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1. LISTA DE SIGLAS Y ABREVIATURAS

CCR
CC
TC
RM
CTC
PET
AJCC

UICC

cTNM
qTNM
pTNM
IVE
CP

T3<5 mm

Cancer colorrectal

Céancer de colon

Tomografia computarizada

Resonancia magnética

Colonografia-TC, TC-Colonografia o colonoscopia virtual
Tomografia por emisioén de positrones

American Joint commitee on Cancer

International Union Against Cancer

Estadificacion tumoral, infiltracion tumoral en la pared del
colon

Estadificacion tumoral, infiltracion de ganglios linfaticos

Estadificacion tumoral, existencia de metéstasis en 6rganos
a distancia

Estadificacion tumoral clinica o radiolégica (por CTC)
Estadificacion tumoral quirtrgica

Estadificacion tumoral anatomopatologica

Invasion venosa extramural

Carcinomatosis peritoneal

Tumores T3 con invasion menor de 5 mm desde la
muscularis propia



T3>5mm

CME

EGFR

ESMO

IR

kV

mSv

mASs

UH

Iv

2D

3D

mm

cm

VS.

ESGE

ESGAR

ACS

ACR

Tumores T3 con invasién mayor o igual de 5 mm desde la
muscularis propia

Complete mesocolon excision (Escision completa del
mesocolon)

Epidermal growth factor receptor (Receptor de factor de
crecimiento epidérmico)

European Society for Medical Oncology
Intervalo de reconstruccion

Kilovoltios

Milisievert

Miliamperios/segundo

Unidades Hounsfield

Intravenoso

2 dimensiones

3 dimensiones

Milimetros

Centimetros

Versus

European Society of Gastrointestinal Endoscope

European Society of Gastrointestinal & Abdominal
Radiology

American Cancer Society

American College of Radiology



Lista de siglas y abreviaturas

UNESCO United Nations Educational, Scientific and Cultural

Organization

ASA American Society of Anesthesiologist Physical Status
Classification

CEA Antigeno Carcinoembrionario

IGP Infiltracion de la grasa pericélica

Ex Exactitud

S Sensibilidad

E Especificidad

VPP Valor predictivo positivo

VPN Valor predictivo negativo

DE Desviacion estandar

K Indice kappa

IC Intervalo de confianza

IMC fndice de masa corporal (Kg/m?)

Sobre Sobreestadificados

Infra Infraestadificados

+ Resultado positivo en la prueba diagnostica

- Resultado negativo en la prueba diagnostica
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2. LISTA DE FIGURAS Y TABLAS

2.1 LISTA DE FIGURAS

Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

Figura 4.

Figura 5.

Figura 6.

Figura 7.

Sistema de estadificacion del CCR TNM American Joint
Comittee on Cancer (AJCC) y la Union Internationales

Contre le Cancer 7° ed. (2010).

Supervivencia a 5 afios del CCR por estadios segun la
TNM American Joint Comittee on Cancer (AJCC) y la
Union Internationales Contre le Cancer 7° ed. (2010).

Drenaje linfatico del cancer de colon.

Supervivencia de pacientes con CCR segun los milimetros

de infiltracion tumoral desde la muscularis propia.

Esquema de tratamiento del ensayo clinico FOXTROT.

De izquierda a derecha: vision 2D, 3D y endoscopica de

una misma lesion polipoidea con CTC.

Tipos de deformidad de la pared intestinal descritas por

Utano et al. A: Arc type, B: Trapezoid type, C: Apple core
type.



Figura 8.

Figura 9.

Figura 10.

Figura 11.

Figura 12.

Figura 13.

Figura 14.

Figura 15.

Folleto de informacion entregado al paciente sobre la
preparacion previa deli colon (imagen izquierda) y la

prueba CTC (imagen derecha).

Dispositivo de bomba manual de infusion de aire. El
sistema estd montado en Y, formado por la sonda rectal,
una bolsa de reservorio y una bomba de insuflacion con

valvula anti-reflujo.

Infusion manual de aire a través de sonda rectal con el

paciente en posicion de dectubito lateral izquierdo.

Radiografia digital directa (topograma) en escéaner, con

adecuada y completa distension del marco colico.

Equipo Escaner Philips Brilliance 64 hélices.

Exploracion de TC en posicion de dectbito prono, con los

brazos extendidos, sin contraste iv.

Exploracion de TC en posicion de dectbito supino, con los
brazos extendidos sobre la cabeza, y tras la administracion
de contraste i.v. en la vena de la flexura del brazo izquierdo

mediante bomba de inyeccion.

A: Imagen de colonoscopia virtual endoluminal en 3D de
una lesion tumoral en colon izquierdo. B: Fotografia de la

misma lesion en colonoscopia optica.
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Figura 16.

Figura 17.

Figura 18.

Figura 19.

Figura 20.

Figura 21.

Reconstruccion  tridimensional — extraluminal de la
topografia del marco colico, mediante software de CTC, en
la que se observa un tumor estenosante en el colon

ascendente situado a 141 cm del margen anal.

Proyecciones multiplanares en 2D: A y B: transversales. C:
coronal. D: sagital. Sobre un adenocarcinoma estenotico

de colon ascendente (marcado con lineas).

Proyecciones 2D (transversal) sobre adenocarcinoma
estenotico del angulo hepatico del colon (marcado con

flecha).

Formulario de recogida de datos del estudio radiologico de

TC-colonografia. (Cumplimentado por el radidlogo).

Topogramas. Imagen A: Adecuada y completa distension
del marco coélico. Imagen B: Distension insuficiente del
colon por tumor estenosante de sigma que impidio el paso
de aire al resto del marco coélico. No se pudo realizar
valoracion completa del colon mediante colonoscopia

virtual.

Neoplasia de colon transverso estenosante de 32,4 mm en

su eje longitudinal.
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Figura 22.

Figura 23.

Figura 24.

Figura 25.

Figura 26.

Figura 27.

Figura 28.

Figura 29.

A: Neoplasia estenosante de sigma de 71,6 mm de
longitud. B: Misma neoplasia en la que se observa 20,1mm

de espesor maximo.

Representacion esquematica del cancer de colon por
estadios T (7° ed ACCJ), para su estadificacion radioldgica

por CTC.

Tumor cT1-2 en colon ascendente: lesidon de contornos

lisos que no infiltra la grasa pericoélica.

Tumor de colon transverso cT3: infiltracion de la grasa

pericolica.

Tumor de colon ascendente cT3, con infiltracion de la

grasa pericolica de 4,7 mm de espesor (¢T3<5mm cT3ab).

Tumor de sigma cT4a: infiltracion tumoral de la serosa
visceral del colon. (Marcada con flecha verde la serosa
visceral, y con flechas amarillas la infiltracion tumoral de

la misma).

Tumor de sigma T4b, por infiltracion directa de la pared de

la vejiga urinaria. (marcada con flechas).

Tumoracion no estenosante de colon ascendente, que

afecta <180° la circunferencia del colon (<50%).
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Figura 30.

Figura 31.

Figura 32.

Figura 33.

Figura 34.

Figura 35.

Figura 36.

Tumor de sigma, con afectacion completa de la

circunferencia del colon: >50% (>180°).

Adenopatia unica peritumoral (regioén 1) en una neoplasia

de angulo hepatico.

Cluster de adenopatias de aspecto tumoral en la regién
peritumoral, (marcado con flecha), sobre una neoplasia de

sigma (cT4a, N2).

Distribucion ganglionar en 3 regiones: Region 1 o
adenopatias  peritumorales (amarillo), region 2 o
adenopatias intermedias (verde) y region 3 o adenopatias

de la raiz (azul).

Tumor estenosante de colon transverso. En la imagen se
muestra el pediculo vascular de la arteria colica media con
adenopatias a lo largo de la region pericolica (region 1),

intermedia (region 2) y en la raiz (region 3).

Neoplasia de sigma, con signos radiologicos de infiltracion

venosa extramural. (IVE) (Marcado con flecha).

Implante tumoral omental. Carcinomatosis peritoneal.

(Marcado con flecha).
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Figura 37.

Figura 38.

Figura 39.

Figura 40.

Figura 41.

Figura 42.

Figura 43.

Reconstruccion tridimensional del colon con software de
CTC en la que se observa una cancer de colon estenosante
en angulo esplénico y una lesion sincronica en colon

transverso.

Imagen de pieza quirurgica: colon sigmoide mostrandose la

escision completa del mesocolon.

Descripcion macroscopica de la pieza quirtirgica inyectada

con azul de metileno.

Secciones transversales de la neoplasia de colon.

Estaciones ganglionares. LND: Lymph node distribution:
I:metastasis en los ganglios peritumorales; LND 2:
metastasis en los ganglios intermedios; LND3: ganglios

metastaticos en el origen o la raiz del pediculo.

Tincion hematoxilina-eosina de adenocarcinoma de colon:
A: estadio pTl1. B: Estadio pT2, 3: Estadio pT3a, con
infiltracion de 3,19 mm de la grasa pericolica. D: Estadio

pT4a.

Diagrama de seleccion de los pacientes incluidos en la

muestra.
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3. RESUMEN

- Introduccion

La correcta estadificacion del cancer de colon (CC) es fundamental
para realizar la planificaciéon del abordaje terapéutico en cada caso, y
particularmente ante la posibilidad de aplicar nuevas terapias como el
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante en un futuro. Esto implica la
necesidad de disponer de un sistema de estadificacion preoperatoria
sencillo y fiable, que identifique de forma precisa la localizacion y el
estadio tumoral, que hasta la fecha, se ha realizado habitualmente

mediante tomografia computarizada (TC) convencional.

- Objetivos

Evaluar la exactitud de la Colonografia-TC (CTC) para la
determinacion de la localizacion tumoral, del estadio tumoral (T),
ganglionar (N) de la 7° ed. la AJCC, y de los factores tumorales de mal

pronostico en el estudio preoperatorio del CC.

- Material y métodos

Se trata de un estudio prospectivo observacional en el que se incluyo
a todos aquellos pacientes diagnosticados e intervenidos de CC con
intencion local curativa durante el periodo entre febrero de 2012 y enero
de 2017 por la Unidad de Cirugia Coloproctolégica del Hospital La Fe de

Valencia, estadificados mediante CTC en el estudio preoperatorio.
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En cada caso se evaluo la localizacion tumoral, la estadificacion T,
dividiendo los tumores de mal pronostico en funcion de si se superaba la
infiltracion tumoral de la capa muscular propia: T3-4, y a su vez
subdividiendo los tumores T3 con infiltracion >5mm (T3>5mm) de la
grasa pericOlica. También se evaluaron la afectacion tumoral de la
circunferencia del colon, la estadificacion N global, y por grupos
ganglionares, y los factores histologicos de mal prondstico como la

infiltracion venosa extramural (IVE).

Las pruebas de referencia (gold estandar) fueron la localizacion
determinada durante la cirugia por el cirujano, y la estadificacion
anatomopatoldgica tumoral realizada por el anatomopatdlogo.
Estadisticamente, se evaluo la exactitud diagnostica de la CTC mediante
tablas de contingencia con el célculo de la sensibilidad (S), especificidad
(E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN). El
estudio de la concordancia entre la CTC y las pruebas gold estdndar se

realizd mediante el calculo del indice Kappa (K).

- Resultados

El andlisis final incluyo 217 pacientes y 225 tumores, por la
existencia de 8 lesiones sincrénicas. La media de edad fue de 70 +10,4
afios, siendo mayor el numero de hombres (59,4%). Existio un 44,3% de

colonoscopias incompletas.

La CTC detect6 el 100% de los tumores y de las lesiones sincronicas,

y localizé de manera correcta el 100% de las lesiones, con un indice
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K:0,91. A diferencia de la colonoscopia optica que detectd el 96% de los

tumores, y localiz6 correctamente el 93,5%, con un indice K: 0,63.

La CTC presentd una exactitud diagndstica global para la
estadificacion tumoral T de 71,6%. La exactitud diagnostica para la
deteccion de tumores T3-4 fue de 87,1%, S:88,5%, E:84,1%,
VPP:92,6%, y VPN:76,3%, e indice K:0,71. La diferenciacién de tumores
T3>5mm permitio evitar la sobreestadificacion de un 10,1% de tumores

T1-2, a costa de la infraestadificacion de un 6% de tumores T3>5mm-T4.

La exactitud de la CTC para detectar la existencia de afectacion
ganglionar N+ fue de 69,3%, S:73,0%, E:67,1% e indice K:0,37, y no
existieron diferencias destacables entre los distintos grupos ganglionares.
La exactitud para la deteccion de infiltracion venosa extramural (IVE) fue

de 86,7%, S:40,7%, E:92,9%, e indice K:0,34.

Los hallazgos de la CTC motivaron un cambio en la estrategia
quirtrgica en un 2,3% de los casos debido a la existencia de lesiones
sincronicas no detectadas previamente, y en un 12% de los casos por
diferente localizacion tumoral respecto a los hallazgos de la colonoscopia

optica.

- Conclusiones

La CTC es una prueba muy precisa para la deteccion del CC y para
establecer su correcta localizacion en los segmentos del colon. También
es una prueba muy fiable para la deteccion de los tumores de colon

localmente avanzados: estadio T3 y T4, pero la diferenciacion de tumores
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T3>5mm no implica claras ventajas como criterio de seleccion para la
indicacion de quimioterapia neoadyuvante. Sin embargo, la CTC no es

tan eficaz para la deteccion del estadio ganglionar (N) ni de la IVE.
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4. INTRODUCCION

4.1. DIAGNOSTICO CLINICO Y ESTADIFICACION DEL
CANCER DE COLON

El cancer colorrectal (CCR) es uno de los tumores mas frecuentes a
nivel mundial”. Las tasas de incidencia mas elevadas corresponden a los
paises industrializados, ocupa el tercer lugar entre las neoplasias
malignas, y es la segunda causa de mortalidad relacionada con el

cancer?

. La probabilidad individual de desarrollar CCR a lo largo de la
vida es proxima al 6%. En la Unidon Europea cada afio el CCR es causante

de la muerte de 555.000 mujeres y 770.000 hombres® .

El diagnostico clinico del CCR se basa en el estudio del paciente
mediante la anamnesis completa, el examen fisico, la colonoscopia optica
y la biopsia endoscopica de la lesion. El estudio de extension y la
estadificacion tumoral clinica unicamente puede ser realizado mediante
pruebas de imagen: la Tomografia Computarizada (TC), que incluye el
torax, abdomen y pelvis con contraste por via intravenosa. Otros estudios
de imagen de utilidad para evaluar mejor las lesiones observadas en la TC
son la resonancia magnética (RM) hepatica en caso de existir lesiones en
el higado dudosas sugestivas de metastasis, o la tomografia por emisioén
de positrones (PET)™. En los casos en los que no es posible completar la
colonoscopia Optica, se puede recurrir a la Colonografia-TC (CTC) o al
enema opaco con doble contraste para evaluar el resto del colon, y si estos
procedimientos no estan disponibles, debe realizarse una colonoscopia

intraoperatoria.
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El estadio de la enfermedad en el momento del diagnostico es el
principal factor prondstico de la enfermedad. El sistema de estadificacion
convencional TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC)
(figura 1) y de la International Union Against Cancer (UICC)® es el
mas utilizado para la estadificacion preoperatoria del CCR, y evalua 3
caracteristicas: la invasion del tumor sobre la pared del colon (T), la
infiltracion tumoral de los ganglios linfaticos (N) y la presencia de

[IPS2]

metastasis a distancia (M). Anadiéndose el prefijo con las letras “c” para

[P

la estadificacion clinica, la “q” para la estadificacion quirurgica, la letra

€C_.% (1}

p” para la estadificacion anatomopatologica, y la letra “y” para la

estadificacion después de un tratamiento neoadyuvante.

American Joint Committee on Cancer

7th EDITION

Colon and Rectum Cancer Stagin“l:

Definitions

Primary Tumor (T)
Primary tumor cannot be assessed
Noevidence of primary tumar
Carcinomma in situ: intraspitheliz!

or invasion of mina propria’

Tumor invades submucosa

Tumor invades muscularis propria
Tumar invades through the muscularis
propria into pericolorectal tissues
Tumor penetrates to the surface

of the visceral peritoneurn’

Tumar directy invades or i adherent
to ather organs or structures®?

Regional Lymph Nodes (N}
Stage 1 L ) Dubos® | NAC*

Reglonal lymph nodes cannot be assessed 0 [ Mo
N

Wetastasis in 1-3 regional lymph nodes
Wetastasis in one regional lymph node
Wetastasis in 2-3 tegional ymph nodes
Tumar depasitl}in the subsercsa, mesentery,
or nonperitonealized pericolic or perirectal
tissues wihout regional nodal metastasis
hetastasis in 4 or mare regonal ymph nodes
Ihetastasis n 4-6 regional ymph nodes
Whetastass n 7 or mare reglonal ymph nodes

Distant Metastasis (M)
No distant metastasts
Distant metastasis
Metastagis confined to one organ or site.
{for example, liver, hung, ovary,
nonregional node)
more than
the peritoneum

Figura 1.- Sistema de
estadificacion del CCR
TNM AJCC y la UICC
7° ed. (2010). Fuente:
Edge SB. AJCC Cancer
Staging Manual.7th ed.
New York: Springer
Verlag; 2010.

Notes
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Segtn la 7° edicion del sistema TNM AJJC/UICC en el CCR, la
categoria Tis (carcinoma in situ) indica la presencia de células malignas
confinadas dentro de la membrana basal glandular (carcinoma
intraepitelial). La definicion de CCR invasor T1, se refiere al paso de
células tumorales a través de la capa muscular de la mucosa hasta la
submucosa, que contiene abundantes vasos linfaticos. El tumor T2
implica la invasion de la muscular propia, y T3 la invasion de la grasa
pericolica o subserosa. El estadio T4a se refiere a un tumor que penetra la
superficie del peritoneo visceral. Y la extension a drganos o estructuras

adyacentes se clasifica como T4b (figura 1).

El nimero de metastasis en los ganglios linfaticos regionales tiene un

©7 Qe considera Nla si

impacto significativo sobre la supervivencia
existe 1 ganglio afecto, N1b si existen 2-3 ganglios afectos, N2a a la
existencia de metdstasis en 4-6 ganglios, y N2b si existen 7 o mas
ganglios invadidos por el tumor. En caso de no existir metéstasis a

distancia, se denominara MO0, y en caso de existirlas: M1.

Sin duda, el estadio TNM es un buen predictor prondstico de la
enfermedad del CCR® (figura 2). Pero también deben ser consideradas
otras caracteristicas tumorales histologicas y genéticas® implicadas en su

10.11) o

pronostico oncologico, como el grado de diferenciacién celular
componente tumoral mucinoso %, la invasién venosa extramural (IVE),
la invasion perineural’? | la perforacion tumoral, el indice proliferativo o

la mutacion del gen K-ras"®.
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Figura 2.- Supervivencia a 5 afios del CCR por estadios segun la TNM American Joint Comittee on
Cancer (AJCC) y la Union Internationales Contre le Cancer 7° ed. (2010). Fuente: Edge
SB. AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York: Springer-Verlag; 2010.
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4.2. TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CANCER DE COLON

4.2.1. Anatomia quirurgica y cirugia oncoldgica del cincer de colon

A pesar de los avances en el tratamiento quimioterapico en el CCR, la
cirugia resectiva es el unico tratamiento curativo, y el pilar del
tratamiento locorregional del CCR hasta la fecha. El objetivo de la cirugia
con intencioén curativa del CCR consiste en extirpar el tumor primario,
con margenes quirtrgicos adecuados, y con los ganglios linfaticos

regionales correspondientes'”.

Los vasos linfaticos estdn estrechamente relacionados con los
pediculos vasculares, dirigiendo el flujo en direccion central a través de la
via mas cercana (o mas accesible) hacia el apex del mesenterio"'®. Por
tanto, cada tumor tiene sus vias del flujo linfatico en relacién con el
pediculo vascular correspondiente, como el ileocdlico, el colico derecho y
las vias colicas medias del sistema mesentérico superior y las vias colica
izquierda, sigmoidea y rectal superior del sistema mesentérico inferior

(figura 3).
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Figura 3.- Drenaje linfatico del cancer de colon. Fuente: Decker B.C. ACS Surgery Principles &
Practice, 2015, Vol 2. S.L. Barcelona: Continuing Medical Communication, S.L;
2015.

Es posible identificar tres grupos ganglionares méas o menos
diferenciados en las vias del flujo linfatico, que se evaluaran para realizar
la estadificacion preoperatoria N en las pruebas de imagen. Los ganglios
linfaticos del primer escaldon son los pericolicos (Grupo 1) y se asocian al
vaso marginal de Drummond. Estos ganglios son los mas numerosos y, en
términos quirurgicos, los mas importantes. Los ganglios del segundo
escalon o intermedios (Grupo 2) se localizan en el mesenterio, a nivel de
la division de los vasos sanguineos del tronco principal en ramas
periféricas. Los ganglios del tercer escalon, representados por los
ganglios centrales o principales, son los mas cercanos a la raiz del

mesenterio (Grupo 3) y se asocian al origen de los pediculos vasculares
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principales. Los émbolos carcinomatosos suelen seguir la via mas directa
hacia los ganglios linfaticos regionales. Esto da lugar a una progresion
escalonada entre estos grupos. El sistema TNM solo tiene en cuenta el
numero de ganglios afectos, dado que se correlaciona con el prondstico de
la enfermedad"”, pero no su nivel o grupo, aspecto que también conlleva

una implicacion pronostica'®.

