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RESUMEN.






Objetivo: Identificar y correlacionar los factores implicados en los
resultados oncologicos en términos de recidiva local y supervivencia en las

neoplasias de colon sometidas a cirugia con intencion curativa.

Método: Analisis retrospectivo de una base de datos prospectiva del
Grupo Multidisciplinar del Cancer Colorrectal de una Unidad especializada.
Fueron incluidos en el estudio los pacientes intervenidos con intencion
curativa, de forma electiva o urgente, de cancer de colon primario desde

enero 1993 hasta diciembre de 2010. Fueron excluidos los pacientes M1.

Resultados: Se incluyeron 1277 pacientes (50,9% varones) con una
media de edad de 70,2 afios. Las neoplasias estaban localizadas: 33,9% en
colon derecho, 7,4% en colon transverso y 58,7% en colon izquierdo. La
obstruccion y la perforacion estaban presentes en el 18% y el 8,7%,
respectivamente. La cirugia urgente se realizd en el 23,1% vy la reseccidn
extendida a otros 6rganos en el 13,1%. El 82,2% de las intervenciones fueron
realizadas por un cirujano colorrectal. Presentaron un estadio | el 19,1%, Il el
46,8% y lll el 34,1%. La tasa de sepsis intrabdominal postoperatoria fue del
9,9%. El 25,8% de los pacientes precisaron transfusién perioperatoria y el
34,4% recibio tratamiento oncologico adyuvante.

La mediana de seguimiento fue de 66 (41-101) meses. La tasa actuarial
de RL a los 5 aros fue del 7%, de SLE del 79,8% y de SEC del 85,1%. Las
variables de riesgo independiente para RL, SLE y SEC fueron la neoplasia en
obstruccion y los estadios T y N. El factor cirujano resulté ser un factor de

riesgo independiente para SLE y SEC, obteniendo mejores resultados los



cirujanos colorrectales. La perforacion tumoral fue factor de mal prondstico de
SEC. Las neoplasias T4a presentaron un mayor riesgo de RL vy
carcinomatosis peritoneal y empeoran la SLE y SEC.

La sepsis intrabdominal postoperatoria y la transfusion sanguinea
perioperatoria no fueron factores de riesgo independiente para RL y SLE,
aunque la transfusion si resulto estadisticamente significativa para SEC. En el
analisis conjunto de las dos variables (sepsis y transfusion) se observo que no
se potencian como un factor de riesgo en la RL, SLE ni SEC.

La calidad de la cirugia en el tiempo demuestra que existe una menor
tasa de RL, un mayor numero de ganglios aislados y un mayor de numero de
intervenciones con reseccion extendida a otros érganos o estructuras y la
mayoria de los procedimientos quirurgicos son realizados por cirujanos

colorrectales.

Conclusién: La neoplasia en obstruccion y los estadios T y N han
demostrado ser factores de riesgo independiente que influyen en la tasa de
RL, SLE y SEC de la neoplasia de colon tras cirugia curativa. Ademas, el
cancer de colon perforado es un factor de mal prondstico de SEC.

Las neoplasias de colon T4a presentan mayor riesgo de RL vy
carcinomatosis peritoneal y un peor prondstico en los resultados oncologicos
a largo plazo.

La sepsis intrabdominal postoperatoria y la transfusién sanguinea
perioperatoria, de forma aislada o combinada, no son factores prondsticos
independientes adversos sobre la RL y la SLE. No obstante, la transfusion

sanguinea perioperatoria es un factor de riesgo independiente sobre la SEC.



El cirujano colorrectal es una variable de buen prondstico sobre la SLE y
la SEC. Ademas, la especializacion en cirugia colorrectal, que se traduce en
la realizacion de una cirugia de mayor calidad con mayor numero de ganglios

aislados y mejores resultados oncologicos.
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1. INTRODUCCION.






La cirugia es el pilar principal en el tratamiento del cancer de colon.
Desde la primera descripcion de la cirugia del cancer de colon por Reybard,
de Lyon "2, que en mayo de 1833 extirpé a un joven de 28 afios un tumor de
sigma incluyendo unos pocos centimetros de intestino, para luego
anastomosarlo de forma termino-terminal con una sutura continua, hasta la

actualidad ha habido importantes cambios.

En las ultimas décadas se han desarrollado multiples avances cientificos
en la prevencion y el manejo de las neoplasias de colon y han originado guias

para la practica clinica basadas en la evidencia cientifica >°.

La estadificacién del cancer en el momento del diagndstico es un factor
clave utilizado para seleccionar y evaluar la eficacia del tratamiento y el
pronostico. El sistema de clasificacidn mas usado es el TNM, desarrollado por
dos comités: el American Joint Committee on Cancer (AJCC) y el International
Union Against Cancer (UICC). Esta clasificacion, inicialmente descrita en
2002, se basa en la profundidad del tumor (T), la afectacion de los ganglios
linfaticos (N) y la existencia de metastasis a distancia (M), los cuales han sido
considerados factores pronosticos del cancer de colon. Esta clasificacién del
TNM se actualiza periddicamente en funcién de los avances y estudios en el
pronostico del cancer. Recientemente ha sido actualizada la clasificacion TNM
y publicada la 72 edicidn, que incluye como novedades la subdivisién de los
estadios T4a/b, la modificacion en la clasificacion del estadio N, el cédigo “R”

que indica si existe tumor residual tras la cirugia y el tipo de metastasis a
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Figura 1. Clasificacion TNM 72 edicion de AJCC/UICC .

Por otro lado, la técnica quirurgica ha ido variando a lo largo del tiempo.
Salvo en algunos tumores T1, hoy en dia, la reseccion local del cancer de
colon no es una técnica adecuada ni curativa, con elevado riesgo de

progresiéon tumoral por ausencia de una correcta linfadenectomia 810,

18



La técnica “no touch”, promulgada en los afios 60 por la escuela de
Turnbull, en la cual se realiza la ligadura del pediculo vascular antes de la
manipulacién del tumor, no ha demostrado un claro beneficio '"'?. Sin
embargo, se acepta de forma unanime que el tumor ha de manipularse lo
menos posible, de forma cuidadosa para evitar el riesgo de diseminacion o

perforacion hacia la cavidad peritoneal *.

El tratamiento adecuado de una neoplasia de colon resecable es la
colectomia con reseccion en bloque de todo el drenaje linfatico-vascular
regional con preservacion de la integridad del mesenterio colonico. La longitud
del segmento de colon resecado viene determinada por el drenaje vascular de
esa region. En ausencia de neoplasia sincronica, la cirugia curativa del
cancer de colon deberia conseguir un margen de reseccion libre de al menos

5 c¢cm a cada lado de la tumoracion *

. En el caso de que el tumor infiltre
estructuras adyacentes, el control local de esta neoplasia se consigue
mediante la reseccion completa del tumor en bloque con las estructuras
potencialmente afectas de forma contigua. En el caso de que no sea posible
distinguir entre adherencias inflamatorias y malignas, se ha demostrado que
las adherencias peritumorales pueden albergar células malignas en mas de
40% de los casos. Por tanto, las adherencias peritumorales no deben ser
divididas, y la estructura adyacente debe ser extirpada en bloque. Los
métodos de imagen, sobre todo la tomografia computarizada, deben utilizarse

para identificar la posible infiltracion de dérganos adyacentes y planificar la

intervencién quirtirgica con reseccion en bloque *.

Existen otros aspectos con evidencia clinica a tener en cuenta®. Asi, el



manejo de los tumores de colon en obstruccion deberia ser individualizado
para cada paciente, ya que depende de la localizacién de la obstruccion y de
la dilatacién y carga fecal del colon proximal (Grado de recomendacion 1B).
Existen varias opciones de tratamiento: reseccion quirurgica seguida o no de
una anastomosis primaria, una derivacion colica tipo Hartmann o la colocacién
de un stent coldnico como puente a la cirugia electiva "*'*. En estos casos,
independientemente de la técnica la realizacibn de una reseccion con
intencion curativa debe ser la norma '°. En caso de perforacion del colon, el
pronostico difiere si la perforacion es proximal a la obstruccion o se trata de
una neoplasia perforada '®'". Asi, cuando la perforacién del colon es proximal
a la obstruccion, deberia realizarse una reseccion oncologica del tumor y del
colon perforado y, en el caso de peritonitis aguda puede precisar un estoma
derivativo. Cuando se trata de una perforacion tumoral contenida por las
estructuras adyacentes, la reseccion oncoldgica deberia incluir en bloque
dichas estructuras. Si la perforacion se produce libre a la cavidad
ocasionando una peritonitis, es aconsejable realizar un estoma derivativo. La
opcién de realizar una anastomosis primaria, con o sin estoma derivativo, se
debe contemplar en determinados pacientes estables clinicamente, con una
minima contaminacién y una buena calidad de los tejidos '® (Grado de

recomendacién 1B) *.

Los estadios IV deberian ser evaluados por un equipo multidisciplinar
para decidir si la enfermedad metastatica es resecable cumpliendo los
principios oncoldgicos o previamente debe recibir tratamiento quimioterapico
(Grado de recomendacion 1B). Por el contrario, si las metastasis son

irresecables y el tumor primario asintomatico no estaria recomendada la



cirugia de forma rutinaria (Grado de recomendacion 1B)*.

Otro de los temas debatidos hasta el momento ha sido el papel de la
laparoscopia en la cirugia del cancer de colon. Actualmente, existe evidencia
cientifica a cerca de mejores resultados en cuanto a morbilidad postoperatoria
y equivalentes resultados oncologicos al comparar la cirugia laparoscopica
con la cirugia abierta convencional *'®?*, El uso de la laparoscopia viene
determinado por la experiencia del cirujano asi como factores dependiente del
paciente y del tumor. Multiples estudios randomizados, tales como el Clinical
Outcome of Surgical Therapy (COST) Study Group %*, el Colon Cancer
Laparoscopic Open Resection (COLOR) el Medical Research Council
Conventional vs Laparoscopic-Assisted Surgery in Colorectal Cancer
(CLASSIC)?*??y el estudio realizado por Lacy et al. %, en los que participaron
cirujanos experimentados, han demostrado una equivalencia de resultados en
la reseccion del cancer de colon localizado en cuanto a las tasas de
supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad y recidiva local al
comparar la cirugia laparoscépica con el abordaje abierto, excluyendo los
tumores localizados en el recto o en colon transverso. El tratamiento
quirurgico de los tumores del colon transverso no ha sido estandarizado y
puede depender de varios factores, incluyendo la ubicacion exacta del tumor,
estadio y factores anatomicos. Existen escasos estudios sobre los resultados
oncologicos de la reseccion laparoscépica de los tumores de colon
transverso. La aparente dificultad estda asociada a la diseccion y control
laparoscopico de la arteria colica media y la linfadenectomia adecuada, por lo
que solo cirujanos experimentados realizan habitualmente este procedimiento

2 Un metanalisis publicado recientemente concluye que la cirugia



laparoscopica de los tumores de colon transverso es segura y eficaz, existe
una menor pérdida de sangre intraoperatoria y se observa una recuperacion

mas rapida, aunque aumenta el tiempo operatorio 2.

El término recidiva incluye la aparicion de células tumorales originarias
de la neoplasia primaria en cualquier parte del organismo (local o a distancia)

tras haber realizado una cirugia con intencion curativa.

El patrén predominante de la recidiva del tumor es la recidiva a
distancia, pero la recidiva local es un factor prondstico determinante de estos
pacientes. Recientes estudios publican una notable variabilidad en las tasas
de recidiva local tras la cirugia curativa del cancer de colon con cifras del
2,4% %, 31%%,4% %8, 6,1% *°,11,5% *°, 12,8% ' y del 18% 2. Las recidiva
local en el cancer de colon es aquella que aparece en la anastomosis, en el
lecho peritumoral previo, en el territorio de drenaje linfatico, en estructuras

adyacentes e incluye la denominada carcinomatosis peritoneal 26282931,

El mecanismo de produccion de la recidiva local mas probable es la
presencia de enfermedad residual microscopica **, aunque no se ha podido
descartar la teoria de que dicha recidiva dependa de la exfoliaciéon celular
durante el acto quirurgico. Asi, los exudados de colageno vy fibrina expuestos
durante la diseccion y apertura de los tejidos, junto con la liberacién de

factores tisulares de crecimiento como respuesta al traumatismo, convierten el



campo operatorio en un medio propicio para la fijacion y el desarrollo de las

células neoplasicas >°.

Ante la imposibilidad de identificar este mecanismo, con los medios
actuales, es de especial importancia la identificacion de aquellos pacientes
con factores de riesgo para desarrollar una recidiva. La recidiva local y la
supervivencia del paciente con cancer de colon depende de multiples factores
relacionados con las caracteristicas del paciente, las caracteristicas propias
del tumor, la calidad de la técnica quirurgica, el “factor cirujano”, el tipo de
cirugia realizada (urgente/electiva), la morbilidad postoperatoria y el

tratamiento quimioterapico adyuvante.

El conocimiento de los patrones y factores predisponentes para la
recidiva es necesario con el fin de predecir el resultado, estratificar a los
pacientes y poner en marcha adecuados programas de seguimiento o

tratamientos adyuvantes.

Los factores preoperatorios que predicen la morbimortalidad han sido

objeto de estudio con el objetivo de mejorar la calidad de la cirugia *°.

Multiples estudios han ayudado a identificar los factores de riesgo de

mortalidad en poblaciones especificas de pacientes como la edad, la



necesidad de cirugia de urgencia, y la clasificacion ASA (American Society of

Anesthesiologists) 10,37-40.

En un estudio en Carolina del Norte, Klima et al. recogieron datos en una
base de datos prospectiva de todos los pacientes sometidos a cirugia
colorrectal durante un periodo de 12 afos. Recogieron un total de 1245
pacientes en los que estudiaron los datos demograficos del paciente,
comorbilidades, detalles quirdrgicos, la presentacion clinica, las
complicaciones postoperatorias y la mortalidad. Concluyeron que el ASA, la
cirugia urgente, la edad, el abordaje abierto, la colectomia subtotal y la

obstruccion fueron los predictores independientes de mortalidad *'.

Durante las ultimas décadas ha habido un creciente interés por
demostrar diferencias en el prondstico segun la localizacion de las neoplasias
en los distintos segmentos del colon. Durante el desarrollo embrionario, el
colon derecho (ciego, colon ascendente y dos tercios proximales del colon
transverso) surge del intestino medio y el colon izquierdo (tercio distal del
colon transverso, descendente y colon sigmoide, recto) surge del intestino
posterior. Esta diferencia se refleja en la vascularizacion de estos segmentos.
Existen diferencias en la patologia macroscopica entre los canceres del lado
derecho y del lado izquierdo. Las lesiones del colon derecho son tipicamente

voluminosas, exofiticas y polipoides, que se proyectan a la luz causando



anemia significativa; mientras que los canceres del colon izquierdo son
lesiones infiltrantes que constrifien la luz y conducen frecuentemente a la

obstruccion “2.

Ademas, algunas investigaciones han revelado patrones
distintos de biologia molecular entre los canceres que se originan en el colon
derecho y los del colon izquierdo, en lo referente al estado de euploidia del

ADN y la tasa de mutacién de K-Ras y p-53 4.

Varios estudios han evidenciado diferencias en las caracteristicas
clinicas y patologicas en funcion de la localizacion tumoral en el colon
derecho o izquierdo y, ademas, han observando un aumento de la mortalidad
para aquellos canceres de colon derecho, publicando Meguid et al. un
incremento de mortalidad del 4% *° y Benedix et al. de un 12% “°, respecto al

colon izquierdo. Asimismo, Derwinger et al. *’

en un analisis retrospectivo de
un grupo de pacientes operados de cancer de colon objetivaron que las
neoplasias localizadas en el colon sigmoide tenian un mejor prondstico que

aquellas localizadas en el colon derecho e izquierdo.

Sin embargo, persiste la controversia sobre la relacién entre mortalidad y

1.*8 analizaron la relacion

localizacion tumoral. En este sentido, Weiss et a
entre la localizacion del cancer de colon (derecho o izquierdo) y la mortalidad
segun el estadio tumoral en un grupo de 53.801 pacientes. Los autores
observaron que no existian diferencias en la mortalidad global a los 5 afios
entre los dos grupos. Sin embargo, al analizar por separado los diferentes
estadios tumorales, hallaron que en los estadios Il los canceres localizados en

el colon derecho tenian una menor mortalidad que los del colon izquierdo,

mientras que en el estadio Ill presentaban una mayor mortalidad. En una



revision sistematica reciente, Hansen et al. hallaron que las neoplasias de
colon derecho comparadas con las del colon izquierdo se presentaban en
pacientes de mayor edad, predominantemente en mujeres, con mayor numero
de comorbilidades, en un estadio mas avanzado, un mayor tamano y el tipo
histolégico mas habitual era pobremente diferenciado. En el analisis
multivariante, los factores con influencia directa sobre la supervivencia eran:
la edad, el sexo, el modo de presentacion (electivo/urgente), las
comorbilidades asociadas y el estadio tumoral, mientras que la localizacion

del tumor por si misma no tenia una clara relacién con el pronéstico *°.

En el estudio CLASSIC, Green et al. observaron que la supervivencia
libre de enfermedad a los 10 afos de seguimiento era significativamente
menor en los canceres de colon del lado derecho comparados con los del
colon izquierdo y sigmoide (HR 0,68; IC 95% 0,48 - 0.97; p=0.031). Ademas,
en este periodo de estudio evidenciaron también un incremento significativo
en la tasa de recidiva local en pacientes con cancer de colon derecho

respecto a los del colon izquierdo (14.7 vs. 5.2% (p=0,019)) %.

Basado en todos estos hallazgos, persiste la cuestion de si deben
considerar los canceres de colon derecho e izquierdo como dos entidades

tumorales distintas.

El estadio del tumor primario es un factor predictivo de recidiva local en

el cancer de colon *°, tal y como recoge el sistema TNM desarrollado por el



AJCCy UICC”.

En este sentido, Harris et al. observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los tumores confinados a la pared del colon (estadios | y IlI)

y aquellos que sobrepasan la misma (estadios Il y V) 21

Del mismo modo, varios autores han identificado como factores de
riesgo de recidiva locorregional el incremento en los estadios T y N del tumor,

observando también un impacto pronéstico en la supervivencia 28°%°",

En cuanto a la invasién de la pared, los tumores T4 son aquellos que
invaden el peritoneo visceral por extension directa a través de la pared y que
pueden llegar a invadir directamente a otros 6rganos y estructuras vecinas.
Esta categoria es la que mas variaciones ha sufrido a lo largo del tiempo, ya
que se subdividia en T4a (si el tumor invadia estructuras u organos
adyacentes) y en T4b (si el tumor invadia el peritoneo visceral) *'. El efecto
adverso de la invasion peritoneal fue demostrado en el estudio de Shepherd
et al.. Estos autores realizaron un estudio prospectivo de 412 resecciones de
cancer de colon en las que evaluaron la relacidn del tumor con la superficie
peritoneal, distinguiendo histologicamente cuatro subgrupos: 1) no invasién
peritoneal, 2) reaccion inflamatoria con el tumor proximo pero sin invadir la
superficie peritoneal, 3) infiltracion de la superficie peritoneal y 4) invasion
peritoneal con ulceracion y células tumorales libres en el peritoneo. Estos
autores concluyeron que la invasion peritoneal local en el cancer de colon era

un factor prondstico independiente de recidiva intraperitoneal °2.

En este mismo sentido, Lennon et al. realizaron una revision histoldgica



de 118 pacientes con estadio |l y observaron que la invasion peritoneal con
células libres en la cavidad abdominal era un potente indicador de peores
resultados oncoldgicos, de tal manera que estos pacientes presentaban una
supervivencia similar a los clasificados como estadio lll. Asi, concluyen que
solo aquellos estadios Il con células tumorales libres en la cavidad peritoneal
deberian ser considerados como T4b *. En 2007, Keshava et al.
argumentaron que los tumores con invasion de la serosa tenian peores
resultados, ya que podria dar lugar a carcinomatosis peritoneal mientras los

tumores que invaden estructuras vecinas podrian ser resecados en bloque **.

Sin embargo, los resultados obtenidos en el estudio SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results) de una cohorte amplia de pacientes con
cancer de colon indican que la invasién del peritoneo visceral tiene entre un
10-20% mejor supervivencia a los 5 afios que los pacientes con afectacién de
érganos vecinos independientemente de la afectacion ganglionar *°. Por este
motivo, la categoria T4 ha cambiado en la 72 edicion de la clasificacion del
TNM, quedando como T4a aquellos tumores que invaden unicamente el
peritoneo visceral y como T4b cuando el tumor esta adherido o invade otros

érganos o estructuras vecinas "°°.

En contraposicién, Snaebjornsson et al. °’, en un reciente estudio
retrospectivo nacional de 889 pacientes indicaron que pT4 es tan importante
como los ganglios linfaticos positivos en la determinacion del prondstico del
cancer de colon y sugieren que el impacto de la supervivencia pT4a frente
pT4b depende de como las categorias se definen en relacion con la

afectacion peritoneal local (LPI: local peritoneal involvement) utilizada por



Shepherd 2. Sélo las neoplasias con LPI4 (es decir, las células tumorales se
encuentran libres en la superficie serosa con "ulceracion" del peritoneo
visceral adyacente) y un subgrupo de LPI3 borderline/LPI4 (cuando el tumor
esta presente en la superficie peritoneal superficie con reaccién inflamatoria,
hiperplasia mesotelial y/o erosion o "ulceracion") deberian clasificarse como

subcategoria pT4a °’.

Otro factor prondstico importante es la afectacion ganglionar (N) que
determina el estadio tumoral en aquellos casos en los que no hay metastasis

a distancia y su presencia es una indicacién de tratamiento adyuvante °*°.

La evaluacion adecuada del estadio ganglionar depende del numero

I. ®° recomendaron un numero

total de ganglios linfaticos aislados. Fielding et a
minimo de 12 de ganglios aislados. Por debajo de este valor de corte hay un
alto riesgo de presentacion de infraestadificacion ®'. Esta recomendacién fue
adoptada por el sistema TNM AJCC/UICC y ha sido incluida en diversas guias

de practica clinica °%°°.

Este numero minimo de ganglios evaluados es
importante para establecer la adecuada estadificacion, el prondstico y el

posible tratamiento adyuvante.

La variabilidad en el numero de ganglios linfaticos puede deberse a
diferencias en la extensién de la extirpacidn quirurgica, la rigurosidad del
patologo en la diseccion de la muestra tumoral, y/o el numero real de ganglios

linfaticos presentes 2.

Multiples estudios han demostrado que el hallazgo de ganglios

metastaticos esta correlacionado con el numero de ganglios resecados y esto
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62,63,65-68

con la supervivencia , recomendando la evaluacién de al menos 12

adenopatias *1%°°.

I. % sobre los

En un estudio multivariante realizado por Wright et a
estadios Il del cancer de colon identificaron que la edad del paciente, el
tamano del tumor, la longitud de la pieza quirurgica, el uso de una plantilla de
anatomia patologica y la situacion académica del hospital eran factores
predictores del numero de ganglios linfaticos evaluados. En resumen, la
reseccion adecuada de los ganglios linfaticos depende, no solo de la

radicalidad del cirujano, sino también del patdlogo que realiza el examen de la

pieza quirtrgica " (Figura 2).
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Figura 2. La adecuada evaluacion de los ganglios linfaticos depende del
esfuerzo conjunto de cirujanos y patologos .

Morris et al. en un estudio retrospectivo de 7062 pacientes
diagnosticados de cancer de colon con estadio Ill observaron que la mediana
de ganglios resecados aumentd desde 1995 a 2003, en relacion al incremento
de la invasion y el estadio tumoral. Los autores concluyeron que: 1) las
variaciones en el rendimiento de la reseccion e identificaciéon del numero de
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ganglios dependen del paciente y las caracteristicas del tumor, ademas de las
diferencias idiosincrasicas en la calidad de la cirugia y del examen
anatomopatologico de la pieza, y 2) que una linfadenectomia adecuada es

esencial para garantizar la estadificacion correcta y la supervivencia éptima °°.

Varios estudios han demostrado que el analisis de un mayor numero de
ganglios linfaticos puede mejorar la supervivencia de los pacientes con
estadio Il y Ill de la enfermedad, hecho menos evidente en el estadio | ®""""*.
Un estudio realizado por Lykke et al. "¢ 2°"3 demostré que en los pacientes
con mas de 12 ganglios aislados, habia una proporcién significativamente

mayor de enfermedad en estadio lll, lo cual indica que la migracion estadio

tiene lugar cuando se aisla un alto numero de ganglios linfaticos.