Durante la cirugia del CC, la extension de la colectomia viene
determinada principalmente por la devascularizacion provocada a partir
de la linfadenectomia del pediculo afecto. En los ltimos afios, promovido
por el esfuerzo del grupo de Philip Quirke"*??, ha surgido y se ha
implantado el concepto de escision completa del mesocolon (CME:
complete mesocolon excision), contribuyendo a la estandarizacion de la
técnica de reseccion colica en el cancer de colon (CC). Con esta técnica,
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. Hohenberger et
al.®" en un estudio prospectivo de 1329 pacientes sometidos a una
reseccion RO por CC, demostrd que este abordaje se traduce en menores

tasas de recidiva local y una mayor supervivencia'*?.

4.2.2. Cirugia laparoscopica del cancer de colon

La cirugia del CC puede realizarse por via abierta a través de una
laparotomia, o por via laparoscOpica, también denominada cirugia
minimamente invasiva, cuyas ventajas han sido ya demostradas®**:

heridas de menor tamafio, mejor resultado cosmético, menor tasa de
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infeccion de herida, menor frecuencia de ileo paralitico postquirargico,
menos dolor, y en consecuencia menor necesidad de narcdticos, menores
pérdidas hemadticas, menor tasa de transfusion perioperatoria,

recuperacion mas rapida, y menor estancia hospitalaria.

Cuatro ensayos clinicos aleatorizados (COST, COLOR, Barcelona,
CLASSIC)*3?  demostraron la no inferioridad de la cirugia
laparoscopica respecto a la cirugia abierta en términos de supervivencia
libre de enfermedad y recurrencias locales. Por lo que, actualmente, las
resecciones de colon por via laparoscopica son consideradas como una

opcidn valida y segura en términos oncologicos en el CCR.

Las tasas de conversion a cirugia abierta del CCR varian en diferentes
series entre 7-35%°'*?. En los casos convertidos, no solamente se anulan
las ventajas que ofrece la cirugia laparoscopica, sino que algunos estudios
lo asocian a una peor evolucion postoperatoria, e incluso se ha sugerido la
posibilidad de que se relacionen con peores resultados en términos de
supervivencia libre de enfermedad y recurrencias locales a largo

plazo(3 3:34)

, aunque este tema sigue en constante debate, y sus causas
todavia no han sido aclaradas. Existen factores que aumentan el riesgo de
conversion, como son las comorbilidades graves, ASA III o mayor, edad
avanzada, obesidad, adherencias intraabdominales por cirugias previas,

(29,35,36)

complicaciones intraoperatorias , 0 por estadio tumoral localmente

avanzado no evidenciado en el estudio preoperatorio, cuya reseccion

puede ser de elevada complejidad ©”.

Por ello, es imprescindible realizar una cuidadosa evaluaciéon clinica
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del paciente, y una localizacion y estadificacion preoperatoria precisa de
la lesion tumoral, para indicar el abordaje quirurgico conveniente en cada
caso, y si se realiza por via laparoscopica, reducir las conversiones
evitables, como las ocasionadas por una localizacién incorrecta del tumor
o una infraestadificacion tumoral preoperatoria, que son algunos de los

objetivos a evaluar en este estudio a través de la informacion aportada por

la CTC.
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4.3. QUIMIOTERAPIA EN EL CANCER DE COLON

4.3.1. Quimioterapia adyuvante en el cancer de colon

Aproximadamente el 15-30% de los pacientes con CC estadio Il y el
50-60% de los estadio III desarrollaran metastasis a distancia o recidiva
locorregional®®*>”. El tratamiento con quimioterapia adyuvante es un
tratamiento sistémico administrado después de la reseccion del tumor
primario con el objetivo de reducir el riesgo de recidiva y aumentar con

ello la supervivencia a largo plazo.

En el CC estadio III, los esquemas de tratamiento con quimioterapia
adyuvante actuales han conseguido tasas de supervivencia a 5 afios que

varian entre un 28 y 73%)

. E incluso se han alcanzado tasas de respuesta
superiores al 50% en CCR metastésico, o estadio IV, con regimenes de
quimioterapia que combinan fluoropirimidinas con irinotecan y
oxaliplatino™®”, y anticuerpos monoclonales anti-receptor del factor de
crecimiento epidérmico (Anti-EGFR), panitumumab, o cetuximab en
tumores con el gen KRAS nativo™". Pero, su utilidad en el estadio II
sigue siendo controvertida. Segin lo establecido por la Sociedad

Americana de Oncologia Clinica®”

, un numero menor de 12 ganglios
analizados en la pieza quirargica, y los factores tumorales histoldgicos de
mal pronostico: tumor pT4, perforacion tumoral, infiltracion linfovascular
y/o pobre diferenciacion celular, son los que marcan el pronostico de la
enfermedad®>*, por ello, seran los determinantes a tener cuenta para

realizar la indicacion del tratamiento adyuvante en el CC estadio II.
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Teniendo en cuenta lo comentado previamente, las guias de la

43 recomiendan administrar el tratamiento

practica clinica ESMO
adyuvante en el CC:
- Estadio IIA: pT3 NO MO con factores de riesgo como tumores
pobremente diferenciados, invasion vascular o perineural.
- Estadio IIB: pT4a NO MO, incluyendo a los tumores
perforados.
- Estadio IIC: pT4b NO MO.
- Estadio II en caso de existir menos de 12 ganglios aislados en
la pieza quirtrgica.

- Estadio III: cualquier pT, N+ MO.

Por tanto, es necesario enfatizar que el tratamiento del CCR es
multimodal y se necesitan equipos multidisciplinares (cirujanos
colorrectales, oncologos, patdlogos y radidlogos) que trabajen en
conjunto. Deben realizarse de manera precisa los estudios de
estadificacion preoperatoria, la reseccion completa del tumor durante la
cirugia, el analisis histologico de la pieza quirtrgica y los tratamientos
adyuvantes pertinentes segin cada caso, para conseguir unos resultados
oncologicos Optimos en los que, por el momento, el mayor impacto lo

proporciona la calidad de la reseccion quirargica®.

4.3.2. Quimioterapia neoadyuvante en el cancer de colon

Se ha observado que los resultados quirtrgicos y la morbilidad
postoperatoria se asocian de forma independiente con el retraso u omision
de la administraciéon de quimioterapia adyuvante en el estadio III del

CC". Una posible solucién a este problema es invertir el orden del
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tratamiento, y es aqui donde cobra importancia el papel de la
quimioterapia neoadyuvante en el CC, todavia no implementada en su

tratamiento de manera estandarizada.

La quimioterapia y radioterapia en el periodo preoperatorio son mas
eficaces que las terapias similares postoperatorias en el cancer de esofago,
estomago y de recto™®”). El tratamiento preoperatorio con quimioterapia

puede ser mas efectivo en la erradicacion de las micrometastasis que el

mismo tratamiento 3 meses después®’. Dado que en el periodo

postoperatorio inmediato existe una inmunosupresion transitoria que

puede desencadenar una rapida progresion tumoral en algunos casos”?.

Ademas, existe mejor tolerancia al tratamiento quimioterapico antes de la

intervencion respecto al periodo postoperatorio de una cirugia mayor.

Otro efecto beneficioso de la quimioterapia neoadyuvante es la
disminucién de la carga tumoral preoperatoria, que también podria

reducir la probabilidad de diseminacion de células tumorales durante la

cirugia® e incluso reducir las resecciones incompletas por las existencia

(54), factor claramente relacionado con las

(55)

de margenes positivos

recurrencias tumorales locales

A pesar de estas potenciales ventajas de la terapia neoadyuvante,
hasta la fecha, no se ha aplicado en el CC operable de forma
sistematizada debido principalmente a tres motivos®®: en primer lugar a
la baja tasa de respuesta al tratamiento quimioterapico de los esquemas
antiguos, lo cual ha cambiado dramdaticamente con las nuevas terapias

actuales. En segundo lugar a la posibilidad de progresion tumoral durante
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el periodo preoperatorio que pueda originar una oclusion intestinal,
precisando de una cirugia urgente con la elevada morbimortalidad que
ello conlleva. Y en tercer lugar, y el mas relevante para este estudio, es
que no existe un método seguro y fiable de estadificaciéon tumoral
preoperatoria del CC. Por el momento se realiza mediante TC multicorte
de alta resolucion. Es en este punto donde es interesante evaluar el papel
de la CTC para la estadificacion preoperatoria del CC, objetivo principal
de este trabajo.

Arredondo et al.®”™®

, realizaron  estudios experimentales con
quimioterapia neoadyuvante en el CC localmente avanzado, con
resultados muy prometedores. Segun su experiencia, realizada sobre una
muestra pequeia de pacientes (n=65), fue posible conseguir reducciones
del tamafio tumoral de hasta un 62,5%, sin progresion de la enfermedad
durante el tratamiento en ningn caso, con buena tolerancia al tratamiento
en el 86% de los casos, y sin evidencia de una mayor morbimortalidad

perioperatoria. Alcanzando una supervivencia libre de enfermedad del

85,6% y una supervivencia global del 95% a los 5 afios.

Por todo ello, la quimioterapia neoadyuvante en el CC operable en
estadios localmente avanzados, es una opcion muy prometedora para
reducir la recurrencia local y a distancia mediante el tratamiento de las
micrometastasis aun no detectadas. Pero su implementacion al tratamiento

estandarizado del CC todavia se encuentra en fase de evaluacion.
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4.3.2.1. Ensayo clinico FOxTROT

Teniendo en cuenta los buenos resultados de los esquemas de
quimioterapia actuales comentados, y los avances radioldgicos en la
estadificacion preoperatoria del CC mediante la TC multicorte de alta
resolucion. Se esta llevando a cabo en Reino Unido un ensayo clinico
multicéntrico en fase 3, denominado  “FOXxTROT  trial”
(Fluoropyrimidine Oxaliplatin and Targeted Receptor Pre-Operative

Therapy for patients with high-risk operable colon cancer)™

cuyo
objetivo principal es conocer si el tratamiento preoperatorio con
quimioterapia neoadyuvante en los pacientes con CC localmente
avanzados potencialmente resecables, puede reducir la recurrencia

tumoral a 2 anos.

Se realizé una fase piloto®” del ensayo clinico FOXTROT entre
mayo del ano 2008 y septiembre de 2010. En este trabajo fueron
considerados tumores de alto riesgo los estadios T4 o T3 cuya invasioén
superaba la grasa pericolica desde la muscular propia en un espesor igual
o superior a 5 mm (T3>5mm), que supone una supervivencia libre de

enfermedad del 53% a los 3 afios®”

, comparado con un 87% en pacientes
estadios T1/T2? (figura 4). Y se denominaron de riesgo intermedio los
tumores T3 con invasion de la grasa pericolica menor de Smm desde la

muscularis propia (T3<5 mm).
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Figura 4.- Curva de supervivencia de pacientes con CCR segun los milimetros de infiltracion
tumoral desde la muscularis propia. Fuente: Maughan NJ, et al. The validity of the
Royal College of Pathologists’ colorectal cancer minimum dataset within a population.
Br J Cancer 2007;97(10): 1393-1398.

Se incluyeron un total de 150 pacientes con CC (T4 y T3>5mm),
asignados aleatoriamente (2:1) a un grupo experimental con
quimioterapia neoadyuvante (oxaliplatino y fluoropirimidinas) seguido
de cirugia, y posteriormente 9 ciclos de quimioterapia adyuvante. En el
grupo control se realiz6 la cirugia directamente seguida de quimioterapia
adyuvante estandar. Los pacientes con tumores KRAS nativo fueron a su
vez aleatorizados para recibir un tratamiento con panitumumab o no, en

ambos grupos de tratamiento.

Esta fase piloto tuvo como finalidad la evaluacioén de la seguridad y
la tolerancia al tratamiento neoadyuvante. El 89% de los pacientes
completaron el tratamiento. Todos los pacientes fueron operados, sin

diferencias en la morbilidad perioperatoria entre ambos grupos de
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tratamiento (14% vs. 12%, p=0.81). Se evidencid una infraestadificacion
tumoral en el grupo de terapia preoperatoria, con afectacion ganglionar
positiva entre ambos grupos de 1% vs. 20% (p<0.0001). Por lo que se
concluy6 que el tratamiento neoadyuvante en el CC resecable localmente
avanzado es eficaz y seguro en términos de tolerancia a la toxicidad y
morbilidad postoperatoria, lo que motivo la continuacion con la fase 3 del

ensayo clinico, cuyos resultados estan todavia por determinar.

En la actualidad, este ensayo clinico multicéntrico internacional
continua en marcha. Durante el transcurso del mismo se han realizado 2
modificaciones relevantes respecto al estudio piloto, que deben ser

mencionadas:

Por un lado, se ha suprimido el brazo: Panitumumab con
quimioterapia adyuvante desde julio de 2012, al observarse ausencia de
beneficio del Panitumumab en términos de supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global en céncer de colon estadio III
resecados®?.

Por otro lado, ampliaron los criterios radiologicos de tumores
localmente avanzados a todos los tumores T4 y T3 con espesor de
infiltracion extramural >Imm desde la capa muscular propia, dado que en
una auditoria paralela del ensayo clinico sobre pacientes no incluidos en
la fase piloto, se comprobd que hasta en un 93% de los tumores
estadificados radiologicamente como T3<5mm, su posterior estudio
anatomopatoldgico encontr6 factores de riesgo que suponen una

indicacion de quimioterapia adyuvante.

El ensayo FOXTROT, por tanto, se ha realizado sobre pacientes con
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diagnostico radioldgico de tumores de colon resecables localmente
avanzados T3 con infiltracion extramural >1mm o T4, aleatorizados 2:1
segin el esquema de la figura 5: tratamiento quimioterdpico
neoadyuvante + cirugia + quimioterapia adyuvante vs. cirugia +
tratamiento quimioterapico adyuvante. Los pacientes aleatorizados al
tratamiento neoadyuvante + adyuvante con el gen KRAS/NRAS nativo a

su vez han sido aleatorizados 1:1 entre tratamiento con Panitumumab o

no.
OxFP OxFP x 18 weeks
A_’ x 6 weeks jmadi'ihmg (or sometimes 6 wks)
Patientis ]
eligible for B_’ pan:l)i(tiFr’rzl::b QN OxFP x 18 weeks
FOXTROT x 6 woeks (or sometimes 6 wks)
& agrees
to take
part:
allocate to
treatment
group

OxFP x 24 wks
’ (or sometimes 12 wks)

Figura 5.- Esquema de tratamiento del ensayo clinico FOXTROT.
(OxFP: oxaliplatino+fluoropirimidina)
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4.4. ESTADIFICACION RADIOLOGICA DEL CANCER DE
COLON MEDIANTE TC

La tomografia computarizada (TC) es actualmente la modalidad
estandar para la estadificacion preoperatoria local y sistémica del CC
antes de la cirugia curativa. Hasta hace poco tiempo, su utilidad se
limitaba a identificar aquellos pacientes con metéstasis a distancia y/o
tumores irresecables, para contraindicar cirugias y reducir con ello la

morbilidad perioperatoria innecesaria®.

Cualquier decision referente al tratamiento con quimioterapia
adyuvante en el CC depende de la deteccion de factores de mal prondstico
en el estudio anatomopatologico sobre la pieza quirargica en el periodo
postoperatorio. Pero no es asi para el tratamiento neoadyuvante, en el cual
depende del estudio radiologico. Fue especialmente en el contexto del

1.9 mostré un

ensayo clinico FOXTROT cuando el grupo de Dighe et a
especial interés por la capacidad de la TC en la evaluacion de estos
factores. A continuacion se expondran los estudios mas relevantes sobre

la estadificacion radiologica del CC mediante TC.

Smith et al.®” demostraron mediante un estudio con una muestra de
126 casos, en los que se evalud la capacidad de la TC para la
estadificacion tumoral T y N de los CC cuando se comparaba con la
estadificacion anatomopatoldgica como patron de referencia, con una
exactitud de 60% para la estadificacion T y de 50% para la estadificacion
N. Pero utilizando el punto de corte de cT3>5mm para clasificar pacientes

de mal prondstico, podia estadificar los tumores de manera correcta en
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términos de supervivencia, con una exactitud de 71%. Concluyéndose que
la TC es ttil para la seleccion de los pacientes que podrian beneficiarse de

una terapia neoadyuvante.

Burton et al.®® llegaron a una conclusién similar estudiando una
muestra de 33 pacientes, clasificando los tumores como de buen
pronostico o de mal pronostico en funcion de la existencia de al menos 2
de los siguientes factores: T4, N2 y/o IVE. Compararon los resultados de
la TC con la anatomia patologica, con una exactitud diagnostica de 82%.
Posteriormente el trabajo de Dighe®”, realizado sobre una muestra de 84
pacientes, determind una exactitud de la TC para la identificacion de
tumores de mal pronostico (T3>5mm y T4) de 74% y un valor predictivo
positivo (VPP) de 81%. Sin embargo, la sensibilidad y especificidad para
la deteccion de tumores con invasion peritoneal (T4a) fue menor. Para la
deteccion de IVE se obtuvo una exactitud de 75%, una sensibilidad de
61% y una especificidad de 79%. Asi como tampoco demostré ser una
prueba precisa para detectar la invasion ganglionar (N), con una exactitud
de 78%, una sensibilidad de 64% y una especificidad de 53%.

Anderson et al."?

, demostraron que la TC moderna con
reconstrucciones multiplanares y multiaxiales realizados de forma
perpendicular al eje longitudinal del tumor, consigue una mejoria
evidente de su precision, con exactitudes diagnosticas para la
estadificacion tumoral T que aumentaban de 64% a 80%, y ganglionar N
de 60% al 76% respectivamente respecto a los cortes axiales

convencionales.
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Dighe et al.”"? realizaron otro estudio multicéntrico prospectivo en el que
se estudié una muestra de 94 pacientes, y que sirvid de estudio piloto del
FOXTROT Trial. Obtuvieron una sensibilidad para detectar tumores de
alto riesgo (T3>5mm-T4) de 87% y una especificidad de 49%. Para la
deteccion de infiltracion tumoral mas alla de la muscularis propia (T3-T4)
la sensibilidad fue de 90% y especificidad de 50%. La deteccion de
ganglios positivos obtuvo una sensibilidad de 68% y especificidad de
42%, y la deteccion de IVE una sensibilidad de 47% y especificidad de
68%.

Lim et al.7?

realizaron un estudio sobre una serie de 50 pacientes
diagnosticados de CC derecho, el TC obtuvo una sensibilidad y
especificidad de 90% y 33% para la estadificacion tumoral T, mientras
que para la estadificacion N fue de 83% y 38% respectivamente. La

sensibilidad de la prueba para la deteccion de IVE fue de 56%.

Norgaard et al.”> en 2014 estudiaron en 74 pacientes con CC
estadificados preoperatoriamente mediante TC multicorte, la capacidad de
la prueba para seleccionar los pacientes candidatos a tratamiento
adyuvante, considerando a estos como los tumores T3>5mm y T4. Se
estadificaron correctamente un 69% de los tumores. La precision para
calcular la estadificacion tumoral T fue de 73%, con una sensibilidad de
70% vy especificidad de 78%. Pero la exactitud para el diagndstico de
tumores T4 y T3>5mm fue de 81%. No obstante, la precision para la

estadificacion N e IVE fueron bajas, ambas de 53%.

Se puede concluir que la TC es una prueba 1til en la deteccion de
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tumores localmente avanzados (T3-T4), con una sensibilidad vy
especificidad de 86-90% y 69-78% respectivamente. Mientras que no es
tan efectiva para la deteccion de la infiltracion tumoral ganglionar (N+),
con una sensibilidad y especificidad de 70-71% y 67-78%, tal y como

describen 2 recientes meta-analisis'’*"

. Por ello, Unicamente se ha
propuesto el estadio T (invasion tumoral en la pared del colon) como
factor de mal pronostico en la seleccion de pacientes candidatos al
tratamiento neoadyuvante en el ensayo clinico FOxXTROT, y no el estadio
ganglionar (cN) o la existencia de IVE, dadas las limitaciones de la TC

para la deteccion de estos factores.
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4.5. COLONOGRAFIA-TC (CTC)

La colonografia por TC (CTC), colono-TC, colonoscopia virtual, o
simplemente TC-colonografia, son todos nombres que denominan a una
misma técnica, a la que nos referiremos como CTC. Fue iniciada por
Vinning”® en 1994 y ha experimentado desde entonces una rapida
evolucion técnica, pareja al desarrollo de los equipos de TC. Su definicién
clasica es sencilla: “Estudio de la pared del colon mediante TC tras la
insuflacion de aire por via rectal, con el fin de detectar lesiones: polipos
o cancer”. No obstante, quizas sea mas apropiado para describirla un
concepto con condicionales que menciona Pickhardt en una de sus
revisiones: “Cuando un colon correctamente preparado y distendido es
estudiado mediante TC, los pdlipos clinicamente significativos pueden
detectarse de forma precisa mediante un software dedicado”"”
Aprovechando esta descripcion de la CTC se puede analizar la técnica

punto por punto'’®.

4.5.1. El colon correctamente distendido

Para poder analizar la pared del colon es imprescindible lograr su
correcta distension. Dado que es dificil conseguir una distension global de
forma uniforme y simultanea en los diferentes segmentos colonicos, se ha
mantenido desde los inicios de la CTC la obligatoriedad de adquirir las
imagenes en dos posiciones, dectibito prono y decubito supino”. De esta
forma se obtienen dos series complementarias que consiguen la distension
necesaria para el analisis completo. En el caso de pacientes de edad

avanzada o con limitaciones en su posicionamiento, el decubito lateral es
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una alternativa al dectbito prono®”.