Para superar esta dependencia del numero de ganglios linfaticos
aislados, se ha propuesto un sistema de estadificacién ganglionar basado en
la relacién. La relacion o ratio de ganglios linfaticos, se define como el numero
de ganglios linfaticos positivos dividido por el numero total de adenopatias
aisladas. En la literatura, un gran numero de estudios han demostrado que la
importancia prondstica de la relacién de los ganglios linfaticos es superior a la
del nimero absoluto de ganglios linfaticos afectados °®"*"’. Esta relacion ha
sido identificada como un factor predictor independiente de supervivencia libre
de enfermedad, supervivencia global y la supervivencia especifica del cancer
en la enfermedad en estadio Ill. En particular, la relacion de los ganglios
linfaticos se mantiene como factor prondstico independiente incluso después
de la terapia neoadyuvante, a pesar de la reduccion del numero absoluto de

78

adenopatias aisladas La relacion de los ganglios linfaticos puede asi



mejorar la estratificacion pronostica basada en TNM y puede ayudar a
identificar a los pacientes con alto riesgo de recidiva y/o progresion de la
enfermedad. Uno inconvenientes que plantea este método es que se
desconoce el valor de corte ideal. Por tanto, son necesarios futuros estudios

prospectivos para definir con precision estos valores de corte .

Otro aspecto importante a considerar es la distribucion de los ganglios
linfaticos metastaticos (LND: distribution of lymph node metastases). El
sistema de estadificacién japonés se basa en la distribucion de los ganglios
linfaticos, en lugar del numero absoluto de los ganglios linfaticos metastaticos
"7 y plantean el debate acerca de si es el numero de ganglios o la
distribucion de los mismos lo que proporciona el prondstico 234, Actualmente,
pocos estudios han evaluado prospectivamente el impacto de la LND en la
supervivencia de pacientes con cancer de colon sigmoide o el cancer de
recto. En esta linea de estudio, Huh et al. investigaron la importancia
prondstica de la LND en pacientes con cancer de colon sigmoide o el cancer
de recto, distinguiendo 4 grupos basados en la LND: LNDO (ganglios linfaticos
sin metastasis), LND1 (metastasis en los ganglios pericolicos), LND2
(metastasis en los ganglios intermedios) y LND3 (ganglios metastaticos en el
origen de la arteria mesentérica inferior). Estos autores concluyeron que: 1)
LND es un factor predictor independiente de la supervivencia en los pacientes
con cancer colorrectal, pero no es predictor de la recidiva local y 2) La
categorizacion de N incluyendo LND podria mejorar el valor pronéstico de la
clasificacion TNM para los pacientes con ganglios positivos con cancer de

sigma o de recto *°.
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Figura 3. Estaciones ganglionares.
LND 1: metastasis en los ganglios pericdlicos; LND 2: metéastasis en los
ganglios intermedios ; LND3: ganglios metastaticos en el origen de la
arteria mesentérica inferior.

En los ultimos anos se han introducido distintas técnicas para facilitar la
identificacion de los ganglios linfaticos en las piezas de reseccion. Uno de
estos métodos, ha sido la diseccion de los ganglios linfaticos asistida con azul
de metileno que se introdujo en 2007 ®. El método se basa en la inyeccién ex
vivo intra-arterial de 15-20 ml de solucion de azul de metileno del espécimen
de reseccion fresco. Posteriormente tras la fijacion en formol, se procede a la
diseccion manual de los ganglios linfaticos. Esta técnica proporciona un
aumento significativo en el recuento de los ganglios linfaticos en comparacion

I 86-88

con la diseccion convenciona (Figura 4). Sin embargo, de acuerdo con

una estudio recientemente publicado *

, la aplicacion de esta técnica no
parece estar asociada con un aumento en la deteccion de metastasis en los
ganglios linfaticos. En este estudio, se comparé la diseccion asistida con azul
de metileno con la diseccion estandar y concluyeron que ni la tasa de casos

positivos nodales ni la tasa de casos pN2 difirid entre los dos grupos. La
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explicacion mas probable de este hallazgo es el hecho de que los ganglios
linfaticos en su mayoria involucrados estan agrandados y por lo tanto son

faciles de encontrar .

Figura 4. Imagen de pieza quirdrgica donde se muestra la técnica de inyeccion de
azul de metileno.

Otro de los métodos utilizados para mejorar la deteccion de los ganglios
linfaticos ha sido la biopsia del ganglio centinela. El ganglio centinela, que se
define como la primera estacion linfatica dentro de una determinada area de
drenaje linfatico, se considera que es de especial importancia en la practica
oncologica. La deteccidon del ganglio centinela puede llevarse a cabo
mediante la inyeccion de colorante azul (por ejemplo, azul de metileno) o
radiotrazadores cerca del tumor. Después, el cirujano mediante inspeccion
visual o mediante el uso de la sonda gamma o un contador Geiger detecta el
ganglio. En la practica clinica, la biopsia de ganglio centinela ha demostrado
ser muy eficaz en el melanoma y el cancer de mama °'. Sin embargo, a pesar
del interés mostrado por el mapeo del ganglio centinela en el cancer de colon,
los resultados obtenidos hasta el momento son discordantes e imprecisos

para la identificacion de metastasis en los ganglios linfaticos 7%91%4,
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Distintos autores han objetivado que el grado de diferenciacion tumoral
esta relacionado de forma inversa con una mayor tasa de recidiva local 2"°%%.
La variedad del adenocarcinoma mucinoso (ACM) de colon es un subtipo
histoldgico con una incidencia del 5-15% . La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) lo ha definido como un adenocarcinoma con la presencia de
mucina extracelular de mas del 50% en el tumor ¥’. Se trata de un tipo de
tumor que se encuentra con mas frecuencia en el colon proximal a la flexura
esplénica y en el sexo femenino. A pesar de los numerosos estudios, la
implicacion prondstica del adenocarcinoma mucinoso de colon en la recidiva y
en la supervivencia todavia es incierta, ya que algunos autores muestran una

M 98,99

peor supervivencia en los pacientes con AC , mientras que otros no

100.101 "v/erhulst et al. demostraron en una revisién sistematica y metanalisis
que el hallazgo de ACM en el cancer colorrectal disminuye la supervivencia,
incrementando en un 2-8% el riesgo de muerte, de forma independiente al

estadio. Los autores observaron que la incidencia de estadios IV no era

superior en los ACM respecto a los no mucinosos '%2.

Hogan et al. estudiaron 435 casos con neoplasia de colon (excluyendo el
cancer de recto) clasificados segun la OMS en ACM y adenocarcinoma no
mucinoso. En contraposicion al estudio de Verhulst 2, objetivaron que el
ACM se asocia a un menor riesgo de muerte tanto en el estudio uni como
multivariante frente al grupo adenocarcinoma no mucinoso y que dichos
hallazgos se confirmaron con las curvas de Kaplan-Meier. Observaron que los

ACM no afectaron la supervivencia libre de enfermedad y que los



adenocarcinomas no mucinosos presentaron significativamente una mayor

tasa recidiva sistémica, pero no de recidiva locorregional "%

Ademas del estadio tumoral del sistema TNM AJCC/UICC, existen otros
datos histopatolégicos que ayudan a la toma de decisiones clinicas en
relacion con el seguimiento y seleccion del tratamiento adyuvante. Entre estos
cabe resaltar el impacto pronostico de la invasion venosa, linfatica y

perineural en el cancer colorrectal.

La invasion venosa vy linfatica representa un paso crucial en el proceso
metastatico del cancer colorrectal. La invasidn de los vasos sanguineos ha
sido asociada con la aparicion de metastasis en ganglios linfaticos y a

distancia 2104106

Betge et al. sefialaron que la invasion venosa y linfatica eran variables
prondsticas independientes en pacientes con cancer colorrectal y destacaron
que la deteccidn de la invasién vascular estaba relacionada con el niumero de
bloques de tejido examinados y, por tanto, con la calidad de estudio

anatomopatolégico 7.

Varios estudios avalan el hecho de que la invasion linfatica es un factor
prondstico independiente en los resultados oncoldgicos de los pacientes con

cancer colorrectal y que debe ser considerada a la hora de tomar la decision



de administrar el tratamiento adyuvante '°'%°,

La invasion perineural, en las Guias de la NCCN (National
Comprehensive Cancer Network), se identifica como un importante marcador
histolégico para determinar el uso de quimioterapia adyuvante postoperatoria
en los estadio Il del cancer colorrectal (CCR) °. No obstante, Ueno H et al.’*°
sefalan varios aspectos pendientes de resolver. En primer lugar, refieren que
existe cierta variabilidad interobservador y una falta de estandarizacion en la
definicion de invasion perineural, ya que puede ser una caracteristica
patologica no solo del cancer colorrectal, sino también de otros tumores
malignos como los de cabeza y cuello, es6fago, conducto biliar, pancreas y
prostata. En segundo lugar, la invasion perineural en el intestino grueso
puede observarse a nivel intra y extramural, aunque la incidencia y el valor
prondstico de la distinta afectacion no ha sido clarificada. En tercer lugar, el
valor prondstico de la invasion perineural en el CCR probablemente no habia
sido investigado a fondo. Aunque algunos estudios mostraron la importancia
prondstica de la invasion perineural en CCR, éstos se basaron en estudios
uninstitucionales y con un nimero relativamente pequefio de pacientes """,
Ante todo ello, estos autores realizaron una revision patologica
multinstitucional de 962 pacientes con estadio | a Il de CCR de dos
instituciones (cohorte 1: desde 1999 a 2004) y 1.883 pacientes de 8 otras
instituciones (cohorte 2: desde 2000 a 2004). En la cohorte 1, se observé una
invasion intramural y extramural en 152 y 101 pacientes, respectivamente, los
cual tuvo un impacto en la supervivencia libre de enfermedad. Distinguieron 3
niveles de sistema de clasificacion (PNO, no invasion perineural; PN1a,

invasion perineural intramural; PN1B, invasion perineural extramural) vy



observaron una supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios del 88%, 70%
y 48%, respectivamente. En el estudio multivariante, se identifico el grado de
invasion perineural como un marcador prondstico importante, independiente
de T o N. Estos resultados fueron similares en la cohorte 2. La diferencia
interinstitucional del impacto prondstico de la invasidn perineural fue
aceptablemente pequena. Por tanto, los resultados dicho estudio indican que
la infiltracion perineural es un importante marcador prondstico en el cancer

colorrectal "2

En el cancer de recto, en las tres ultimas décadas, la estandarizacion de
la técnica quirurgica con la escision total del mesorrecto (TME: fotal
mesorrectal excision) ha permitido obtener importantes resultados,
principalmente en la reduccion de las recidivas locales ''*. Este concepto de
TME esta basado en la diseccion anatomica del plano mesorrectal con la
diseccion de la fascia visceral de la parietal, con lo que se consigue una pieza
que contiene el tumor junto con los vasos sanguineos, linfaticos, ganglios
linfaticos regionales, intentando conseguir un margen de reseccion
circunferencial libre de afectacion tumoral. El resultado quirdrgico puede
evaluarse en funcidbn del analisis anatomopatolégico del margen
circunferencial y la evaluacion de la calidad del mesorrecto de las piezas

resecadas '+,



Mientras estos avances se han desarrollado en la cirugia del cancer de
recto, la cirugia del cancer de colon apenas a sufrido modificaciones hasta la

ultima década.

Los planos embriolégicos no solo se limitan al mesorrecto, también
existen en el resto del colon. EI mesocolon esta delimitado por la fascia
visceral y tiene sus propios sistemas de drenaje vascular y linfatico. Por lo que
siguiendo los criterios de la cirugia del recto podrian obtenerse importantes
beneficios oncoldgicos. Asi, en los ultimos afios, promovido por el esfuerzo
del grupo de Philip Quirke 0115116118120 'ha surgido y se ha implantado el
concepto de escision completa del mesocolon (CME: complete mesocolic
excision), contribuyendo a la estandarizacion de la técnica de reseccion
cdlica. En ella, se realiza la diseccion completa de la fascia visceral del plano
retroperitoneal (fascia parietal), con el objetivo de evitar cualquier laceraciéon
de la fascia visceral que potencialmente conlleva a la diseminacion tumoral
hacia la cavidad abdominal. De este modo, se consigue una adecuada
exéresis del tumor y de los pediculos vasculares que facilita la ligadura central
de los mismos en su origen y asegura la maxima reseccion regional de los
ganglios linfaticos. Actualmente, distinto grupos multidisciplinares muestran
un gran interés en evaluacion de la calidad de la cirugia del cancer de colon a
partir del analisis anatomopatoldégico de la pieza de reseccion. Este analisis
incluye el plano adecuado de escisidn (submucoso, intramesocolico vy
mesocolico), el nivel de ligadura de los pediculos vasculares y el numero de
adenopatias aisladas °687115116118-124 “\west et al. ''® han publicado varios
estudios retrospectivos sobre la calidad de la cirugia del cancer de colon, la

estadificacion tumoral y la supervivencia. En un analisis de 399 piezas de



reseccion de cancer colon fotografiadas en su cara anterior y posterior
analizaron el grado de calidad de la CME. En este estudio, evidenciaron
deficiencias quirurgicas en el plano de reseccion de las piezas auditadas que
pone de manifiesto la variabilidad del cirujano (Unicamente el 32% de las
resecciones habia sido practicadas en el plano correcto del mesocolon).
Ademas, comprobaron el defecto de la CME tenia un impacto prondstico
adverso sobre la supervivencia, especialmente en los estadios Ill. Del mismo

modo, Hohenberber et al. '%?

, en Erlangen, en un estudio prospectivo de 1329
pacientes sometidos a una reseccion RO del cancer de colon, demostraron
que el abordaje quirurgico estandar de la CME junto con la ligadura central de

los pediculos vasculares se traduce en menores tasas de recidiva local y una

mejor supervivencia.

Recientemente en otra publicacién, West y Hohenberger compararon
dos series quirurgicas institucionales y concluyeron que la realizacion rutinaria
de la cirugia con CME vy ligadura alta del pediculo vascular consigue una
reseccion adecuada del mesocolon, en el plano mesocdlico mejor que cuando
se practica una cirugia estandar. Esto, junto con un mayor numero de
ganglios aislados, podria explicar en parte las altas tasas de supervivencia a

los 5 afios en la serie de Erlangen comparada con la de Leeds '%°.

En esta misma linea de estudio, Bertelsen et al. demostraron que, tras
un programa de entrenamiento en la estandarizacion de la cirugia del colon
con CME, tanto el numero de ganglios resecados como la longitud del
pediculo vascular extirpado aumentan, lo cual proporciona una mayor calidad

de la técnica quirtrgica sin aumentar el riesgo de complicaciones '?*. Ademas,



este autor en otro articulo sefiala que la cirugia con CME se asocia con una
mejor supervivencia libre de enfermedad que la reseccion convencional para
aquellos pacientes con adenocarcinoma de colon en estadio I-lll. Por ello
concluye que la implantacién de la cirugia CME podria mejorar los resultados

oncoldgicos de los pacientes intervenidos de cancer de colon "2

Aproximadamente, el 7-30% de las neoplasias colorrectales malignas
debutan como una obstruccion intestinal, el 70% de ellas ocurren en el colon
izquierdo, y por ello representa el primer motivo de cirugia urgente en el

cancer de colon '%1%7

La perforacion, con una incidencia de hasta el 10%, puede ocurrir en el
propio tumor o a distancia, con el riesgo de diseminacion de células tumorales
y peritonitis generalizada o formacion de abscesos. El colon sigmoide y el

ciego son los sitios donde mas frecuentemente se produce la perforacion '%%.

La cirugia de urgencia esta asociada a una alta morbilidad (30-60%) y
mortalidad (10-30%) comparada con la cirugia electiva (tasa de mortalidad
menor al 5%)%'2%129133 | 5 elevada morbimortalidad de la cirugia de urgente
se debe a la falta de optimizacion adecuada del paciente previa a la cirugia. El
paciente afoso presenta un particular riesgo debido a los desequilibrios
hidroelectroliticos, la comorbilidad médica y la malnutricién '**. Otra de las

razones es que en muchas ocasiones es realizada por cirujanos generales,



con mayor o menor dedicacién a la cirugia colorrectal '**>'*®. Ademas,
localmente puede existir peritonitis, el colon distendido y abundante carga
fecal, contraindicando una anastomosis. Asi, los pacientes requeririan otra
cirugia para la reconstruccion del transito intestinal, con la consecuente
morbimortalidad afadida. Por ello muchos pacientes de edad avanzada no

llegan a reintervenirse para el cierre del estoma '*’.

La cirugia urgente, tanto la obstruccion como la perforacion, tiene un

efecto negativo sobre la recidiva local ?"*

, probablemente debido a que se
trata de tumores mas avanzados y la cirugia es realizada por cirujanos con un
menor nivel de especializacién en cirugia colorrectal. Aunque existen otros
estudios que no observan esta influencia en la recidiva locorregional, pero si

en la supervivencia "%,

Las complicaciones postoperatorias pueden empeorar el resultado a
corto plazo en la cirugia colorrectal '**™'. Ademas, hay evidencia de que
éstas también pueden afectar independientemente a la supervivencia a largo
plazo para algunos tipos de cancer *#'*°. Sin embargo, la interpretacion de
los resultados adversos esta limitada por la falta de estandarizacion,

clasificacion y notificacion de las complicaciones.

El efecto adverso de las complicaciones postoperatorias sobre la



recidiva y la supervivencia global a largo plazo ha sido descrito en un estudio
retrospectivo de 1657 pacientes sometidos a cirugia curativa del cancer

colorrectal 44

Sin embargo, Odermatt et al. observaron que las
complicaciones mayores parecen tener un efecto negativo en la supervivencia

pero no en la recidiva "*°.

La fuga anastomotica (FA) es una de las complicaciones mas graves en
la cirugia colorrectal, debido al incremento de la morbilidad y mortalidad
postoperatoria ""'*8. La incidencia de FA después de la cirugia colorrectal
varia ampliamente desde el 3% hasta el 12%, dependiendo de las series

publicadas 47149192,

La cirugia de urgencia y un mayor grado de ASA han
demostrado ser factores de riesgo independientes para FA después de la

cirugia del cancer de colon 2.

Existe controversia en cuanto al impacto de la fuga anastomoética tras la
reseccion de cancer de colon en los resultados oncolégicos a largo plazo
147,154-157 . .

. Algunos de Ilos resultados contradictorios respecto a la
supervivencia de los pacientes podrian deberse a la inclusion simultanea en

los analisis de los pacientes con cancer de colon y recto '>°"°".

Para algunos autores la FA después de una reseccion cdlica en

pacientes con cancer de colon esta asociada con altas tasas de recidiva local
f b A A 154,156,157 . : :

y sistémica . Ademas, hay evidencia de que la FA reduce tanto la

supervivencia libre de enfermedad como la supervivencia global 47154157158

Sin embargo, Eberhardt et al. no encuentran ninguna asociacion entre la FA

tras la cirugia del cancer colon y el aumento de la recidivay la disminucién de



la supervivencia '°.

Por otro lado, Krarup et al. solamente encuentran
asociacion de la FA con el aumento en las tasas de recidiva a distancia y la
mortalidad a largo plazo, lo cual podria atribuirse al retraso en la

administracién de quimioterapia adyuvante '*2.

Varias hipotesis han sido propuestas para explicar el mecanismo
responsable del efecto adverso de la FA sobre las tasas de recidiva y la
supervivencia. La FA podria favorecer la implantacion de las células
tumorales depositadas extraluminalmente en la pelvis **'®°. También se ha
sugerido que la respuesta inflamatoria aguda, que tiene lugar en pacientes

con infeccién intrabdominal postoperatoria y shock séptico '®’

, interrumpe la
apoptosis permitiendo la mitosis de las células cancerosas implantadas y las
metastasis '®2'%3. Estas hipotesis, sin embargo, no han sido demostradas, y
se han investigado otros factores implicados en el crecimiento tumoral. Asi, un
componente esencial de la recidiva del tumor y la formacién de metastasis es
la angiogénesis '®. El factor vascular endotelial de crecimiento (VEGF) es el

elemento angiogénico mas potente '®. Asi, un aumento en la angiogénesis y

del factor VEGF estan asociados con la disminucién de la supervivencia libre
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de enfermeda y la supervivencia globa en pacientes con cancer
colorrectal avanzado. Pera et al. demostraron que el aumento de la respuesta
inflamatoria postoperatoria se asociaba con aumento de la angiogénesis y del
crecimiento tumoral después de la escision del cancer de colon en ratones .
En otro estudio experimental, el grupo de Pera concluyé que la infeccidon
intrabdominal postoperatoria incrementaba la angiogénesis y la recidiva del
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tumor tras la cirugia del cancer de colon Posteriormente, este grupo

siguiendo la misma linea de investigacion, estudio la respuesta inflamatoria y



la angiogénesis en pacientes sometidos a cirugia de cancer colorrectal que
habian presentado infeccion intrabdominal postoperatoria y compararon los
resultados con pacientes sin complicaciones. Los resultados obtenidos fueron
que la infeccion intrabdominal incrementa la Interleukina-6 y el VEGF después
de la cirugia y que dicha amplificacion de la inflamacion y de la angiogénesis
podrian ser el mecanismo responsable de la alta tasa de recidiva observada

en los pacientes con fuga anastomaética '"°.

La frecuencia de complicaciones postoperatorias en los pacientes
intervenidos de cancer colorrectal es elevada e implica que con frecuencia la
necesidad de transfusiones sanguineas, sin olvidar la posible transfusion

preoperatoria en pacientes con anemia severa.

La transfusion sanguinea perioperatoria puede suponer un incremento
del riesgo de complicaciones infecciosas después de una cirugia
intrabdominal '"". Una de las razones es que la transfusién sanguinea induce
el deterioro de la respuesta inmune, lo cual podria reducir la resistencia a la
infeccion bacteriana 273, Ademas, se ha sugerido que este deterioro del

sistema inmune podria favorecer el crecimiento tumoral y la estimulacion

angiogénica ">,

Todavia sigue siendo objeto de debate si la transfusiébn sanguinea
perioperatoria per se tiene una relacion causal con el desarrollo de la recidiva

tumoral y si reduce la supervivencia en pacientes sometidos a cirugia curativa
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del cancer colorrectal Esto ha sido demostrado en varios estudios

177,178 179,180

retrospectivos '° y prospectivos

y metanalisis , aunque se ha visto



que estos resultados pueden estar influidos por factores de confusion como
son la presencia de tumor residual o la diseminacion local de células
tumorales "', por lo cual no se ha llegado todavia a un consenso. Por otro
lado, existen estudios que sefalan que la transfusion sanguinea por si misma
no es un factor de riesgo de peor pronostico después de una cirugia de
cancer colorrectal '"*'%2. Sin embargo, ha sido referido que la transfusion
sanguinea perioperatoria combinada con infecciones postoperatorias pueden

asociarse a un peor pronostico respecto a la recidiva y supervivencia 173,

Existe una amplia variacion en las tasas de recidivas locales publicadas
%32 Ello sugiere que el factor cirujano es una variable prondstica
independiente en el cancer de colon *?, ademas de la agresividad tumoral. La
importancia prondstica del factor cirujano es indudable especialmente en
tumores localmente avanzados (T4a que invaden la serosa y T4b que se
extienden a estructuras vecinas), en los que existe un riesgo elevado de
diseminacién o perforacion tumoral, por manipulacibn o diseccién
inapropiadas al no realizar una escision en bloque del tumor con las
estructuras potencialmente afectas °'. Barbas et al., analizaron en un estudio
retrospectivo los resultados de los pacientes con cancer de colon operados
por cirujanos colorrectales con los intervenidos por cirujanos no especialistas
y demostraron que la especializacion del cirujano es una variable prondstica

independiente favorable de supervivencia global '®.



Por otro lado, la especializacion del cirujano colorrectal se ve reflejada
en el tamano de la pieza resecada, asi como en el numero de adenopatias
aisladas, hecho que se relaciona con los resultados oncolégicos como ya se

ha comentado previamente 367,

Por todo ello, todavia existe una gran variabilidad quirurgica individual e
interinstitucional que afecta a los resultados oncolégicos de los pacientes con
cancer de colon, alin cuando se introduzcan tratamientos adyuvantes ''%'8%
¥ Ya en 1977, Luft et al. sugirieron que ciertos procedimientos quirdrgicos
deberian ser centralizados, para mejorar el resultado de procedimientos
complejos al aumentar el nimero de operaciones '®’. Los beneficios de este
enfoque han sido demostrados para procedimientos quirurgicos de alto riesgo,

188189 y esofagico '®. Esta asociacién

como la cirugia del cancer pancreatico
entre el numero de casos y el resultado en la cirugia del cancer colorrectal
esta menos establecida, a pesar del creciente interés. Desde que Fielding et
al., en 1980, publicaran una importante variacion entre los cirujanos en
términos de tasas de fuga anastomodtica y de recidiva local después de la

cirugia del cancer de colon '

, varios estudios han publicado el efecto del
volumen de casos por hospital y por cirujano, asi como la especializacion en
cirugia colorrectal. El potencial beneficio en los resultados incluye la tasa de
mortalidad intrahospitalaria, las complicaciones postoperatorias y la

supervivencia a largo plazo ''1%.

En una revision sistematica realizada por Iversen et al. analizaron el
efecto de las caracteristicas del hospital y del cirujano en los resultados a

corto y largo plazo de la cirugia del cancer colorrectal. En este estudio se



evidencia una fuerte asociacién el mayor volumen de casos por hospital, el
numero de casos por cirujano, la subespecialidad y experiencia del cirujano y
la mejoria de los resultados a corto plazo en la cirugia del cancer de colon en
cuanto a la morbimortalidad postoperatoria '*°. Ademas, observaron que la
supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad mejoraba al
incrementar el numero de casos por hospital, el entrenamiento y especialidad
del cirujano '¥". En este estudio no se objetivo una asociacién entre el nimero
de casos intervenidos por cirujano y la supervivencia, aunque esto si habia

sido demostrado por otros autores "%,

El tratamiento oncoldgico adyuvante es un tratamiento sistémico
administrado después reseccion del tumor primario con el objetivo de reducir
el riesgo de recidiva y aumentar la supervivencia. Las distintas opciones de
tratamiento, incluyendo la mera observacion, deber ser discutidas
individualmente para cada paciente, segun sus caracteristicas (performance
status, edad, comorbilidades y la preferencia del paciente) y caracteristicas
del tumor (estadio tumoral, grado de diferenciacion, caracteristicas biologicas
como la delecidén 18q y la inestabilidad de microsatélites y el riesgo global de

recidiva).

Aproximadamente el 15-30% de los pacientes con cancer de colon

estadio Il y el 50-60% de los pacientes con estadio Il desarrollaran metastasis



a distancia o recidiva locorregional, incluso cuando éstos los pacientes tienen

tumores primarios resecables 8199,

Es preciso identificar aquellos pacientes con alto de riesgo de desarrollar
recidiva local para la administracion de quimioterapia adyuvante. Varios
estudios han demostrado que la quimioterapia adyuvante puede reducir la
tasa de recidiva local en los pacientes con cancer de colon localmente
avanzados sometidos a una cirugia curativa ?®° y, de igual modo, los tumores
localmente avanzados con adenopatias negativas *°'. Sin embargo, no todos
los estudios estan de acuerdo en este punto. Otros autores sugieren que los
tumores de colon locamente avanzados y con ganglios negativos podrian
beneficiarse de una radioterapia postoperatoria adyuvante con el objetivo de

disminuir la tasa de recidiva local e incrementar la supervivencia 2922%,

A pesar de haberse observado un claro beneficio de supervivencia
global en el estadio Ill de cancer de colon tras la quimioterapia adyuvante

204,205

basada en el fluorouracilo (5-FU) , el papel del tratamiento adyuvante en

el estadio Il del cancer de colon sigue siendo controvertido. Segun lo

205-207 el

recomendado por la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
numero de ganglios analizados después de la cirugia y los factores de pobre
prondstico (por ejemplo, lesidn T4, perforacién, infiltracion linfovascular e
histologia de pobremente diferenciado) deben tenerse en cuenta al determinar
la indicacion del tratamiento adyuvante . Harris et al. recomiendan que todos

los pacientes que puedan presentar un alto riesgo de recidiva local

(pobremente diferenciados o perforacion tumoral, sin tener en cuenta el



estadio) deberian ser considerados candidatos para administrarles

quimioterapia adyuvante '

En contraposicion, varios estudios que no han demostrado claramente
que la quimioterapia adyuvante mejora la supervivencia en pacientes de alto

riesgo 28209,

Por el contrario, Lin et al. concluyen en su estudio que los pacientes con
estadio Il de cancer colorrectal tienen excelente resultados tras la
administracion de quimioterapia adyuvante. Los pacientes con un nivel de
CEA preoperatorio >5ng/ml, cirugia de urgencia por obstruccion/perforacion,
invasion linfovascular, o lesiones T4 presentaban mal prondstico y eran
considerados como pacientes de alto riesgo, por lo que la quimioterapia
adyuvante podria estar justificada. La quimioterapia adyuvante confirié una
supervivencia libre de enfermedad en los pacientes de alto riesgo similar a la
de los pacientes de bajo riesgo sometidos a cirugia. Sin embargo, la
quimioterapia adyuvante no confiere un beneficio de supervivencia en

pacientes de bajo riesgo 2'°.

Las guias de la practica clinica ESMO recomiendan administrar el
tratamiento adyuvante en los estadio Ill y en los estadios Il de alto riesgo
(considerados aquellos que presentan al menos una de las siguientes
caracteristicas: los ganglios linfaticos aislados <12, tumor mal diferenciado,
invasion vascular, linfatica o perineural, presentacion del tumor con
obstruccion o perforacion y el estadio pT4 (nivel de evidencia 1)) (grado de

recomendacion A)°.



Actualmente, el ensayo prospectivo y randomizado FOxTROT
(Fluoropyrimidine, Oxaliplatin & Targeted Receptor pre-Operative Therapy for
colon cancer) concluye que, en pacientes con cancer de colon resecable
localmente avanzado, se puede administrar quimioterapia preoperatoria y
posterior cirugia de forma segura con una aceptable toxicidad y morbilidad
perioperatoria. Ademas, se ha demostrado una importante regresion del tumor
primario, con menor indice de resecciones incompletas y de ganglios positivos
aislados en el mesocolon, tras soélo seis semanas de quimioterapia

neoadyuvante ?'".

Por otro lado, se ha observado que los resultados quirurgicos y la
morbilidad postoperatoria se asocian de forma independiente con el retraso u
omisién de la administracién de quimioterapia adyuvante en el estadio Il del
cancer de colon. Estos datos sugieren que las complicaciones de la cirugia
colorrectal pueden afectar a los resultados oncoldgicos, tanto a corto como a
largo plazo. Por tanto, es importante la implementacion de medidas de mejora
de calidad que reduzcan eficazmente complicaciones perioperatorias para

proporcionar un beneficio a largo plazo en la supervivencia del cancer 2'%'°,

Por tanto, es necesario enfatizar que el tratamiento del cancer de colon
es multimodal y se necesitan equipos multidisciplinares (cirujanos
colorrectales, oncologos, patdélogos y radidlogos), incluyendo estudios y
estadiaje preoperatorio, reseccion tumoral completa, analisis histologico y
tratamientos adyuvantes, para conseguir unos resultados oncologicos 6ptimos

en los que el mayor impacto lo proporciona la calidad de la cirugia **'"%%',






2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.






Estas reflexiones conducen a la hipotesis de que la variabilidad en
resultados oncoldgicos de la cirugia del cancer de colon con intencidn curativa
dependen no solo del “factor tumor”, sino también del “factor cirujano” y de la

calidad de la cirugia.

La identificacion y auditoria de estos factores es necesaria para mejorar
los resultados oncoldgicos y determinar si existe correlacion con el pronostico
del cancer de colon a largo plazo, en términos de recidiva local, la

supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia especifica por cancer.

Asi, los objetivos del estudio son:

Identificar los posibles factores relacionados con el paciente que

podrian modificar los resultados oncolégicos.

- Evaluar e identificar las variables prondsticas relacionadas con el
“tumor”.

- Evaluar los resultados quirurgicos y el impacto del factor “cirujano” en
términos en los resultados oncoldgicos.

- Analizar el impacto prondstico de la cirugia de urgencia.

- Evaluar el impacto de la sepsis intrabdominal postoperatoria y la

transfusién sanguinea perioperatoria en los resultados oncoldégicos.

- Valorar la evolucion de la calidad de la cirugia en el tiempo.






3. MATERIAL Y METODOS.






Se trata de un estudio retrospectivo observacional de una base de datos
recogida de manera prospectiva del Grupo Multidisciplinar (GMD) del Cancer

Colorrectal del Hospital Clinico Universitario de Valencia (HCUV).

El analisis se realizé sobre 1686 pacientes intervenidos por neoplasias
de colon y de la unién rectosigmoidea. Se incluyeron en el estudio aquellos
casos de cancer de colon primario y de la unidn recto-sigma en los que se
llevé a cabo una reseccion intencidn curativa entre enero 1993 a diciembre de
2010. Estos pacientes procedian tanto de la actividad quirurgica urgente
como electiva. Se excluyeron los pacientes con otro tipo de neoplasias, los
canceres metacronicos, las neoplasias irresecables R2, aquellos a los que se
llevé a cabo un tratamiento paliativo (tanto quirdrgico como oncolégico), los
pacientes perdidos en el seguimiento y los que presentaron enfermedad
metastatica de inicio. Por lo que finalmente se incluyeron en el estudio 1277
pacientes con cancer de colon, incluyendo la union rectosigmoidea, sometidos
a cirugia con intencion curativa local. El criterio de cirugia con intencion
curativa local incluye las resecciones radicales en las cuales el cirujano
considera que la dicha reseccion incluye el tumor de forma completa con

adecuados margenes y el territorio ganglionar correspondiente.

Los pacientes fueron informados y firmaron el consentimiento informado
para la intervencidon. Todos los datos fueron recogidos en la base del grupo
multidisciplinar, garantizando la confidencialidad de los datos y el anonimato

de los pacientes (Figuras 5a y 5b).



Apellidos y Nombre: | | NHC: [
Domicilio: | |cp: | | Poblacién: | | Thnol.: | [Tno2.: | [
Edad: D Sexo | ~|Origen: | ~|F.ingreso: F.alta: F.intervencion: Hospitalizacion [:
Tratamiento [ ~]|ASA [ -] T.operatorio: POSSUM fisiolégico: POSSUM quirirgico:

Diagnéstico principal: [ | CIES -1
Diagnastico secundario: CIE9 v I
Procedimiento principal: CIES M
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CIE-9 Procedimiento CIE-9 Diagnéstico  CIE-3 Anatomia Patoldgica | ﬂ!’

Material y Métodos

Unidad de Coloproctologia suscarnic: N

60

Figura 5a. Recogida de datos de la Unidad de coloproctologia.

NHC: namero de historia clinica, CP: codigo postal, Tfno: teléfono, F: fecha,
ASA: clasificacion de riesgo anestésico de American Society of
Anaesthesiologist, T: tiempo, POSSUM: Physiological and Operative
Severity Score for the enUmeration of Mortality and morbidity, ml: mililitro,
P: proteccién, ATB: antibidtico, TNM: clasificacion tumoral, HTA:
hipertension arterial, DM: Diebetes Mellitus, Hb_preop: hemoglobina

preoperatoria.

Buscar NHC: -
Diagnéstico-E stadificacion

Antecedentes familiares EB Enema Opaco: | | -] Endoscopia: | ]

Distancia margen ano rectoscopia: |_IJ Eco hepatica | Eco transirectal | RNM: | |
CEA preop. m Tto. oncoldgico preop. :E

Hallazgos intraop.: [_ ]_] Colonoscopia |0 [B Intencion: :B L avanz. EB
Perforacion tumoral: :B Tto. mesomecto :D Reseccion extendida: [:E " Metastasis hepaticas

Factores Anatomia Patologica (" Carcinomatosis

N*AP: Dl Ganglios aislados/ afectos: 0 [|Pélipos & v| " Obstruccin
Inﬁlllacién::Drﬁlllacién: Vascular [ Linfitica | Newral

Grado diferenciacion: [:Bﬂoldes de reseccion: distal :E Cilcunlelenciales:ml

Seguimiento / Recidiva

Tto. oncoldgico P[IST.| '| Recidiva: |v| Fecha recidiva: :Locdzacién recidiva :B

Técnica diagndstico recidiva: (" Clinica " Rectoscopia (" Colonoscopia (" TAC ( EcoEER (" RNM

Indicacion recidiva:l  [~] Procedimiento: | | CIES : ]

Figura 5b. Recogida de datos de la Unidad de coloproctologia.
RNM: resonancia nuclear magnética, CEA: antigeno carcinoembrionario,
preop: preoperatorio, Tto: tratamiento, intraop: intraoperatorio, 10:
intraoperatorio, L avanz: localmente avanzado, N° numero, AP:
anatomia patolégica, POST: postoperatorio, TAC: tomografia axial
computarizada.



Dicho estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Clinic Universitari de Valéncia y reune las caracteristicas
adecuadas referentes a la informacion a los pacientes y cumplimiento de los
criterios éticos para la investigacion médica y biomédica establecido en la
Declaracion de Helsinki (Junio 1964, Helsinki, Finlandia) de la Asamblea
Médica Mundial, y sus revisiones (Octubre 1975, Tokio, Japon), (Octubre
1983, Venecia, ltalia), (Septiembre 1989, Hong Kong), (Octubre 1996,
Somerset West, Sudafrica), (Octubre 200, Edimburgo) y (Octubre 2008, Seul,
Corea) en la Declaracion Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos
del Hombre de la UNESCO vy los acuerdos del Protocolo Adicional del
Consejo de Europa para la proteccion de los Derechos del Hombre y de la
dignidad del ser humano frente a las aplicaciones de la biologia y de la

medicina (Paris 12-1-1998, ratificado el 23-7-1999).

Las pruebas diagnosticas iniciaban con una historia completa del
paciente, tanto personal como familiar. El diagnédstico electivo del cancer de
colon se realizaba por colonoscopia y biopsia, a menos que hubiera
contraindicaciones para este procedimiento. La colonoscopia debia de ser
completa para descartar la existencia de lesiones sincronicas. En caso
contrario, se realizaba una colonoscopia intraoperatoria. Desde el inicio de la
cirugia laparoscopica, durante el procedimiento endoscopico se procedia al
tatuaje de las tumoraciones sospechosas de malignidad para facilitar la

localizacion intraoperatoria del tumor.



Otra de las pruebas solicitadas era la determinacién de los niveles
séricos de antigeno carcinoembriorario (CEA), que era de utilidad como indice

de recidiva en el seguimiento.

La estadificacion preoperatoria se realizaba con pruebas de imagen
(ecografia hepatica y radiografia de torax) hasta el ano 2000 v,
posteriormente, una TC toraco-abdomino-pélvica con contraste para evaluar
la localizacion y tamafo tumoral, la infiltracion de estructuras vecinas y la

existencia de metastasis y permitia planificar la reseccion tumoral.

El diagndstico del paciente en urgencias se basaba en la historia clinica,
radiografias simples de abdomen y se confirmaba con una TC

abdominopélvica.

Los tumores se clasificaron segun su localizacion. De este modo, las
lesiones del ciego, colon ascendente y angulo hepatico fueron clasificadas
como colon derecho; los canceres de colon transverso como lesiones de
colon transverso; y los tumores de angulo esplénico, colon descendente,

sigma y union recto-sigma se clasificaron como neoplasias de colon izquierdo.

Con el término de “tumores complicados”, contemplamos la obstruccion
(definida como la ausencia de expulsién de heces y gases secundaria a una
neoplasia de colon) y la perforacion tumoral espontanea o iatrogénica en el

momento de la cirugia.

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron evaluados por el GMD

formado por cirujanos colorrectales, oncologos, patdlogos y radidlogos para



decidir el manejo preoperatorio, en el caso de cirugia electiva, y si precisaba

tratamiento postoperatorio.

En los casos de cirugia electiva, los pacientes recibian preparacion
anterégrada del colon con Fosfato monosddico dihidratado + Fosfato disédico
dodecahidratado (Fosfosoda®) el dia antes de la cirugia. Dicha preparacion

mecanica dejo de utilizarse en los ultimos cinco anos.

Se administraba profilaxis tromboembdlica a todos los pacientes el dia
anterior a la intervencion. Ademas, aproximadamente unos 30 minutos
previos a la incisidn quirurgica se procedia a la administracion de la profilaxis

antibidtica.

Se les solicitd las pruebas preanestésicas segun los protocolos del
Servicio de Anestesia y fueron anestesiados siguiendo las practicas
habituales de este servicio. Los pacientes fueron monitorizados
intraoperatoriamente, manteniéndose un balance hidroeléctrolitico neutro y

una temperatura nasofaringea por encima de 36°C.

Todos los procedimientos quirurgicos electivos fueron realizados o

supervisados por el mismo equipo de staff de cirugia colorrectal, compuesto



por 7 cirujanos especialistas, los cuales desde 1992 han visitado unidades de
referencia dedicadas a cirugia colorrectal (The Department of Colorectal
Surgery, The Cleveland Clinic Foundation, Cleveland, Ohio; The Department
of Colorectal Surgery, John Radcliffe Hospital, Oxford; The Division of Colon
and Rectal Surgery, University of Minnesota; The Centre de Chirurgie
Digestive, Hépital Saint Antoine, Paris; The Section of Colon and Rectal

Surgery, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota).

En caso de cirugia urgente, la intervencion era realizada por el equipo
de cirugia de guardia, compuesto por cirujanos generales y/o cirujanos

colorrectales.

Desde 1993 hasta 2003, todos los casos intervenidos se realizaban
mediante cirugia abierta, cuyo acceso a la cavidad abdominal era mediante
una laparotomia media A partir del afo 2003, se inicid la practica de
abordajes laparoscopicos, en funcién de las caracteristicas del paciente y de

la neoplasia y de las preferencias del cirujano.

La cirugia se iniciaba con una minuciosa exploracion y palpacién del la
cavidad peritoneal y de los organos intrabdominales para detectar lesiones

sincronicas, carcinomatosis y/o metastasis.

La reseccion oncolégica del cancer de colon se realizé siguiendo la

técnica estandarizada, ya descrita por otros cirujanos *2"".

La extension de la reseccion curativa del cancer estaba determinada

por la localizacion del tumor y el drenaje linfo-vascular del mismo. La escisidon
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del mesenterio correspondiente al colon afecto se llevaba a cabo desde la raiz
de los vasos principales preservando la integridad de éste (ligadura alta de los
vasos mesentéricos). La longitud del segmento de colon resecado incluia el
tumor y unos 5 cm de colon sin afectacion tumoral macroscopica a ambos
lados para conseguir unos margenes de reseccion libre de enfermedad y una
linfadenectomia regional adecuada. Esta técnica con la escisién mesocélica

completa se llevaba a cabo mucho antes de que el término fuera acufiado por
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Hohenberger , aunque a partir del ano 2008, coincidiendo con las
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publicaciones de Wes y Hohenberger “°, se ha incidido mas en la

estandarizacion de la técnica resectiva (Figura 6).

Figura 6. Imagen de pieza quirdrgica que muestra la escision completa del
mesocolon.

La reseccion oncolégica del colon variaba en relacion a la localizacidon
tumoral. Asi, en los canceres de ciego y colon ascendente se practico una
hemicolectomia derecha con ligadura alta de los vasos ilecélicos y colicos
derechos y una anastomosis ileocolica. En los casos neoplasias de angulo

hepatico o colon transverso proximal, esta hemicolectomia derecha se amplié
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con ligadura del pediculo central de los vasos colicos medios. En los
canceres de colon transverso distal o angulo esplénico se llevé a cabo una
colectomia subtotal, incluyendo la ligadura de la arteria colica izquierda, con
anastomosis ileocdlica izquierda o una hemicolectomia izquierda con ligadura
de la arteria mesentérica inferior en su raiz y de la rama izquierda de la arteria
célica media con anastomosis colorrectal. En las lesiones situadas en el colon
descendente se realizd6 hemicolectomia izquierda abarcando el colon
transverso izquierdo, colon descendente y sigma con ligadura alta de la
arteria mesentérica inferior y anastomosis colorrectal. En neoplasias de
sigma o unidn rectosigmoidea se llevdo a cabo una sigmoidectomia con
ligadura alta de la arteria mesentérica inferior, pero preservando
habitualmente la arteria colica izquierda (Figura 7). En el caso de la neoplasia
se encontrara localmente avanzada infiltrando las estructuras adyacentes, se
procedia a una reseccion extendida en bloque del tumor junto con las

estructuras afectas.

AWM AMARTIRERR R R Ra st A st e

Figura 7. Imagenes de piezas quirirgicas: A) Ligadura alta de los vasos sanguineos;
B) Ligadura baja de los vasos.
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La decision del método de la anastomosis (manual o mecanica) y/o la
colocacién de drenaje en la cavidad abdominal se realizé en funcién de las
condiciones clinicas del paciente, de los hallazgos intraoperatorios y las
preferencias del cirujano. En todos los casos de en los que se realizo cirugia

laparoscopica, la anastomosis se realizo fuera de la cavidad abdominal.

En los casos de obstruccion y perforacion del colon el objetivo de la
técnica quirurgica fue resolver la complicacion y tratar el cancer de la misma
forma que en la cirugia programada, siguiendo los mismos principios
oncolégicos. La realizacion de un estoma de proteccion o la reseccion
oncolégica finalizada con una ileostomia terminal o colostomia terminal tipo
Hartmann asociado o no a fistula mucosa varid en funcion de la situacion
clinica del paciente (inestabilidad hemodinamica, shock séptico, fallo
multiorganico, multiple comorbilidad, peritonitis fecaloidea) y de la decision del

cirujano responsable.

Se considerd cirugia con intencidn curativa local cuando se tuvo
evidencia macroscoépica y microscopica de resecciéon completa del tumor. Por
otro lado, la cirugia se considerdé paliativa si se dejd enfermedad
macroscopica o si se detectd la invasion de un margen de reseccioén en el

analisis histopatologico final de la pieza operatoria.

El manejo postoperatorio de los pacientes ha ido cambiando a lo largo

del tiempo, con tendencia a la implantacién del rehabilitacion multimodal o
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Fast-trac en la unidad colorrectal ““”, que consistia en el conjunto de
modalidades peroperatorias encaminadas a acelerar la recuperacion de los
pacientes sometidos a cirugia convencional o laparoscopica, sin incrementar
la morbilidad de los cuidados peroperatorios tradicionales. Los métodos
utilizados incluyeron: la no necesidad de ayuno preoperatorio clasico, la no
preparacion mecanica de colon, técnicas quirurgicas minimamente invasivas
laparoscopicas, la utilizacion de anestesia epidural toracica alta como
tratamiento del dolor postoperatorio, la oxigenoterapia a concentraciones
elevadas (80%) intra y postoperatoriamente durante dos horas, la restriccion
en la fluidoterapia, la mejora del control del dolor y de las nauseas
postoperatorios, la nutricion enteral y la movilizacion tempranas. Su fin es el
de disminuir el estrés peroperatorio, la afectacién organica producida por el

traumatismo quirurgico, acelerar la recuperacion general del paciente y un alta

hospitalaria precoz.

Durante el periodo postoperatorio, se realizaba la recogida de todas las

complicaciones que presentaba el paciente, tanto médicas como quirurgicas.

Para la clasificacién de la morbilidad postoperatoria utilizamos la descrita
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por Dindo et a , los cuales proponen una division de éstas en funcién del

tratamiento que precisan:

- Clavien-Dindo 1: postoperatorio sin incidencias y no precisa
tratamiento salvo analgesia, antieméticos, diuréticos, fluidos vy

fisioterapia. Sélo infeccion de herida que requiere drenaje.

- Clavien-Dindo 2: pacientes que requieren tratamiento farmacoldgico no

permitido en el grupo 1, transfusion o nutricion parenteral total.



- Clavien-Dindo 3: requieren revision quirurgica o tratamiento
endoscopico o por radiologia intervencionista. Se subdividen a su vez
en: 3a) procedimientos que no precisan anestesia general y 3b)

procedimientos que precisan anestesia general.

- Clavien-Dindo 4: las complicaciones de este grupo amenazan la vida
del paciente y requieren ingreso en una unidad de cuidados intensivos.
Se subdivien, a su vez en: 4a) si existe fallo de un organo y 4b) si

existe fallo multiorganico.

- Clavien-Dindo 5: Supone la muerte del paciente.

En los pacientes en los que se sospechaba una fuga anastomatica en el
postoperatorio, definida como la salida de contenido intraluminal desde la
unién quirirgica de dos viscera huecas %, se solicité una TC abdominopélvia

con contraste endovenoso y endorrectal o enema de gastrografin.

Para los criterios de fuga anastomoética nos basamos en los publicados
por Bruce y cols. ?*® y recientemente utilizados en un estudio prospectivo de

este grupo #?*. Estos criterios son:

- Fuga clinica “menor”: si es detectada radiologicamente, pero no
precisa gestos agresivos (reintervencion y/o drenaje percutaneo).
- Fuga clinica “mayor”: cuando precisa reintervencion o drenaje

percutaneo.

Hablamos de sepsis intrabdominal cuando durante el postoperatorio el

paciente presenta fuga anastomoética y/o un absceso/coleccidn intrabdominal.
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3.6. INFORME ANATOMOPATOLOGICO.

Las piezas quirurgicas eran evaluadas de manera protocolizada por un
patologo, siguiendo la clasificacion TNM 52 edicion de “The American Joint
Commitee on Cancer” (AJCC) e “International Union Against Cancer” (UICC)
225226 (Figura 8). Los tumores clasificados como estadio T4NO fueron
revisados y reclasificados de acuerdo con la 72 edicién de la AJCC 7 (T4a:
tumor que invade la superficie del peritoneo visceral; T4b: tumor que invade
directamente o se adhiere a otros 6rganos o estructuras adyacentes), segun
la descripcidon macro/microscépica del tumor y de la pieza quirurgica, y en

base a los registros de los procedimientos quirurgicos (Figura 9).