El proceso de insuflacion del colon debe ser siempre cuidadoso, pero
no requiere de anestesia ni sedacion. La insuflacion puede realizarse con
aire ambiental o con una insuflacién continua de CQO,. El aire ambiental
tiene naturalmente un menor coste y se administra manualmente hasta que
el paciente refiere una sensacion de molestia. E1 CO, por el contrario,
requiere insuflacion continua mediante equipos automaticos ya que su
absorcion por la mucosa es muy rapida, pero esta propiedad conlleva que
las molestias residuales tras la finalizacion de la prueba sean menores que
cuando se emplea aire ambiental. Ambos métodos son aceptados en los
diferentes consensos sobre CTC. El uso sistematico de espasmoliticos es
controvertido, pero en general se opta por la administracion solamente

selectiva y en pacientes concretos®™".

Tras la insuflacion del colon se obtiene un topograma previo al inicio
de la adquisicion de las imagenes de TC, con el fin de comprobar que el
grado de distension sea el apropiado. El riesgo estimado de perforacion
del colon durante una CTC es muy bajo, oscilando entre el 0,02-0,04%,
siendo motivo de cirugia urgente en un 0.008%™>. Es necesario que el
paciente sea conocedor de esta informacion, y que las CTC se realicen
bajo consentimiento informado. El grado de distension del colon debe ser
reflejado en el informe de los resultados de la prueba, ya que un segmento

no distendido equivale a un segmento no estudiado.
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4.5.2. El colon correctamente preparado

Todavia no se ha llegado a un acuerdo sobre cudl es la preparacion
idonea del colon para la CTC. Durante los primeros afios las
preparaciones eran las mismas que para la colonoscopia Optica, es decir,
basadas en agentes catarticos. Sin embargo, a pesar de que los pacientes
siguieran correctamente las instrucciones, muchos de los segmentos
colonicos presentaban cierta cantidad de residuo liquido o solido, que
causaban problemas diagnosticos en la CTC, ocultando lesiones o
causando falsos positivos. Ademdas de estas dificultades, el proceso de
lectura en si es complicado, la navegacion 3D es dificil y el diagndstico se
basaba especialmente en la movilidad de las imagenes sospechosas, lo
cual tampoco es muy fiable®. Dadas estas limitaciones, surgi6 la idea de
marcaje o tincidn de las heces, adaptado de la colonografia por RM®Y. El
concepto consiste en marcar las heces mediante un contraste que ha sido
administrado oralmente durante el transcurso de la preparacion coldnica

reconocible por TC.

Esto ha supuesto la aparicion de multiples modalidades de marcaje de
heces hallandonos actualmente ante una diversidad que depende de los
paises o incluso del centro hospitalario. Asi, el grupo de Pickhardt®”
defiende la necesidad de regimenes catarticos reducidos junto a un
marcaje que combina bario de baja densidad con amidotrizoato de
meglumina y amidotrizoato sédico (Gastrografin®). Posteriormente se
desarrollaron preparaciones que eliminan completamente el agente

catartico con el fin de mejorar la tolerancia a la CTC®®. Con ello, ademas

de mejorar la tolerancia, evitan el riesgo de trastornos electroliticos que
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pueden producir algunos tipos de catartico, especialmente en pacientes de
edad avanzada®”. Este método es el que viene siendo apoyado por la

mayoritaria de grupos, incluyendo el centro del presente estudio.

4.5.3. Adquisicion y software dedicado

Para adquirir una CTC se necesita un equipo de TC multidetector.
Aunque los primeros trabajos fueron obtenidos con equipos de cuatro
filas de detectores, hoy en dia se recomiendan equipos superiores,
principalmente por sus cortos tiempos de adquisicion®. El grosor de
corte debe ser inferior a 3mm y el intervalo de reconstruccion igual o
inferior a 2mm®. Un aspecto esencial es adquirir las imagenes empleando
protocolos de baja dosis de radiacion. Para adquisiciones en decubito
prono el miliamperaje debe ser menor que 50 mAs y en decubito supino
inferior a 100 mAs®. Con un equipo de 64 coronas y 120 kV, la dosis de
radiacion por CTC completa, empleando un miliamperaje de 50 mAs y
colimacion de 1,2mm es de 3,8/4,2 mSv (hombres/mujeres) y de 4,2/4,5
mSyv para una colimacion de 0,6 mm. El miliamperaje debe incrementarse
cuando en la adquisicion se emplea contraste intravenoso con el fin de
obtener la resolucion necesaria para evaluar los oOrganos solidos

abdominales.

El andlisis de las imagenes obtenidas en la CTC presenta la
posibilidad de una evaluacién en dos (2D) o tres dimensiones (3D). La
evaluacién 2D se basa en las secciones axiales y sus reconstrucciones
multiplanares, mientras que la 3D ofrece la vision tridimensional de la

disposicion completa del colon, asi como la deformidad que las lesiones
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provocan sobre el mismo, y la vision endoluminal, que emula la vision
tradicional de la endoscopia Optica (figura 6). En la vision 3D las lesiones
se magnifican y su deteccidon es mas facil, aunque precisa de la correcta
distension del segmento estudiado, a diferencia de la vision 2D, que
puede estudiar segmentos no distendidos, y ademas, permite la evaluacion
de la infiltracion transmural directa del tumor para la estadificacion T. Por
todo ello, es esencial remarcar que ambas modalidades (2D y 3D) son

complementarias, y el andlisis de CTC debe ser combinando ambas.

Figura 6.- De izquierda a derecha: vision 2D, 3D y endoscopica de una misma lesién polipoidea
con CTC. Fuente: Pagés Llinas M, et al. CT colonography: what radiologists need to
know. Radiologia. 2011;53(4):315-25.
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4.6. INDICACIONES DE LA CTC

4.6.1. Colonoscopia incompleta

Completar el estudio del colon tras una colonoscopia Optica
incompleta, es la indicacion de la CTC aceptada de forma unénime,
porque no existe actualmente otro método alternativo para explorar el
colon que haya demostrado mayor eficacia clinica®*?. El porcentaje de
colonoscopias incompletas en diferentes series publicadas es muy

variable, alcanzando cifras del 20%°192)

Las neoplasias obstructivas representan la causa del 13,9% de las
colonoscopias incompletas, y hasta en un 4,3% de los pacientes con
colonoscopias de cribado incompletas son portadores de neoplasias de
colon no diagnosticadas®”. Ademas, el estudio del colon proximal es
especialmente importante cuando existe una estenosis neoplasica, ya que
el porcentaje de neoplasias sincronicas es mas alto en estos pacientes, del

1-7%?, y su hallazgo modificara con frecuencia el plan terapéutico.

Diversos estudios demuestran la eficacia de la CTC en completar el
estudio colonico cuando la colonoscopia 6ptica es parcial®*®. Como el
estudio de Neri et al.®” con una sensibilidad de la CTC de 100% para
detectar CCR tras una colonoscopia incompleta. Se ha descrito también
que la CTC define con mayor precision que la endoscopia la localizacion

segmentaria del CC®*'%?,

Por todo ello, la conducta aconsejada ante una colonoscopia
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incompleta por una neoplasia de colon estenosante es realizar una CTC,
preferiblemente el mismo dia de la prueba si la logistica del centro

hospitalario lo permite'®".

4.6.2. La CTC en el paciente sintomatico

En un paciente con posibles sintomas de un CCR, la principal
exploracion indicada es la colonoscopia Optica. No obstante,
recientemente han surgido algunos estudios donde se valora la utilidad de
la CTC en pacientes sintomaticos con test de sangre oculta en heces
positivo'®, llegando a la conclusion de que es similar a la colonoscopia

en la deteccion del CCR en pacientes sintomaticos!'*.

Dentro de este espectro de pacientes se encuentran especialmente los

de edad avanzada'®*'®.

En este grupo concreto lo primordial es
descartar el CCR, para lo que la eficacia diagnostica de la CTC es cercana
al 100%, siendo secundaria la deteccion de polipos intermedios o
pequetios menores de 1 cm de didmetro, que no provoquen sintomas, para

los que la CTC no es tan sensible.

4.6.3. Contraindicaciones o negativa a la colonoscopia dptica

La colonoscopia optica es un procedimiento diagndstico invasivo, no
exento de riesgos, aunque sus complicaciones son poco frecuentes, en
torno a un 0,17%(106). Teniendo en cuenta los excelentes resultados de la
CTC en el diagnostico del CCR"??, es una alternativa valida en los casos

con contraindicaciones relativas o negativa para realizarse la
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colonoscopia optica''**1%>.

4.6.4. Enfermedad diverticular

Desde hace afos la CTC se ha propuesto como método para la
evaluacion del colon en el contexto de la enfermedad diverticular'®?. Su
capacidad para mostrar y localizar los diverticulos, y presentar un mapa
con una imagen similar a la del enema opaco, ha desplazado

definitivamente al enema de bario con doble contraste!*”.

4.6.5. Caracterizacion de lesiones detectadas en colonoscopia dptica

En ocasiones, la CTC ayuda a caracterizar lesiones detectadas en la

- e (110) , . .
colonoscopia optica® . Asi por ejemplo, algunas lesiones submucosas,
como los lipomas, son facilmente reconocibles en la CTC por su densidad

grasa, o lesiones extraluminales que comprimen la luz del colon.

4.6.6. Seguimiento en pacientes intervenidos de cancer de colon

La CTC obtiene en una unica prueba el estudio endoluminal del
colon para descartar neoplasias metacronicas, y ademads se explora toda la
cavidad abdominal para descartar recidivas extraluminales y enfermedad

a distancia''"!?

. Aunque las recomendaciones actuales tanto de la
American Cancer Society, de la US Multisociety Task Force"'? como de
la European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) y de 1la
European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology
(ESGAR)"® no contemplan la CTC en el seguimiento de los pacientes

intervenidos de CCR como primera opcidn. La colonoscopia optica debe
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ser la exploracion indicada, y la CTC so6lo debe ser contemplada cuando
no sea posible realizar la primera, pero es posible que sea una indicacioén

aceptada en el futuro.

4.6.7. La CTC en el cribado del cancer colorrectal

El cribado de CCR es la indicacion de CTC que ha provocado mas
controversia y sobre la que tratan la mayoria de los estudios publicados.
La CTC fue aceptada en el afio 2008 por la American Cancer Society
(ACS) como una de las posibles técnicas de cribado del cancer
colorrectal''?). Los resultados de diferentes grupos'''® han reforzado las
evidencias del estudio multicéntrico American College of Radiology
Imaging Network (ACRIN)''”, que habia demostrado excelentes
resultados sobre la eficacia de la CTC para diagnosticar el CC y pdlipos
>1 cm en poblaciones asintomaticas de cribado, por lo que la American
College of Radiology (ACS) acepta que la CTC es comparable a la
colonoscopia optica en la deteccion del CCR y pdlipos de tamaifio
significativo. Sin embargo, la ESGE y la ESGAR realizaron una reunion
de consenso en el afio 2015 en cuyas conclusiones no consideran la CTC
como una prueba aceptada en el cribado en pacientes asintomaticos'?,
principalmente porque todavia es necesario conocer mas informacion
sobre la relacion entre costes, beneficios, aceptabilidad y efectividad de la

prueba en este contexto.
Meta-analisis posteriores"”!'"® han evidenciado que la CTC vy la

colonoscopia Optica tienen una sensibilidad similar para detectar el CCR,

de 96% y de 95%, respectivamente. Pero la mayor controversia hoy es su

58



Introduccion

capacidad de deteccion de polipos de pequetio tamafio, el significado del
polipo < 6 mm, el manejo de los pdlipos intermedios, entre 6-9 mm, y la

sensibilidad para detectar lesiones planas''?.

No obstante, este reconocimiento de la CTC no es todavia
compartido por todas las sociedades médicas que participan en el
diagnostico del CCR. De este modo, en las guias publicadas por el
American College of Gastroenterology, la ESGE y la ESGAR figura un
orden de preferencia, destacando que la colonoscopia oOptica es la técnica
indicada (gold estandar), y la CTC s6lo una alternativa'''>''¥. En Espaiia,
la Guia de Practica Clinica de Prevenciéon del Céancer Colorrectal'*”
sostiene que la CTC no debe ser considerada en el cribado del CCR

mientras no se disponga de mas evaluaciones sobre los beneficios, los

costes y la aceptabilidad de esta nueva herramienta tecnoldgica.
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4.7. ESTADIFICACION PREOPERATORIA DEL CANCER DE
COLON MEDIANTE CTC

4.7.1. Localizacion tumoral

La identificacion intraoperatoria de los tumores de colon puede
resultar dificil, especialmente si son lesiones planas, menores de 2 cm, si
no llegan a afectar hasta la capa serosa (<T4) o se les ha realizado
previamente una polipectomia endoscopica. Esto es un problema que

(12D “en los

cobra mayor importancia en los procedimientos laparoscopicos
que no se puede palpar intraoperatoriamente el intestino, lo que puede
llegar a hacer imposible la identificacion del tumor si no se conoce y/o se

marca previamente su localizacion.

Por tanto, la localizacion precisa del CCR es esencial para su
tratamiento, asi como también es especialmente importante detectar otras
lesiones en el colon, pdlipos o canceres sincronicos, que influyan en la
planificacion del abordaje quirargico. Una incorrecta localizacién tumoral
pone al paciente en riesgo no solo de la reseccion de un segmento de
colon equivocado, sino también de la reseccion de un segmento mas largo
de lo necesario, de una colocacion incorrecta de los trocares o del estoma

y de una prolongacion del tiempo quirurgico.

La colonoscopia 6ptica puede localizar la lesion, particularmente, si
esta en el ciego, ya que la valvula ileocecal y el orificio apendicular se
visualizan con facilidad. Pero si estd en otro lugar, la ausencia de puntos

de referencia en la luz del colon y las mediciones de la distancia desde el
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ano son muy variables, y hacen que las localizaciones tumorales por

(122)

endoscopia resulten imprecisas® “~, con porcentajes de localizacion

tumoral erronea que oscilan entre el 4 y el 34%'>'27

Para resolver este problema y facilitar la localizacion del tumor por el

cirujano se han empleado varias técnicas, como el tatuaje endoscopico,

que consiste en inyectar un colorante como tinta china''*®

(129)

o particulas de
carbono en la capa submucosa de la lesion o cerca de ella, e incluso se
ha propuesto el marcaje con clips"?. El tatuaje implica un bajo riesgo de
complicaciones, cuantificadas en menos del 1%, en relacion a casos de

perforaciones de colon tras la inyeccién"*".

El tatuaje permite la localizacion tumoral en la mayoria de los

casog 132139

aunque se ha descrito la imposibilidad de localizacion
intraoperatoria del area tatuada hasta en un 15-20%""**. No siempre ser4
visible el tatuaje debido a que la tinta puede no llegar a la serosa, o la
serosa tefiida no es visible por estar cubierta por epiplon o por estar
localizada en la superficie no peritoneal del colon. Ademas, otro
problema es que, obviamente, no se podran tatuar las lesiones en
segmentos no valorados endoscopicamente por exploraciones

incompletas.

Otra opcion para localizar lesiones es la endoscopia

intraoperatoria''*”

, pero implica un aumento del tiempo operatorio y
convierte la cirugia en un procedimiento mas laborioso, requiriéndose de
instrumentos especificos en el quir6fano, ademds de un endoscopista

experimentado.
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La CTC puede ser una excelente prueba para localizar las neoplasias
a lo largo del colon, dado que expone la topografia completa del colon y
tiene una elevada sensibilidad para la deteccion de lesiones superiores a 1
cm. Cuando se compara la eficacia de la CTC y la de la colonoscopia
optica para identificar el segmento donde asienta el CCR, la CTC es
claramente mas eficaz, con una sensibilidad cercana al 100%%-'%%1%% y
sus hallazgos pueden modificar la planificacioén terapéutica, bien sea por
hallazgos de neoplasias sincronicas no conocidas o por la incorrecta

localizacion endoscoOpica preoperatoria del tumor.

En resumen, la CTC localiza la neoplasia en un solo acto, detecta
tumores sincrénicos cuando la colonoscopia Optica es incompleta y aporta
informacion anatoémica precisa tanto del colon como del resto de la
cavidad abdominal, lo cual puede ser de gran ayuda para el cirujano en la
planificacion del abordaje terapéutico, especialmente en cirugia

laparoscoépica.

4.7.2. Estadificacion local (TN) del cancer de colon

La CTC es una prueba util para la estadificacion preoperatoria del
CC, especialmente para evaluar la extension tumoral local (T), teniendo
en cuenta que la pared del colon estd distendida y libre de restos fecales,
que ademas estan marcados, cabe esperar que se pueda evaluar con mayor
precision la extension tumoral sobre las distintas capas de la pared del
colon, afiadiendo la posibilidad de realizar reconstrucciones de imagenes

multiaxiales y multiplanares en 2D, asi como visualizaciones en 3D del
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colon y la forma o disposicion tridimensional del tumor.

La estadificacion T mediante CTC permite clasificar los tumores en 3
grupos: T1-2, T3 y T4, debido a que no es posible diferenciar la
afectacion de las capas de la pared del colon en los estadios iniciales (T1-
2: mucosa, submucosa y muscular propia) mediante TC. Como se ha
comentado anteriormente, la utilidad clinica de wuna correcta
estadificacion preoperatoria radica en diferenciar aquellos tumores

localmente avanzados, es decir los tumores T3-4.

Para diferenciar las lesiones confinadas hasta la capa muscular propia
(T1-2) de las que superan la grasa pericolica (T3-4), se han utilizado
distintas formas de evaluacion: la existencia de infiltracion directa de la
grasa pericolica (IGP) y/o el peritoneo visceral por tejido de densidad
tumoral*""*® o medidas indirectas como la longitud tumoral o la

deformidad tridimensional sobre la pared del colon"**'*".

Varios estudios han evaluado la fiabilidad de la CTC en la
estadificacion tumoral TNM, con resultados de precision global para la
estadificacion T de 74-95%, y para diferenciar los tumores T1-2 de T3-4
de 80-92%"""*Y " aunque se trata de estudios muy heterogéneos, la
mayoria de ellos con tamafios muestrales pequenos, distanciados en el
tiempo, lo que implica la utilizacion de diferentes generaciones de
equipos de escaner. Con distinta metodologia en la realizacion de la CTC,
lo que implica importantes variaciones en la preparacion del colon y el
marcaje de heces, incluso algunos se han realizado sin preparacion ni
marcaje. Y el uso de distintos métodos en la distension del colon,

incluyendo entre las opciones la insuflacién con gas: manual con aire
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ambiente o automadtica con CO,, y también con agua. Algunos estudios
incluyen tumores de recto y otros no, y varios de ellos solo incluyen
tumores oclusivos. Por este motivo, es dificil realizar una correcta

interpretacion de los resultados.

Al realizar una evaluacion cronologica sobre la evolucion temporal
de la técnica sobre los distintos trabajos publicados, en primer lugar
destaca el estudio de Filippone et al.'*” de 2004, ya que fueron los
primeros en comprobar una mejoria en la exactitud de la estadificacion
tumoral tanto T como N mediante la aplicacion de un estudio CTC axial
vs. multiplanar, siendo de 73% vs. 83% para la T, y de 59% vs. 80% para
la N respectivamente, aunque no se alcanzo una significacion
estadistica.

Utano et al.!*?

, introdujeron como factores predictores del la
estadificacion T la longitud tumoral, el aspecto irregular de los de los
tejidos blandos de la pared del colon, a lo que Illamo “rough
appearance”, ¢ indica infiltracion directa de la grasa pericdlica o lo que
es los mismo: extension tumoral mas alld de la muscular propia (T3-4).
Ademas describid tres tipos de deformidad de la pared colica ocasionada
por la tumoracion, segin la reconstruccion tridimensonal de la CTC
(figura 7), siendo de tipo arco “arc type”, cuando existe una discreta
concavidad. El tipo trapezoide “trapezoid type” cuando existe una
deformidad cuadrada e irregular que afecta a menos del 50% de la
circunferencia de la luz. Y por ultimo el tipo manzana mordida “Apple-

core type”, que consiste en una deformidad trapezoide que envuelve mas

del 50% de la circunferencia de la luz del colon. Asociaron las
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deformidades tipo arco con lesiones Tis-T1, las de tipo trapezoide con
lesiones T2 y las de tipo manzana mordida con lesiones T3-4, alcanzando
una exactitud global para la estadificacion tumoral T de 79%, y de 82,5%

para diferenciar tumores T3-4 de los T1-2. En otro estudio previo"*”

, en
el cual se basé esta clasificacion, utilizando una clasificacion similar

obtuvieron una precision de 77,6%.

Figura 7.-Tipos de deformidad de la pared intestinal descritas por Utano. A: Arc type, B:
Trapezoid type, C: Apple core type. Fuente: Utano et al. Preoperative T staging of
colorectal cancer by CT colonography. Dis Colon Rectum 2008; 51(6):875-881.