Primary Tumor (T) Distant Metastasis (M)

TX  Primary tumor cannot be assessed MX Distant metastasis cannot be assessed
TO No evidence of primary tumor

Tis Carcinoma in situ: intraepithelial or in- MO l\p distant metastasis
vasion of lamina propria* MI! Distant metastasis
T1 Tumor invades submucosa
T2 Tumor invades muscularis propria
T3 Tumor invades through the muscularis
propria into the subserosa, or into non-
peritonealized pericolic or perirectal
tissues
T4 Tumor directly invades other organs or
structures, and/or perforates visceral
peritoneum**
*Note: Tis includes cancer cells confined

within the glandular basement membrane (in- AJCC/UICC

traepithelial) or lamina propria (intramucosal) A=A .

with no extension through the muscularis mu- Sl‘lg‘“ 0 Tis NO MO

cosae into the submucosa. St age 1 T1 NO MO
**Note: Direct invasion in T4 includes inva- o i

sion of other segments of the colorectum by way 2 NO MO

of the serosa; for example, invasion of the sig- “

moid colon by a carcinoma of the cecum. Sli\gt 1l ;i [I\ng m (O)
i h Nodes (N e s

eghanal Lymph Nodos OV Stage  AnyT NI MO

NX Regional lymph nodes cannot be assessed X

NO No regional lymph node metastasis LI

N1 Metastasis in 1 to 3 regional lymph nodes

N2 Metastasis in 4 or more regional lymph Any T N2 MO

nodes Stage IV AnyT AnyN M1

Figura 8. Clasificacion TNM 52 edicion AJCC “Cancer staging manual” **>#%°.
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<. : Mucosa

Submucosa
‘Q\Muscularis propria

72 edicion TNM PT4b [ras
pT4a

Figura 9. Evolucién de la subdivision de la categoria pT (descrita inicialmente por
Compton *' y modificada en la 72 edicion de la clasificacion TNM ”.

El patdélogo recopilaba los datos de forma sistematica en un formularios
preformados, en cuales se reflejaba una descripcion macro y microscopica del
tumor, las infiltraciones metastaticos linfatica, vascular y neural y la

estadificacion patologica.

3.7. SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES.

Tras la cirugia, dichos pacientes fueron de seguidos de forma
procotolizada hasta febrero de 2014 en consultas externas del hospital por el
GMD del cancer colorrectal con un intervalo de 3 meses durante el primer
afno, 6 meses durante el segundo afo y posteriormente de manera anual,

actuando como observadores independientes dos oncoélogos especializados.
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En cada visita durante el seguimiento, al paciente se le realizaba una
revision clinica y exploracion fisica. Ademas, se le solicitaba una analitica
sanguinea que incluia: un hemograma, una bioquimica sanguinea y niveles
séricos de Antigeno Carcinoembrionario (CEA). Se solicitaba una
colonoscopia durante el primer afio tras la cirugia o en los primeros 6 meses
si no se habia realizado antes de la reseccion debido a una perforacion u
obstruccion del tumor. Posteriormente, se repetia la colonoscopia entre los 3 y
5 afos de la cirugia, segun el riesgo de lesiones metacronicas que
presentaba el paciente. Ademas, anualmente se le realizaba una prueba de
imagen hepatica y pulmonar (radiografia de térax y abdomen, ecografia y/o
una TC), aunque con el tiempo hubo una tendencia a la utilizacion de la TC
toraco-abdomino-pélvica como técnica para evaluar la presencia de recidiva
durante los primeros 5 afos tras la cirugia. A pesar de estar protocolizado el
seguimiento postoperatorio, cada caso era evaluado de manera individual y

se le solicitaba las pruebas complementarias en funcién de las necesidades.

El diagndstico de la recidiva se llevd a cabo con técnicas de imagen (TC,
RM, PET-TC, colonoscopia, etc.) y/o elevacion de CEA vy, dichos casos,
fueron discutidos por el GMD para decidir el tipo de tratamiento mas

adecuado.

Como se ha comentado anteriormente, fue definida como recidiva la
aparicion de células tumorales procedentes de la neoplasia primaria en el
organismo, a nivel local o sistémico, tras haber realizado una cirugia con

intencion curativa. Dividimos las recidivas locales (RL) en tres grupos:



- Recidivas en la linea de sutura o anastomaticas: tienen lugar en la
linea de sutura o en los 2 cm perianastomoéticos.

- Recidivas locorregionales: se producen en el lecho tumoral previo,
region de drenaje linfatico y 6érganos/estructuras adyacentes.

- Carcinomatosis peritoneal: implantacién tumoral en la superficie

peritoneal.

Se considero supervivencia libre de enfermedad (SLE) el tiempo entre el
tratamiento quirdrgico primario radical de la neoplasia y el diagndstico de
recidiva en el seguimiento. Finalmente, se considerd supervivencia especifica
por cancer (SEC) como la tasa de pacientes que ha sobrevivido a la
enfermedad durante el periodo del estudio. Este tiempo empieza con el
tratamiento quirdrgico y termina con la muerte del paciente causada por el
cancer; por tanto, aquellos pacientes que mueren por otras causas se

consideran censurados en esta medida.

Para el presente estudio se han recogido las siguientes variables
durante el periodo perioperatorio y el tiempo de seguimiento y han sido

almacenadas en la base de datos del GMD (figuras 2a y 2b).

Dichas variables han sido agrupadas del siguiente modo:

- Datos demograficos del paciente: sexo, edad, riesgo anestésico

segun la clasificacion American Society of Anaesthesiologist (ASA)



(recodificacion de los pacientes en ASA grados I-ll frente ASA

grados llI-IV), hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM).

Diagnéstico: CEA preoperatorio (Normal < 5 ng/ml y Patolégico > 5
ng/ml), localizacion y estadio tumoral al diagndstico (52 edicion TNM
225,226)

, presencia de perforacién tumoral y/o obstruccion intestinal

en el momento del diagndstico, neoplasias sincronicas.

Datos operatorios: tipo de cirugia (electiva/urgente), abordaje
quirurgico (abierto/laparoscopico/laparoscopia convertida), hallazgos
intraoperatorios (tumor localmente avanzado como término subjetivo
del cirujano), procedimiento quirurgico, cirujano responsable (cirujano
colorrectal, cirujano general y residente), margenes de reseccion,
tiempo operatorio, reseccion extendida (definida como la escision de
la menos un o6rgano adherido o infiltrado por tumor), tipo de
anastomosis (ileocdlica, colo-colicas/colorrrectales e ileorrectales),
anastomosis manual/mecanica, clase de anastomosis (latero-lateral,
latero-terminal, termino-lateral, termino-terminal).

Las situaciones en las que el tumor se perforaba durante la cirugia

se clasificaban como perforaciones iatrogénicas.

Morbilidad y mortalidad postoperatorias (considerando el periodo
durante el ingreso hospitalario o durante los primeros 30 dias tras la

cirugia).



Las complicaciones postoperatorias recogidas fueron: infeccién de
herida, complicaciones abdominales, motivo de conversion de la
laparoscopia, otras complicaciones meédicas y la necesidad de

transfusion perioperatoria.

- Hallazgos anatomopatolégicos: tipo histologico de tumor, grado de
diferenciacion tumoral, infiltracion tumoral de los margenes de
reseccion, numero de ganglios resecados y afectos, infiltracion

vascular, linfatica y/o nerviosa.

- Tratamiento quimioterapico adyuvante: si los pacientes han sido

tratados o no con quimioterapia adyuvante.

- Resultados oncolégicos: recidivas locorregional y sistémica
(determinando la localizacion de las mismas) y los exitus durante el
seguimiento y la causa de los mismos (relacionada o no con el

cancer).

El analisis de los datos estadisticos se ha realizado con el programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 22.0.0; IBM SPSS

statistics, IBM Corporation, Armonk, NY.



En el analisis descriptivo, las variables categdricas se han expresado
como numero de casos y porcentaje y las variables continuas se presentaron
como mediana y rango intercuartil para aquellas variables que no siguieron
una distribucion normal, mientras que las variables que si la poseyeron se
presentaron como media y desviacion tipica. La normalidad de las variables
se comprob6 mediante el test de Kolmogorov-Smirnov-Lilliefors. Se parte de
la hipotesis nula de que la variable sigue una distribucion normal. En dichas
condiciones, si el valor de “p” asociado al estadistico de contraste es >0,05 no
se rechaza la hipdtesis nula y se concluye que la variable en estudio se

adapta razonablemente a la normalidad. En caso contrario, se rechazaria el

supuesto de normalidad.

Para evaluar la asociacion entre las variables independientes y los
resultados oncoldgicos (RL, SLE y SEC) se realizé un analisis estadistico
univariante mediante Regresion de Cox. Para la determinacion de los
factores independientes de riesgo para la recidiva local, la supervivencia libre
de enfermedad y la supervivencia especifica por cancer se ha utilizado el
modelo multivariante de Regresion de Cox. En este analisis se incluyeron las
variables asociadas a los resultados oncologicos en el analisis univariante con
una p<0,1. Se descartaron las variables similares que causaban redundancia
del modelo. Ademas, se incluyeron forzadamente en el modelo aquellos
factores que la evidencia cientifica ha demostrado ser influyentes en los

resultados oncolégicos y que podian ser factores de confusion.

Las tasas actuariales a los 5 afos y las curvas de supervivencia de RL,

SLE y SEC se analizaron y expresaron con el método de Kaplan-Meier.



Se realiz6 un analisis secundario incluyendo solo los pacientes con
estadio pT3, pT4a y pT4b para determinar la relacion de este parametro con
la RL, la carcinomatosis peritoneal, la SLE y la SEC. Dicho estudio se realiz6
mediante un modelo multivariante de Regresion de Cox, incluyendo las

mismas variables que en los analisis principal.

Finalmente se estudi6 el impacto de la sepsis intrabdominal
postoperatoria, la transfusion perioperatoria y la interaccion de éstas en la RL,
la SLE y la SEC. Con este objetivo, se realizaron diferentes modelos de
Regresion de Cox incluyendo, ademas de estas variables, aquellas que se
consideraron como posibles factores de confusidn como son la reseccién

extendida a otros 6rganos adyacentes y los estadios pT y pN.

Para analizar la evolucion de la calidad de la cirugia en el tiempo, se ha
dividido la casuistica en dos periodos: 1) desde el afio 1993 al afio 2000 y 2)
desde el afno 2001 al 2010. Para ello, se han comparado los resultados
oncolégicos en dichos periodos. Ademas, se ha analizado la cantidad de
ganglios aislados en el tiempo y la influencia de los avances en el grupo

multidisciplinar de cirugia colorrectal en estos resultados.

Se ha representado la variacion de riesgo de RL, recidiva sistémica y

global en el tiempo como resultado de un modelo de regresion logistica.

La significacion estadistica se considero para valores de p < 0,05.






4. RESULTADOS.






Entre enero de 1993 y diciembre de 2010 se intervinieron un total de
1686 pacientes diagnosticados de neoplasia de colon y de la unidn
rectosigmoidea. Tras la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion
anteriormente expuestos, 1277 pacientes con cancer de colon y de la union
recto-sigma intervenidos con intencion curativa local fueron incluidos en el

estudio, tal y como se muestra en el diagrama de flujo (Figura 10).

Aproximadamente el 60% de los casos eran varones y la edad media de
los pacientes era de 70,2 afios (DE 11). El 43% de los pacientes presentaban

un ASA I-Il, el 10,4% tenian HTA y el 5,6% eran diabéticos (Tabla 1).

En la Tabla 2, podemos observar los datos del tumor en el momento del
diagnostico. Asi, el mayor porcentaje de neoplasias se localizaban en el colon
izquierdo (58,7%), seguidas del colon derecho (33,9%) y, por ultimo, del colon
transverso (7,4%). En 68 casos (5,3%) se objetivaron neoplasias sincrénicas.
En el momento del diagnostico, el 18% de los casos presentd clinica de
obstruccion intestinal y el 8,7% de perforacion espontanea. De los pacientes
que presentaron obstruccidn intestinal, aproximadamente en el 70% la
neoplasia se localizé en el colon izquierdo, seguida del colon derecho (21,7%)
y del colon transverso (8,7%). La mayoria de los pacientes (62,3%)
presentaban un CEA preoperatorio normal (< 5 ng/ml), aunque en el 14,1% de
los casos el nivel de CEA no fue evaluado. Casi la mitad de los pacientes
(46,8%) de los pacientes presentaban un estadio tumoral clinico de Il, seguido

del estadio Il y del I.



Resultados

1686 pacientes
neoplaisas de colon y
unién rectosigmoidea

25 pacientes excluidos por otras neoplasias:
- 7 neoplasias apendiculares
-2 GIST
- 5 linfomas intestinales
- 4 tumores carcinoides /neuroendocrinos
- 1 carcinoma medular
- 1 metastasis de cancer primario de ovario
- 1 leiomiomatosis
-1 lipoma
- 3 adenomas

1661 pacientes con
cancer de colon y union
rectosigmoidea

149 pacientes exIcluidos por:
- 37 neoplasias irresecalbes R2
- 79 cirugias paliatiavas (colostomia en asa / Bypass
- 33 neoplasias metacronicas

1512 pacientes con
cancer de colon y unién

rectosigmoidea sometidos
a cirugia local curativa

15 pacientes exluidos por pérdida en el seguimiento

1497 pacientes con
cancer de colon y union
rectosigmoidea sometidos
a cirugia local curativa

220 pacientes excluidos por presentar estadio IV en el
momento del diagnéstico inicial:

- 164 metastasis de higado

- 21 carcinomatosis

- 19 metastasis de higado + carcinomatosis
- 7 metastasis de higado + pulmén

- 6 metastastis de pulmén

- 2 adenopatias retroperitoneales + preadrtica
- 1 metastasis 6sea

1277 pacientes con
cancer de colon y union
rectosigmoidea sometidos
a cirugia local curativa

Figura 10. Diagrama de flujo de la seleccion de pacientes del presente estudio.



Resultados

| CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES n (%)
SEXO Varon 650 (50,9)
Mujer 627 (49,1)
EDAD, arios (media (DE)) 70,2 (11,4)
ASA | 90 (7)
1] 459 (35,9)
Ml 416 (32,6)
W 67 (5,2)
No evaluados 245 (19,2)
ASA CODIFICADA 111 549 (43)
I-1Iv 483 (37,8)
No evaluados 245 (19,2)
HIPERTENSION ARTERIAL 133 (10,4)
DIABETES MELLITUS 72 (5,6)

Tabla 1. Caracteristicas demograficos de los pacientes.
ASA: American Society of Anesthesiologists

CARACTERISTICAS DEL TUMOR n (%)
CEA Normal < 5 ng/ml 796 (62,3)
Patolégico > 5 ng/ml 301 (23,6)
No evaluados 180 (14,1)
LOCALIZACION Colon derecho 433 (33,9)
Colon transverso 95 (7,4)
Colon izquierdo 749 (58,7)
ESTADIO | 244 (19,1)
Il 597 (46,8)
I 436 (34,1)
OBSTRUCCION 230 (18)
PERFORACION 111 (8,7)
NEOPLASIAS SINCRONICAS 68 (5,3)

Tabla 2. Caracteristicas tumorales en el momento del diagndstico.
CEA: Antigeno carcinoembrionario

4.2. DATOS QUIRURGICOS Y ANATOMOPATOLOGICOS.

La mayor parte de las cirugia se llevaron a cabo de manera electiva
(76,9%) y el abordaje quirurgico mas utilizado fue el abierto (89,7%). La
duracién media de las intervenciones fue de 151,1 minutos (DE 68,3) (Tabla

3).
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Observamos que los procedimientos quirurgicos mas frecuentes fueron
la hemicolectomia derecha (37,8%) y la reseccion anterior de recto-sigma
(34,5%). Casi la totalidad de las intervenciones quirurgicas (82,2%) fueron
realizadas por el grupo de cirujanos especializados en cirugia colorrectal y el
resto por cirujanos generales. Podemos observar que del global de las
intervenciones, el cirujano MIR (médico interno residente) realizé 177 (13,9%),
siendo tutorizado en el 6,3% de los casos por un cirujano colorrectal y el 7,6%

por un cirujano general (Tabla 3).

El 28,5% de las neoplasias fueron consideradas localmente avanzadas
en el momento de la cirugia segun la apreciacion del cirujano responsable y
en un 13,1% de los pacientes se realizé una reseccion extendida para lograr

margenes oncoldgicos satisfactorios (Tabla 3).

Tal y como se muestra en la tabla 3, se confeccionaron 1141
anastomosis (89,4%), de las cuales aproximadamente la mitad fueron colo-
codlicas o colorrectales, término-terminales y, el método mas utilizado fue el
mecanico (64,3%). Se realizaron sélo el 1,7% (22 casos) de estomas de
proteccion, la mayoria se realizaron en la cirugia inicial y, unicamente en 3 de

ellos se confeccionaron en la reintervencion por fuga anastomotica.



CARACTERISTICAS QUIRURGICAS

n (%)

TIEMPO OPERATORIO, minutos (media (DE)) 151,1 (68,3)
TIPO DE CIRUGIA Urgente 295 (23,1)
Programada 982 (76,9)
ABORDAJE QUIRURGICO Abierta 1145 (89,7)
Laparoscopia 104 (8,1)
Laparoscopia convertida 28 (2,2)
PROCEDIMIENTO QUIRURGICO Hemicolectomia Derecha 483 (37,8)
Hemicolectomia Izquierda 91 (7,1)
Reseccién Anterior 440 (34,5)
Recto-sigma
Hartmann 120 (9,4)
Colectomia Segmentaria 33 (2,6)
Colectomia Subtotal 63 (4,9)
Colectomia Total 47 (3,7)
CIRUJANO Cirujano Colorrectal 1050 (82,2)
Cirujano General 227 (17,8)
PERFIL DEL CIRUJANO Cirujano Colorrectal 970 (76)
Cirujano General 130 (10,2)
Residente Tutorizado por 80 (6,3)
Cirujano Colorrectal
Residente Tutorizado por 97 (7,6)
Cirujano General
LOCALMENTE AVANZADO 364 (28,5)
RESECCION EXTENDIDA 167 (13,1)
ANASTOMOSIS 1141 (89,4)
TIPO ANASTOMOSIS lleocdlica 479 (42)
(n=1141)* Colo-célicas/Colo-rectal 560 (49,1)
lleo-rectal 102 (8,9)
CLASE ANASTOMOSIS LL 403 (35,3)
(n=1141)* LT 61 (5,3)
TL 56 (4,9)
TT 621 (54,4)
ANASTOMOSIS MANUAL- Manual 407 (35,7)
MECANICA Mecanica 734 (64,3)
(n=1141)*
ESTOMA TERMINAL 136 (10,6)
ESTOMA DE PROTECCION 22 (1,7)

Tabla 3. Caracteristicas quirdrgicas de la muestra.
L-L: anastomosis latero-lateral; L-T: anastomosis latero-terminal; T-L:
anastomosis termino-lateral; T-T: anastomosis termino-terminal.

* Los porcentajes de las categorias del subgrupo se han expresado
como el porcentaje de pacientes del total de casos a los que se les
realizé una anastomosis (n=1141).

Resultados

85



En cuanto a los hallazgos del estudio anatomopatolégico de las
neoplasias resecadas (Tabla 4), destacamos que 1144 de los tumores
(89,6%) fueron adenocarcinomas. Tras evaluar el grado de diferenciacidon
tumoral, 67,7% de los tumores fueron clasificados como moderadamente

diferenciados.

En la evaluacion de los ganglios aislados (Tabla 4) en el analisis
histopatoldgico, tras la codificacion de los mismos segun el limite de ganglios
aislados para considerar una cirugia de calidad, observamos que en el 54,3%
de las piezas se han aislado un numero mayor de 12 adenopatias en el

mesenterio.

Ademas, podemos objetivar que hubo un predominio de los tumores pT3
(62,7%) y pNO (65,9%) segun la clasificacion TNM 52 edicion 22°?%. Tras la
reclasificacion de los tumores pT4 (209 casos) siguiendo la 72 edicién del
TNM 7, como se ha comentado anteriormente, observamos una distribucion

mas 0 menos similar en cuanto a los tumores pT4a (47,8%) y pT4b (52,2%).



HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS n (%)
TIPO HISTOLOGICO Adenocarcinoma 1144 (89,6)
Mucinoso 133 (10,4)
GRADO DE DIFERENCIACION Bien 198 (15,5)
TUMORAL Moderado 865 (67,7)
Mal 65 (5,1)
No consta 149 (11,7)
TAMANO DE LA PIEZA, cm (media (DE)) 31,7 (22,7)
MARGENES DE RESECCION Libres 1270 (99,5)
Afectos 7 (0,5)
GANGLIOS AISLADOS, n° (media (DE)) 15,6 (11,8)
GANGLIOS AFECTOS, n° (media (DE)) 1,2 (2,7)
GANGLIOS AISLADOS CODIFICADOS <12 528 (41,3)
212 694 (54,3)
No evaluados 55 (4,3)
INFILTRACION Vascular 244 (19,1)
Linfatica 228 (17,9)
Perineural 214 (16,8)
pT 1 104 (8,1)
2 163 (12,8)
3 801 (62,7)
4 209 (16,4)
pT4 pT4a 100 (47,8)
(n=209)* pT4b 109 (52,2)
pN 0 842 (65,9)
1 308 (24,1)
2 127 (9,9)
ESTADIO | 244 (19,1)
Il 597 (46,8)
11} 436 (39,1)

Tabla 4. Caracteristicas anatomopatoldgicas de las neoplasias.
pT, pT4 y pN: resultado del estudio anatomopatologico de T, T4 y N.
* Los porcentajes de las categorias del subgrupo se han expresado
como el porcentaje de pacientes del total de casos pT4 (n=209).

4.3. MORBIMORTALIDAD POSTOPERATORIA.

Resultados

La morbilidad postoperatoria global a los 30 dias fue del 34,5%

(441pacientes), con una tasa de reintervencion del 9,4% (120 pacientes) y de

reingreso del 1,5% (19 pacientes). Las causas de la reintervencién fueron 72

fugas anastomoticas, 17 evisceraciones, 11 abscesos intrabdominales, 8

complicaciones del estoma, 5

laparotomias exploradoras

por ileo

postoperatorio, 3 isquemias intestinales, 2 hemoperitoneos, 1 colecistitis, 1

iatrogenia de la via urinaria.
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La mortalidad postoperatoria global a los 30 dias fue del 6,1% (78
pacientes) siendo el fallo multiérganico la causa en 34 casos (2,7%). De estos
78 casos que fallecieron durante el postoperatorio, 43 se presentaron tras ser
intervenidos de forma programada y 35 tras cirugia urgente, lo cual
representa una tasa de exitus postoperatorio del 4,4% en los pacientes

sometidos a cirugia electiva y del 11,9% en los intervenidos en urgencias.

La mediana (intercuartil 25-75) de estancia hospitalaria postoperatoria
fue de 8 (6-12) dias. En pacientes no complicados, la mediana de ingreso fue
de 7 (6-9) dia, mientras que en pacientes complicados la mediana de ingreso

fue de 13 (9-19) dias.

La tabla 5 recoge detalladamente la morbilidad quirurgica (28,1%) vy
meédica (14,7%) que presentaron los pacientes durante el postoperatorio
inmediato. Cabe destacar la infeccion de herida quirurgica como la
complicacion mas frecuente (15,4%), seguida de la sepsis intrabdominal
posoperatoria (9,9%), que engloba tanto las fugas anastométicas como los

abscesos intrabdominales.

La incidencia de FA global fue del 7,9% (91 pacientes del total de 1141
anastomosis realizadas), de las cuales el 84,7% (77 pacientes) fueron FA
mayor requiriendo 72 pacientes (93,5%) reintervencidn quirdrgica como
medida terapéutica y, solamente, en 5 pacientes (6,5%) se realizé un drenaje
percutaneo. La tasa de FA en los pacientes intervenidos de forma
programada fue del 6,6% (61 casos de los 923 a los que se les realiz6

anastomosis) y en los pacientes sometidos a cirugia de urgencia del 13,8%



Resultados

(30 FA de los 218 pacientes a los que se les realizé una anastomosis).

Otro de los hallazgos fue que 329 pacientes precisaron transfusion
perioperatoria de concentrados de hematies, lo que representa el 25,8% de la

muestra.

Al agrupar estas variables segun la clasificacion de Clavien-Dindo,
observamos que el grueso de complicaciones se encuentran entre los grados

I-11, no precisando tratamiento invasivo, seguidos del grado Ill.