Posteriormente Flor et al.!*"

estudiaron la capacidad de la CTC para
diferenciar tumores T1-2 de T3-4 a través de la deformidad de la pared
del colon, considerando los tumores T3-4 aquellos con deformidad tipo
manzana mordida o también los signos de infiltracion directa de la grasa
pericolica. Se compararon ambos métodos diagnosticos, obteniendo una
exactitud de 92% vs. 55%, una sensibilidad de 98% vs. 42%, y una
especificidad de 73% vs. 100% respectivamente, resultados a favor del

estudio de la deformidad de la pared del colon para la deteccion de

tumores localmente avanzados (T3-4).
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Stabile et al."*® realizaron un estudio en el cual se comparaba la
eficacia de la CTC para la estadificacion tumoral preoperatoria utilizando
como método de distension coldnica y de contraste endoluminal agua vs.
aire, obteniendo resultados a favor de la preparacion con agua, con
exactitudes diagnosticas de 88.6% y de 80% respectivamente. Como es de
esperar, no encontraron diferencias significativas entre ambos contrastes
endoluminales para la estadificacion N. Posteriormente se han publicado
otros trabajos utilizando también agua como método de preparacion

1.43% 1.959 obtuvieron una exactitud

colica, Sibileau et a y Venara et a
global de estadificacion T de 77.3% y 74.5%, y para diferenciar tumores
T3-4 de 90.6% y 92% respectivamente, aunque cabe sefalar que la
muestra de mayor tamafio de ambos trabajos fue unicamente de 71

pacientes.

En lo que representa a la estadificacion N, la CTC no ha demostrado
ser de mayor utilidad que la TC convencional. Si bien los cortes
multiplanares y los nuevos escaners permiten una evaluacién mas precisa
de las adenopatias, no se ha conseguido mejorar de manera evidente la
exactitud diagnostica de la estadificacion ganglionar N con la CTC, cuyas
cifras son muy variables en los estudios publicados, oscilando entre 42-
85%1%%137151 Independientemente de los criterios radiologicos utilizados
para definir las adenopatias patoldgicas, en la practica resulta muy dificil
diferenciar las adenopatias reactivas inflamatorias de aquellas adenopatias

con infiltracion tumoral.
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4.8. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En la actualidad el CC es uno de los tumores mas frecuentes, e
implica una gran repercusion en la salud de la poblacion mundial. Se han
realizado muchos avances en su diagndstico precoz a través de planes de
cribado con colonoscopias y test de sangre oculta en heces, pero sigue

siendo diagnosticado de forma tardia en muchos pacientes.

El estadio tumoral (TNM) en el CC es el principal factor pronostico
de la enfermedad® ), asi pues, los tumores en estadios avanzados tienen
una pronostico desfavorable respecto a los tumores en estadios precoces.
Por ello, es de suma importancia realizar la estadificacion precisa del
tumor en el momento del diagndstico, para planificar el abordaje
terapéutico oportuno desde el punto de vista multidisciplinar, quirargico y
oncologico, ofreciéndole al paciente las maximas posibilidades de

curacion.

Se estd evaluando la posibilidad de realizar una tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante a los pacientes con CC localmente
(59) . ., . . .
avanzado~”’, con la intencion de mejorar la supervivencia a largo plazo
evitando recidivas locales y a distancia. Y para poder seleccionar
correctamente a los pacientes candidatos a este tratamiento, se ha

utilizado la TC convencional de manera rutinaria.
La CTC es una TC realizada con un software especifico y con

reconstrucciones tridimensionales, multiaxiales y multiplanares en 2D y

en 3D. Se realiza con el colon preparado tras su insuflacion para

67



conseguir una exploracion completa del mismo, con marcaje de los restos
fecales y la distension de su pared, que presumiblemente podria facilitar
la evaluacion de la extension tumoral transmural (T). Por lo que el uso de
la CTC puede ser aplicable no solamente para la exploracion del colon en
casos de colonoscopias incompletas con la intencion de descartar la
existencia de neoplasias sincronicas, como suele ser su uso habitual en la
gran mayoria de centros, sino también como prueba de uso rutinario en el

estudio preoperatorio de cualquier paciente con diagndstico de CC.

En conclusion, la CTC es una prueba con un elevado potencial para
realizar una precisa localizacion y estadificacion tumoral local del CC!"*?,
que puede ser de gran utilidad en su planificacion terapéutica global,
desde la indicacién de una posible terapia neoadyuvante, al propio
abordaje y la técnica quirurgica a realizar. Existe escasa literatura
cientifica al respecto, los estudios son muy heterogéneos y con escaso
tamafio muestral. Por este motivo, es de interés realizar este trabajo,
realizado sobre una muestra amplia de pacientes con CC, recogida de
manera prospectiva, cuyo objetivo principal es evaluar la precision

diagnostica de la CTC para la estadificacion del CC y la localizacién

tumoral.
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5. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

5.1. HIPOTESIS DEL ESTUDIO

La CTC puede ser una prueba eficaz en la evaluacion
preoperatorio del CC, que permita realizar una estadificacion
tumoral local y una localizacién tumoral precisa, asi como la
deteccion de neoplasias sincronicas en los casos con colonoscopias

incompletas.
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5.2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

5.2.1. Objetivo principal

- Evaluar la precision diagnostica de la CTC en la extension
tumoral local en la pared del colon: T. Y su capacidad de
diferenciar los tumores localmente avanzados (T3 y T4) de

los tumores en estadios iniciales (T1 y T2).

5.2.2. Objetivos secundarios

- Conocer la utilidad de la CTC para detectar el espesor de
infiltracion transmural en tumores estadio T3: invasion
tumoral de la grasa pericélica, con espesor de infiltracion
mayor o menor de 5 mm desde la muscular propia, y su

utilidad clinica.

- Evaluar la precision de la CTC en la localizacion

topografica del tumor a lo largo de los segmentos del colon.
- Evaluar la capacidad de la CTC en la deteccion de lesiones
sincronicas en los casos de colonoscopias Opticas

incompletas.

- El analisis de la repercusion de la CTC sobre la eleccion y la

planificacion del abordaje terapéutico.
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Evaluar la precision diagnostica de la CTC para la
estadificacion ganglionar N, asi como la precision para la
afectacion selectiva de los ganglios pericolicos, intermedios

y en la raiz del mesenterio.

Establecer la capacidad de la CTC en la deteccion de la

invasion venosa extramural (IVE).

Analizar la impresion del cirujano en la estadificacion

tumoral intraoperatoria.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. PACIENTES

Se trata de un estudio prospectivo observacional, realizado
sobre una muestra de pacientes diagnosticados de neoplasia de
colon, incluyéndose los casos de neoplasias desde la union
rectosigmoidea hasta el ciego, estadificados preoperatoriamente
mediante CTC e intervenidos con intencion local curativa en la
Unidad de Cirugia Coloproctologica del Hospital Universitario y
Politécnico La Fe de Valencia, en el periodo comprendido entre
febrero de 2012 y enero de 2017. Durante el periodo de estudio se
intervinieron 367 pacientes. En 149 casos no se realiz6 CTC
durante el estudio preoperatorio por ser pacientes remitidos desde
otras procedencias (Servicio Medicina Digestiva, Servicio de
Urgencias, otros centros hospitalarios...) en las que no se utiliza la

CTC en el estudio preoperatorio del CC de manera sistematica.

Los criterios de exclusion fueron:

- Pacientes en los que se realizd tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante por presentar metastasis
sincronicas previamente a la cirugia del tumor primario.

- Negativa del paciente a participar de forma voluntaria en el

estudio.
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El tamafio muestral se estableci6 a partir de la siguiente
premisa: para conseguir una precision del 5,0% en la estimacion
de la fiabilidad de la CTC en la estadificacion del estadio T,
mediante un intervalo de confianza asintotico normal al 95%
bilateral, asumiendo que la fiabilidad es del 85,0% es necesario

incluir un minimo de 196 unidades experimentales en el estudio.

Los pacientes fueron informados personalmente por el
cirujano responsable de su tratamiento, y firmaron el
consentimiento informado para que se realizase la CTC, la
intervencion quirdrgica, asi como para permitir que la informacion
obtenida fuera recopilada para el estudio, garantizando Ia

confidencialidad de los datos y el anonimato de los pacientes.

El estudio fue evaluado e informado como favorable por la
Comision de Investigacion y por el Comité Etico del Instituto de
Investigacién Clinica del Hospital Universitario y Politécnico La
Fe de Valencia, y retine las caracteristicas adecuadas referentes a
la informacioén 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, Italia), (Septiembre 1989,
Hong Kong), (Octubre 1996, Somerset West, Sudafrica), (Octubre
2000, Edimburgo) y (Octubre 2008, Seul, Corea) en Ila
Declaracion Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos

del Hombre de la UNESCO y los acuerdos del Protocolo
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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).
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6.2. PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO Y
ESTADIFICACION CLINICA

El proceso diagnostico del cancer de colon incluia:

Anamnesis ¢ historia clinica detallada del paciente.
Colonoscopia optica.

Valoracion preoperatoria segtn el protocolo del servicio de
Anestesiologia del Hospital La Fe: analitica completa con
bioquimica, hemograma y hemostasia, ECG, y otras
pruebas segtn la decision del anestesista en funcion de la
comorbilidad de cada paciente.

Niveles de Antigeno Carcinoembrionario (CEA)
preoperatorio, como marcador de seguimiento y recidiva
tumoral.

Estadificacion tumoral preoperatoria TNM (7° ed ACCJ)

mediante CTC incluyendo estudio del torax.
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6.3. COLONOSCOPIA OPTICA

Para la realizacion de las colonoscopias se pautd una dieta
pobre en residuos durante 3 dias y dieta liquida el dia anterior,
asociado a la preparacién del colon tipo “split dose” con una
laxante de efecto osmotico: Picosulfato sddico, 6xido de magnesio
ligero y 4cido citrico anhidro (Citrafleet™) en 2 tomas separadas el
dia previo a la prueba. Se utilizé un videocolonoscopio flexible de
alta definicion de 12,8 mm de diametro (Olympus® EVIS EXERA
II CF-H180AL).

En cada caso se describi6 la tumoracion, su aspecto
macroscopico, su tamafio, su localizacion a lo largo de la
topografia del colon y se realizo6 una biopsia endoscopica para su
estudio anatomopatoldgico diferido. Se realizoé el marcaje de la
lesion mediante un tatuaje de tinta formada por una suspension de
particulas de carbono negras (Spot”) a través de una inyeccion en

el plano submucoso.

En cada caso se especifico si fue una evaluacion completa o
incompleta del colon, y el motivo en caso de ser incompleta. Si en
alglin paciente no se consiguid realizar la prueba por mala
preparacion del colon, se repitid de forma programada en una

ocasion o en varias segun la tolerancia de cada paciente.
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6.4.ESTADIFICACION PREOPERATORIA MEDIANTE
COLONOGRAFIA-TC

6.4.1. Preparacion de la prueba

La preparacion del colon se realizd mediante una dieta pobre
en residuos 72 horas previas a la prueba, seguida de una dieta sin
residuos las ultimas 24 horas, y la administracion de un enema de
limpieza 2 horas antes de la prueba. Ademas, se utilizo la técnica
de marcaje de heces, administrando un contraste oral yodado que
marcara los restos fecales que pudieran persistir en el colon. Para
ello, se utilizd6 amidotrizoato meglumina y amidotrizoato sédico
(Gastrografin®) que se administrd en 6 tomas repartidas durante
las 48 horas previas a la prueba, como se muestra en el folleto
informativo de la figura 8. En la preparacion del colon no fueron

utilizados laxantes ni farmacos espasmoliticos.
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Dieta

2 DIAS ANTES: seguiré una dieta pobre en residuos

PUEDE TOMAR NO PUEDE TOMAR
[Arroz y pasta. Huevos Frita, verdura, ensalada
Caldos fitrados (sin verduras Legumbres. Patatas.

(Carne y pescado plancha, hervido o fito Came y pescado en salsa o
Quesos duros. estofado

Biscotes, pan tostado o galletas sin fibra. Embutido

[Mantequilla (poca cantidad) Grasas y pasteles

Miel, mermelada, jalea Chocolate y bebida con gas
Liquidos en abundancia Cereales

Zumos fitrados, leche. yogur y derivados.
[Cafe,té, infusiones y liguidos sin gas.

DIA ANTES? dieta sin residuos y liquida: agua, caldos filrados, café, 16,
infusiones, zumos de fruta colados y bebidas sin burbujas.

STes diabelico realizara 1a dieta do Ia diabeles, escogiendo 105 almentos.
indicados anteriormente.

Marcaje de heces (Gastrografin)
En total debera tomar 6 cucharas durante 2 dias, que equivale
aproximadamente a la mitad del bote que se le ha entregado. Pusde
beberla disueta en agua, zumo... o sola. Lo tomara de [a siguiente manera:

48 horas antes: 1 cuchara sopera en la comida
1 cuchara sopera en la cena

24 horas antes: 1 cuchara sopera en desayuno
1 cuchara sopera en comida
1 cuchara sopera en merienda
1 cuchara sopera en cena

Dosayuno | Comida | Merienda
2 14:00
2 DiAs =
anTES| NO /
1DIA -
AnTES / /

Fnama de limniaza (1 2 & haras nravie a la axnlaracién)

LO QUE USTED DEBE SABER ACERCA DE LA EXPLORACION QUE
SE LE VA A REALIZAR: COLONOGRAFIA-TC

» El objetivo de esta prueba es el estudio de la pared del
colon. Para ello, el intestino debe de estar limpio de heces,
Io cual se logra con una dieta liquida y pobre en residucs los
2 dias previos y con el enema de limpieza antes de la
prueba

» Las pocas heces que queden en el intestino deben ser
“tefidas” mediante el contraste “Gastrografin®"
(Amidotrizoato Na-MEG) que se le ha proporcionado y que
debe comenzar a tomar 2 dias antes

» El estudio se realizara mediante Tomografia Computarizada
(TC), aparato de radiologia que permite de forma rapida el
estudio del colon y del resto del abdomen.

»Se le inyectara un contraste yodado intravenoso,
puncionando una vena del antebrazo. Es muy importante
que usted nos informe de posibles alergias a contrastes
yodados u otros medicamentos

» Para la realizacion de la colonografia-TC se acostara en
una mesa de TC. Luego se le colocara una pequena sonda
en el recto a través de la cual se introducira aire, lo que le
puede resultar minimamente incémodo pero no doloroso.

IMPORTANTE: Es_muy_importante_que_usted_nos_informe_de_posibles
alergias_a_medicamentos_que_padezca, si_usted_padece_insuficiencia
iaca, _renal,_es_diabético_o_alérgico a_alguna_medicacion__debe
comunicarlo antes de realizar la preparacion.
i te lacion con la preparacion o exploracion no dude
en consultarlo con nuestro personal (961245636) que.le informara con
mucho gusto.

Figura 8.- Folleto de informacion entregado al paciente sobre la preparacion previa del
colon (imagen izquierda) y la prueba CTC (imagen derecha).

6.4.2. Distension colonica

La distensiéon del marco colico se realizd directamente

sobre la mesa del escaner, mediante la insercion de una sonda

rectal tipo Foley® (figura 9), con el paciente en posicion de

decubito lateral izquierdo (figura 10). Para la insuflacion se utilizo

una bomba manual de aire ambiente, bajo vigilancia directa del

paciente, hasta obtener una imagen Optima del luminograma del

colon obtenido por radiologia digital directa del escéner (figura

11).
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Figura 9.- Dispositivo de bomba manual de infusion de aire. El sistema estd montado en
Y, formado por la sonda rectal, una bolsa de reservorio y una bomba de
insuflacion con valvula anti-reflujo.

Figura 10.- Infusion manual de aire a través de sonda rectal con el paciente en posicion de
decubito lateral izquierdo.
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Material y métodos

Figura 11.- Radiografia digital directa (topograma) en escaner, con adecuada y completa
distension del marco colico.

Una vez finalizada la prueba se procedio la extraccion del

aire administrado, a través de la sonda rectal y de una bolsa de

reservorio, para la comodidad del paciente.

6.4.3. Protocolo de exploracion

La prueba de CTC se realizé indistintamente en 2 equipos
de TC multidetector de 64 hélices (Philips Brilliance 64 Channel
DS CT scanner) (figura 12), pero aplicando un mismo protocolo

de exploracion.
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El protocolo incluye una doble adquisicion del area
abdominopélvica, primero en posicion decubito prono y después
en decubito supino, con el objetivo de conseguir una completa y
optima valoracion de todos los segmentos coldnicos. Las

caracteristicas técnicas radioldgicas se muestran en la tabla 1.

1* adquisicion 2? adquisicion
POSICION Prono Supino
AREA DE ESTUDIO | Abdomen-pelvis Toraxl;‘z‘lli‘ii;’men'
CONTRASTE 1V NO SI
Técnica radiologica
KV 120 120
Modulacion
mAs 50 automatica
COLIMACION 64 x 0,625 mm 64 x 0,625 mm
DOSIS EFECTIVA 2 -3 mSv 8-15 mSv

Valoracion diagnoéstica

. ., Transversal de 2 mm
Series de imagenes Transversal de 2 mm

(IR 1 mm) (IR 1 mm)
Coronal de 3 mm
(IR 3 mm)
Colonoscopia virtual SI SI
Estadificacion local NO SI
Estadificacion a distancia NO SI

Tabla 1.- Caracteristicas del protocolo de exploracion en el escaner de TC
multidetector de 64 hélices. (IR: Intervalo de reconstruccion. kV:
kilovoltaje. mAs: miliamperios/segundo. mSv: milisievert. IV:
Intravenoso).
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Material y métodos

Figura 13.- Exploracion de TC en posicion de decubito prono, con los brazos extendidos,
sin contraste iv.
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Figura 14.-Exploracion de TC en posicion de decubito supino, con los brazos
extendidos sobre la cabeza, y tras la administracion de contraste i.v. en la
vena de la flexura del brazo izquierdo mediante bomba de inyeccion.

La primera adquisicion de imagenes se realiza en posicion
de decubito prono (figura 13), utilizando baja dosis de radiacion
(aproximadamente 2 mSv) y sin contraste intravenoso. Este primer
estudio permite una navegacion virtual de colonoscopia para
identificar las lesiones intraluminales (tumoraciones y/o polipos).
La segunda adquisicion en posicion de decubito supino (figura
14), y con contraste intravenoso, ademas de permitir la navegacion
virtual de colonoscopia, también se realiza para valorar la
extension extraluminal de las lesiones (estadificacion local) y la
posible extension a distancia (ganglionar o metastasica), ademas,

incluye el estudio del torax.
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Material y métodos

El contraste radiologico utilizado fue el iomeprol en
concentracién de 400 mg de I/ml (Iomeron® 400). El volumen
administrado fue de 1,5 ml por kg de peso del paciente, a un flujo

de 3 ml/s, 70 segundos antes de la adquisicion.

Este protocolo de doble adquisicion del area abdominal en
distintas posiciones de dectbito y con la utilizacion de contraste iv

(en una de ellas), ofrece importantes ventajas:

- Mejora la valoracion de todos los segmentos del colon. Es
habitual que algin segmento no alcance una Optima
distension en una de las adquisiciones.

- El cambio de posiciéon permite reducir falsos positivos
(restos fecales) que mostraran cambio de localizacién en
las distintas adquisiciones a diferencia de las verdaderas
lesiones que permaneceran en la misma situacion.

- La utilizacion de contraste iv en una de las adquisiciones,
permite objetivar captacion de contraste de las lesiones del
colon disminuyendo los falsos negativos.

- Permite un completo estudio de colonoscopia virtual,
ademas de una estadificacion tumoral local y a distancia de

las lesiones.
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6.5. VALORACION DIAGNOSTICA DE LOS ESTUDIOS
DE CTC

Las exploraciones de CTC fueron evaluadas en pantallas
médicas de diagnostico (Barco MDCC 6130 de 6 megapixeles)
utilizando un software de diagndstico especifico, como
colonoscopia virtual (Philips Brilliance™ Workspace Portal) y
software multiplanar de gestion de PACS (AGFA Impax 6.4).

Las exploraciones fueron realizadas por dos radidélogos con
mas de 10 afios de experiencia en TC, pertenecientes al grupo
multidisciplinar de enfermedades digestivas. En caso de

discrepancia, la decision fue tomada por consenso entre ellos.

La valoracion del colon se realiz6 tanto en la vision 3D que
ofrece la navegacion virtual endoluminal (colonoscopia virtual)
(figura 15) como la extraluminal en la cual se observa la

topografia tridimensional completa del colon (figura 16).

Figura 15.-A: Imagen de colonoscopia virtual endoluminal en 3D de una lesiéon tumoral en
colon izquierdo. B: Fotografia de la misma lesion en colonoscopia optica
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Material y métodos

Distancia: 141,37 cm

F
F

Figura 16.-Reconstruccion tridimensional extraluminal de la topografia del marco célico,
mediante software de CTC, en la que se observa un tumor estenosante en el
colon ascendente situado a 141 cm del margen anal.

En las imagenes 2D de la CTC, cada lesion detectada, fue
evaluada con reconstrucciones multiplanares (transversal, sagital,
coronal y oblicuas) (figuras 16, 17 y 18) tanto de la lesién como

de su pediculo vascular, para su caracterizacion y estadificacion.

91



Figura 17.- Proyecciones multiplanares en 2D: A y B:transversales. C:coronal. D:sagital.
Sobre un adenocarcinoma estendtico del colon ascendente (marcado con
lineas).
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Material y métodos

Figura 18.- Proyecciones 2D (transversal) sobre adenocarcinoma estenético del angulo
hepatico del colon (marcado con flecha).

Las variables radioldgicas analizadas se recogieron en un
formulario preestablecido (figura 19) durante el disefio del estudio

y fueron incluidas de manera prospectiva en la base de datos.

93



EVALUACION DE LA EXACTITUD DEL
COLONO-TC EN LA ESTADIFICACION DEL
CANCER DE COLON
HOSPITAL LA FE

Preparacion y restos feeales: (escasos adecuadamente marcados
moderados adecuadamente marcados’ abundantes parcialmente
marcados/ abundantes no marcados)

Distensidn del colon: (Completa en todos los tramos/ Incompleta por
causa tumoral/ Incompleta por distension parcial/ Incompleta por mala
tolerancia del paciente)

Valoracién éptima del marco célico: Si/No
TUMOR PRINCIPAL:

LOCALIZACION: ciego, ascendente, dngulo hepatico, transverso,
ingulo esplénico, descendente, sigma, recto-sigma

LONGITUD (cm):
ANCHURA (cm)

ESPESOR (cm):

PERIMETRO TUMORAL (grados):

ESTADIO cT:cT1, ¢T2, ¢T3, cT4,¢Tx

Si €T3: penefracién en grasa mesocolica (mm),

i €T4: (a, afectacion scrosa visceral) / (b, afectacion estructuras

vecinas)

Si ¢Tdb especificar estructuras con contacto! infiltracién (peritonco
parietal, pared abdominal, ID, uréter, vejiga, vena iliaca.....)

Infiltracion venosa extramural: SiNo

Margen de Reseccion Retroperitoneal: (libre/ Afecto/ no procede)
(nota: libre > I mm)

ESTADIO ¢N: eN0, eN1(1-3 ganglios), €N2a (4 0 6), cN2b (7 0 més)

Ganglios sospechosos pericolico:
Ganglios sospechosos interme
Ganglios sospechosos raiz pediculo;
Especificar pediculo vaseular afecto: ileo-colico, colica derecha,
colica media, célica izquierda, rectal superior, raiz AMS, raiz AMI,
pre-aorticas, otros a defallar....)

ESTADIO ¢M: cM0, cM1
CARCINOMATOSIS: Ausente, Focal peri-tumoral, Difusa.

METASTASIS A DISTANCIA: Higado, Pulmén, Otras

ego, ascendente, dngulo hepitico, transverso, ngulo
. descendente, sigma, recto-sigma.

ESPECIFICAR ¢Ty eN:

ESTADIO cT: T1, ¢T2, ¢T3, cT4, ¢Tx

Si (2.b=5mm) / (¢d>Smm) de penetracion en grasa mesocdlica.
Si ¢T4: (a, afectacion serosa visceral) / (b, afectacion estructuras
vecinas)

Si ¢T4b especificar estructuras con contacto infiltracion

Margen de Reseccion Retroperitoneal: (libre/ Afecto/ no procede)
(nota: libre > 1 mm)

ESTADIO cN: eN0, eN1(1-3 ganglios), eN2 (4 0 mis), eN3 (ganglio
apical o raiz pediculo), eNX

Ganglios sospechosos pericolicos: n=
Ganglios sospechosos intermedi
Ganglios sospechosos raiz pediculo:
Especificar pediculo vascular afecto: ileo-colico, , colica derecha,
célica media, célica izquierda, rectal superior, raiz AMS, raiz AMI,
pre-aorticas, otros a defallar....)

Figura 19.- Formulario de recogida de datos del estudio radiolégico de TC-colonografia.
(Cumplimentado por el radidlogo)

6.5.1. Calidad de la prueba

Se especificaron las variables en relacion a la calidad de la prueba:

- Preparaciéon del colon. Segun la cantidad de heces y
marcaje fecal: Escasas

moderadas  adecuadamente  marcadas,  abundantes

adecuadamente  marcadas,

parcialmente marcadas, abundantes no marcadas.

Grado de distension del colon. Que pudo ser completa,
parcial (algiin segmento no valorable) o insuficiente (mas
de 2 segmentos no valorables). En caso de que la

distension no fuera completa, se recogio también el motivo
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(incontinencia, obstruccidon, no colaboracién...). (Figura

20).

Figura 20.- Topogramas. Imagen A: Adecuada y completa distension del marco cdlico.
Imagen B: Distension insuficiente del colon por tumor estenosante de sigma
que impidi6 el paso de aire al resto del marco cdlico. No se pudo realizar
valoracion completa del colon mediante colonoscopia virtual.

Con ambas variables, el radidlogo clasifico cada prueba
como Optima, o no Optima para la evaluacion de lesiones
sincronicas del colon mediante colonoscopia virtual. No obstante,
esto no fue criterio de exclusion para la estadificacion (TNM) de
los tumores de colon, si estos eran identificables en las imagenes

2D.

En cada lesion tumoral se evaluo:
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6.5.2. Tamaiio tumoral
Se evalu6 el tamafio de la lesion en sus 3 ejes: longitud,

anchura y grosor maximo en cm (figuras 21 y 22).

Figura 22.- A: Neoplasia estenosante de sigma de 71,6 mm de longitud. B:
Misma neoplasia en la que se observa 20,1 mm de espesor maximo.
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6.5.3. La localizacion tumoral

El marco colico se dividié en 7 segmentos:

©)

©)

Ciego

Colon ascendente
Angulo hepatico
Colon transverso
Angulo esplénico
Colon descendente

Sigma

6.5.4. Estadificacion tumoral T (7° ed ACCJ)

Se evalud la extension del tumor (figura 23) sobre la pared

del colon. Se dividieron los casos en 4 grupos distintos:

Organo

Serosa

Subserosa
Muscular
—— (— propia
Submucosa
S r— \UCOSa
T1 T2 T3 T3 T4a Tab

Luz del colon

<5mm 25mm

Figura 23.- Representacion esquematica del cancer de colon por estadios T (7° ed
ACCJ), para su estadificacion radiolégica por CTC.
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T1-2: en caso de infiltracion tumoral de la capa

mucosa, submucosa y muscular (figura 24).

Borde liso y regular de
la pared externa sin
a@fectacion de la grasa

Figura 24.- Tumor cT1-2 en colon ascendente: lesion de contornos lisos que no infiltra la
grasa pericolica.

T3: en caso de infiltracion directa de la grasa
pericolica. Se indicaron los milimetros de infiltracion
tumoral en la misma maés alla de la muscular propia.
Se consideraron como T3 solo los casos con la
existencia de tejido nodular o redondeado sobre la
grasa pericolica. La existencia espiculaciones sobre
la grasa pericélica no se consideraron como invasion
tumoral, sino como reaccion inflamatoria peritumoral
o fibrosis extramural"*”. Se diferenci6 entre tumores
T3 con espesor de infiltracion de la grasa <Smm
(T3<5Smm o T3ab), también denominados como

tumores de riesgo intermedio, tal y como propusieron
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1,(66.69.71)

Dighe et a y los tumores T3 con infiltracion

de la grasa pericdlica de Smm o mayor (T3>5mm o

T3cd) (figuras 25 y 26).

Figura 25.- Tumor de colon transverso ¢T3: infiltracion de la grasa pericdlica
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Figura 26.- Tumor de colon ascendente ¢T3, con infiltracion de la grasa pericolica de
4,7 mm de espesor (cT3<5mm o cT3ab)

T4a: si existia infiltracion tumoral de la serosa
visceral. Se consider6 infiltracion cuando la lesion
tumoral se extendia por la grasa mesentérica hasta el
peritoneo visceral, visualizdndose engrosado en las
imagenes multiplanares de la CTC. También se
considero afectacion de la serosa visceral en los casos
de  engrosamiento  tumoral de la  pared
antimesentérica del colon (no revestida de grasa) con

borde externo nodular o irregular (figura 27).
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Figura 27.- Tumor de sigma cT4a: infiltracion tumoral de la serosa visceral del colon.
(Marcada con flecha verde la serosa visceral, y con flechas amarillas la
infiltracion tumoral de la misma).

* T4b: infiltracion tumoral directa a O&rganos o
estructuras adyacentes (otras asas intestinales,

peritoneo parietal, etc..) (figura 28).
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Vejiga

Figura 28: Tumor de sigma T4b, por infiltracion directa de la pared de la vejiga urinaria.
(marcada con flechas)

6.5.5. Afectacion circunferencial de la luz del colon

Se determind midiendo en grados el perimetro afecto,
propuesto como marcador indirecto del estadio tumoral T. Se
realizd la division de los tumores en dos grupos segun el grado de
afectacion de la circunferencia del colon: <50% (<180°) 6 >50%

(>180°) (figuras 29 y 30).
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[3 ESpesor: 3T

Figura 29.- Tumoracién no estenosante de colon ascendente, que afecta <50% la
circunferencia del colon (<180°).

Figura 30.- Tumor de sigma, con afectacion completa de la circunferencia del colon:
>50% (=180°)
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6.5.6. Estadificacion gangionar N

Se consideraron adenopatias patoldgicas por infiltracion
tumoral aquellas cuyo didmetro fue mayor de 1 cm (figura 31),
presentaban bordes irregulares, heterogeneidad en su interior por
necrosis, y los grupos (“clusters”) de 3 o mas adenopatias en

relacion al pediculo vascular del tumor (figura 32).

Figura 31.-Adenopatia Gnica peritumoral (region 1) en una neoplasia de angulo hepatico.
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Figura 32.-Cluster de adenopatias de aspecto tumoral en la regioén peritumoral, (marcado
con flecha), sobre una neoplasia de sigma (cT4a, N2).

En cada caso, se especificaron el numero de adenopatias tumorales
identificadas, el pediculo vascular y su localizaciéon en el pediculo,
dividiendo cada pediculo en 3 regiones anatomicas (figuras 33 y

34):

* Region 1 o adenopatias peritumorales: region
adyacente al tumor +/- 5 cm en sentido proximal y
distal, y aproximadamente 3 cm a lo largo de la
principal rama arterial del tumor o hasta su

confluencia con otras ramas.
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* Region 2 o adenopatias intermedias: la zona

localizada entre entre la region 1y 3.

* Region 3, adenopatias de la raiz del pediculo: el
area del pediculo vascular tumoral mas proximal,
incluyendo el tronco tnico de la arteria mesentérica
superior o inferior en su salida desde la aorta hasta

su primera division arterial.

Figura 33.- Distribucion ganglionar en 3 regiones: Region 1 o adenopatias peritumorales
(amarillo), region 2 o adenopatias intermedias (verde) y region 3 o adenopatias
de la raiz (azul).

AMS: arteria mesentérica superior. AMI: arteria mesentérica inferior. ACD:
arteria colica derecha. ACM: arteria colica media. AIC: arteria ileocolica. ACI:
arteria colica izquierda. AS: arteria sigmoidea.
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Figura 34.-Tumor estenosante de colon transverso. En la imagen se muestra el pediculo
vascular de la arteria c6lica media con adenopatias a lo largo de la region
pericolica (region 1), intermedia (region 2) y en la raiz (region 3).

6.5.7. Invasion venosa extramural (IVE)

Se considerd IVE positiva cuando existia extension directa
del tejido tumoral por los vasos venosos pericdlicos, con aspecto
de tejido de partes blandas en el interior de los vasos periféricos a
la tumoracion o extensiones nodulares de tejido tumoral desde la
pared del colon a la grasa pericélica de forma tubular'®”®® (figura

35).
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Figura 35.-Neoplasia de sigma, con signos radioldgicos de infiltracion venosa extramural
(IVE) (Marcado con flecha)

6.5.8. Carcinomatosis peritoneal

Se considerd como carcinomatosis la existencia de nédulos
de partes blandas en las hojas peritoneales, en la grasa de los
omentos o nodulos infiltrativos en la grasa mesentérica (figura 36)
(meso de localizaciones diferentes al tumor). En los casos
identificados, se especificd si se trataba de carcinomatosis focal

peritumoral o difusa.
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Figura 36.- Implante tumoral omental. Carcinomatosis peritoneal. (Marcado con flecha).

6.5.9. Metastasis en organos a distancia (M)

Se wvalord, en todos los casos, las areas toracicas,
abdominales y pélvicas para buscar lesiones a distancia aunque,
especialmente, en el higado y en el pulmoéon que son los 6rganos

afectados con mayor frecuencia.

6.5.10. Neoplasias sincronicas
En caso de existir neoplasias sincronicas (figura 37) se
evaluaron las mismas variables que las descritas previamente para

cada tumoracion.
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20cm

Figura 37.-Reconstruccion tridimensional del colon con software de CTC en la que se
observa una cancer de colon estenosante en angulo esplénico y una lesion
sincronica en colon transverso.
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6.6. DECISION DEL PLAN TERAPEUTICO

Tras la evaluacioén clinica de cada paciente, y una vez
completada la estadificacion tumoral c¢TNM mediante
colonoscopia optica y la CTC. Cada caso fue discutido en un
comité multidisciplinar de Cirugia Colorrectal, compuesto por el
equipo de cirujanos colorrectales, radidlogos especializados en el
area abdominal, anatomopatdlogos dedicados a patologia
gastrointestinal, digestdlogos, y oncologos del Hospital
Universitario La Fe de Valencia, en el cual se decidié el plan

terapéutico a seguir segin cada caso.
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6.7. MANEJO OPERATORIO

Todos los procedimientos quirtrgicos fueron realizados o
supervisados por el mismo equipo de cirugia colorrectal,

compuesto por 12 cirujanos especialistas.

Se indic6 el abordaje por via laparoscopica o abierta segun
las recomendaciones del comité multidisciplinar, y en ultima
instancia segun la decision de cada cirujano. Como norma general,
se descartd cirugia laparoscopica en casos de pacientes con
contraindicaciones  anestésicas para la  tolerancia  al
neumoperitoneo, y se considerd contraindicacion relativa de
abordaje laparoscopico los casos de lesiones localmente avanzadas
por tratarse de tumores muy voluminosos o con sospecha de

infiltracion de 6rganos adyacentes (T4b).

Las cirugias se iniciaron con una minuciosa exploracion de
la cavidad y de los 6rganos intrabdominales para detectar lesiones
sincronicas, carcinomatosis y/o metdstasis. La reseccion
oncologica del cancer de colon se realizd siguiendo la técnica
estandarizada, con los principios de la escision completa del

mesocolon">!2D

Se considerd cirugia con intencidon curativa
local cuando se tuvo evidencia macroscopica y microscopica de

reseccion completa del tumor (RO).

En cada procedimiento, el cirujano principal redacté un

protocolo en el que se especifico la técnica quirtrgica realizada y
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los hallazgos intraoperatorios: la localizacion tumoral que sirvio
como valor de referencia para los hallazgos de la CTC, el estadio
tumoral quirargico qTNM, segin la impresion del cirujano al
evaluar su aspecto macroscopico. Las variables fueron incluidas
en un formulario preestablecido para trasladarlas posteriormente a

la base de datos del estudio.
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6.8. ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO DE LAS PIEZAS
QUIRURGICAS

Las piezas quirurgicas fueron comprobadas por su cirujano
y fotografiadas de manera protocolizada en su cara anterior y
posterior con la exposicion completa del mesocolon y la ligadura

alta del pediculo vascular, asegurandose de que se habia incluido

la lesion con margenes de seguridad durante la intervencion

(figura 38).

Figura 38.- Imagen de pieza quirtrgica: colon sigmoide mostrandose la escision
completa del mesocolon.

A su vez, a partir del mes de abril de 2012, en la gran
mayoria de los casos se prepararon las piezas quirdrgicas mediante
la inyeccion ex vivo intra-arterial de 15-20 ml de solucion de azul
de metileno a través del pediculo vascular responsable de la

vascularizacion tumoral del espécimen de reseccion en fresco,
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seglin el protocolo de Frasson et al."*? con la intencion de facilitar
el estudio de las adenopatias de la pieza quirurgica por el
patologo. Inmediatamente después, se incluyeron las piezas en una

solucion de formaldehido tamponado al 4% durante un minimo de

48 horas (figura 39).
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Figura 39.- Descripcion macroscopica de la pieza quirtirgica inyectada con azul de
metileno. (Pieza con la luz del colon abierta para la entrada del

formaldehido)

Todas las piezas quirargicas fueron procesadas vy
analizadas segin el protocolo de la UK Royal College of
Pathologists™® por un patdlogo especialista en patologia

gastrointestinal.

En primer lugar se realizdé una descripcidon macroscépica
de la pieza quirargica, en la que se especificaba su longitud, y el

tamafio tumoral (longitud, anchura y grosor). Se secciono el colon
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sobre el area del tumor en cortes transversales a su eje
longitudinal, de aproximadamente 3-5mm de grosor, incluyendo

un margen proximal y distal al tumor de al menos 2 cm (figura

40).

T

Figura 40.- Secciones transversales de la neoplasia de colon.

Posteriormente se realizd el estudio microscopico de las
secciones seleccionadas por contener el maximo espesor de
infiltracion tumoral segin el juicio del anatomopatologo. Las
piezas fueron procesadas en alcoholes a concentraciones
crecientes (deshidratacion) y en xilodes para después ser incluidas
en parafina. Se realizaron secciones de tres micrometros y se
montaron en portaobjetos con Poly-L-Lysina para su estudio

mediante tincion con hematoxilina-eosina.
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El estudio histologico de los ganglios linfaticos fue
realizado por el patologo, separando minuciosamente los ganglios
de la grasa mesentérica y escogiendo muestras de cada uno de
ellos para su posterior estudio histopatoloégico con la tincion
hematoxilina-eosina. Los ganglios linfaticos se separaron en tres
grupos ganglionares: peritumorales o grupo 1, intermedios o grupo

2 y de la raiz del pediculo vascular o grupo 3 (figura 41).

Figura 41.-Estaciones ganglionares. LND: Lymph node distribution: 1: metastasis en los
ganglios peritumorales; LND 2: metastasis en los ganglios intermedios;
LND3: ganglios metastaticos en el origen o la raiz del pediculo.

Los tumores fueron evaluados siguiendo la estadificacion
tumoral de la 7* edicion de la AJCC®. Y sus hallazgos fueron
considerados como valor de referencia (gold estandar) respecto a

los de la CTC.
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Para cada tumor se especifico:

- El estadio pT: separando los tumores pT1 cuando
infiltraban la capa mucosa y/o submucosa, estadio pT2 si
infiltraban la capa muscular propia y pT3 en caso de
infiltracion de la grasa pericdlica, especificando los
milimetros de infiltracion de la misma desde la capa
muscular propia (T3<5mm o T3>5mm). Se consider6 pT4a
a los tumores cuyo limite se encontraba infiltrando
directamente la superficie de la serosa visceral o a menos
de 1 mm de la misma. Y pT4b si se confirmaba la invasion

tumoral en 6rganos adyacentes (figura 42).

Adenocarcinoma

Figura 42.- Tincion hematoxilina-eosina de adenocarcinoma de colon: A: estadio pT1.
B: Estadio pT2, 3: Estadio pT3a, con infiltracién de 3,19 mm de la grasa
pericolica. D: Estadio pT4a.
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- El grado de diferenciacion tumoral: bien, moderado o
pobremente diferenciado.

- El componente mucinoso en caso de existir en una
proporcion > 50%.

- La existencia de infiltracion linfatica.

- La existencia de infiltracion perineural.

- La existencia de infiltracion venosa extramural (IVE).

- La existencia de carcinomatosis peritoneal focal,
peritumoral o difusa.

- La estadificacion pN se realizo en funcion de la existencia
de infiltracion de células tumorales en los ganglios
linfaticos, y especificando el numero y grupo de ganglios
afecto.

- El margen de reseccion y la afectacion de los bordes de la
pieza quirurgica, especificaindose si se tratdo de una cirugia

RO, R1 o R2.

Las variables fueron recogidas de forma sistematica en un
formulario preestablecido con las variables citadas, para ser
incluidas posteriormente en la base de datos. En todo momento el
patdlogo fue ciego para los resultados de la exploraciones

radioldgicas de cada caso.
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6.9. SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

Tras la cirugia, los pacientes fueron seguidos de forma
protocolizada en consultas externas de la Unidad de Cirugia
Colorrectal del Hospital La Fe con un intervalo de 3 meses durante
el primer afio, 6 meses durante el segundo afio y posteriormente de

manera anual.

En cada visita durante el seguimiento, se realizd una
revision clinica y exploracion fisica. Ademads, se solicitd una
analitica con niveles séricos de CEA. Siguiendo las guias de The
National Comprehensive Cancer Network, The American Cancer
Society y de la US Multi-Society Task Force on Colorectal

Cancer'’™

se solicitd una colonoscopia entre los primeros 6 meses
y el afio de la cirugia a todos los pacientes y una TC anual.
Aunque se individualizo el seguimiento de cada paciente segun su

evolucion clinica y sus circunstancias.
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6.10. ANALISIS ESTADISTICO

El almacenamiento de los datos y el andlisis estadistico ha
sido realizado con el programa SPSS version 22. (Statistical
Package for Social Science, IBM SPSS Statistics, version 22 for
Macintosh; IBM, Armonk, NY) y con el programa Stata® (Stata
Corp LLC College Station, Texas).

Se han expresado las variables cuantitativas continuas
como media + Desviacion estandar (DE). Las variables
cuantitativas discretas y las variables cualitativas como

porcentajes.