MORBILIDAD POSTOPERATORIA n (%) \
COMPLICACIONES Global 359 (28,1)
QUIRURGICAS Infeccién herida 191 (15,4)
Evisceracion 33 (2,6)
Hemorragia 14 (1,1)
Hemoperitoneo 7 (0,5)
Complicaciones ostomia (n=158) 19 (12)
Hemorragia anastomosis (n=1141) 10 (0,9)
Isquemia intestinal 4 (0,3)
latrogenia vias urinarias 4 (0,3)
Sepsis intrabdominal PO 126 (9,9)
(fugas + abscesos)
Fuga anastomética 91 (7,9)
(n=1141)
Menor* 14 (15,3)
Mayor* 77 (84,7)
Absceso intrabdominal 35(2,7)
MEDICAS Global 188 (14,7)
lleo postoperatorio 52 (4,1)
HDA 13 (1)
Sepsis de origen incierto 15 (1,2)
Cardiovascular 32 (2,5)
Renal 19 (1,5)
Respiratoria 67 (5,2)
TVP 1(0,1)
TEP 2(0,2)
CLAVIEN DINDO No 833 (65,2)
| 159 (12,5)
Il 71 (5,6)
1} 130 (10,2)
\% 6 (0,5)
\Y 78 (6,1)
TRANSFUSION PERIOPERATORIA 329 (25,8)
N° CONCENTRADOS DE HEMATIES (media (DE)) 225,8 (487,4)

Tabla 5. Morbimortalidad postoperatoria.
PO: postoperatoria; HDA: Hemorragia digestiva alta; TVP: trombosis venosa
profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar.
* Los porcentajes de las categorias del subgrupo se han expresado como el
porcentaje de pacientes del total de casos a los que se les realizé6 una
anastomosis (n=1141).
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4.4. RESULTADOS ONCOLOGICOS.

La mediana (intercuartil 25-75) de seguimiento del estudio fue de 66 (41-

101) meses.

La mortalidad global, excluyendo los exitus postoperatorios, fue del
39,8% (508 pacientes). De éstos, 308 pacientes (60,6%) fallecieron por
causas distintas al proceso neoplasico y el resto exitus estuvieron
relacionados con el cancer. Por tanto, la tasa de mortalidad relacionada con el

cancer del total de la muestra fue el 15,7%.

Se administré quimioterapia adyuvante en 439 pacientes (34,4%).

Durante el periodo de seguimiento, 247 (19,35%) de los pacientes
presentaron una recidiva tumoral, de las cuales 81 (6,3%) eran recidivas
locales y 166 (13%) eran recidivas sistémicas. La tasa actuarial de RL a los 5
anos fue del 7% y de recidiva sistémica fue del 13,6%. Y a los 10 anos, fue
del 7,4% y del 15,3%, respectivamente. La tabla 6 muestra la distribucion de

la localizacion de la recidivas, tanto local como sistémica.

20

RESULTADOS ONCOLOGICOS n (%)
RECIDIVA GLOBAL 247 (19,3)
RECIDIVA LOCAL Total 81 (6,3)
Linea de sutura 8 (0,6)
Locorregional 48 (3,7)
Carcinomatosis 25 (2)
RECIDIVA LOCAL Colon Derecho 33(2,6)
Colon Izquierdo 43 (3,3)
Colon transverso 5(0,04)
RECIDIVA SISTEMICA Total 166 (13)
Metastasis Hepatica 92 (7,2)
Metastasis Pulmoén 28 (2,2)
Otras Metastasis 12 (0,9)
Multiples metastasis 34 (2,7)

Tabla 6. Resultados oncoldgicos.




En el analisis univariante para determinar las variables relacionadas con
la recidiva local se obtuvieron los siguientes resultados recogidos en la Tabla
7. Asi, observamos que las variables que se asociaron con el desarrollo de
recidiva local durante el seguimiento obteniendo significacion estadistica
(p<0,05) fueron: la obstruccion intestinal y la perforacion en el momento del
diagnéstico, los pacientes intervenidos de urgencia, los tumores localmente
avanzados, la reseccion extendida, el tumor tipo mucinoso, los estadios pT y

pN y las infiltraciones tumorales linfatica, vascular y perineural (Tabla 7).

Las variables que demostraron ser factor de riesgo independiente de RL
en el analisis multivariante fueron: la neoplasia en obstruccion en el momento
del diagnostico (p=0,04; HR 1,83; 1C95% 1,01 - 3,31), pT (p=0,001; con un
maximo en pT4 de HR 13,23; 1C95% 1,64 - 106,64), el pN (p=0,02; con un

maximo en pN2 de HR 2,36; IC95% 1,20 - 4,54) (Tabla 8).

Asi, destacamos que la tasa actuarial de RL a los 5 afios fue del 15,3%
en aquellos pacientes que presentaron obstruccion intestinal en el momento
del diagndstico, de hasta un 15,2% en los tumores pT4 y de hasta un 15,1%
en aquellas neoplasias pN2 (Tabla 8). Las figuras 11, 12 y 13 representan las
diferencias observadas en la obstruccion intestinal y los estadios pT y pN

respecto a la RL.



Resultados

ESTUDIO UNIVARIANTE RECIDIVA LOCAL

n(%) / HR IC 95% para HR
media(DE)
(n=1277)
SEXO Varén 650 (50,9) 1 - 0,09
Mujer 627 (49,1) 1,47 0,94 - 2,28
EDAD, afios 70,2 (11,4) 0,99/afio 0,98 -1,02 0,94
ASA I-11 549 (43) 1 - 0,12
-1V 483 (37,8) 0,98 0,57 - 1,65
No consta 245 (19,2) 1,75 1,03 - 2,97
CEA < 5 ng/ml 796 (62,3) 1 - 0,06
> 5 ng/ml 301 (23,6) 1,53 0,92 - 2,55
No consta 180 (14,1) 1,88 1,06 - 3,35
LOCALIZACION Derecho 433 (33,9) 1 - 0,37
Transverso 95 (7,4) 0,69 0,27 - 1,77
Izquierdo 749 (58,7) 0,73 0,46 - 1,15
SINCRONICO No 1209 (94,7) 1 - 0,59
Si 68 (5,3) 0,72 0,23 - 2,30
OBSTRUCCION No 1047 (82) 1 - 0,003
Si 230 (18) 2,09 1,29 - 3,40
PERFORACION No 1166 (91,3) 1 - 0,001
Si 111 (8,7) 2,63 1,48 - 4,68
ORIGEN Programada 982 (76,9) 1 - 0,008
Urgencias 295 (23,1) 1,87 1,17 - 2,98
LAPAROSCOPIA No 1145 (89,7) 1 - 0,51
Si 132 (10,3) 0,70 0,35 - 1,67
TIEMPO 151,1 (68,3) 1,00/min 0,99 - 1,00 0,40
OPERATORIO, minutos
CIRUJANO CCR 1050 (82,2) 1 - 0,1
Cirujano General 227 (17,8) 1,53 0,91 - 2,60
LOCALMENTE No 913 (71,5) 1 - <0,001
AVANZADO Si 364 (28,5) 2,80 1,81 -4,33
RESECCION No 1110 (86,9) 1 - 0,01
EXTENDIDA Si 167 (13,1) 1,99 1,18 - 3,36
MUCINOSO No 1144 (89,6) 1 - 0,04
Si 133 (10,4) 1,83 1,01 - 3,29
GRADO Bien 198 (15,5) 1 - 0,09
DIFERENCIACION Moderado 865 (67,7) 0,85 0,46 - 1,56
TUMORAL Mal 65 (5,1) 2,18 0,90 - 5,26
No consta 149 (11,7) 1,12 0,50 - 2,49
pT 1 104 (8,1) 1 - <0,001
2 163 (12,8) 0,68 0,04 - 10,90
3 801 (62,7) 7,35 1,02 - 53,23
4 209 (16,4) 18,20 2,48 - 133,65
pN 0 842 (65,9) 1 - <0,001
1 308 (24,1) 2,46 1,51 -4,02
2 127 (9,9) 3,71 2,06 - 6,68
GANGLIOS AISLADOS <12 528 (41,3) 1 - 0,51
>=12 694 (54,3) 0,81 0,52 -1,27
No consta 55 (4,3) 1,26 0,50 - 3,22
INFILTRACION No 1033 (80,9) 1 - 0,006
LINFATICA Si 244 (19,1) 1,97 1,21 - 3,19
INFILTRACION No 1049 (82,1) 1 - 0,02
VASCULAR Si 228 (17,9) 1,77 1,08 - 2,89
INFILTRACION No 1063 (83,2) 1 - 0,008
NEURAL Si 214 (16,8) 1,95 1,19 - 3,18
Tabla 7. Analisis univariante de las variables asociadas con la RL.
ASA: American  Society Anesthesiologists; CEA:  Antigeno

carcinoembrionario; pT y pN: resultado del estudio anatomopatolégico de T,

N.
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ESTUDIO MULTIVARIANTE RECIDIVA LOCAL

HR IC 95% para HR TASA
ACTUARIAL 5
ANOS (%)
SEXO H 1 - 0,09 5,4
M 1,47 0,94 - 2,32 8,7
EDAD 1,01 0,98 - 1,02 0,95 -
ASA I-11 1 - 0,07 6,3
-1v 0,89 0.51-1,57 57
CEA <5 ng/ml 1 - 0,59 5,8
> 5 ng/ml 1,18 0,70 - 2,01 8,6
LOCALIZACION Derecho 1 - 0,84 8,8
Transverso 0,83 0,53-1,43 6,8
Izquierdo 0,87 0,31 -2,20 6
OBSTRUCCION No 1 - 0,04 5,9
Si 1,83 1,01 - 3,31 15,3
PERFORACION No 1 - 0,10 6,4
Si 1,74 0,89 - 3,41 14,6
CIRUJANO CCR 1 - 0,06 6,5
Cirujano General 1,81 0,96 - 3,40 10
RESECCION No 1 - 0,74 6,3
EXTENDIDA Si 0,89 0,46 - 1,72 11,6
MUCINOSO No 1 - 0,39 6,5
Si 1,33 0,70 - 2,52 12,1
GRADO Bien 1 - 0,07 7
DIFERENCIACION Moderado 0,43 0,22 -1,28 6,2
TUMORAL Mal 0,79 0,31- 2,04 14
pT 1 1 - 0,001 1
2 0,70 0,04 - 11,43 0,7
3 5,35 0,70 - 40,83 7,1
4 13,23 1,64 - 106,64 15,2
pN 0 1 - 0,02 5,4
1 1,70 1,01 - 2,86 11,3
2 2,36 1,22 - 4,54 15,1
INFILTRACION No 1 - 0,32 6
LINFATICA Si 1,30 0,77 - 2,20 11,9
INFILTRACION No 1 - 0,75 6,3
VASCULAR Si 1,12 0,56 - 2,23 10,3
INFILTRACION No 1 - 0,46 6,2
NEURAL Si 1,28 0,66 - 2,52 11,4
Tabla 8. Analisis multivariante de las variables asociadas con la RL.
ASA: American  Society of Anesthesiologists; CEA:  Antigeno

carcinoembrionario; pT y pN: resultado del estudio anatomopatolégico de T,
N.
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Figura 11. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de recidiva local segun la presencia de
clinica de obstruccion intestinal al diagnostico.
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Figura 12. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de recidiva local segun el estadio pT
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Figura 13. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de recidiva local segun el estadio pN
del tumor.

Al comparar la tasa actuarial de RL a los 5 afios segun fuera la cirugia
urgente o electiva observamos diferencias entre ambos grupos, siendo mayor
en el grupo de cirugia urgente 11,6% frente a 5,9% en la cirugia programada
(p=0,008; HR 1,87; IC95% 1,17 - 2,98). De igual modo ocurre con la tasa
actuarial de RL a los 10 afios (Tabla 9 y Figura 14). Si distinguimos entre

cirugia electiva y cirugia urgente y comparamos las diferentes localizaciones

Namero de pacientes en riesgo

(colon derecho, transverso, izquierdo) en cada uno de dos grupos, no

observamos diferencias estadisticamente significativas entre las diferentes

localizaciones.
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TIPO Tasa Tasa IC 95% para
actuarial actuarial HR
CIRUGIA 5 afnos 10 anos (%)
(%)
Electiva 982 55 5,9 6,3 1 -
Urgente 295 26 11,6 11,6 1,87 1,17 - 2,98 0,008

Tabla 9. Anadlisis de RL en funcion de la cirugia urgente vs. electiva.

1,00
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12 24 36 48 60
l Tiempo (meses) ’
Cirugia electiva 1050 995 893 836 707 581
Cirugia urgente 227 182 159 142 124 102

Numero de pacientes en riesgo

Figura 14. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de recidiva local seguin cirugia
programada vs. urgente.

Si profundizamos en el grupo de cirugia urgente, no objetivamos
diferencias en las tasas actuariales de RL a los 5 anos en los pacientes

intervenidos por un cirujano colorrectal o por un cirujano general (Tabla 10).

(o[3{VAV.\,'[e]
RESPONSIBLE DE 5 Tasa actuarial 5 IC 95% para
LA CIRUGIA DE anos (%) HR
URENCIAS
Cirujano 128 13 13,3 1 -
Colorrectal
Cirujano General 167 13 10,3 0,84 0,39 - 1,81 0,65

Tabla 10. Analisis de RL en el grupo de cirugia urgente segun cirujano responsable de
la intervencion.
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Las siguientes variables se asociaron con la SLE en el analisis
univariante (p<0,05): CEA preoperatorio elevado >5mcg/l, la clinica de
obstruccion intestinal y la perforacion al diagnostico, el cirujano responsable
de la intervencion (peor cuando el cirujano general es autor de la reseccion),
la cirugia de urgencia, los tumores localmente avanzados, la reseccidn
extendida, los tumores clasificados como pobremente diferenciados, los
estadios pT y pN y la infiltracion tumoral linfatica, vascular y perineural (Tabla

11).

En la tabla 12, observamos que las variables que se resultaron ser factor
independiente de SLE en el analisis multivariante fueron: la obstruccién
intestinal secundaria a la neoplasia (p<0,001; HR 2,26; IC95% 1,63 - 3,13), el
factor cirujano (p=0,02; siendo mayor para el cirujano general con HR 1,56;
IC95% 1,08 - 2,26), pT (p<0,001; con un maximo en pT4 de HR 9,42; IC95%
2,80 - 31,70), el pN (p<0,001; con un maximo en pN2 de HR 3,66; 1C95% 2,51

- 5,32).

La tasa actuarial de SLE a los 5 afios fue del 79,8%. La diferencia de la
tasa actuarial de SLE a los 5 afios para las distintas variables puede

observarse en la Tabla 12 y en las Figuras 15-18.



Resultados

ESTUDIO UNIVARIANTE SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
n(%) / HR IC 95% para HR

media(DE)
(n=1277)

SEXO Vardn 650 (50,9) 1 - 0,93
Mujer 627 (49,1) 0,99 0,77 - 1,27
EDAD, afios 70,2 (11,4) 0,99/ario 0,98 -1,00 0,14
ASA I-11 549 (43) 1 - 0,44
-1V 483 (37,8) 1,04 0,78 - 1,38
No consta 245 (19,2) 1,23 0,89 -1,70
CEA <5 ng/ml 796 (62,3) 1 - 0,002
> 5 ng/ml 301 (23,6) 1,47 1,10 - 1,97
No consta 180 (14,1) 1,72 1,22 - 2,41
LOCALIZACION Derecho 433 (33,9) 1 - 0,57
Transverso 95 (7,4) 0,74 0,42-1,31
Izquierdo 749 (58,7) 0,99 0,76 - 1,29
SINCRONICO No 1209 (94,7) 1 - 0,65
Si 68 (5,3) 0,87 0,47 - 1,59
OBSTRUCCION No 1047 (82) 1 - <0,001
Si 230 (18) 2,43 1,86 - 3,20
PERFORACION No 1166 (91,3) 1 - 0,013
Si 111 (8,7) 1,65 1,11-2,44
ORIGEN Programada 982 (76,9) 1 - <0,001
Urgencias 295 (23,1) 0,47 0,36 - 0,62
LAPAROSCOPIA No 1145 (89,7) 1 - 0,07
Si 132 (10,3) 0,64 0,40 - 1,04
TIEMPO OPERATORIO, 151,1 (68,3) 1,00/min 1,00 - 1,01 0,11
minutos
CIRUJANO CCR 1050 (82,2) 1 - 0,005
Cirujano 227 (17,8) 1,54 1,14 - 2,08
General
LOCALMENTE No 913 (71,5) 1 - <0,001
AVANZADO Si 364 (28,5) 1,85 1,43 - 2,39
RESECCION EXTENDIDA No 1110 (86,9) 1 - 0,009
Si 167 (13,1) 1,54 1,11-2,14
MUCINOSO No 1144 (89,6) 1 - 0,81
Si 133 (10,4) 1,05 0,69 - 1,59
GRADO Bien 198 (15,5) 1 - 0,01
DIFERENCIACION Moderado 865 (67,7) 1,43 0,97 - 2,12
TUMORAL Mal 65 (5,1) 2,52 1,41-4,50
No consta 149 (11,7) 1,08 0,63 - 1,87
pT 1 104 (8,1) 1 - <0,001
2 163 (12,8) 2,29 0,63 - 8,32
3 801 (62,7) 8,63 2,75 - 27,03
4 209 (16,4) 15,35 4,82 -48,78
pN 0 842 (65,9) 1 - <0,001
1 308 (24,1) 3,01 2,27 - 3,99
2 127 (9,9) 5,02 3,61-6,99
GANGLIOS AISLADOS <12 528 (41,3) 1 - 0,94
>=12 694 (54,3) 0,96 0,74 - 1,25
No consta 55 (4,3) 1,03 0,57 - 1,88
INFILTRACION No 1033 (80,9) 1 - <0,001
LINFATICA Si 244 (19,1) 1,89 1,43 -2,52
INFILTRACION No 1049 (82,1) 1 - <0,001
VASCULAR Si 228 (17,9) 1,90 1,44 - 2,52
INFILTRACION NEURAL No 1063 (83,2) 1 - <0,001
Si 214 (16,8) 1,82 1,36 - 2,43

Tabla 11. Analisis univariante de las variables asociadas con la SLE.
ASA: American Society of Anesthesiologists; CEA: Antigeno
carcinoembrionario; pT y pN: resultado del estudio anatomopatolégico de T,
N.
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Resultados

ESTUDIO MULTIVARIANTE SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
HR IC 95% para p TASA

HR ACTUARIAL
5 ANOS (%)

SEXO H 1 - 0,93 79,7
M 1,01 0,78 -1,30 79,8
EDAD 0,99 0,98 - 1,00 0,21 -
ASA -l 1 - 0,82 80,8
n-v 1,01 0,74 - 1,37 80,2
CEA < 5 ng/ml 1 - 0,34 82,9
> 5 ng/ml 1,14 0,84 - 1,55 76
LOCALIZACION Derecho 1 - 0,73 78,6
Transverso 0,87 0,49 - 1,56 83,8
Izquierdo 1,07 0,80-1,42 80
OBSTRUCCION No 1 - <0,001 83,2
Si 2,13 1,52-2,98 62,5
PERFORACION No 1 - 0,21 80,6
Si 1,33 0,85-2,09 70,1
CIRUJANO CCR 1 - 0,02 81,3
Cirujano General 1,56 1,08 - 2,26 71,7
RESECCION No 1 - 0,40 81
EXTENDIDA Si 0,84 0,57 -1,25 71,7
MUCINOSO No 1 - 0,82 80
Si 0,95 0,62 - 1,46 77,6
GRADO Bien 1 - 0,14 85,2
DIFERENCIACION Moderado 0,73 0,48-1,10 78,9
TUMORAL Mal 1,23 0,61 - 2,07 66,8
pT 1 1 - <0,001 97,9
2 2,11 0,57 -7,76 93,9
3 5,25 1,62 - 16,98 78,5
4 9,42 2,80 -31,70 63,7
pN 0 1 - <0,001 88,2
1 2,33 1,72-3,15 66,9
2 3,66 2,51-5,32 51,6
INFILTRACION No 1 - 0,55 82,1
LINFATICA Si 1,10 0,81-1,50 68,8
INFILTRACION No 1 - 0,51 82,3
VASCULAR Si 1,14 0,76 - 1,69 68,8
INFILTRACION No 1 - 0,64 82
NEURAL Si 0,91 0,61-1,35 69,1

Tabla 12. Analisis multivariante de las variables asociadas con la SLE.
ASA: American Society of Anesthesiologists; CEA:  Antigeno
carcinoembrionario; pT y pN: resultado del estudio anatomopatolégico de T,
N.
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Figura 15. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de supervivencia
enfermedad segun la presencia de clinica de obstruccion intestinal al
diagnéstico.
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Como resultado del estudio univariante las variables que obtuvieron un
resultados estadisticamente significativo (p<0,05) y, por tanto, se relacionaron
con la SEC fueron: el indice ASA elevado llI-IV, CEA preoperatorio patoldgico
(>5mcg/l), la presencia de obstruccion intestinal y la perforacién al diagnodstico
, la cirugia de urgencia, el cirujano responsable de la intervencién (empeora
cuando la realiza un cirujano general), los tumores localmente avanzados, los
estadios pT y pN y la infiltracion tumoral linfatica, vascular y perineural (Tabla

13).

Las variables que demostraron ser factores de riesgo independientes de
SEC en el analisis multivariante fueron: la neoplasia en obstruccion en el
momento del diagnéstico (p<0,001; HR 2,24; 1C95% 1,54 - 3,25), la
perforacion tumoral en el momento del diagndstico inicial del cancer (p=0,05;
HR 1,64; 1C95% 1,00 - 2,68), el factor cirujano (p=0,04; siendo mayor el
riesgo en el cirujano general con HR 1,52; 1C95% 1,02 - 2,27), pT (p<0,001;
con un maximo en pT4 de HR 9,46; 1C95% 2,18 - 41,10), el pN (p<0,001; con

un maximo en pN2 de HR 4,06; 1C95% 2,67 - 6,17) (Tabla 14).

La tasa actuarial de SEC a los 5 anos fue del 85,1%. Las diferentes
tasas actuariales de SEC a los 5 anos para las distintas variables se muestran

en la Tabla 14 y en las Figuras 19-23.