6.10.1. Tablas de Contingencia

Para la evaluacion de la capacidad diagnostica de la CTC
en la estadificacion tumoral del CC se han realizado tablas de
contingencia con los hallazgos de la CTC y los estudios
considerados como gold estandar: el estudio anatomopatoldgico
para la estadificaciéon T, N, perimetro de infiltraciéon tumoral, IVE
y carcinomatosis peritoneal. Y los hallazgos quirurgicos para la

localizacion tumoral.
De cada tabla de contingencia se han calculado los

siguientes valores, expresados como porcentajes con un intervalo

de confianza (IC) al 95%:
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Exactitud:
Es la probabilidad de la prueba clasifique correctamente a

los pacientes.

Sensibilidad (S):

Es la proporcion de individuos con la caracteristica a
estudiar que presentan un resultado positivo, es decir, la
probabilidad de que un individuo con la caracteristica obtenga en
la prueba un resultado positivo. La sensibilidad es, por lo tanto, la

capacidad de la prueba para detectar la caracteristica estudiada.

Especificidad (E):

Es la proporcion de individuos sin la caracteristica que
presentan un resultado negativo, es decir, la probabilidad de que
para un sujeto sin la caracteristica se obtenga un resultado
negativo. En otras palabras, se puede definir la especificidad como
la capacidad para detectar a los sujetos sin la caracteristica a

estudiar.

Valor Predictivo Positivo (VPP):
Es la probabilidad de que un paciente tenga la

caracteristica si la prueba resulta positiva.
Valor Predictivo Negativo (VPN):

Es la probabilidad de que un paciente no tenga la

caracteristica si la prueba resulta negativa.
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6.10.2. Estudio de concordancia

El estudio de concordancia entre variables cualitativas ha
sido realizado mediante el indice kappa (K) y expresado en un
valor entre 0 y 1, con el IC al 95%. La interpretacion de su
resultado se ha realizado segin la tabla de Altman’®. La
significacion estadistica se ha considerado para valores de p <

0,05.

Indice Kappa Fuerza de concordancia
<0,20 Pobre

0,21 -0,40 Débil

0,41 - 0,60 Moderada

0,61 —0,80 Buena

0,81 —-1,00 Muy buena

Tabla 2.-Interpretacion del indice de kappa de Fleiss. Fuente: Altman D.G.
Practical statistics for medical research. New York: Chapman and Hall;
1991.
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7. RESULTADOS

Se intervinieron un total de 367 pacientes por CC con
intencion local curativa durante el periodo entre febrero de 2012 y
enero de 2017 por la Unidad de Cirugia Coloproctoldgica del
Hospital U 1 P La Fe de Valencia. En 218 casos se realiz6 CTC en
el estudio preoperatorio, mientras que en 149 no se realizd esta
prueba por haber sido diagnosticados e intervenidos en Urgencias,
por proceder de otros servicios (Medicina Interna, Medicina
Digestiva...) o de otros centros hospitalarios. En un caso se
administr6 quimioterapia preoperatoria por presentar metastasis
hepaticas sincronicas antes de la reseccion del tumor primario, y el
paciente fue excluido de la serie, existiendo un total de 217

pacientes en el estudio (figura 43).

Pacientes intervenidos por neoplasia de
colon con intencion local curativa por
nuestra Unidad entre febrero de 2012 y

enero de 2017 .
n=367
Pacientes no
} estadificados
v preoperatoriamente con
CTC
Pacientes intervenidos por neoplasia de n=149
colon con intencion local curativa

estadificados con CTC.

n=218
Paciente tratado con
quimioterapia
> neoadyuvante por
v enfermedad metastasica

antes de la reseccion del
tumor primario
n=1

Pacientes incluidos en la muestra
n=217

Figura 43.- Diagrama de seleccion de los pacientes incluidos en la muestra.
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7.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Se trata de una muestra de 217 pacientes descritos en la tabla
3, y 225 tumores malignos, por la existencia de 8 tumores
sincronicos. La media de edad fue de 70 £10,4 afios, con un rango
entre 40-95 afos, 129 varones (59,4%) y 88 mujeres (40,6%). El
indice de masa corporal (IMC) medio fue de 27,4 +4,6 kg/m”. En 72
casos (33,8%) existian antecedentes de cirugia abdominal previa. 88
de las intervenciones fueron por via laparoscopica (40,6%) y 129
por via abierta (59,4%). La media de seguimiento postoperatorio de

los pacientes fue de 38 = 15,8 meses.

| n o media % o0 +DE
Sexo
Masculino 129 59,4%
Femenino 88 40,6%
Edad
| 70 | +10,4
indice de masa corporal (IMC)
IMC (kg/m? 27,4 +4,6
<20 (Bajo peso) 6 2,7%
20-24 (Normopeso) 69 31,7%
25-29 (Sobrepeso) 106 48,8%
>30 (Obesidad) 36 16,5%
Cirugia abdominal previa
Si 72 33,8%
No 145 66,8%
ASA
1 16 7,4%
2 123 56,7%
3 72 33,2%
4 6 2,8%
5 0 0%
Abordaje quirirgico
Abierto 129 59,4%
Laparoscopico 88 40,6%

Tabla 3.- Caracteristicas clinicas de los pacientes de la serie estudiada
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En el estudio de las piezas resecadas en los 217 pacientes
incluidos en la muestra se muestra en la tabla 4: se identificaron 225
tumores malignos, todos ellos de tipo adenocarcinoma: 34 tumores
fueron estadificados como pT1 (15,2%), 35 tumores como pT2
(15,6%), 77 tumores como pT3 (34,2%), de los cuales 56 (24,9%)
no superaban los 5 mm de espesor de infiltracion de la grasa
pericolica (pT3<Smm), y 21 (9,3%) superaban o igualaban los 5
mm de espesor de infiltracion de la grasa pericédlica (pT3>5mm).
Hubo 71 tumores pT4a (31,6%) y 8 tumores pT4b (3,5%). Respecto
a la afectacion ganglionar hubo 152 tumores (67,6%) sin afectacion
ganglionar o pNO, 45 tumores pN1 (20%), 19 tumores pN2a (8,4%)
y 9 pN2b (4%). En 19 de los casos (8,7%) existian metastasis

sincronicas (M1).

La longitud tumoral media fue de 3,6 £1,4 cm y en 26 de los
casos (11,6%) existia componente mucinoso mayor del 50% en el
estudio histologico. Los tumores fueron bien diferenciados en 43
casos (19,1%), 155 moderadamente diferenciados (68,9%), y 27
pobremente diferenciados (12%). Se confirm6 la existencia de
carcinomatosis peritoneal en 16 de casos (7,1%), que fue
peritumoral en 11 casos (4,9%), y carcinomatosis difusa en 5 casos

(2,2%).
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n o media % o0 +DE
Tumores unicos 217 96,4%
Tumores sincronicos 8 3,6%
Localizacion tumoral
Ciego 28 12,4%
Colon ascendente 39 17,3%
Angulo hepatico 18 8,0%
Colon transverso 15 6,7%
Angulo esplénico 18 8%
Colon descendente 18 8%
Sigma 89 39,6%
Estadio pT
TI1-2 69 30,7%
T3 77 34,2%
T3<5mm 56 24,9%
T3 >5mm 21 9,3%
T4a 71 31,6%
T4b 8 3,5%
Estadio pN
NO 152 67,6%
N1 45 20%
N2a 19 8,4%
N2b 9 4%
Estadio pM
MO 198 91,2%
M1 19 8,8%
Tamaiio tumoral: longitud (cm)
3,6 | +1,4
Grado de diferenciacion tumoral
Bien 43 19,1%
Moderado 155 68,9%
Pobre 27 12%
Componente mucinoso >50%
| 26 | 11,6%
Infiltracion venosa extramural
| 27 | 12%
Infiltracién perineural
| 22 | 9,8%
Infiltracion linfatica
| 56 | 24,9%
Carcinomatosis peritoneal
Ausente 209 92,9%
Peritumoral 11 4,9%
Difusa 5 2,2%

Tabla 4.- Localizacion y caracteristicas anatomopatologicas de los tumores incluidos
en la muestra
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Estadio pNO pN1 pN2 Total
pTl1 (15(?%) 0 ’ *
pT2 (883,;%) (11,45%) ’ >

pT3<Smm (673,2%) @ 11,421%) (10,68%) i
pT3>5mm (5713%) (23,58%) (l;%) 21
pT4a (4935 %) (282,(2)%) (221,2 %) !

pT4b (252%) (53%) (252%) °
Total 152 45 28 225

Tabla 5.- Relacion entre estadio tumoral pT y estadio tumoral pN de los tumores de la

muestra. (Porcentajes entre paréntesis por cada estadio tumoral pT)

La tabla 5 muestra la relacion entre el estadio tumoral pT y
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pN: se identificaron ganglios infiltrados por el tumor (pN+) en:
ninguno de los tumores pT1, en 4 (11,5%) de los tumores pT2, en
18 (32,2%) de los T3<5 mm, en 9 (42,8%) de los pT3>5mm, en 36
(50,7%) de los tumores pT4a 'y en 6 (75%) de los tumores T4b.



7.2. COLONOSCOPIAS OPTICAS

Se realizaron 121 colonoscopias completas (55,7%) y 96
colonoscopias incompletas (44,3%). Entre los motivos de las
exploraciones incompletas se encuentran: tumoracion estenosante
que impidi6 el paso del endoscopio en 91 casos (94,8%),
inadecuada preparacion del colon en 3 casos (3,1%) y dificultades

técnicas por la angulacion del colon en 2 casos (2,1%) (tabla 6).

Las lesiones tumorales se tatuaron con tinta china durante la

colonoscopia en 198 casos (88%).

Colonoscopia n (%)
Completa 121 (55,7%)
Incompleta 96 (44,3%)
Motivo colonoscopia incompleta

Tumor estenosante 91 (94,8%)
Mala preparacion del colon 3 (3,1%)
Dificultades técnicas por angulacion del 2 (2,1%)
colon

Tabla 6.- Colonoscopias realizadas y motivos de exploraciones incompletas.
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7.3. CIRUGIAS

Se realizaron 129 intervenciones quirdrgicas por via abierta

(59,4%) y 88 por via laparoscopica (40,6%) (tabla 7).

o/ 1 Abierta Laparoscépica
ne) n (%) n (%)
Hemicolectomia o o o
derecha 77 (35,5%) 42 (54,5%) 35 (45,5%)
Hemicolectomia o o o
derecha ampliada 12 (5,5%) 10 (83,3%) 2 (16,7%)
Colectomia o o o
segmentaria 5(2,3%) 2 (40%) 3 (60%)
Hemicolectomia 30 (13,8%) 20 (66,7%) 10 (33,3%)
izquierda
Sigmoidectomia 65 (29,9%) 34 (52,4%) 31 (47,6%)
Resecclo:le::)terlor de 14 (6,5%) 7 (50%) 7 (50%)
Colectomia subtotal 8 (3,7%) 8 (100%) 0
Colectomia total 3 (1,4%) 3 (100%) 0
Proctocolectomia total 1 (0,5%) 1 (100%) 0
Hemicolectomia
derecha 2 (0,9%) 2 (100%) 0
Sigmoidectomia
TOTAL 217 (100%) 129 (59,4%) 88 (40,6%)

Tabla 7.- Cirugias realizadas y tipos de abordaje: laparoscopico y abierto.

1:Porcentaje respecto al total de intervenciones.
2: Porcentaje respecto al tipo de cirugia realizada.

Se intervinieron por via laparoscopica 88 casos, de los

cuales se convirtio a cirugia abierta en 13, lo que supone un indice

de conversion de 14,8%. Las causas de conversion fueron: en 6

casos (46,2%) por adherencias intraabdominales secundarias a

cirugias previas, en 4 casos (30,8%) por dificultad con el manejo de

las asas intestinales, en 2 casos (15,4%) por obesidad, y en 1 caso
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(7,6%) por hemorragia de dificil control. En ninglin caso se
convirtid alguna cirugia laparoscopica por localizacion tumoral
preoperatoria incorrecta, ni por la existencia de una neoplasia
localmente avanzada no prevista en el estudio preoperatorio

mediante CTC (tabla 8).

Conversion n (%)
Si 13 (14,8%)
No 75 (85,2%)
Causa de conversion n (%)
Adherencias 6 (46,2%)
Dificultad manejo de asas intestinales 4 (30,8%)
Obesidad, mesos grasos 2 (15,4%)
Hemorragia 1(7,6%)
Tumor localmente avanzado 0
Localizacion tumoral incorrecta 0

Tabla 8.- Conversiones y causas de conversion de cirugias laparoscopicas
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7.4. TC-COLONOGRAFIA (CTC)

7.4.1 Calidad de la prueba

El intervalo de tiempo medio entre el estudio mediante CTC

y la intervencion quirurgica de los pacientes fue de 32,9 +15,7 dias.

No se registr6 ninguna complicacion grave, como
perforaciones o hemorragias digestivas en las CTC realizadas en los

pacientes del estudio.

En 177 casos (81,6%) las exploraciones radioldgicas fueron
consideradas Optimas en la evaluacion completa del marco célico y
en 40 (18,4%) la exploracion del marco cdlico no fue Optima, por
falta de valoracion de algin segmento (parcial) o por imposibilidad
de valorar varios segmentos (incompleta). En 26 casos (12%) se
considerd una exploracion parcial del colon debido a su morfologia,
falta de tolerancia o continencia del paciente, quedando por tanto
alglin segmento no explorado correctamente. Se consideré una
exploracion incompleta en 14 casos (6,4%), por ausencia de
distensiéon de 2 o mas segmentos del colon: debido a una mala
preparacion en 7 casos, y por la existencia de una lesion tumoral
estenosante que impidio el paso del aire en el colon proximal a la
tumoracién en otros 7 casos (tabla 9). En ningin caso estos
problemas impidieron la localizacion y estadificacion completa

(TNM) de los tumores de colon.
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Valoraciéon completa del marco célico n (%)

Si 177 (81,6%)

No 40 (18,4%)

Motivo valoracién incompleta del marco célico

Exploracion parcial por falta de distension de algin

26 (12%)
segmento
Exploracnon incompleta debido a una preparacion 7(3.2%)
ncorrecta
Exploracion incompleta por tumor estenosante que 7 (3.2%)

impidi6 el paso de aire

Tabla 9.-Calidad de la valoracion del marco célico en las CTC de la serie
estudiada.

7.4.2. Localizacion tumoral

La colonoscopia detectd 216 tumores, que supone el 96% de
las lesiones. Localizd de manera correcta 156 tumores, por lo que su
exactitud en la localizacion tumoral es de 72,2%. No detectd 9
tumores (4%), 5 de ellos por tratarse de tumores sincronicos
proximales a una neoplasia estenosante que impidi6é el paso del
endoscopio, 1 caso por estenosis no tumoral de la union
rectosigmoidea y 3 tumores no detectados por mala preparacion que
impidié la exploraciéon completa del colon en, al menos, dos

intentos distintos.

La colonoscopia localizd de manera erronea 60 tumores
(27,8%). No obstante, al subdividir el colon en 7 segmentos, que no
estan claramente delimitados anatomicamente, existen areas
limitrofes entre segmentos contiguos dificiles de definir. Por lo que,

considerando como error a los tumores localizados mas alla de un
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segmento proximal o distal al de su verdadera localizacion,

existieron 14 tumores (6,5%) localizados de manera incorrecta.

La CTC detect6 los 225 tumores, lo que supone el 100% de
los casos. Mostré una exactitud en la localizacion topografica de
92,4%, al localizar correctamente un total de 208 tumores. En 17
casos (7,6%) se localizaron lesiones de forma discordante a la
cirugia, pero con discordancias minimas en segmentos contiguos.
La exactitud de la CTC considerando como errores a aquellos
localizados mas alld de 1 segmento proximal o distal al de su

verdadera localizacion, fue de 100% (tablas 10y 11).

Correcta Error 1 segmento Error >1 segmento
Localizacién
Endosc. CTC Endosc. CTC Endosc. CTC
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
. 26 28
Ciego (12%) (12.4%) 0 0 0 0
21 38 12 1 3
Ascendente 0.7%) | 169%) | .5%) | 04%) | 1,4%) 0
( . 9 13 6 5 3
Angulo hepético (3.6%) (5.8%) 2.8%) 2.2%) (1.4%) 0
Transverso > 12 > 3 4 0
(2,3%) (5,3%) (2,3%) (1,3%) (1,8%)
Angulo esplénico 4 13 10 > 3 0
gulo esp (1,8%) (5,8%) @6%) | 2% | 1,4%)
9 15 8 3 1
Descendente @2 | 67w | 6% | azw 1 05%) 0
. 82 89 o
Sigma (37.9%) (39.5%) 5(2,3%) 0 0 0
Total 156 208 46 17 14 0
(72,2%) (92,4%) (21,3%) (7,6%) (6,5%)

Tabla 10.-Tumores localizados de manera correcta, e incorrecta por 1 segmento y por > 1
segmento mediante endoscopia y CTC. Endosc: endoscopia. (Porcentajes
respecto al total de exploraciones realizadas por Endoscopia y por CTC).
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angulo esplénico

en angulo hepatico, 2 en
colon transverso y 1 en

Localizacion en la Errores endoscépicos Errores en la CTC
cirugia n (%) n (%)
(gold estindar) Tipo de error Tipo de error
Ciego 0 0
15 (6,9%)
Los localiza: 2 en ciego, 10 1 (0,4%)
Ascendente

Lo localiza en
angulo hepatico

Angulo hepatico

9 (4,2%)

Los localiza: 3 en colon
ascendente, 3 en transverso
y 3 en angulo esplénico

5(2,2%)
Los localiza en
colon ascendente

Transverso

9 (4,2%)
Los localiza: 2 en
ascendente, 3 en angulo
hepatico, 2 en angulo
esplénico y 2 en
descendente

3(1,3%)
Los localiza en
angulo hepatico

Angulo esplénico

13 (6%)
Los localiza: 2 en angulo
hepatico, 4 en colon
transverso, 6 en
descendente, 1 en sigma

5(2,2%)
Los localiza en
colon descendente

9 (4,2%)

. 3 (1,3%)
Los localiza: 1 en .
Descendente . Los localiza en
transverso, 1 en angulo .
L . sigma
esplénico y 7 en sigma
5(2,3%)
Sigma Los localiza en colon 0
descendente
9
Segmentos de colon no
No detectado explorados por neoplasias 0
estenosantes (5) o mala
preparacion colonica (3)
angulacién del colon (1)
Errores de localizacion o o
en total 60 (27,8%) 17 (7,6%)
Errores de localizacion
por 1 segmento de 46 (21,3%) 17 (7,6%)
distancia
Errores de localizacion
por >1 segmento de 14 (6,5%) 0
distancia

Tabla 11.-Especificacion de los errores de localizacion tumoral en la endoscopia y la

CTC.
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La colonoscopia y la CTC cometieron un error en la
localizacion tumoral por 1 segmento en 60 (27,8%) y 17 (7,5%)
casos y por >1 segmento en 14 (6,5%) casos y 0 casos
respectivamente. La concordancia en relacion a la localizacion
quirurgica calculada a través del indice de Kappa para la
localizacion tumoral fue de 0,63 para la colonoscopia (tabla 12) y

de 0.91 para la CTC (p<0,001) (tabla 13).

Localiz&rlci(m indice Kappa IC 95% Valor p

endoscopica

Global
0,63 0,56-0,71 <0,001
Por segmentos

Ciego 0,95 0,89-1,00 <0,001
Ascendente 0,62 0,47-0,77 <0,001
Angulo hepatico 0,36 0,16-0,56 <0,001
Transverso 0,29 0,06-0,53 <0,001
Angulo esplénico 0,23 0,01-0,46 <0,001
Descendente 0,39 0,19-0,59 <0,001
Sigma 0,87 0,81-0,94 <0,001

Tabla 12.-Concordancia entre los hallazgos de la localizacion tumoral endoscopica y
quirargica (gold estandar). Indice Kappa global y por segmentos del colon.

Loczl,l;écmn indice Kappa IC 95% Valor p
Global

| 0,91 | 0,85-0,94 <0.001

Por segmentos
Ciego 1.00 1.00-1.00 <0,001
Ascendente 0,91 0,84-0,98 <0,001
Angulo hepatico 0,72 0,54-0,89 <0,001
Transverso 0,88 0,75-1,0 <0,001
Angulo esplénico 0,82 0,67-0,97 <0,001
Descendente 0,77 0,61-0,92 <0,001
Sigma 0,97 0,94-1,00 <0,001

Tabla 13.-Concordancia entre los hallazgos de la localizacion tumoral por CTC'y
quirargica (gold estandar). Indice Kappa global y por segmentos del colon.
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7.4.3. Lesiones sincronicas

En la muestra hubo un total de 8 tumoraciones sincronicas
malignas (3,5%), descritas en la tabla 14, (sin tener en cuenta
polipos ni otras lesiones benignas). Su localizacion fue: 2 en ciego,
3 en colon ascendente, 1 en colon transverso, 1 en dngulo esplénico

y 1 en sigma distal.

La CTC identific¢ las 8 lesiones, que supone el 100% de los
tumores malignos sincrénicos. La colonoscopia identifico 3 de las
tumoraciones sincronicas (37,5%), las 5 restantes (62,5%) no fueron
identificadas debido a la existencia de tumores estenosantes que

impidieron el paso del endoscopio al colon proximal.

Cabe sefialar que en 2 casos fue necesaria una segunda
colectomia por la existencia de lesiones sincronicas no detectadas
en el estudio preoperatorio, que fueron descubiertas en el control
endoscopico anual tras la intervencion. En ambos casos se realizd
una primera intervencion mediante sigmoidectomia por tratarse de
tumoraciones de sigma estenosantes, con colonoscopia previa
incompleta. Las lesiones sincronicas fueron: 1 pdlipo plano de 3 cm
en el angulo hepatico y un polipo plano de 5 cm de diametro en
colon ascendente, realizandose una hemicolectomia derecha en un
segundo tiempo en ambos casos. Ninguna de ellas fue un
adenocarcinoma infiltrante en el estudio anatomopatologico
definitivo, existiendo unicamente displasia de alto grado en ambos

estudios (tabla 15).
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Endoscopia
Localizaciéon y
n | Tumor Tumor segmento CTC ., Cirugia
rincipal | sincrénico (Completa/ Localizacion
P P incompleta y
motivo)
Colon Localizado en Colon Hemicolectomia
1 Ciego colon ascendente
ascendente (Completa) ascendente derecha
Localizado en . .
) Ciego Colon colon ascendente Colon Hemicolectomia
ascendente (Completa) ascendente derecha
No localizado
(Incompleta por
3 Angulo Colon tumor Colon Hemicolectomia
esplénico | ascendente estenosante de ascendente derecha ampliada
angulo
esplénico)
No localizado
. Angulo (Incompleta por Angulo Hemicolectomia
4 Sigma esplénico tumor esplénico izquierda
estenosante de
sigma)
Locaslzgz;clo en Proctocolectomia
. . (Incompleta por . to'tal .
5 Sigma Sigma tumor Sigma (por poliposis en
estenosante todo el colon-
de sigma) recto)
No localizado
. Colon (Incompleta por Colon Hemicolectomia
6 Sigma tumor .
transverso estenosante de transverso izquierda
sigma)
No localizado . . .
Sigmoidectomia
(Incompleta por N
7 Sigma S o tent:)l?;g:e de Ciego Hemicolectomia
sigma) derecha
No localizado . . .
Sigmoidectomia
(Incompleta por +
8 Sigma Ciego os te;‘;g;irte de Ciego Hemicolectomia
sigma) derecha

Tabla 14.-Tumores sincronicos. Localizacion del tumor principal, localizacion del tumor
sincronico, hallazgos en la endoscopia, hallazgos en la CTC, e intervencion
realizada.
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Endoscopia Endoscopia de
Tumor Lesién Localizacion control
n AL a2 o (Completa/ CTC postoperatorio
principal | sincrénica ) S
incompleta Localizacion
y motivo) Caracteristicas
No localizada Ler:smn en
angulo
. Angulo (Incompleta No . hepatlcoz
1 Sigma 2. . . Pélipo plano de
hepatico por tumor identificada 3 em
estenlosante de identificado 15
sigma) \
meses después
No localizada Lesion en colon
ascendente:
) Siema Colon (Incompleta No Pélipo plano de
& ascendente por tumor identificada S5cm
estenosante de identificado 12
sigma) meses después.

Tabla 15.-Lesiones premalignas no detectadas por CTC que precisaron de una colectomia
posterior. Localizacion del tumor principal y de la lesion sincronica, hallazgos en
la endoscopia, hallazgos en la CTC y en el control endoscdpico postoperatorio.

7.4.4. Invasion tumoral de la pared del colon: estadificacion c¢T

La CTC estadificoé de manera correcta la invasion tumoral de
la pared del colon (T) en 161 tumores, lo cual equivale a una
exactitud diagnostica global de 71,6%, sobreestadificé 27 tumores
(12%) e infraestadifico 37 tumores (16,4%) (tabla 16). Con un
indice de kappa de 0,59 (tabla 17).
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Estadio | pT pT pT pT Total Sobre Infra Correctos
T 1-2 3 4a 4b n (%) n (%) n (%)
T2 | 58 | 15 [ 3 | o | 76 (23153%) . 65’2%)
3 | 7 | st |18 | 1 | 7 (9}% v | e 41’3% e 65’;% |
cT4a 3 11 45 0 59 (231,3%) (09/0) (7;;%)
cT4b 1 0 5 7 13 (46,61%) (5379%)
Total | 60 | 77 | 71 | 8 | 225 (é;)) (163}% e }’6610 "

Tabla 16.-Tabla de contingencia: comparacion de los resultados de la estadificacion
tumoral T anatomopatolédgica (pT) y radioldgica (cT).
(Sobre: sobreestadificados. Infra: infraestadificados)
(Porcentajes respecto a la estadificacion radioldgica cT).

cT | Indice Kappa | IC 95% Valor p
Global
| 0,59 | 0,5-0,67 <0,001
Por Categorias
T1-T2 0,7 0,6-0,8 <0,001
T3 0,48 0,36-0,6 <0,001
T4a 0,56 0,45-0,68 <0,001
T4b 0,65 0,41-0,89 <0,001

Tabla 17.-Concordancia entre hallazgos cT y pT. indice Kappa global y por categorias
cT.

7.4.4.1. Estadificacion T3-4 vs. T1-2

Se realizo la separacion de las lesiones en tumores
denominados como de buen pronostico: T1-2, y de mal pronostico:
T3-4. La exactitud diagnostica de la CTC para la deteccion de
tumores T3-4 fue de 87,1%, con una sensibilidad de 88,5%,
especificidad de 84,1%, valor predictivo positivo (VPP) de 92,6%,
y valor predictivo negativo (VPN) de 76,3% (tabla 18 y 19).
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Existi6 un error diagndstico en 29 casos (12,9%): 11 de 69

tumores pT1-2 sobreestadificados (15,9%) y 18 de 156 tumores

pT3-4 infraestadificados (11,6%), como se muestra en la tabla 17.

Estadio pT pT Total Sobre Infra (D
T 1-2 3-4 n (%) n (%) n (%)
cT1-2 58 18 76 (231,3%) (7 655%)
T3-4 11 138 149 (7,1410 %) (9;,36%@
Total 69 156 | 225 (4,191%> (81°§o> (8;,916%)

Tabla 18.-Tabla de contingencia: tumores de buen prondstico (T1-2) y de mal prondstico
(T3-4). Hallazgos de anatomia patologica (pT) y de CTC (cT).

cT3-4 (IC 95%)
Ex 87,1% (82,1-90,9%)
S 88,5%. (82,5-92,6%)
E 84,1%. (73,7-90,9%)
VPP 92,6%. (87,3-95,8%)
VPN 76,3% (65,6%-84,5%)
kappa 0,71 (0,61-0,80)

Tabla 19.-Diagnostico T3-4 (Tumores de mal prondstico) por CTC: Exactitud (Ex),
Sensibilidad (S), Especificidad (E), Valor predictivo positivo (VPP), Valor
predictivo negativo (VPN) e indice Kappa.
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7.4.4.2. Estadificacion T1-2, T3<5mm, T3>5mm-T4

Al considerar por separado entre las lesiones de mal
pronostico (T3-4) los tumores T3<5mm. La CTC ha mostrado una

exactitud en la estadificacion T global de 75,1% (tabla 20).

Estadio | pT pT3 >£:1::n Total Sobre Infra | Correctos
T 1-2 | <Smm | ~ T-4 n (%) n (%) n (%)
cT1-2 58 10 8 76 (231’3%) (765,§%)
cﬁ:s 7 2 6 3B g 8,74%) (15,68%) (652,2%)
T3
o IR RV U (R P o
Total 69 56 100 225 (1435%) (102’2%) (7;’619%)

Tabla 20.-Tabla de contingencia tumores de buen prondstico, pronostico intermedio
T3<5mm y de mal pronostico T3>5mm-T4. Hallazgos de anatomia patoldgica
(pT) y de CTC (cT)

De las 38 lesiones catalogadas mediante CTC como
cT3<5mm, existieron 25 tumores correctamente estadificados
(65,8%), 7 tumores sobreestadificados (18,4%) y 6 tumores
infraestadificados (15,8%), mostrado en la tabla 20 (linea de color

naranja).
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Estadio I,)I,'I:,;L_SZ >21T1::n Total Sobre Infra Correctos
T mm | T-4 n (%) n (%) n (%)
cisl:? 100 14 114 (12{?%) (8;,07(‘)%)
ESCTIT_EH- 25 86 | 11l (222,2%) G 7%461%)
Total | 125 | 100 | 225 | 123%) (6,121/0) (8;?76%)

Tabla 21.-Tabla de contingencia tumores de buen prondstico, T1-T2-T3<5mm y de mal
pronostico T3>5mm-T4. Hallazgos de anatomia patoldgica (pT) y de CTC (cT)

c¢T3>5mm-T4 (IC 95%)
Ex 82,7% (77,2-87,1%
S 86% (77,8-91,4%)
E 80% (72,1-86%)
VPP 77,5% (68,8%-84,2%)
VPN 87,7% (80,4%-92,5%)
Kappa 0,65 (0,55-0,75)

Tabla 22-.Diagnostico T3>5mm-4 por CTC: Exactitud, Sensibilidad, Especificidad, VPP,
VPN, e indice Kappa.

Si se selecciona como punto de corte para los tumores de
mal prondstico a partir del estadio T3>5mm (T3>5mm-T4) la
exactitud de la CTC para su deteccion es de 82,7%, la sensibilidad
de 86%, la especificidad de 80%, el VPP de 77,5% y el VPN de
87,7%. Con un indice Kappa de 0,65 (tabla 21 y 22).

Existi6 un error en la estadificacion tumoral en 25 de 125
pacientes pT1-T2-T3<Smm (20%) sobreestadificados, y en 14
pacientes de 100 pT3>5mm-T4 (14%) que fueron infraestadificados

en la CTC, tal y como muestra la tabla 21.
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7.4.4.3. Concordancia del estadio c¢T con otros factores
histologicos de riesgo (criterios de tratamiento con

Quimioterapia adyuvante)

Actualmente los criterios para el tratamiento con
quimioterapia adyuvante en el CC son el estadio III, es decir, la
existencia de adenopatias metastasicas, o estadio Il con factores
histologicos de riesgo: pT4, tumores pobremente diferenciados,
invasion vascular o perineural, perforacion tumoral o la existencia
de menos de 12 ganglios en la pieza quirurgica. A los que se les

denominara como de “Alto riesgo”.

Cumplieron criterios histologicos de indicacion de
quimioterapia adyuvante 125 tumores (55,6%) segliin se muestra en
la tabla 23: 1 de los tumores pT1 (2,9%), 7 de los tumores pT2
(20%), 25 de los pT3<5Smm (44,5%), 13 de los pT3>5mm (61,9%)
y los 79 (100%) tumores pT4. (Cabe sefialar que existieron 3
tumores pobremente diferenciados, estadio pT1 (1) y estadio pT2
(2), pNO y sin otros factores de riesgo histologicos de mal

pronostico, por lo tanto indetectables radiologicamente).
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r]:ealsjg()o r?el:go Total

n (%) n (%) "

pT1 (9733%) (2,;%) 34
pT2 (8%);) (zg%) 33
pT3<5 mm (553’;%) (442’2%) 56
pT3>5mm (38’81%) (611,3%) 21
pT-4 0 (10709% ) 79
Total 100 125 225

Tabla 23.-Relacion entre los resultados de estadificacion pT y tumores que cumplen
criterios de indicacion de quimioterapia adyuvante denominados como de Alto o

Bajo riesgo. (Porcentajes respecto a la estadificacion pT)

Al utilizar el punto de corte c¢T3-T4 se seleccionaron
correctamente un 77,8% de los tumores: que corresponde al 89,6%
de los tumores con indicacion de quimioterapia adyuvante, y al 63%
de los no candidatos al tratamiento. Con 37 de 100 (37%) tumores
de bajo riesgo sobreestadificados y 13 de 125 (10,4%) tumores de
alto riesgo infraestadificados (tabla 24), y un indice Kappa de 0,54

(tabla 25).
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Bajo Alto Total Sobre Infra Correctos

riesgo | riesgo n (%) | n(%) n (%)
cT1-2 63 13 76 (171,?%) (826,3%)
cT3-4 37 2 | 149 |, 43’ g% | (7;’122%)
Total 100 125 1 235 (163,471%) (5,183%) (7;,785%)

Tabla 24.-Tabla de contingencia entre los resultados de estadificacion cT (¢T1-2 vs. ¢T3-
4) y tumores de riesgo que cumplen criterios de indicacion de quimioterapia
adyuvante (Bajo riesgo vs Alto riesgo).

cT3-4 (IC 95%)
Ex 77,8% (71,9-82,7%)
S 89,6% (83-93,8%)
E 63% (53,2-71,8%)
VPP 75,2% (67,6-81,4%)
VPN 82,9% (72,9-89,7%)
Kappa 0,54 (0,43-0,65)

Tabla 25.-Diagnostico mediante CTC de tumores con indicacion de adyuvancia utilizando
punto de corte cT3-4: Exactitud, Sensibilidad, Especificidad, VPP, VPN, e indice
Kappa

Si se utiliza el punto de corte cT3>5mm-T4 se seleccionaron
correctamente un 79,6% de los pacientes: que corresponde al 76%
de los tumores con indicacion de quimioterapia adyuvante, y al 84%
de los tumores no candidatos al tratamiento. Con 16 de 100 (16%)
casos de bajo riesgo sobreestadificados y 30 de 125 (24%) casos de
alto riesgo infraestadificados (tabla 26). Con un indice Kappa de

0,59 (tabla 27).
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Bajo Alto Total Sobre Infra Correctos
riesgo | riesgo n (%) n (%) n (%)
cT1-2-
30 84
T3<5 84 30 114 (26,3%) (73.7%)
mm
cT3
16 95
>
_STIr_lin 16 95 111 (14.4%) (85.6%)
16 30 179
Total 100 125 225 (7.1%) (13.3%) (79.6%)

Tabla 26.-Tabla de contingencia entre los resultados de estadificacion cT (cT1-2-
T3<5Smm vs cT3>5mm-T4) y tumores de riesgo que cumplen criterios de
indicacion de quimioterapia adyuvante (Bajo riesgo vs Alto riesgo).

c¢T3>5mm-T4 (IC 95%)
Ex 79,6% (73,8-84,3%)
S 76% (67,8-82,6%)
E 84% (75,5-89,9%)
VPP 85,6% (77,9-90,2%)
VPN 73,7% (64,9-80,9%)
Kappa 0,59 (0,49-0,70)

Tabla 27.-Diagnostico mediante CTC de tumores con indicacion de adyuvancia utilizando
punto de corte cT3>5mm-T4: Exactitud, Sensibilidad, Especificidad, VPP, VPN,
¢ indice Kappa.

7.4.4.4. Deteccion de Tumores T4b

La CTC presentd una exactitud para la identificacion de
tumores T4b de 96,9%, una sensibilidad de 87,5%, especificidad de
97,2%, VPP de 53,8%, y VPN de 99,5%. Con un indice Kappa de
0,65 (tablas 28 y 29). De los 13 tumores estadificados como cT4b
con sospecha de infiltracion de diversas estructuras, la CTC

identifico correctamente 7 de los 8 casos pT4b, 6 (46,2%) fueron
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falsos positivos (sobreestadificados) y solo hubo 1 falso negativo

(infraestadificado): un tumor de sigma que infiltraba ciego (pT4b)

infraestadificado como cT3.

Est;dio P;j":' pT4b | Total :(22/1‘3 Illn(f;)a) C(:lrzf/gos

ch4—:-3- 211 212 (0’;% ) (95’151% )
cT4b 6 13 (46i %) (53,78%)
Total 217 225 (2,?%) (0,411%) (92,192?%)

Tabla 28.-Tabla de contingencia tumores T1-4a vs. T4 b. Hallazgos de anatomia
patologica (pT) y de CTC (cT).

cT4b (IC 95%)
Ex 96,9% (93,7-98,5%)
S 87,5% (52,9-97,7%)
E 97,2% (94,1-98,7%)
VPP 53,8% (29,1-76,8%)
VPN 99,5% (97,4-99,9%)
Kappa 0,65 (0,41-0,89)

Tabla 29.-Diagnostico Tumores T4b por CTC: Exactitud, Sensibilidad, Especificidad,

VPP, VPN, ¢ indice Kappa.

7.4.5. Afectacion tumoral circunferencial

Si se consideran las lesiones con afectacion circunferencial

radiologica del colon >50% como equivalentes a T3-4, la exactitud

de la CTC utilizando este criterio es de 81,8%. La sensibilidad de
79,5%, especificidad de 86,9%, VPP de 93,2%, VPN de 65,2%, y el
indice kappa de 0,6 (tablas 30 y 31).
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Afectacion
circunferencial pT1-2 pT3-4 Total
del colon
<50% 60 32 92
>50% 9 124 133
Total 69 156 225

Tabla 30.-Tabla de contingencia entre perimetro de la circunferencia del colon afecto por
el tumor en la CTC (<50% vs. >50%) respecto a estadio tumoral (pT): tumores
de bajo riesgo (T1-2) y tumores del alto riesgo (T3-4).

Afectacion >50%
circunferencia del (IC 95%)
colon
Ex 81,8% (76,2-86,3%)
S 79,5% (72,4-85%)
E 86,9% (77-92,9%)
VPP 93,2% (87,6-96,4%)
VPN 65,2% (55-74,2%)
Kappa 0,60 (0,50-0,71)

Tabla 31.-Diagnostico Tumores de mal prondstico utilizando criterios afectacion
circunferencial del colon >50% por CTC: Exactitud, Sensibilidad, Especificidad,
VPP, VPN, ¢ indice Kappa.

- Afectacion circunferencial del colon + Infiltracion de la grasa

pericdlica (IGP)

Cuando coinciden la afectacion radiologica <50% de la
circunferencia sin signos de infiltracion de la grasa pericolica (IGP),
la prueba tiene un VPN de 82,8%. Si coinciden la existencia de
afectacion circunferencial >50% y la IGP, en esta serie la
probabilidad de que se trate de un tumor estadio T3-4, es decir, el

VPP es de 96,7% como se muestra en la tabla 32.
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pT1-2 pT3-4 Total
<50% sin IGP 53 11 64
<50% con IGP 7 21 28
>50% sin IGP 5 7 12
>50% con IGP 4 117 121
Total 69 156 225

Tabla 32.-Clasificacion radioldgica segun afectacion circunferencial del colon con/sin
signos radiologicos de infiltracion de la grasa pericélica (IGP) en relacion al
estadio pT1-2 y pT3-4.

7.4.6. Estadificacion ganglionar (cN )

En la muestra estudiada hubo un total de 4.458 ganglios
aislados en el estudio anatomopatoldgico, 2.873 ganglios
pericolicos, 772 intermedios y 642 en la raiz del pediculo, con una
media de 20,1 £9,8 ganglios por cada pieza quirurgica, de los cuales

296 fueron metastasicos (media 1,32 £3).
Existieron 152 casos (67,6%) sin afectacion ganglionar NO,

y 73 tumores N+ (32,4%): 45 tumores N1 (20%), 19 tumores N2a
(8,4%) y 9 N2b (4%) (tabla 33).
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Estadio | pN | pN | pN | pN Total Sobre Infra | Correctos
N 0 1 2a 2b n (%) n (%) n (%)
19 102
cNO 102 | 15 2 2 121 (157%) | (84.3%)
33 10 19
eNL |33 0 1907 13162 153000 | (16,1%) | (30,6%)
17 0 5
cN2a 11 6 5 0 22 773%) | (0%) (22.7%)
16 4
cN2b 6 5 5 4 20 (80,0%) (20,0%)
66 29 130
Total | 152 | 45 19 9 225 (293%) | (12.9%) | (57.8%)

Tabla 33.-Tabla de contingencia entre la estadificacion ganglionar anatomopatolégica
(pN) y radiolégica (cN) por estadios: NO, N1, N2a, N2b.

La exactitud global de la CTC para la estadificacion N por
estadios: NO, N1, N2a y N2b fue de 57,8%, con un indice de kappa
de 0,26, mostrado en las tablas 33 y 34.

cN | Indice Kappa | IC 95% Valor p
Global
| 0,26 | (0,16-0,35) <0,001
Por Categorias

NO 0,37 (0,25-0,49) <0,001
N1 0,16 (0.02-0,30) <0,001
N2a 0,17 (0-0,35) <0,001
N2b 0,23 (0,02-0,45) <0,001

Tabla 34.-Concordancia entre hallazgos ¢cN y pN. Indice Kappa global y por categorias cN.

Si se separa la muestra en 2 grupos, segin la existencia de
afectacion ganglionar o no (N+ vs. N-), la exactitud de la CTC para

detectar la existencia de afectacion ganglionar N+ fue de 69,3%,
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sensibilidad de 73%, especificidad de 67.1%, VPP de 51,9% y VPN
de 84,3%. Con un indice kappa de 0,37. Se sobreestadificaron un
22,2% y se infraestadificaron un 8,4% de los casos (tablas 35 y 36).

Estadio Sobre Infra Correctos
+ -
N pN PN- [ Total | %) | n(%) | n(%)
50 54
N+ 54 50 1041 48,19%) (51,9%)
19 102
eN - 19 102 121 (15,7%) | (84,3%)
50 19 156
Total 73 152 225 1 (2220%) | (84%) | (69.3%)

Tabla 35.-Tabla de contingencia entre la estadificacion ganglionar anatomopatoldgica
(pN) y radiologica (cN) por estadios: ausencia de invasion ganglionar (N-) y
existencia de afectacion ganglionar (N+).

cN+ (IC 95%)
Ex 69,3% (63-74,9%)
S 73% (62,8-82,6%)
E 67,1% (59,3-74%)
VPP 51,9% (42,4-61,7%)
VPN 84,3% (76,8-89,7%)
Kappa 0,37 (0,25-0,48)

Tabla 36.-Deteccion de Tumores N+ por CTC: Exactitud, Sensibilidad, Especificidad,
VPP, VPN, ¢ indice Kappa.
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7.4.7. Estadificacion ganglionar por grupos: Peritumorales,

intermedios y en la raiz de los vasos

7.4.7.1. Afectacion de ganglios peritumorales

En el estudio de los ganglios peritumorales existio una exactitud de
la prueba de 70,7%, sensibilidad de 72,8%, especificidad de 69,7%,
VPP de 52%, VPN de 85%, con un indice kappa de 0,38. Un 20,9%
de casos sobreestadificados y un 8,4% de casos infraestadificados

(tablas 37 y 38).