Resultados

ESTUDIO UNIVARIANTE SUPERVIVENCIA ESPECIFICA POR CANCER
n(%) / media(DE) HR IC 95% para HR

(n=1277)

SEXO Varén 650 (50,9) 1 - 0,85
Mujer 627 (49,1) 0,97 0,74 -1,28
EDAD, arios 70,2 (11,4) 1,01/afio 0,99 - 1,02 0,22
ASA I-11 549 (43) 1 - 0,03
-1V 483 (37,8) 1,48 1,06 - 2,05
No consta 245 (19,2) 1,80 1,27 - 2,56
CEA < 5 ng/ml 796 (62,3) 1 - 0,004
> 5 ng/ml 301 (23,6) 1,51 1,10 - 2,08
No consta 180 (14,1) 1,72 1,77 - 2,53
LOCALIZACION Derecho 433 (33,9) 1 - 0,26
Transverso 95 (7,4) 0,60 0,31-1,17
Izquierdo 749 (58,7) 0,85 0,64 - 1,14
SINCRONICO No 1209 (94,7) 1 - 0,82
Si 68 (5,3) 1,07 0,58 - 1,97
OBSTRUCCION No 1047 (82) 1 - <0,001
Si 230 (18) 2,74 2,03 - 3,68
PERFORACION No 1166 (91,3) 1 - 0,007
Si 111 (8,7) 1,80 1,17 -2,76
ORIGEN Programada 982 (76,9) 1 - <0,001
Urgencias 295 (23,1) 2,46 1,85 - 3,28
LAPAROSCOPIA No 1145 (89,7) 1 - 0,14
Si 132 (10,3) 0,65 0,37 -1,14
TIEMPO OPERATORIO, 151,1 (68,3) 1,00/min 0,99 - 1,01 0,70
minutos
CIRUJANO CCR 1050 (82,2) 1 - 0,001
Cirujano 227 (17,8) 1,70 1,23-2,36
General
LOCALMENTE No 913 (71,5) 1 - <0,001
AVANZADO Si 364 (28,5) 1,99 1,50 - 2,64
RESECCION EXTENDIDA No 1110 (86,9) 1 - 0,13
Si 167 (13,1) 1,31 0,89 - 1,93
MUCINOSO No 1144 (89,6) 1 - 0,87
Si 133 (10,4) 1,04 0,65 - 1,65
GRADO Bien 198 (15,5) 1 - 0,09
DIFERENCIACION Moderado 865 (67,7) 1,40 0,91-2,15
TUMORAL Mal 65 (5,1) 2,22 1,15 -4,30
No consta 149 (11,7) 1,12 0,61-2,05
pT 1 104 (8,1) 1 - <0,001
2 163 (12,8) 2,71 0,58 - 12,77
3 801 (62,7) 10,04 2,48 - 40,57
4 209 (16,4) 18,40 4,48 - 75,41
pN 0 842 (65,9) 1 - <0,001
1 308 (24,1) 3,71 2,68 - 5,01
2 127 (9,9) 5,45 3,79-7,95
GANGLIOS AISLADOS <12 528 (41,3) 1 - 0,06
>=12 694 (54,3) 0,73 0,55 - 0,98
No consta 55 (4,3) 1,18 0,66 - 2,10
INFILTRACION No 1033 (80,9) 1 - <0,001
LINFATICA Si 244 (19,1) 1,80 1,30 - 2,48
INFILTRACION No 1049 (82,1) 1 - <0,001
VASCULAR Si 228 (17,9) 2,22 1,63 - 3,02
INFILTRACION NEURAL No 1063 (83,2) 1 - <0,001
Si 214 (16,8) 1,90 1,38 - 2,63

Tabla 13. Analisis univariante de las variables asociadas con la SEC.
ASA: American Society of Anesthesiologists; CEA: Antigeno
carcinoembrionario; pT y pN: resultado del estudio anatomopatolégico de T,
N.
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ESTUDIO MULTIVARIANTE SUPERVIVENCIA ESPECIFICA POR CANCER
HR

IC 95% para
HR

p

TASA
ACTUARIAL
5 ANOS (%)

SEXO H 1 - 0,84 85,4
M 0,97 0,73-1,29 84,8
EDAD 1,01 0,99 - 1,02 0,29 -
ASA I-11 1 - 0,06 88,3
NI-1V 1,31 0,92 - 1,86 83,9
CEA < 5 ng/ml 1 - 0,49 87,7
> 5 ng/ml 1,20 0,86 - 1,67 81,1
LOCALIZACION Derecho 1 - 0,74 82,6
Transverso 0,78 0,39-1,54 89,3
|zquierdo 0,93 0,68 - 1,26 86
OBSTRUCCION No 1 - <0,001 88
Si 2,24 1,54 - 3,25 69,6
PERFORACION No 1 - 0,05 85,7
Si 1,64 1,00 - 2,68 75,9
CIRUJANO CCR 1 - 0,04 86,4
Cirujano General 1,52 1,02 -2,27 77,5
RESECCION No 1 - 0,15 85,6
EXTENDIDA Si 0,71 0,44 -1,13 81,9
MUCINOSO No 1 - 0,65 85,4
Si 0,89 0,55 - 1,45 82,3
GRADO Bien 1 - 0,42 88,1
DIFERENCIACION Moderado 0,68 0,43 - 1,08 84,6
TUMORAL Mal 0,80 0,40 - 1,59 74
pT 1 1 - <0,001 100
2 2,33 0,49 - 11,09 95,5
3 5,25 1,26 - 21,92 84
4 9,46 2,18 -41,10 72,1
pN 0 1 - <0,001 92,1
1 2,79 1,99 - 3,90 73,6
2 4,06 2,67 -6,17 61,6
INFILTRACION No 1 - 0,99 86,7
LINFATICA Si 0,99 0,70 - 1,41 76,5
INFILTRACION No 1 - 0,09 87,5
VASCULAR Si 1,46 0,94 - 2,26 73,6
INFILTRACION No 1 - 0,42 86,6
NEURAL Si 0,83 0,53 - 1,30 76,4

Tabla 14. Anélisis multivariante de las variables asociadas con la SEC.
American

ASA:
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Figura 19. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de supervivencia especifica de
cancer segun la presencia de clinica de obstrucciéon intestinal al
diagndstico.
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Figura 20. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de supervivencia especifica de
cancer segun la presencia de clinica de perforacion intestinal al
diagndstico.
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Figura 21. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de supervivencia especifica de
cancer segun el cirujano responsable.

1,0
M pT1
i pT2
9 pT3
=y pT4
8 0,64
c
<o
(]
g
S o
E,:’
&
w
.‘g 0,4
[
@
=
2
a
& 0.2
2
P
0,0 T T T T
12 24 36 48 60
Tiempo (meses)
pT1 104 104 100 97 83 70
pT2 163 148 143 139 119 101
pT3 801 721 685 627 529 439
pT4 209 181 162 148 17 89

Numero de pacientes en riesgo
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Figura 23. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de supervivencia especifica de
cancer segun el estadio pN del tumor.
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Tras la seleccionar de la muestra el subgrupo de pacientes que
presentaba una neoplasia estadificada como pT3, pT4a y pT4b (72 edicidén

TNM AJCC), se incluyeron en este estudio 1010 pacientes.

Se analiz6 el impacto de estos tumores en: la RL, la SLE, la SEC v,

selectivamente, en la carcinomatosis peritoneal (CP).

El 79,3% (n=801) de los pacientes fueron pT3, el 9,9% (n=100) pT4a, y
el 10,8% (n=109) pT4b. Se objetivd que el 50,7% de la muestra fueron
varones con una edad media de 70,3 anos (DE 11,7). Al diagnéstico, el 22%
de los pacientes presentaron obstruccion y el 10,5% perforacion. Se realiz6
cirugia electiva en el 72,2% y reseccion extendida en el 15,6%. El 41,5%

recibid tratamiento oncoldgico adyuvante.

Con una mediana de seguimiento de 62 (38-100) meses, se obtuvo una
tasa global de recidiva 23,2% (234 pacientes) , siendo la tasa de RL del 7,8%
(de las cuales el 2,4% fue en forma de carcinomatosis peritoneal) y de
recidiva sistémica del 15,3%. Las tasas actuariales de RL a los 5 afios en este
grupo de pacientes fue del 8,8%, de carcinomatosis peritoneal del 19% y de

recidiva sistémica del 16,3%.

Las variables que mostraron ser factor de riesgo independiente de RL en
el analisis multivariante fueron: la neoplasia en obstruccion en el momento del

diagnéstico (p=0,05; HR 1,82; 1IC95% 1,01 - 3,29), pT (p=0,008; con un mayor
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riesgo en el subgrupo pT4a de HR 2,70; IC95% 1,40 - 5,18), el pN (p=0,02;

con un maximo en pN2 de HR 2,37; 1C95% 1,23 - 4,58) (Tabla 15).

Cabe sefialar la tasa actuarial de RL a los 5 anos de los estadios pT,

siendo mayor en los tumores pT4a que es del 16,9%. (Tabla 15), como se

puede observar en la Figura 24.

ESTUDIO MULTIVARIANTE RECIDIVA LOCAL
IC 95% para HR

HR

TASA
ACTUARIAL 5
ANOS (%)

SEXO Varén 1 - 0,08 6,7
Mujer 1,50 0,94 - 2,36 10,8
EDAD 1,00/afo 0,98 - 1,02 0,97 -
ASA -1 1 - 0,10 8,1
H-1v 0,92 0,52 -1,63 7,4
CEA < 5 ng/ml 1 - 0,54 7,5
> 5 ng/ml 1,21 0,71 -2,07 9,9
LOCALIZACION Derecho 1 - 0,96 10,3
Transverso 0,89 0,33-2,38 8
Izquierdo 0,94 0,57 - 1,57 7,9
OBSTRUCCION No 1 - 0,05 7,6
Si 1,82 1,01 - 3,29 13,8
PERFORACION No 1 - 0,11 8,1
Si 1,72 0,88 - 3,37 14,9
CIRUJANO CCR 1 - 0,07 8,1
Cirujano General 1,81 0,96 - 3,43 10,5
RESECCION No 1 - 0,77 8,1
EXTENDIDA Si 1,17 0,40 - 3,37 12,3
MUCINOSO No 1 - 0,33 8,2
Si 1,37 0,72 - 2,61 13,3
GRADO Bien 1 - 0,06 11,4
DIFERENCIACION Moderado 0,43 0,22 -0,83 7,2
TUMORAL Mal 0,79 0,30 - 2,05 15,1
pT 3 1 - 0,008 71
4a 2,70 1,40 - 5,18 16,9
4b 1,82 0,57 - 5,98 13,8
pN 0 1 - 0,02 6
1 1,73 1,02 -2,91 12,2
2 2,37 1,23 - 4,58 15,3
INFILTRACION No 1 - 0,33 7,7
LINFATICA Si 1,30 0,77 - 2,20 12,7
INFILTRACION No 1 - 0,76 8,1
VASCULAR Si 1,11 0,55 - 2,41 11,1
INFILTRACION No 1 - 0,52 8
NEURAL Si 1,25 0,63 - 2,46 11,8

Tabla 15. Analisis multivariante de las variables asociadas con la RL en el subgrupo de

pacientes T3, T4ay T4b (n=1010).
American
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Figura 24. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de recidiva local en el subgrupo de
pacientes con tumores pT3, pT4ay pT4b.

En el subanalisis de recidiva de carcinomatosis peritoneal, se evidencio
que los factores de riesgo independiente fueron: la localizacion de la
neoplasia (p=0,03; siendo de mayor riesgo los tumores localizados en el colon
transverso HR 1,63; 1C95% 0,42 - 6,37), el factor cirujano (p=0,01; siendo
mayor en el cirujano general con HR 5,27; 1C95% 1,41 - 19,70), pT (p=0,02;
con un mayor riesgo en pT4a de HR 4,87; 1C95% 1,56 - 15,17), la infiltracion
linfatica tumoral (p=0,02; HR 2,92; 1C95% 1,19 - 7,17) y la infiltracién vascular

tumoral (p=0,03; HR 3,24; IC95% 1,10 - 9,57) (Tabla16).

Podemos destacar la tasa la tasa actuarial de recidiva tipo
carcinomatosis a los 5 afios de los tumores pT4a que es del 5,8% (Tabla 16) y
se puede observar la diferencia entre los tumores pT3, pT4a y pT4b en la

Figura 25.
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ESTUDIO MULTIVARIANTE RECIDIVA LOCAL TIPO CARCINOMATOSIS

HR IC 95% para HR p TASA
ACTUARIAL 5
ANOS (%)
SEXO Varén 1 - 0,33 1,9
Mujer 1,53 0,64 - 3,65 3,2
EDAD 0,99/afio 0,95-1,03 0,62 -
ASA I-11 1 - 0,41 2,1
-1v 1,67 0,60 - 4,62 2,6
CEA < 5 ng/ml 1 - 0,56 2,1
> 5 ng/ml 0,90 0,31 - 2,60 2,7
LOCALIZACION Derecho 1 - 0,03 43
Transverso 1,63 0,42 - 6,37 4.4
Izquierdo 0,33 0,13-0,88 1,2
OBSTRUCCION No 1 - 0,07 2
Si 2,72 0,93 -7,97 4.8
PERFORACION No 1 - 0,10 2,3
Si 2,86 0,81-10,14 3,4
CIRUJANO CCR 1 - 0,01 2,1
Cirujano General 5,27 1,41-19,70 2,3
RESECCION No 1 - 0,99 2,2
EXTENDIDA Si 0,99 0,19-5,15 2,6
MUCINOSO No 1 - 0,15 2,2
Si 2,23 0,74 - 6,71 5,4
GRADO Bien 1 - 0,83 2
DIFERENCIACION Moderado 0,57 0,15-2,16 2,2
TUMORAL Mal 0,61 0,10 - 3,47 6,2
pT 3 1 - 0,02 2,3
4a 4,87 1,56 - 15,17 5,8
4b 0,92 0,11-7,38 1,1
pN 0 1 - 0,07 1,1
1 2,91 1,06 - 7,94 4.3
2 3,40 1,02 - 11,30 5,8
INFILTRACION No 1 - 0,02 1,5
LINFATICA Si 2,92 1,19-7,17 6,4
INFILTRACION No 1 - 0,03 1,5
VASCULAR Si 3,24 1,10 - 9,57 6,5
INFILTRACION No 1 - 0,67 1,7
NEURAL Si 1,30 0,45 - 3,78 3,6
Tabla 16. Analisis multivariante de las variables asociadas con la RL tipo

carcinomatosis en el subgrupo de pacientes T3, T4a y T4b (n=1010).
Anesthesiologists;
carcinoembrionario; pT y pN: resultado del estudio anatomopatolégico de T,

ASA:

N.

American

Society

of

CEA:

Antigeno

111




pT3
pTda
pTdb

0,8+

0,64

0,4+

Tasa Recidiva Carcinomatosis Peritoneal (%)

0,24
2% puc ,,r] ,,,,,,,,,,,,,,
i 12 24 36 a8 60
Tiempo (meses)
pT3 801 720 683 625 528 439
pT4a 100 82 71 64 53 41
pT4b 109 96 88 83 63 48

Numero de pacientes en riesgo

Figura 25. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de recidiva tipo carcinomatosis en el
subgrupo de pacientes con tumores pT3, pT4ay pT4b.

Al analizar la SLE, objetivamos que las variables que se resultaron ser
factor independiente de SLE en el analisis multivariante fueron: la obstruccion
intestinal secundaria a la neoplasia (p<0,001; HR 2,10; IC95% 1,48 - 2,95), el
cirujano general como responsable de la intervencion quirurgica (p=0,02; HR
1,55; 1C9%% 1,06 - 2,25), pT (p=0,006; obteniendo un resultado
significativamente peor aquellos tumores pT4a de HR 1,77; 1C95% 1,18 -
2,66), el pN (p<0,001; con un maximo en pN2 de HR 3,83; 1IC95% 2,62 - 5,58)

(Tabla17).

Cabe sefialar que en el subgrupo de pacientes con estadio pT3, pT4ay

pT4b obtienen una tasa actuarial de supervivencia libre de enfermedad a los 5
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anos inferior los tumores pT4a, siendo esta tasa del 61,8% (Tabla 17).

Ademas podemos apreciar estas diferencias en la Figura 26.

ESUDIO MULTIVARIANTE SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

HR IC 95% para HR p TASA
ACTUARIAL 5
ANOS (%)
SEXO Varén 1 - 0,97
Mujer 0,99 0,76 - 1,29 75,6
EDAD 0,99/afio 0,98 - 1,01 0,40 -
ASA I-11 1 - 0,74 76,5
-1v 1,04 0,76 - 1,44 75,4
CEA < 5 ng/ml 1 - 0,38 78,2
> 5 ng/ml 1,16 0,86 - 1,58 72,9
LOCALIZACION Derecho 1 - 0,54 75,4
Transverso 0,87 0,48 - 1,69 82,5
Izquierdo 1,13 0,84 - 1,52 74,5
OBSTRUCCION No 1 - <0,001 79
Si 2,10 1,48 - 2,95 61,8
PERFORACION No 1 - 0,20 76,1
Si 1,35 0,86 - 2,13 69,4
CIRUJANO CCR 1 - 0,02 76,7
Cirujano General 1,55 1,06 - 2,25 70,5
RESECCION No 1 - 0,45 76,5
EXTENDIDA Si 0,77 0,38-1,53 69,9
MUCINOSO No 1 - 0,91 75,5
Si 0,97 0,63 - 1,50 75,5
GRADO Bien 1 - 0,14 75,4
DIFERENCIACION Moderado 0,65 0,43 - 1,00 76
TUMORAL Mal 0,95 0,50 - 1,79 66,3
pT 3 1 - 0,006 78,5
4a 1,77 1,18 - 2,66 61,8
4b 1,97 0,92 - 4,19 65,4
pN 0 1 - <0,001 85,1
1 2,41 1,77 - 3,28 64,8
2 3,83 2,62 -5,58 51,1
INFILTRACION No 1 - 0,78 77,3
LINFATICA Si 1,05 0,76 - 1,44 68,3
INFILTRACION No 1 - 0,41 78
VASCULAR Si 1,18 0,79-1,77 66,7
INFILTRACION No 1 - 0,64 77,5
NEURAL Si 0,91 0,61-1,36 67,8

Tabla 17. Analisis multivariante de las variables asociadas con la SLE en el subgrupo
de pacientes pT3, pT4ay pT4b (n=1010).

ASA: American Society of Anesthesiologists; CEA: Antigeno
carcinoembrionario; pT y pN: resultado del estudio anatomopatolégico de T,
N.
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Figura 26. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de supervivencia libre de
enfermedad segun el subgrupo pT3, pT4ay pT4b.

En la tabla 18, observamos que las variables que se resultaron ser factor
independiente de SEC en el analisis multivariante fueron: la obstruccién
intestinal secundaria a la neoplasia (p<0,001; HR 2,26; 1C95% 1,63 - 3,13), la
perforacion intestinal en el diagnéstico (p=0,04; HR 1,65; 1C95% 1,01 - 2,71),
el factor cirujano (p=0,02; siendo mayor en el cirujano general con HR 1,62;
IC95% 1,08 - 2,43), pT (p=0,009; con un maximo pT4a de HR 1,91; IC95%
1,25 - 2,91), el pN (p<0,001; con un maximo en pN2 de HR 4,24; 1C95% 2,78

- 6,46).

La tasa actuarial de SEC a los 5 afios en los tumores pT4a es del

65,4%, obteniendo la tasa mas baja del subgrupo de los estadios pT (Tabla
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18), dicha disparidad se muestra en la Figura 27.

ESUDIO MULTIVARIANTE SUPERVIVENCIA ESPECIFICA POR CANCER

HR IC 95% para HR o) TASA
ACTUARIAL 5
ANOS (%)
SEXO Varén 1 - 0,77 81,9
Mujer 0,96 0,71-1,28 81,6
EDAD 1,01/afio 0,99 - 1,02 0,25 -
ASA I-11 1 - 0,09 85,5
-1v 1,30 0,91-1,87 80,2
CEA < 5 ng/mi 1 - 0,38 84,2
> 5 ng/ml 1,23 0,87 -1,73 78,8
LOCALIZACION Derecho 1 - 0,67 79,5
Transverso 0,72 0,35-1,48 89,5
Izquierdo 0,96 0,70 -1,32 82,1
OBSTRUCCION No 1 - <0,001 84,9
Si 2,20 1,52 - 3,23 69,5
PERFORACION No 1 - 0,04 82,4
Si 1,65 1,01 - 2,71 75,3
CIRUJANO CCR 1 - 0,01 83
Cirujano General 1,62 1,08 - 2,43 76,6
RESECCION No 1 - 0,63 82
EXTENDIDA Si 0,82 0,37 - 1,81 80,8
MUCINOSO No 1 - 0,65 81,9
Si 0,89 0,55 - 1,46 80,7
GRADO ] Bien 1 - 0,10 78,7
DIFERENCIACION Moderado 0,57 0,36 - 0,89 82,7
TUMORAL Mal 0,69 0,34 -1,39 70,1
pT 3 1 - 0,009 84,2
4a 1,91 1,25 - 2,91 65,4
4b 1,47 0,61 - 3,54 78,2
pN 0 1 - <0,001 90
1 2,84 2,01-4,02 72,1
2 4,24 2,78 - 6,46 63,1
INFILTRACION No 1 - 0,67 83,1
LINFATICA Si 0,92 0,65-1,32 76,5
INFILTRACION No 1 - 0,07 84,4
VASCULAR Si 1,50 0,96 - 2,34 72,2
INFILTRACION No 1 - 0,33 83,2
NEURAL Si 0,80 0,50 - 1,26 75,8

Tabla 18. Analisis multivariante de las variables asociadas con la SEC en el subgrupo

de pacientes T3, T4ay T4b (n=1010).
Anesthesiologists;
carcinoembrionario; pT y pN: resultado del estudio anatomopatoldgico de T,

ASA:

N.

American

Society

Antigeno
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Figura 27. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de supervivencia especifica por

cancer segun el subgrupo pT3, pT4ay pT4b.




En la muestra se objetivaron 126 sepsis intrabdominales
postoperatorias, lo que supone una tasa 9,9%, y 329 (25,8%) pacientes

precisaron transfusion perioperatoria.

Al analizar por separado la sepsis intrabdominal postoperatoria se
observo que si influye en la RL (p=0,01; HR 2,15; 1C95% 1,19 - 3,90) (Tabla
19 - Modelo A) y existe cierta tendencia en el resultado de transfusion
perioperatoria sobre la RL (p=0,06; HR 1,55; 1C95% 0,97 - 2,49) (Tabla 19 -
Modelo B). Cuando se estudiaron en conjunto dichas variables (sepsis y
transfusidon) se observo que no se potencian entre si como un factor de riesgo

para la RL (Tabla 19 - Modelo C).

En los analisis multivariantes secuenciales de este estudio no se
objetivé que la sepsis intrabdominal ni la transfusion perioperatoria ni su
interaccién fueran factores de riesgo independiente en los resultados
oncologicos para RL. Destacamos, que finalmente las variables pT y pN son

factores de riesgo pronostico de RL (Tabla 19 - Modelos D, E y F).
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ESTUDIO SECUENCIAL DE LA INFLUENCIA DE LA SEPSIS Y LA TRANSFUSION EN LA RECIDIVA
LOCAL

HR IC 95% para HR p

MODELO A

Sepsis intrabdominal postoperatoria (no/si) , 1,19 - 3,90

MODELO B

Transfusién sanguinea perioperatoria (no/si) , 0,97 - 2,50

MODELO C

Sepsis intrabdominal postoperatoria (no/si) 1,97 0,84 - 4,59 0,12
Transfusién sanguinea perioperatoria (no/si) 1,41 0,82-4,43
Interaccion Sepsis - Transfusion 0,99 0,29 - 3,36
MODELO D

Sepsis intrabdominal postoperatoria (no/si) 1,94 0,83 - 4,53
Transfusién sanguinea perioperatoria (no/si) 1,36 0,80 - 2,33 0,27
Reseccién extendida (no/si) 1,86 1,10 - 3,16 0,02
Interaccion Sepsis - Transfusién 0,96 0,28 - 3,26 0,95
Sepsis intrabdominal postoperatoria (no/si) 1,79 0,77 - 4,17
Transfusién sanguinea perioperatoria (no/si) 1,20 0,70 - 2,07 0,51
pT pT1 1 - <0,001
pT2 0,65 0,04 - 10,44
pT3 6,91 0,95 - 50,09
pT4 16,77 2,27 - 123,51
Interaccion Sepsis - Transfusién 1,11 0,33 - 3,76
Sepsis intrabdominal postoperatoria (no/si) 1,87 0,80 - 4,39
Transfusién sanguinea perioperatoria (no/si) 1,23 0,71 -2,11 0,46
Reseccion extendida (no/si) 0,87 0,46 - 1,63 ‘0,66
pT pT1 1 - <0,001
pT2 0,62 0,04 - 9,93
pT3 5,21 0,71 - 38,14
pT4 12,43 1,62 - 95,02
pN pNO 1 - 0,003
pN1 1,84 1,12 - 3,01
pN2 2,63 1,45-4,78
Interaccion Sepsis - Transfusion 1,12 0,33 - 3,82 0,85

Tabla 19. Andlisis secuencial de la influencia de la sepsis intrabdominal postoperatoria
y la transfusién sanguinea perioperatoria en la RL con distintos modelos de
estudio (A - F).
pT y pN: resultado del estudio anatomopatolégico de T, N.

4.4.5.2. Influencia de la sepsis intrabdominal postoperatoria y la

transfusién perioperatoria en la supervivencia libre de enfermedad.

En el analisis independiente de la sepsis intrabdominal postoperatoria no
se observo impacto en la SLE (p=0,52; HR 1,15; IC95% 0,75 - 1,77) (Tabla 20
- Modelo A). Por el contrario, la transfusién de sangre perioperatoria si influye
sobre la SLE (p=0,008; HR 1,45; 1C95% 1,10 - 1,91) (Tabla 20 - Modelo B).
Cuando se introdujo en el estudio la interaccién entre ambas variables, se
observé que no se potenciaban como un factor de riesgo para la SLE, pero la
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transfusion sanguinea perioperatoria continia obteniendo un valor

estadisticamente significativo (Tabla 20 - Modelo C).

Al estudiar, estas dos variables y su interaccion junto con las otras
variables que conllevan una cirugia mas agresiva (reseccion extendida, pT y
pN), se observd que los estadios pT y pN son factores de riesgo
independiente para SLE. Sin embargo, la sepsis intrabdominal postoperatoria,
la transfusion sanguinea perioperatoria y la cirugia con reseccion extendida a

otros érganos no alcanzaron significacion (Tabla 20 - Modelo F).

ESTUDIO SECUENCIAL DE LA INFLUENCIA DE LA SEPSIS Y LA TRANSFUSION EN LA
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
HR IC 95% para HR

MODELO C

Sepsis intrabdominal postoperatoria (no/si) 0,87 0,44 - 1,70 0,68
Transfusién sanguinea perioperatoria (no/si) 1,39 1,03 - 1,87 0,03
Interaccion Sepsis - Transfusién 1,41 0,58 - 3,44 0,44
Sepsis intrabdominal postoperatoria (no/si) 0,86 0,44 - 1,69 0,66
Transfusién sanguinea perioperatoria (no/si) 1,36 1,01 - 1,83 0,04
Reseccion extendida (no/si) 1,48 1,06 - 2,05 0,02
Interaccion Sepsis - Transfusién 1,38 0,57 - 3,36 0,47
Sepsis intrabdominal postoperatoria (no/si) 0,79 0,40 - 1,54 0,48
Transfusién sanguinea perioperatoria (no/si) 1,24 0,92 - 1,68 0,15
pT pT1 1 - <0,001

pT2 2,23 0,61 -8,11

pT3 8,46 2,70 - 26,51

pT4 14,63 4,60 - 46,56
Interaccion Seisis - Transfusion 1,53 0,63 - 3,74 0,34
Sepsis intrabdominal postoperatoria (no/si) 0,81 0,41 -1,59 0,55
Transfusién sanguinea perioperatoria (no/si) 1,29 0,95-1,74 0,09
Reseccion extendida (no/si) 0,83 0,56 - 1,22 0,35
pT pT1 1 - <0,001

pT2 2,04 0,56 - 7,44

pT3 5,60 1,77 - 17,69

pT4 9,45 2,90 - 30,79
pN pNO 1 - <0,001

pN1 2,42 1,82 - 3,23

pN2 3,81 2,72 -5,35
Interaccién Sepsis - Transfusién 1,63 0,67 - 3,99 0,28

Tabla 20. Analisis secuencial de la influencia de la sepsis intrabdominal postoperatoria
y la transfusién sanguinea perioperatoria en la SLE distintos modelos de
estudio (A - F).
pT y pN: resultado del estudio anatomopatolégico de T, N.
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En la tabla 21, se muestra el estudio secuencial de las variables. Se
puede observar que la sepsis intrabdominal postoperatoria no es factor
prondstico independiente para SEC en ninguno de los modelos (Tabla 21 -

Modelos A-F).

Por el contrario, a pesar de que no existe interaccion entre sepsis y
transfusion en los diferentes tipos de estudio, si advertimos que la transfusion
sanguinea perioperatoria per se si es un factor de riesgo independiente de la
SEC en todos los modelos, incluso cuando se analiza en conjunto con el resto
de variables que indican una mayor agresividad quirargica (Tabla 21 -
Modelos A-F). Ademas, en el modelo F de la tabla 21, de nuevo evidenciamos

que los estadios pT y pN son factores de riesgo independiente para SEC.
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ESTUDIO SECUENCIAL DE LA INFLUENCIA DE LA SEPSIS Y LA TRANSFUSION EN LA
SUPERVIVENCIA ESPECIFICA POR CANCER
HR IC 95% para HR

MODELO A
Sepsis intrabdominal postoperatoria (no/si) 0,48 - 1,49
MODELO B
Transfusién sanguinea perioperatoria (no/si) 1,08 - 1,99
MODELO C

Sepsis intrabdominal postoperatoria (no/si) 0,89 0,42 - 1,91 0,77
Transfusién sanguinea perioperatoria (no/si) 1,54 1,12-2,13 0,008
Interaccion Sepsis - Transfusion 0,72 0,23 - 2,25 0,57
MODELO D
Sepsis intrabdominal postoperatoria (no/si) 0,89 0,41-1,89 0,76
Transfusién sanguinea perioperatoria (no/si) 1,52 1,10 - 2,10 0,01
Reseccién extendida (no/si) 1,27 0,86 - 1,88 0,22
Interaccion Sepsis - Transfusién 0,71 0,23 - 2,23 0,56
Sepsis intrabdominal postoperatoria (no/si) 0,81 0,38 -1,73 0,58
Transfusién sanguinea perioperatoria (no/si) 1,39 1,00 - 1,92 0,05
pT pT1 1 - <0,001
pT2 2,67 0,57 - 12,61
pT3 9,97 2,47 - 40,31
pT4 17,69 4,31 -72,59
Interaccion Sepsis - Transfusion 0,78 0,25-2,43
Sepsis intrabdominal postoperatoria (no/si) 0,83 0,39-1,79
Transfusién sanguinea perioperatoria (no/si) 1,45 1,05 - 2,01 0,02
Reseccion extendida (no/si) 0,70 0,45-1,10 0,12
pT pT1 1 - <0,001
pT2 2,41 0,51-11,38
pT3 6,09 1,49 - 24,83
pT4 10,87 2,59 - 45,69
pN pNO 1 - <0,001
pN1 2,97 2,16 - 4,09
pN2 4,02 2,73 -5,91
Interaccion Sepsis - Transfusién 0,85 0,27 - 2,65 0,77

Tabla 21. Andlisis secuencial de la influencia de la sepsis intrabdominal postoperatoria
y la transfusién sanguinea perioperatoria en la SEC distintos modelos de
estudio (A - F).
pT y pN: resultado del estudio anatomopatolégico de T, N.
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4.5. EVOLUCION DE LA CALIDAD DE LA CIRUGIA EN EL TIEMPO.

Si analizamos las recidivas local, sistémica y global en funcion del
periodo de tiempo en el que se ha realizado la cirugia, distinguiendo dos
etapas: 1) desde el afo 1993 al ano 2000 y 2) desde el afio 2001 al 2010,

observamos que:

- Existen diferencias en la tasa actuarial de RL a los 5 afios siendo
del 9,8% en la etapa 1993-2000 y del 5,6% en la etapa 2001-
2010 (p=0,01; HR 0,56; 1C95% 0,36 - 0,87) (Tabla 22).

- Las tasas actuariales de recidiva sistémica (RS) a los 5 afios en
ambos periodos son similares, no obteniendo diferencias
estadisticamente significativas (p=0,44; HR 0,88; IC95% 0,64 -
1,21) (Tabla 23).

- En el analisis de recidiva global (RG), la tasa actuarial a los 5
anos en la primera etapa es del 23,4% y en la etapa del 2001-

2010 es del 18,6% (p=0,02; HR 0,75; IC95% 0,58 - 0,96) (Tabla

24).
Periodo ] n° RL Tasa actuarial 5 HR IC 95% para p
anos (%) H
1993-2000 412 38 9,8 1 -
2001 - 2010 865 43 5,6 0,56 0,36 - 0,87 0,01

Tabla 22. Analisis de recidiva local por periodos.
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Periodo Tasa actuarial 5 IC 95% para

anos (%) HR
1993-2000 412 62 14,1 1 -

2001 - 2010 865 104 13,3 0,88 0,64 - 1,21 0,44

Tabla 23. Analisis de recidiva sistémica por periodos.

Periodo Tasa actuarial 5 IC 95% para
anos (%) HR
1993-2000 412 100 23,4 1 -
2001 - 2010 865 147 18,6 0,75 0,58 - 0,96 0,02

Tabla 24. Analisis de recidiva global por periodos.

En las figuras 28, 29 y 30 representan la tasa de RL, recidiva sistémica y
recidiva global a lo largo del tiempo de estudio de la muestra, de modo que
observamos que tanto la tasa recidiva sistémica como la global presentan una
disminucion progresiva estadisticamente significativa con el paso de los anos

y, existe cierta tendencia a la significacion en la tasa de recidiva local.
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Figura 28. Evolucién de la tasa de recidiva local en el tiempo.
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Figura 29. Evolucién de la tasa de recidiva sistémica en el tiempo.
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Figura 30. Evolucién de la tasa de recidiva global en el tiempo.
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Otro aspecto a tener en cuenta en la calidad de la cirugia en el tiempo
es el numero de ganglios aislados en la pieza quirurgica (Figura 31) . En su
estudio, se observa que existe una tendencia al aumento progresivo (linea de
puntos de la Figura 26) en cuanto a la media del numero de ganglios aislados
por el patdlogo, lo cual es estadisticamente significativo (p<0,001). Ademas,
esta grafica representa los distintos acontecimientos claves desde la
formacion del grupo multidisciplinar de cirugia colorrectal y la influencia de
estos en la media del numero de ganglios aislados de la pieza, causando
especial impacto la incorporacion de un patologo adicional focalizado en el

cancer de colon.
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Azul metileno ¢
30 A —
Patologo tocahizado en | /
25 - cancer de colon : +/
m N -
2 | /+
» 25
3 20 - t
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Figura 31. Evolucion en el tiempo de la cantidad de ganglios aislados y los avances
claves en el grupo multidisciplinar de cirugia colorrectal.
GMD: grupo multidisciplinar de cancer colorrectal; TME: escision total de
mesorrecto; CRM: margen circunferencial de recto; RM: resonancia
magnética; CME: escision completa del mesocolon; Azul metileno:
inyeccion ex vivo de azul de metileno en la pieza quirdrgica.
Linea de puntos roja: indica el n° de ganglios 12, considerado como limite
para considerar una cirugia de calidad.
Linea de puntos gris: marca la tendencia de la media del n° de ganglios
aislados.
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Ademas, al analizar la cantidad de ganglios aislados segun el numero de
ganglios aislados que se consideran para determinar la calidad de la cirugia
(212) en los dos periodos de tiempo, observamos que en el segundo lapso
existe un mayor porcentaje de intervenciones quirurgicas con mayor numero

de ganglios examinados (p<0,001) (Tabla 25).

Periodo N° ganglios N° ganglios
aislados aislados

<12 212
n (%) n (%)

1993-2000 412 265 (65) 45 (23,1) 49 (11,9)

2001 - 2010 865 260 (30,1) 599 (69,2) 6 (0,7) < 0,001

Tabla 25. Analisis del nimero de ganglios aislados por periodos.

Por otro lado, si se estudia otras variables para evaluar los cambios de

la cirugia en el tiempo, se observa que:

- Existe mayor porcentaje de intervenciones quirurgicas con
resecciones extendidas a otros organos en el segundo periodo

(p=0,005) (Tabla 26).

- La mayor parte de los procedimientos quirurgicos en la segunda
etapa son llevadas a cabo por cirujanos colorrectales (p<0,001)

(Tabla 27).

- No existe diferencias entre los porcentajes de sepsis

intrabdominal postoperatoria ni de transfusiones sanguineas
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perioperatorias al comparar ambos periodos (Tablas 28 y 29,

respectivamente).

Periodo Reseccion extendida
n (%)
38 (9,2)

1993-2000

2001 - 2010 865 129 (14,9)

Tabla 26. Analisis de la cirugia con reseccion extendida por periodos.

Periodo Cirujano General Cirujano
n (%) Colorrectal
n (%)

289 (70,1)

1993-2000 123 (29,9)

2001 - 2010 865 104 (12) 761 (88)

Tabla 27. Analisis del cirujano responsable de la intervencion por periodos.

Periodo Sepsis intrabdominal
postoperatoria
n (%)
1993-2000 32 (7,8)

2001 - 2010

94 (10,9)

Tabla 28. Analisis de la sepsis intrabdominal postoperatoria por periodos.

Periodo Transfusion sanguinea
perioperatoria
n (%)
1993-2000 97 (23,5)

2001 - 2010 232 (26,8)

Tabla 29. Analisis de la transfusion sanguinea periopeatoria por periodos.
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5. DISCUSION.






El presente estudio observacional es un analisis de una amplia serie de
pacientes con cancer de colon sometidos a cirugia con intencién curativa local
en un hospital terciario, dotado de una unidad de cirugia especializada en
cancer colorrectal. Ademas, el seguimiento de los pacientes ha sido a largo
plazo con una notable mediana de seguimiento de 66 meses y los resultados
han sido auditados por oncdélogos especializados integrados en el grupo

multidisciplinar.

El estudio confirma que varios factores tienen efecto sobre los
resultados oncoldgicos, tanto en la RL como en la supervivencia. Las tasas
actuariales de RL local a los 5 afios, incluyendo la cirugia electiva y urgente,
fue del 7%, de recidiva sistémica del 13,6%, de SLE del 79,8% y de SEC del
85,1%. Al comparar nuestra tasa de RL con las descritas en la literatura no
resulta desfavorable, ya que existe una amplia variabilidad que va desde el
2,4% % hasta el 18% . Esta variabilidad puede deberse a diferencias en la
definicion de recidiva local, a la expresidon de tasas crudas o actuariales, a la
disparidad en los tiempos de seguimiento y a distintos criterios de inclusion
como la consideracion de colon y recto en un mismo grupo, la cirugia de
urgencia y las circunstancias relacionadas con el factor cirujano. El presente
estudio hay que destacar que incluye los pacientes intervenidos de cirugia de
urgencia, lo cual representa 23% de la serie. La tasa actuarial de RL a los 5

anos en la presente serie en cirugia electiva es del 5,9% y en cirugia urgente

/. 27 / 28

del 11,6%; mientras que los estudios de Harris ef al. " y Read et a refieren

unas tasas de recidivas locales en cirugia electiva del 3,11 % y 4%,
| 29 ,

respectivamente. En cambio, existen grupos como el de Yun et a

Manfredi et al. *' y Staib et al. *?, que refieren tasas de RL en cirugia electiva



superiores a las de la presente serie (6,1%, 12,8% Y 18%, respectivamente).

La necesidad de cirugia de urgencia esta condicionada por la presencia

125,126,138 | 5 obstruccion intestinal ha sido

de obstruccion o perforacion
identificada como responsable de incrementar el riesgo de RL y reducir las
tasas de SLE y SEC en aquellos pacientes sometidos a cirugia con intencion
curativa local del cancer de colon. En el presente estudio, la incidencia de
obstruccion intestinal en el momento del diagnostico fue del 18% y se observa
que estos pacientes tuvieron aproximadamente el doble de riesgo de

desarrollar RL que los pacientes no obstruidos, con una tasa actuarial de RL a

los 5 afios del 15,3% (p=0,04; HR 1,83; IC95% 1,01 - 3,31).

Los peores resultados obtenidos tras la cirugia de urgencia han sido
descritos previamente por varios autores °27:30:126129131.133.196 | a9 razones
son las dificultades técnicas y las circunstancias suboptimas, como pueden

ser la peor situacion basal del paciente, sin una adecuada optimizacion para

134 227,228

la cirugia ", los tumores son mas avanzados . Ademas, en muchas
ocasiones, esta cirugia de urgencia es realizada por cirujanos generales con
un nivel menor de especializacion en cirugia colorrectal. Sin embargo,
diferentes autores refieren muy buenos resultados tras la cirugia urgente,
aunque puede influir la seleccion de los pacientes y la realizacion de la
intervencién por cirujanos especializados en cirugia colorrectal *>'*¢. En el

presente trabajo, se observa que la cirugia de urgencia condiciona peores



resultados en cuanto RL, aunque no se objetivaron diferencias al comparar la

cirugia urgente realizada por cirujanos colorrectales o cirujanos generales.

Del mismo modo, la presente investigacion confirma que la obstruccién
intestinal es un factor de riesgo independiente para la SLE y la SEC. Hecho

138,139

coincidente con otros autores , aunque el estudio de Carraro et al. no

encuentra diferencias en cuanto a la tasa de RL '*°.

La perforaciéon en el cancer de colon es un factor de mal prondstico
debido a las complicaciones sépticas acompafiantes y, generalmente, tratarse
de una neoplasia localmente avanzada con posibilidad de diseminacién
tumoral, lo que conlleva a mayores tasas de recidiva y menor supervivencia
139 Carraro et al. ?*® compararon el efecto de la perforacion en propio tumor o
proximal a éste en una cohorte de pacientes con cancer de colon o recto. Los
autores observaron que los pacientes con perforacion proximal al tumor
presentaban mayor mortalidad operatoria atribuida a la edad mas avanzada, a
una mayor contaminacion, la presencia de enfermedad metastatica y a
resecciones menos curativas. Sin embargo, la supervivencia relacionada con
el cancer fue peor en el grupo con tumor perforado, lo cual se atribuy6 a una
mayor siembra peritoneal. Khan et al. también observaron una mayor
mortalidad perioperatoria en los pacientes con perforaciéon de colon proximal a
la neoplasia, en cambio los pacientes con perforacion en el propio tumor
tenian peor resultado oncoldgico a largo plazo ?*. La interpretacion de estos
estudios se hace dificil por la inclusion de los carcinomas de colon y recto, la
falta de esclarecimiento de si la perforacion del tumor fue espontanea o

iatrogénica y por la falta de emparejado con cohortes de tumores no



perforados. Abdelrazeq et al. también concluyeron que la mortalidad
operatoria fue superior en aquellos pacientes con cancer perforado, pero que
estos pacientes no parecian tener peores resultados en la supervivencia
especifica por cancer '’. En el presente estudio, se objetiva que la perforacién
tumoral es un factor de riesgo independiente de SEC, pero no influye en la RL

ni en la SLE.

En el presente trabajo, se demuestra que los estadios pT y pN son de
riesgo independiente en los resultados oncolégicos, tanto en la RL como en la
SLE y la SEC, obteniendo mayor riesgo aquellas neoplasias con estadios pT4

y pN2.

Distintos autores han relacionado el incremento en los estadios T y N del
tumor con un mayor riesgo de recidiva locorregional y peor prondstico en la

supervivencia 27285

. Sjovall et al. determinaron que el riesgo de recidiva
locorregional era significativamente mas alto en los pacientes con tumores T4
y mas bajo en los pacientes con T1y T2, comparados con los tumores T3. De

igual modo, afirmaron que un incremento del estadio N estaba asociado con

un aumento del riesgo de recidiva locorregional 2'°.

En este sentido, en el presente estudio se ha realizado un analisis
secundario para analizar el impacto prondstico del grado de penetracion del

tumor en la pared intestinal en los estadios mas avanzados (pT3, pT4a y



pT4b). En el presente estudio se demuestra que los tumores pT4a tienen peor
pronostico oncologico, con una mayor tasa de RL a los 5 afios (16,9%) y unas
peores tasas de SLE y SEC (61,8% y 65,4%, respectivamente). Por contra, en
el estudio SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results), Gunderson et
al. refieren que los pacientes con cancer de colon con invasién del peritoneo
visceral (T4a) tienen entre un 10-20% de mejor supervivencia a los 5 afos
que los pacientes con afectacion de o6rganos vecinos (T4b),
independientemente de la afectacion ganglionar °°. Motivo por el cual fue
modificada las categorias T4a y T4b en la 72 edicion de la clasificacion del

TNM, utilizada en el presente estudio *°.

El estudio de Shepherd et al., en 1997, fue uno de los primeros estudios
centrados en determinar los resultados adversos de la invasion peritoneal del
tumor °?. Estos autores distinguieron cuatro subgrupos desde el punto de
vista histologico: 1) no invasion peritoneal, 2) reaccion inflamatoria con el
tumor proximo pero sin invadir la superficie peritoneal, 3) infiltracién de la
superficie peritoneal y 4) invasion peritoneal con ulceracién y células
tumorales libres en el peritoneo. El estudio concluye que la invasion
peritoneal local del cancer de colon es una variable prondstica de recidiva

tumoral intraperitoneal *2.

En este mismo sentido, otros autores observan que la invasidn
peritoneal con células libres en la cavidad abdominal implica una peor
supervivencia, similar a aquellos pacientes con estadio Ill. Los autores
evaluan los distintos grados de afectacion de la serosa y sefialan que solo

cuando se identifican células tumorales libres en la cavidad peritoneal



deberian ser considerados como T4b * (actualmente clasificados como T4a
en la 72 edicién del TNM). De forma semejante, Snaebjornsson et al. en un
reciente estudio retrospectivo, demuestra que unicamente las neoplasias con
invasion linfatica peritoneal grado 4 y un subgrupo grado 3 borderline/grado 4

de la clasificacion de Shepherd °? podrian clasificarse como pT4a 2.

Ademas, se ha objetivado que los tumores pT4a presentan un mayor
riesgo de carcinomatosis peritoneal; en cambio, los tumores pT4b, que

invaden estructuras vecinas, podrian ser resecados en bloque **.

Actualmente, el tema de debate es la importancia de la identificacion de
estos pacientes con alto riesgo de recidiva por el posible manejo con terapia
neoadyuvante como esta siendo realizado en los tumores T4a y T3
avanzados en el estudio FOXTROT 2. El estudio sugiere que los pacientes
con cancer de colon resecable localmente avanzado pueden beneficiarse de
la quimioterapia pre y postoperatoria. Sin embargo, la identificacidon clinica
preoperatoria de los tumores T4a de realmente peor prondstico (grado 4 de la
clasificacién de Shepherd °? hasta el momento no ha sido realizada y puede
llevar al sobretratamiento de estos pacientes, por o que es necesario realizar

nuevas investigaciones en este sentido.

Se debe destacar, que en el estudio de la recidiva tipo carcinomatosis se
pone de manifiesto que las infiltraciones tumorales vascular y linfatica son
factores de riesgo independiente, al igual que la localizacién tumoral siendo
de mayor riesgo aquellas neoplasias localizadas en el colon transverso. Uno

de los motivos de que los canceres de colon transverso posean un mayor



riesgo de carcinomatosis podria deberse a que la cirugia de estos tumores no

incluye siempre una diseccion y linfadenectomia adecuadas.

La afectacién ganglionar (N) es otro factor prondstico muy importante
que determina el estadio tumoral y contribuye a definir la indicacion de
tratamiento adyuvante *®°°. En el presente estudio, el estadio pN es un factor
de riesgo independiente para los resultados oncologicos a largo plazo. Asi,
aquellos tumores con un estadio N mas avanzado presentan mayor riesgo de
recidiva local. Ademas, en los estadios N2, las tasas de SLE y SEC a los 5

anos disminuyen significativamente.

La evaluacion adecuada y estadificacion del estadio ganglionar depende
del numero total de los ganglios linfaticos aislados, siendo recomendable un
nimero minimo de 12 ganglios aislados *'%°8°9691%0 Dyrante el periodo de
estudio de este trabajo, la media del numero de ganglios linfaticos aislados ha
sido de 15,6, por tanto el numero de adenopatias aisladas se encuentra por
encima del numero recomendado. Sin embargo, solo 54,3% de los casos se
presentaban el valor minimo de 12 adenopatias aisladas. Multiples autores
han demostrado que el hallazgo de ganglios metastaticos esta correlacionado
con el nimero de ganglios resecados y esto con la supervivencia ®*%%. No
obstante, en el modelo univariante del presente estudio cuando se analiza el
numero de ganglios aislados agrupados en menor o igual/mayor a 12, no se

observa ninguna influencia ni en la RL ni en la SLE, asi bien existe cierta

tendencia en la SEC (p=0,06).

Distintos estudios han demostrado que se puede conseguir una mejoria



de la supervivencia con un analisis adecuado de la pieza tumoral y el
aislamiento de un mayor numero de ganglios linfaticos, sobre todo en aquellos
pacientes con estadios Il y Ill de la enfermedad ®”"""*. La trascendencia de la
calidad del analisis de los ganglios linfaticos radica en que puede producir una
migracion de estadio |l a estadio Ill cuando se aisla un mayor numero de
adenopatias * y, de este modo, facilita la seleccion del tratamiento adyuvante

de forma correcta.

Finalmente, como demuestra el analisis temporal del presente estudio,
es importante no solo la calidad de la pieza quirurgica sino también a la
destreza del patdlogo en la diseccibn de la muestra; hecho que han

demostrado otros autores %3670,

Otros aspectos histopatoldgicos a tener en cuenta en el prondstico son
el grado de diferenciacion celular y la presencia de adenocarcinoma

Mmucinoso.

Respecto al grado de diferenciacion, en el estudio multivariante se
objetiva que el grado de diferenciacién tumoral no ocasiona un efecto adverso
en la RL, la SLE ni en la SEC. Sin embargo, otros estudios demuestran que el
grado de diferenciacion tumoral esta relacionado con una mayor tasa de
recidiva local al comparar los resultados entre los pobre y moderadamente

diferenciados con los bien diferenciados 27%%%.



En cuanto al adenocarcinoma mucinoso, existe controversia en la
literatura. Algunos autores sefialan que la presencia de adencarcinoma

MUCINOSO Se asocia a peor supervivencia 100-103

, mientras que otros afirman lo
contrario %9192 Recientemente una revision sistematica y metanalisis '%
pone de manifiesto que los ACM presentan una tasa de recidiva mas alta y
una tasa de resecciones curativas mas bajas comparados con los no
mucinosos. Sin embargo, los autores sefialan que estos resultados no han
sido analizados por estadios y, por tanto, no reflejaria que estos tumores
mucinosos podrian presentar un estadio mas avanzado. Ademas, esta
revision refiere que otros estudios no demuestran que el factor mucinoso
afecte a la tasa de recidivas y sefialan que no es posible llegar a una

conclusion final respecto al impacto prondstico del ACM debido a la

heterogeneidad de resultados y a la falta de datos en los distintos estudios 2.

Por otro lado, el impacto prondstico de la invasidn venosa, linfatica y
perineural del tumor colorrectal también es motivo de debate en cuanto a la
seleccion de pacientes para tratamiento adyuvante ®. En el andlisis univariante
de la presente investigacion, los tres tipos de invasion tumoral se asociaban a
peor pronostico respecto a la RL, SLE y SEC, pero al introducirlos en el

modelo multivariante perdian este efecto. No obstante, algunos autores >'%*

109112 afirman que la invasion vascular, linfatica y perineural estan
relacionadas con el desarrollo de metastasis y, por consiguiente, con la
supervivencia. A pesar de esto, todavia existen diversos aspectos por resolver

relacionados con la calidad del analisis anatomopatoldgico y seria necesario

unificar los criterios de invasion para evitar diferencias interinstitucionales "2,



Evidentemente, la estadificacion tumoral influye en las recidivas locales
y en la supervivencia; sin embargo, existe una amplia variabilidad en las tasas
publicadas que sugiere que, ademas del factor tumoral, esté implicada la
calidad de la cirugia y, por consiguiente, el factor cirujano *2. El papel del
cirujano es fundamental, sobre todo en aquellas neoplasias localmente
avanzadas en las se debe de realizar una diseccion cuidadosa de los tejidos e
incluso una escisidon en bloque si infiltra estructuras adyacentes *°!, debido a
que la eliminacion completa del tumor (resecciones RO) tiene un fuerte
impacto prondstico en la recidiva locorregional y la supervivencia ?*'. Es
importante la experiencia del cirujano y pueden ser necesarias resecciones
extendidas, ya que, en ocasiones, es dificil la distincion entre la inflamacion
asociada al tumor o la invasion verdadera, que solo puede verificarse en el
examen histopatolégico. Ademas, distintos autores han sefialado la
importancia de la calidad de la pieza quirurgica y del numero de adenopatias

63,65-68 ] En Ia

resecadas, correlacionado con los resultados oncoldgicos
presente serie, se ha realizado un 13,1% de resecciones extendidas a
estructuras adyacentes y en estos casos no se observa peores resultados
oncologicos, hecho que demuestra la eficacia oncoldgica de la reseccion

extendida cuando se realiza de forma adecuada en tumores potencialmente

T4b.

En la ultima década se evidencia una mejoria significativa de la
supervivencia y de las tasas de recidiva local del cancer de colon después de

la mentalizacidon en la estandarizacion de la cirugia con la escision total del



mesocolon y la ligadura central de los vasos ''%'%?

. West y Hohenberger
concluyeron que mediante la realizacién rutinaria de esta técnica se consigue
una mayor amplitud de reseccion del mesocolon, en el plano mesocélico y un

mayor numero de ganglios aislados, lo explicaria la mejoria en los resultados

oncoldgicos '%°.

Asimismo, Bertelsen et al. recientemente han demostrado que un
programa de entrenamiento en la estandarizacion de la cirugia del colon
consigue mayor calidad de la cirugia sin aumentar el riesgo de
complicaciones %, hecho que se asocia con una mejor supervivencia libre de
enfermedad comparada con la reseccién convencional en pacientes con

estadios I-111 "%,

Existen multiples estudios donde comparan los resultados de los
pacientes con cancer de colon operados por cirujanos colorrectales con los
operados por cirujanos generales y demuestran que la especializacion del
cirujano es una variable independiente predictora de mejor supervivencia .
Acorde con estos resultados, el presente estudio, demuestra la importancia
del factor cirujano en la supervivencia y, aunque no alcance la significacion
estadistica, se aprecia una tendencia a mejorar la tasa de recidivas locales en

aquellos pacientes intervenidos por un cirujano colorrectal.

"8 '|la reseccion del cancer de colon en los paises

Como sefala Quirke
occidentales todavia esta lamentablemente vista como un procedimiento de
rutina y las variaciones de estos resultados plantea una escasa preocupacion.

El interés principal de la cirugia de colon hasta el momento se ha centrado en



la cirugia laparoscépica comparada con la cirugia abierta en cuanto a calidad
de vida y morbilidad postoperatoria, en lugar de centrar el interés en la
optimizacién de la cirugia para mejorar los resultados oncolégicos. Diversas
publicaciones evidencian que los resultados de la cirugia laparoscopica en
términos de morbilidad postoperatoria y oncoldgicos son equiparables a los de
un abordaje abierto *'*%. Sin embargo, puede observarse en el estudio
CLASSICC que las recidivas locales son muy elevadas en la cirugia del colon
derecho alcanzando cifras del 14,7% a los 10 afios, sefialando en la discusion
del articulo que en dicho estudio no se habian implando los criterios de CME y

CVL; hecho acorde con el comentario previamente referido de Quirke '8,

En el presente trabajo de investigacion, el abordaje laparoscopico se
realizo solo en el 8,1% de los pacientes y en casos seleccionados por lo que

no se introdujo en los modelos multivariantes.

Actualmente sigue existiendo una gran variabilidad interinstitucional e
individual en la realizacién de la técnica de reseccion cdlica, que afecta a los
resultados oncoldgicos de los pacientes con cancer de colon, aun cuando se
: : 119,184-186 : :
introduzcan tratamientos adyuvantes . Se ha sugerido que ciertos
procedimientos quirurgicos deberian ser centralizados, para aumentar el

F—_— : 187,191-195
volumen de casos por cirujano y mejorar los resultados . En este
sentido, lversen LH et al. analizaron los resultados a corto y largo plazo
después de la cirugia del cancer colorrectal para observar el efecto de la
caracteristicas del hospital y del cirujano. Estos autores concluyeron que los
resultados de morbimortalidad postoperatoria asi como las supervivencias

global y libre de enfermedad, mejoraron en funcion de mayor volumen de



casos del hospital, el numero de casos por cirujano, la subespecialidad y
experiencia del cirujano '%®'%’. Ademas, otros autores han relacionado el

nimero de casos intervenidos por cirujano y la supervivencia 2.

En el presente estudio, se ha observado que la localizacion del tumor no
influye en los resultados oncolégicos a largo plazo. Estos resultados

concuerdan con los publicados por Weiss et al. *®

, quienes al analizar la
mortalidad global a los 5 afios en relacidn a la localizacién del cancer de colon
derecho comparado con el izquierdo no evidenciaron diferencias. En el mismo
sentido, Hansen et al. realizaron una revision sistematica ambas
localizaciones y hallaron que la localizacién tumoral por si misma no tenia una
clara relacion con el prondstico; en cambio determinados factores como la
edad, el sexo, el modo de presentacion (electivo/urgente), las comorbilidades
asociadas y el estadio tumoral si demostraron ser factores pronosticos de la

supervivencia *°.

Del mismo modo, Harris et al. tampoco encontraron
diferencias en las RL relacionadas con la distinta localizaciéon del tumor en el

colon y sefialan que la reseccion tumoral 6ptima es el factor determinante 27,

Sin embargo, la localizacion tumoral y su impacto en los resultados
oncologicos sigue siendo tema de debate y diferentes estudios han
evidenciado que las neoplasias localizadas en el colon derecho presentaban
una mayor tasa de mortalidad que las del colon izquierdo ***°. Una de las

razones por las que se obtienen peores resultados en el colon derecho,



podria ser explicada por el estudio de Bateman y colaboradores, quienes
analizaron la afectacion del margen de reseccion retroperitoneal en 100
hemicolectomias derechas por adenocarcinoma de ciego o colon ascendente.
Estos autores concluyeron que la afectacién tumoral del margen de reseccion
retroperitoneal aparecia en un numero considerable de carcinomas de ciego y
colon ascendente. Ademas, indicaron que la tasa de afectacion tumoral de
este margen retroperitoneal quirurgico era del 7%, lo cual era similar a la tasa
del 10% de RL publicada para el cancer de ciego. Por tanto, sefialaron que la
afectacion del margen de reseccion retroperitoneal podia ser un factor
predictivo de recidiva en los tumores de ciego y colon ascendente con
infiltracion del margen de reseccion retroperitoneal y que estos pacientes
podrian beneficiarse de la administracién de la radioterapia postoperatoria 2*2.
En la misma linea de investigacion, Stott et al. evidenciaron que la afectacion
del margen de reseccion retroperitoneal por cancer de ciego y ascendente era
un marcador de estadio tumoral avanzado asociado a un incremento en la

tasa de metastasis a distancia sincrénicas o metacronicas 232,

Por el contrario, existen autores que detectan un aumento de RL en los
canceres de colon izquierdo a nivel de sigma ** y union rectosigmoidea *'; en
el primer caso, por ligadura vascular baja preservando la cdlica izquierda
cuando se realiza una sigmoidectomia y, en el caso de la union

rectosigmoidea por falta de reseccion adecuada de los margenes laterales.

Finalmente, al comparar la presente investigacion con el estudio
CLASSICC, se observan resultados diferentes ya que Green et al. observaron

que la supervivencia libre de enfermedad a los 10 afios de seguimiento era



mejor en los canceres de colon del lado derecho. Ademas,
independientemente del abordaje quirdrgico empleado, mostraron que los
pacientes con tumores en el colon derecho presentaban una mayor en la tasa
de recidiva local respecto a los de colon izquierdo a los 10 afios (14,7% vs.
5,2%) #. Estos resultados contrastan con los resultados del presente estudio
donde la tasa actuarial de RL a los 10 afios es del 8,8% para los canceres de
colon derecho, del 6,6% para los del izquierdo y del 6,8% para los del colon
transverso. Como se ha comentado anteriormente, los autores del estudio
CLASSICC reconocen que esta alta tasa de recidiva podria deberse a la no
inclusion en el estudio de los criterios actuales de estandarizaciéon de la

escision completa del mesocolon y ligadura central de los vasos ?*'%°.

Distintos autores han demostrado que las complicaciones
postoperatorias pueden empeorar los resultados oncoldgicos '#1-146:157:217.234
Sin embargo, existe cierta discrepancia en los articulos publicados '*°, debido
a una falta de estandarizacion en la clasificacion y notificacion de las

complicaciones.

Entre las complicaciones postoperatorias mas graves en cirugia

colorrectal se encuentra la fuga anastomotica (FA), con una incidencia que

147,150-152

varia del 3% al 12%, dependiendo de las series En la presente

serie, la tasa de FA fue del 7,9% y la de sepsis intrabdominal del 9,9%.



La FA se relaciona negativamente con los resultados oncoldgicos a largo
plazo, tanto en las recidivas locales como sistémica y la supervivencia
144.147.150.154-158235  En el presente trabajo, se ha realizado un estudio
secuencial de la influencia de la sepsis intrabdominal postoperatoria y la
transfusién sanguinea perioperatoria de forma aislada y combinada. En el
analisis univariante, la sepsis intrabdominal se asocia a un incremento en la
recidiva local, aunque dicho efecto no es estadisticamente significativo al
introducir esta variable en el modelo multivariante. Sin embargo, no se
objetivd que la sepsis intrabdominal postoperatoria influyera negativamente en
la SLE ni en la SEC. El estudio publicado por Eberhardt y colaboradores
sefialaba que no existia ninguna asociacion entre la FA y la recidiva local ni la

supervivencia *°.

La variabilidad de resultados puede deberse en parte a la
inclusion en la muestra de los pacientes con cancer de colon junto con los de

recto.

En el analisis del presente estudio también se ha analizado el impacto
prondstico de la transfusion sanguinea perioperatoria en los resultados
oncolégicos. Los resultados obtenidos fueron que la transfusion de
concentrados de hematies durante el periodo perioperatorio no mostré ningun
impacto en el modelo multivariante de RL, aunque presentd una cierta
tendencia a reducir la tasa de RL en el univariante. Por otro lado, la
transfusién si se relacion6 con una reduccion de las SLE y SEC; no obstante,
cuando se introdujo esta variable en los modelos multivariantes secuenciales,
junto con los estadios tumorales y la reseccion extendida, se observo que la
transfusion sanguinea es un factor de riesgo independiente sobre la SEC,

pero no para SLE ya que perdié su significacion estadistica.



Uno de los temas de discusion planteado es si la transfusion sanguinea
por si misma puede asociarse con la aparicion de recidiva tumoral tras la
cirugia del cancer colorrectal o si empeora la supervivencia de estos
pacientes '°. Algunos autores como Amato et al. y Acheson et al. en sus

metanalisis han demostrado esta asociacion '7%18°

, aunque refieren que
dichos resultados podrian estar influidos por factores de confusion como la
presencia de tumor residual o la diseminacion de células tumorales ®'. En

contraposicion, otros investigadores concluyen que la transfusion sanguinea

per se en la cirugia de cancer colorrectal no es un factor de peor prondstico

173,182

Por otro lado, Mynster y colaboradores realizaron un estudio para
evaluar el efecto combinado de la transfusion sanguinea perioperatoria y la
infeccion postoperatoria en los resultados oncologicos de 740 pacientes
sometidos a cirugia curativa por cancer colorrectal. Estos autores concluyeron
que la asociacién de la transfusion sanguinea perioperatoria y el desarrollo de
infeccidn postoperatoria podria asociarse a un peor pronostico, en términos
de recidiva y supervivencia global '"?. Siguiendo este planteamiento, en el
presente estudio se evalud este posible efecto combinado, objetivandose que
no existe ninguna interaccion entre la administracion de transfusion sanguinea
perioperatoria y la sepsis intrabdominal postoperatoria en el impacto
prondstico en las tasas de RL, SLE o SLE. Ademas, estos hallazgos se
confirmaron en el ultimo modelo multivariante en el que se introdujeron los
posibles factores de confusion (reseccion extendida a otros organos
adyacentes y los estadios pT y pN), demostrando que existen otras variables

mas influyentes en los resultados oncoldgicos que estas dos. La diferencia de



resultados entre ambas series podria deberse a que el estudio de Mynster
presenta un tamafo muestral menor con una tasa mayor de transfusidn
sanguinea, incluyen unicamente los pacientes intervenidos de forma electiva y
analizan conjuntamente los canceres de colon y recto. Otra de las razones es
que el meétodo de analisis empleado por Mynster et al.'™ podria no ser
adecuado para valorar la interaccién de estas dos variables y su efecto en los
resultados oncoldgicos, ya que en vez de emplear el método de interaccion,
realizaron 4 grupos combinando la infeccion intrabdominal postoperatoria y/o
transfusién sanguinea postoperatoria. De este modo, compararon cuatro
variables distintas y no la interaccién entre la sepsis y la transfusién, como ha

sido realizado en el presente estudio.

El presente estudio pone en evidencia algunas limitaciones relacionadas
con el analisis retrospectivo de algunas variables que han sido modificadas en
el tiempo, por circunstancias relacionadas con la organizacion de la unidad y
composicion del grupo multidisciplinar. Pero por otro lado, el estudio al ser tan
prolongado en el tiempo permite observar datos relevantes relacionados con

la evolucion de la calidad de la cirugia y la eficacia del grupo multidisciplinar.

La presente investigacion demuestra, al igual que otros autores, la

importancia del volumen de casos por hospital y por cirujano y la

119,132,184-187,192-198

especializacion en la cirugia colorrectal. , al proporcionar

unos beneficios para el paciente en términos de disminuir la morbimortalidad



postoperatoria y la recidiva local y mejorar la calidad de la reseccidn
quirurgica y la supervivencia a largo plazo. Tal y como se observa en el
estudio por periodos de esta serie, durante el segundo periodo (2001-2010)
se alcanzan mejores resultados en cuanto a la tasa de sepsis intrabdominal
postoperatoria, mayores tasas de resecciones extendidas, mayor numero de
ganglios aislados y menores tasas de recidivas local y global. Todo ello,
conduce a pensar que estos hallazgos se deban a que el mayor porcentaje de
las intervenciones quirdrgicas ha sido llevado a cabo por cirujanos
especialistas en cancer colorrectal, ademas de que en ese tiempo el grupo
multidisciplinar adquiria una mayor entidad con la inclusién de un segundo
patologo especializado en cancer de colon. Asimismo, la incorporacion de
nuevas técnicas quirtrgicas e histopatoldgicas ¢’ ha podido repercutir en una
mayor calidad de la cirugia y, en consecuencia, en mejores resultados

oncologicos a largo plazo.

Por tanto, es fundamental destacar la importante tarea de los grupos
multidisciplinares de cancer de colon (cirujanos colorrectales, oncdélogos,
patologos y radidlogos), ya que el manejo de esta patologia debe ser

multimodal para alcanzar resultados oncologicos 6ptimos.






6. CONCLUSIONES.






En el presente estudio se observan unas tasas actuariales de RL
local a los 5 afios del 7%, de SLE del 79,8% y de SEC del 85,1%.
La tasa actuarial de RL en la cirugia electiva es de 5,9% y en la

cirugia urgente del 11,6% .

La neoplasia en obstruccién y los estadios T y N son factores de
riesgo independiente que influyen en la tasa de RL, SLE y SEC.
Ademas, se ha demostrado que el cancer de colon perforado es

un factor de mal prondstico de SEC.

Las tumores de colon T4a sometidas a cirugia con intencion
curativa presentan mayor riesgo de RL y carcinomatosis
peritoneal, asi como peor supervivencia a largo plazo,

comparadas con los tumores T3 y T4b.

El cirujano colorrectal es una variable de buen prondstico sobre la

SLE y la SEC.

La RL es mayor en los pacientes intervenidos de urgencia. Sin
embargo, no se observan diferencias cuando los procedimientos
de urgencia son realizados por cirujanos colorrectales o por

cirujanos generales.

La sepsis intrabdominal postoperatoria y la transfusién sanguinea
perioperatoria, de forma aislada o combinada, no son factores

prondsticos independientes adversos sobre la RL y la SLE. No



obstante, la transfusion sanguinea perioperatoria de forma

aislada si es un factor de riesgo independiente sobre la SEC.

En este estudio, las caracteristicas del paciente como sexo, edad,
ASA y CEA preoperatorio no son factores prondsticos

independientes que modifiquen los resultados oncoldgicos.

El estudio demuestra la importancia de la formacion de un grupo
multidisciplinar y la especializacidon en cirugia colorrectal, que se
traduce en la realizacion de una cirugia de mayor calidad con la
obtencidon de un mayor numero de ganglios aislados en el tiempo

y mejores resultados oncoldgicos.



7. ANEXO.






TNM: Clasificacion tumoral (profundidad del tumor (T), afectacién de

ganglios linfaticos (N) y metastasis a distancia (M)).
AJCC: American Joint Committee on Cancer.

UICC: International Union Against Cancer.

COST: Clinical Outcome of Surgical Therapy.
COLOR: Colon Cancer Laparoscopic Open Resection.
CLASSICC: Conventional vs. Laparoscopic-Assited Surgery
Colorectal Cancer.

ASA: American Society of Anesthesiologists.

SEER: Surveillance, Epidemiology and End Results.
LPI: Local Peritoneal Involvement.

LND: Distribution of Lymph Node metastases.

ACM: Adenocarcinoma mucinoso.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

NCCN: National Compehensive Cancer Network.
CCR: Cancer colorrrectal.

PN: Invasion perineural.

TME: Escision total del mesorrecto / Total mesorectal excision.

in

CME: Escisidn completa del mesocolon / Complete mesocolon excision.

FA: Fuga anastomdtica.
VEGF: Factor vascular endotelial de crecimiento.
IL: Interleukina.

5-FU: 5-Fluorouracilo.



QT: Quimioterapia.

FOXTROT: Fluoropyrimidine, Oxaliplatin & Targeted Receptor pre-
Operative Therapy for colon cancer.

GMD: Grupo Multidisciplinar.

HCUV: Hospital Clinico Universitario de Valencia.
DM: Diabetes mellitus.

HTA: Hipertension arterial.

CEA: Antigeno carcinoembrionario.

TC: Tomografia computarizada.

RM: Resonancia magnética.

PET-TC: Tomografia por emision de positrones.
RL: Recidiva local.

SLE: Supervivencia libre de enfermedad.

SEC: Supervivencia especifica por cancer.

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences.
DE: desviacion estandar.

n: Numero de pacientes de la muestra.

MIR: Médico interno residente.

IC: Intervalo de confianza

HR: Hazard Ratio.

RG: Recidiva global.



Figura 1. Clasificacion TNM 72 edicion de AJCC/UICC.

Figura 2. La adecuada evaluacion de los ganglios linfaticos depende del
esfuerzo conjunto de cirujanos y patélogos.

Figura 3. Estaciones ganglionares.

Figura 4. Imagen de pieza quirdrgica donde se muestra la técnica de
inyeccion de azul de metileno.

Figura 5a. Recogida de datos de la Unidad de coloproctologia.

Figura 5b. Recogida de datos de la Unidad de coloproctologia.

Figura 6. Imagen de pieza quirurgica que muestra la escisién completa
del mesocolon.

Figura 7. Imagenes de piezas quirurgicas: A) Ligadura alta de los vasos
sanguineos; B) Ligadura baja de los vasos.

Figura 8. Clasificacion TNM 52 ediciéon AJCC “cancer staging manual’.
Figura 9. Evolucién de la subdivision de la categoria pT (descrita
inicialmente por Compton y modificada en la 72 edicion TNM)

Figura 10. Diagrama de flujo de la seleccion de pacientes del presente
estudio.

Figura 11. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de recidiva local
segun la presencia de clinica de obstruccion intestinal al diagndstico.
Figura 12. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de recidiva local

segun estadio pT tumoral.



Figura 13. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de recidiva local
segun estadio pN tumoral.

Figura 14. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de recidiva local
segun cirugia programada vs. urgente.

Figura 15. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de supervivencia libre
de enfermedad segun la presencia de clinica de obstruccién intestinal al
diagndstico.

Figura 16. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de supervivencia libre
de enfermedad segun cirujano responsable.

Figura 17. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de supervivencia libre
de enfermedad segun estadio pT tumoral.

Figura 18. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de supervivencia libre
de enfermedad segun estadio pN tumoral.

Figura 19. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de supervivencia
especifica por cancer segun la presencia de clinica de obstruccion
intestinal al diagnéstico.

Figura 20. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de supervivencia
especifica por cancer segun la presencia de clinica de perforacion
intestinal al diagnéstico.

Figura 21. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de supervivencia
especifica por cancer segun cirujano responsable.

Figura 22. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de supervivencia
especifica por cancer segun estadio pT tumoral.

Figura 23. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de supervivencia

especifica por cancer segun estadio pN tumoral.



Figura 24. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de recidiva local en el
subgrupo de pacientes con tumores pT3, pT4ay pT4b.

Figura 25. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de recidiva tipo
carcinomatosis en el subgrupo de pacientes con tumores pT3, pT4a y
pT4b.

Figura 26. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de supervivencia libre
de enfermedad en el subgrupo de pacientes con tumores pT3, pT4a y
pT4b.

Figura 27. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier de supervivencia
especifica por cancer en el subgrupo de pacientes con tumores pT3,
pT4ay pT4b.

Figura 28. Evolucion de la tasa de recidiva local en el tiempo.

Figura 29. Evolucion de la tasa de recidiva sistémica en el tiempo.
Figura 30. Evolucion de la tasa de recidiva global en el tiempo.

Figura 31. Evolucion en el tiempo de la cantidad de ganglios aislados y

los avances claves en el grupo multidisciplinar de cirugia colorrectal.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

Tabla 2. Caracteristicas tumorales en el momento del diagnostico.
Tabla 3. Caracteristicas quirurgicas de la muestra.

Tabla 4. Caracteristicas anatomopatoldgicas de las neoplasias.
Tabla 5. Morbimortalidad postoperatoria.

Tabla 6. Resultados oncoldgicos.

Tabla 7. Analisis univariante de las variables asociadas con la RL.

Tabla 8. Analisis multivariante de las variables asociadas con la RL.



Tabla 9. Analisis de RL en funcion de la cirugia urgente vs. electiva.
Tabla 10. Analisis de RL en el grupo de cirugia urgente segun cirujano
responsable de la intervencion.

Tabla 11. Analisis univariante de las variables asociadas con la SLE.
Tabla 12. Analisis multivariante de las variables asociadas con la SLE.
Tabla 13. Analisis univariante de las variables asociadas con la SEC.
Tabla 14. Analisis multivariante de las variables asociadas con la SEC.
Tabla 15. Analisis multivariante de las variables asociadas con la RL en
el subgrupo de pacientes T3, T4ay T4b (n=1010).

Tabla 16. Analisis multivariante de las variables asociadas con la RL tipo
carcinomatosis en el subgrupo de pacientes T3, T4a y T4b (n=1010).
Tabla 17. Analisis multivariante de las variables asociadas con la SLE
en el subgrupo de pacientes T3, T4ay T4b (n=1010).

Tabla 18. Analisis multivariante de las variables asociadas con la SEC
en el subgrupo de pacientes T3, T4ay T4b (n=1010).

Tabla 19. Analisis secuencial de la influencia de la sepsis intrabdominal
postoperatoria y la transfusion sanguinea perioperatoria en la RL con
distintos modelos de estudio (A - F).

Tabla 20. Analisis secuencial de la influencia de la sepsis intrabdominal
postoperatoria y la transfusion sanguinea perioperatoria en la SLE con
distintos modelos de estudio (A - F).

Tabla 21. Analisis secuencial de la influencia de la sepsis intrabdominal
postoperatoria y la transfusidn sanguinea perioperatoria en la SEC con
distintos modelos de estudio (A - F).

Tabla 22. Analisis de recidiva local por periodos.



Tabla 23. Analisis de recidiva sistémica por periodos.

Tabla 24. Analisis de recidiva global por periodos.

Tabla 25. Analisis del numero de ganglios aislados por periodos.

Tabla 26. Analisis de la cirugia con reseccion extendida por periodos.
Tabla 27. Analisis del cirujano responsable de la intervencion por
periodos.

Tabla 26. Analisis de la sepsis intrabdominal postoperatoria por
periodos.

Tabla 26. Analisis de la transfusion sanguinea perioperatoria por

periodos.
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