+ |
17} 8 ~
o ~_~ 2D =
£ E = | &= | E= g
- A ’5
J J =
=% =%
cG.
- 47 51
Perlturforales 51 47 98 (47,9%) (42,1%)
cG.
) 19 108
Perlturfmrales 19 108 127 (15%) (85%)
47 19 159
Total 70 195 | 225 1 00.9%) | (8.4%) | (70.7%)

Tabla 37.-Tabla de contingencia de la afectacion ganglionar del grupo de ganglios
peritumorales. Estudio anatomopatologico (pN) vs. estudio radioldgico (cN).
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cN+ peritumorales (IC 95%)
Ex 70,7% (64,4-76,2%)
S 72,8% (61,4-81,9%)
E 69,7% (62-76,4%)
VPP 52% (42,3-61,7%)
VPN 85% (77,8-90,2%)
Kappa 0,38 (0,26-0,50)

Tabla 38.- Deteccion de ganglios peritumorales + por CTC: Exactitud, Sensibilidad,
Especificidad, VPP, VPN, ¢ indice Kappa.

7.4.7.2. Afectacion de ganglios intermedios

En el estudio de los ganglios intermedios la exactitud de la prueba
fue de 74,2%, sensibilidad de 45,4%, especificidad de 77,3%, VPP
de 17,8%, VPN de 92,9% y un indice Kappa de 0,13. Con un 20,4%
de casos sobreestadificados y un 5,3% de casos infraestadificados

(tablas 39 y 40).

+ . -~
-8 E o @ = < = =
£ E g Ex | &8 g
5 = £ | &= | £% 3
E = v = — = 7]
& o 3
2 = =
cG.
_ 46 10
InterTedlos 10 46 56 (82,1%) (17,8%)
cG.
‘ 12 157
Interliledlos 12 157 169 (7,1%) | (92,9%)
46 12 167
Total 22 2031225 | 90.4%) | (5,3%) | (74.2%)

Tabla 39.-Tabla de contingencia de la afectacion ganglionar del grupo de ganglios
intermedios. Estudio anatomopatologico (pN) vs. estudio radioldgico (cN)
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cN+ intermedios (IC 95%)
Ex 74,2% (68,1-79,5%)
S 45,4% (26,9-65,3%)
E 77,3% (71,1-82,6%)
VPP 17,8% (10-29,8%)
VPN 92,9% (88-95,9%)
Kappa 0,13 (0,02-0,26)

Tabla 40.-Deteccion de ganglios intermedios + por CTC: Exactitud, Sensibilidad,
Especificidad, VPP, VPN, ¢ indice Kappa.

7.4.7.3. Afectacion de ganglios en la raiz del pediculo

En el estudio de los ganglios de la raiz del pediculo la
exactitud de la prueba fue de 85,3%, sensibilidad de 52,6%,
especificidad de 88,3%, VPP de 29,4%, VPN de 95,3%, y un indice
de Kappa de 0,30. Con un 10,7% de casos sobreestadificados y un
4% de casos infraestadificados (tablas 41 y 42).

l{’:i;z Ilt)gz Total Sobre | Infra | Correctos
+ - n (%) | n(%) n (%)
¢ G. Raiz + 10 24 34 (702’;‘%) (291,2%)
O] 2 P | 53
fotl v 206 225 (102;%) (4%A>) (8;,932%)

Tabla 41.-Tabla de contingencia de la afectacion ganglionar del grupo de ganglios de la
raiz del pediculo. Estudio anatomopatolégico (pN) vs. estudio radioldgico (cN)
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cN+ en la raiz

(IC 95%)

Ex 85,3% (80,1-89,3%)
S 52,6% (31,7-72,7%)
E 88,3% (83,2-92%)
VPP 29,4% (16,8-46,2%)
VPN 95,3% (91,3-97,5%)
Kappa 0,30 (0,12-0,47)

Tabla 42.-Detecion de ganglios en la raiz del pediculo + por CTC: Exactitud,

Sensibilidad, Especificidad, VPP, VPN, e indice Kappa.

7.4.8. Evaluacion de la invasion venosa extramural (IVE)

Existi¢ infiltracién venosa extramural (pIVE) en 27 de los
225 tumores (12%). En 2 de los tumores T1-T2 (2,9%), en 4 de
tumores T3<Smm (7,1%) y en 21 de los tumores T3>5mm-T4

(21%).

La exactitud de la CTC para la deteccion de IVE fue de
86,7%. La sensibilidad de 40,7%, especificidad de 92,9%, VPP de
44% y VPN de 92%, con un indice Kappa de 0,34. Hubo un 6,2%

falsos positivos y un 7,1% de casos de falsos negativos (tablas 43 y

44).
Sobre Infra | Correctos
RIS -
IVE pIVE p IVE Total n (%) | n(%) n (%)

14 11
cIVE + 11 14 25 (56.0%) (44.0%)

16 184
cIVE - 16 184 200 8.0%) | (92,0%)

14 16 195
Total 27 198 225 62%) | (1.1%) | (86.7%)

Tabla 43.- Tabla de contingencia: Infiltracion venosa extramural anatomopatologica
(pIVE) vs. radiolégica (cIVE).
(IVE+: existencia de IVE, IVE-: ausencia de IVE)
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¢ IVE + (IC 95%)
Ex 86,7% (81,6-90,5%)
S 40,7% (24,5-59,3%)
E 92,9% (88,5-95,8%)
VPP 44% (26,7-62,9%)
VPN 92% (87,4-95%)
Kappa 0,34 (0,16-0,53)

Tabla 44.-Deteccion de IVE por CTC: Exactitud, Sensibilidad, Especificidad, VPP, VPN,
¢ indice Kappa.

Se ha realizado un analisis sobre evaluacion de la capacidad
de la CTC en la deteccion de IVE en el lado derecho-transverso vs.

el lado izquierdo del colon:

7.4.8.1. Evaluacion de la IVE en el colon derecho-transverso

La exactitud de la CTC para la deteccion de IVE en el colon
derecho-transverso fue de 87%. La sensibilidad de 27,3%,
especificidad de 94,4%, VPP de 37,3% y VPN de 91,3%, con un
indice Kappa de 0,24. Hubo un 5% de falsos positivos y un 8% de
casos falsos negativos (tablas 45 y 46).

IVEder | pIVE+ | pIVE- | Total Islo(lﬂ/rj ,I,n(f;s C(:,r:f/:;os

¢ IVE + 3 5 8 (62’55%) (37,35%)

cIVE - 8 84 2 (8,3%) © fg%)
Total 11 89 100 (5;)) (gf/o) (8%)

Tabla 45.- Tabla de contingencia en tumores del colon derecho-transverso: Infiltracion
venosa extramural anatomopatoldgica (pIVE) vs. radiologica (cIVE).
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c IVE der + (IC 95%)
Ex 87% (79-92,2%)
S 27,3% (9,8-56,7%)
E 94,4% (87,5-97,6%)
VPP 37,3% (13,7-69,4%)
VPN 91,3% (83,7-95,5%)
Kappa 0,24 (0,12-0,37)

Tabla 46.-Deteccion de IVE + por CTC en colon derecho-transverso: Exactitud,
Sensibilidad, Especificidad, VPP, VPN, e indice Kappa.

7.4.8.2. Evaluacion de la IVE en el colon izquierdo-sigma

La exactitud de la CTC para la deteccion de IVE en el colon

izquierdo-sigma fue de

especificidad de 91,7%, VPP de 47% y VPN de 92,6%, con un

86,4%.

La

sensibilidad de

50%,

indice Kappa de 0,40. Hubo un 7,2% de falsos positivos y un 6,4%

de casos falsos negativos (tablas 47 y 48).

IVEizq | pIVE+ | pIVE - | Total lslo(l.f/i;’ ,I,n(gz,a) C(:,r:f/ﬁ;os

¢ IVE + 8 9 17 (52?9% | (478%)

¢ IVE - 8 100 | 108 (7’2% | (9?6%
Total 16 109 125 (73%) (6,2%) (ségﬁ%)

Tabla 47.-Tabla de contingencia en tumores del colon izquierdo-sigma: Infiltraciéon
venosa extramural anatomopatoldgica (pIVE) vs. radiologica (cIVE).

c IVE izq + (IC 95%)

Ex 86,4% (79,3-91,3%)

S 50% (28-72%)

E 91,7% (85-95,6%)
VPP 47% (26,1-69%)
VPN 92,6% (86-96,2%)

Kappa 0,40 (0,31-0,52)

Tabla 48.-Deteccion de IVE + en colon izquierdo-sigma por CTC: Exactitud, Sensibilidad,
Especificidad, VPP, VPN, ¢ indice Kappa.
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7.4.9. Evaluacion de la carcinomatosis peritoneal

En el estudio anatomopatoldgico de las piezas quirdrgicas se
confirm6 la existencia de carcinomatosis peritoneal (CP) en 16
casos (7,1%), siendo focal peritumoral en 11 casos (68,7%), y
difusa en 5 (31,3%). Existié CP en 1 (1,4%) de los tumores T1-2 y
en 15 (9,6%) de los tumores T3-T4 (tabla 49).

pesanar | PP | por | ot | S50 | 65 | e
cCP + 7 6 13 (46,61%) (53,79%)
cCP - 9 203 | 212 (4,3%) (9?,%3%)
Total 16| 209 | 225 (2,?%) (4,3%) <9§,139%)

Tabla 49.-Tabla de contingencia entre resultados de carcinomatosis peritoneal (CP):
positiva o negativa en estudio anatomopatologico (pCP) vs. radioldgico con CTC
(cCP).
(CP+: existencia de CP, CP-: ausencia de CP)

¢ Carcinomatosis o
peritoneal + (IC95%)
Ex 93,3% (89,3-95,9%)
S 43,7% (23-66,8%)
E 97,1% (93,9-98,7%)
VPP 53,9% (29,1-76,8%)
VPN 95,8% (92,1-97,7%)
Kappa 0,44 (0,21-0,68)

Tabla 50.-Resultados del diagndstico Carcinomatosis peritoneal por CTC: Exactitud,
Sensibilidad, Especificidad, VPP, VPN, e indice Kappa.

La exactitud global de la prueba para predecir la existencia
de CP fue de 93,3%. La sensibilidad de 43,7%, especificidad de
97,1%, VPP de 53,9%, VPN de 95,8%, con un indice kappa de 0,44
(tabla 50).
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7.5. CTC: REPERCUSION SOBRE LA ELECCION Y
PLANIFICACION DEL ABORDAJE TERAPEUTICO

De los pacientes a los que se les habia realizado una
colonoscopia incompleta por la existencia de neoplasias
estenosantes que impidieron el paso del endoscopio, los hallazgos
de la CTC motivaron un cambio en la planificacion quirtirgica por
la existencia de un tumor sincronico en 5 casos (2,3%), como se

muestra en la tabla 13.

A su vez, en 26 casos (12%), especificados en la tabla 51, la
localizacion endoscopica del tumor fue incorrecta, y la localizacion
tumoral radiologica por CTC motivdo un cambio en la estrategia

quirurgica respecto a los hallazgos de la endoscopia.

Localizacion .
Localizacion . ., . 7
tumoral Localizacion Cirugia
n . . . tumoral . .
quirurgica CTC endoscopica practicada
(Gold estandar)
1 Ascendente Ascendente Transverso Hemicolectomia
derecha
2 Ascendente Ascendente Transverso Hemicolectomia
derecha
3 Ascendente Ascendente Angu.lo Hemicolectomia
esplénico derecha
4 Angulo hepético Angqlo Angu.lo Hemicolectoimia
hepatico esplénico derecha
5 Angulo hepético Angqlo Angu.lo Hemicolectomia
hepatico esplénico derecha
6 Angulo hepético Angqlo Angu.lo Hemicolectomia
hepatico esplénico derecha
Angulo Hemicolectomia
7 Transverso Transverso >,
esplénico derecha
Aneulo Hemicolectomia
8 Transverso Transverso g . derecha
esplénico .
ampliada

(Continta en pagina siguiente)
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Localizacion Ny
Localizacion Ny N
tumoral Localizacion Cirugia
n 4o o tumoral 2 ]
quirirgica CTC endoscépica practicada
(Gold estandar)
Hemicolectomia
9 Transverso Transverso Descendente derecha
ampliada
Hemicolectomia
10 Transverso Transverso Descendente derecha
ampliada
11 | Angulo esplénico Angu.lo Angqlo Herplco!ectomla
esplénico hepatico izquierda
12 | Angulo esplénico Angu.lo Angqlo Herplco!ectomla
esplénico hepatico izquierda
13 | Angulo esplénico A“gu.lo Sigma Herplco!ectomla
esplénico izquierda
14 Descendente Descendente Sigma Herplco!ectomm
izquierda
15 Descendente Descendente Sigma Herplco!ectomm
izquierda
16 Descendente Descendente Sigma Herplco!ectomm
izquierda
17 Descendente Descendente Sigma Herplco!ectomm
izquierda
18 Descendente Descendente Sigma Herplco!ectomm
izquierda
19 Descendente Descendente Sigma Herplco!ectomm
izquierda
20 Descendente Descendente Sigma Herplco!ectomm
izquierda
21 Sigma Sigma Descendente Sigmoidectomia
22 Sigma Sigma Descendente Sigmoidectomia
23 Sigma Sigma Descendente Sigmoidectomia
24 Sigma Sigma Descendente Sigmoidectomia
25 Sigma Sigma Descendente Sigmoidectomia
26 Sigma Sigma Descendente Sigmoidectomia

Tabla 51.-Casos en los que la localizacion por CTC motivo un cambio en la estrategia
quirargica respecto a la localizacion tumoral por colonoscopia.

Por tanto, los hallazgos de la CTC motivaron cambios en la
estrategia quirurgica durante la planificacion terapéutica respecto a
los hallazgos de la endoscopia, en 31 casos, que corresponde a un

14,3% de los pacientes.
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7.6. ESTADIFICACION QUIRUGICA. IMPRESION DEL
CIRUJANO

7.6.1. Estadificacion tumoral: qT

Al evaluar la capacidad del cirujano para predecir el estadio
tumoral. La exactitud global por estadios para predecir el estadio
tumoral T fue de 56,9%. Destaca un 73,3% de casos qT4b
sobreestadificados (Tabla 52 bis, Anexo)

La exactitud de la impresion del cirujano para predecir la
existencia de tumores de mal pronostico (T3-4) vs. de buen
prondstico (T1-2) fue de 84,4%. La sensibilidad de 87,8%,
especificidad de 76,8%, VPP de 89,5%, VPN de 73,6%, y un indice
Kappa de 0,63. Con 16 casos (7,1%) sobreestadificados, y 19 casos
(8,4%) infraestadificados (tablas 52 y 53).

Estadio pT pT Total Sobre Infra Correctos
T 1-2 34 n (%) n (%) n (%)

19 53

qT1-2 53 19 72 (26,4%) (73.,6%)
16 137

qT3-4 16 137 153 (10.4%) (89,6%)
16 19 190

Total 69 156 225 (7.1%) (8,4%) (84,4%)

Tabla 52.-Tabla de contingencia entre tumores de buen prondstico (T1-2) y mal
pronostico (T3-4). Hallazgos de anatomia patologica (pT) vs. quirurgicos (qT).
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qT3-4

(IC 95%)

Ex 84,4% (79,1-88,6%)

S 87,8% (81,7-92,1%)

E 76,8% (65,6-85,2%)

VPP 89,5% (83,6-93,4%)

VPN 73,6% (62,4-82,4%)
Kappa 0,63 (0,52-0,74)

Tabla 53.-Diagnostico por el cirujano de tumores T3-4: Exactitud, Sensibilidad,
Especificidad, VPP, VPN, ¢ indice Kappa.

7.6.2. Estadificacion tumoral: qN

La exactitud global de la impresion del cirujano para
predecir la existencia de afectacion ganglionar gN+ fue de 69,3%, la
sensibilidad de 54,8%, especificidad de 76,3%, VPP de 52,6% y
VPN de 77,8%. Con una sobrestadificacion de 36 casos (16%) y

una infraestadificacion de 33 casos (14,7%) (tablas 54 y 55).

Estadio | pN | pN Total Sobre Infra | Correctos
N 3 - n (%) n (%) n (%)
qN+ | 40 | 36 76 (473’2%) (522%)
qN - 33 | 116 | 149 (2233%) (7;’196%)
Total 73 | 152 | 225 (163:8%) (143:;%) (6;’536%)

Tabla 54.-Tabla de contingencia: Existencia de infiltracion ganglionar segun el estudio

anatomopatologico (gold estandar) vs. impresion del cirujano.
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qN+ (IC 95%)
Ex 69,3% (63-74,9%)
S 54,8% (43,4-65,6%)
E 76,3% (68,9-82,3%)
VPP 52,6% (41,5-63,4%)
VPN 77,8% (70,5-83,7%)
Kappa 0,30 (0,17-0,48)

Tabla 55.-Diagnéstico por el cirujano de ganglios positivos (qQN+): Exactitud,
Sensibilidad, Especificidad, VPP, VPN, e indice Kappa.
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8. DISCUSION

La estadificacion preoperatoria del CC es indispensable para
ofrecer a los pacientes un tratamiento adecuado, planificar el mejor
abordaje terapéutico e incluso establecer la indicacion de posibles
terapias futuras, como la quimioterapia neoadyuvante en los

tumores localmente avanzados.

Este trabajo muestra la precision y la utilidad de la CTC en
la estadificacion local y en el manejo preoperatorio del paciente con
CC. Algunos estudios previos en la literatura cientifica han
publicado resultados prometedores al respecto, sin embargo,
presentan una metodologia diversa, son retrospectivos en su
mayoria y con muestras de menor tamafio: Flor et al."*" (n=61), da
Fonte et al.'*> (n=25), Stabile et al."*® (n=70), Venara et al.!'>”
(n=71), Sibileau et al."*® (n=53) o el de Stagnitti et al."*” (n=127).
El valor afnadido del presente estudio es su disefio prospectivo,
sistematizado y con mayor tamafio muestral (n=217), por lo que los

resultados obtenidos aportaran informacion relevante.
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8.1. DETECCION Y LOCALIZACION TUMORAL

En esta serie, la CTC consiguié detectar la totalidad de las
lesiones malignas, que corresponde a una sensibilidad de 100%. Ya
esta demostrada la elevada sensibilidad de la CTC para la deteccion
del CCR y también de otras lesiones de mas de 1 cm (pdlipos,
adenomas, lipomas...), con resultados similares a la propia
colonoscopia! ™! Este resultado, por tanto, no es sorprendente
teniendo en cuenta que el tamafo tumoral medio de las lesiones fue
de 3,6 cm y es similar a los resultados publicados previamente, con
tasas de deteccion tumoral entre el 95-100%%137-13%141.146.148) "pyy
cambio, la colonoscopia solo alcanz6 una sensibilidad del 96%,
debido principalmente a la existencia de lesiones sincrénicas que no

pudieron ser detectadas en casos de tumores estenosantes de colon

que impidieron el paso del endoscopio.

Respecto a la localizacion tumoral, la CTC mostré una
exactitud de 92,4%. Es importante matizar antes de interpretar los
resultados que en este estudio, se ha divido el colon en 7 segmentos,
incluyendo también el angulo hepatico y esplénico como segmentos
independientes. Muchos de los trabajos publicados dividen el colon
unicamente en 4-5 segmentos, reduciendo asi el porcentaje de
errores, sin considerar el angulo hepatico ni esplénico, ni incluso el

O%138150) " De  hecho, en
. b

ciego, como segmentos independientes
ningun caso la CTC localiz6é de forma incorrecta un tumor por mas
de 1 segmento de distancia, todos los errores de localizacion fueron

entre segmentos contiguos y en zonas de transicion de los angulos
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hepatico y esplénico. Por tanto, se han considerado a éstas mas
como diferencias de interpretacion que de verdaderos errores de
localizacion, siendo asi la exactitud de la CTC de 100%, lo cual la
convierte en una prueba muy fiable en la localizacién tumoral, de

acuerdo con otros estudios similares publicados®®!3%:141:146:150)

La colonoscopia 6ptica mostrd una exactitud de 72,2% en la
localizacion tumoral, y de 93,5% cuando se consideré como error
solo a las lesiones situadas de manera equivocada por mas de 1
segmento. Estos resultados, peores que los de la CTC, coinciden
con estudios previos, en los que la exactitud de la localizacion

0,(121-125,157)  Bota hecho es

tumoral endoscéopica es de 78-91
comprensible, dado que las referencias anatomicas en la luz del
colon no son claras, pueden existir variaciones o segmentos de
colon redundantes que dificulten la orientacion del endoscopista,
que en ocasiones unicamente conoce la distancia al margen anal

como dato objetivo para establecer su localizacion.

Mediante la cirugia por laparoscopia, los cirujanos estan
limitados para localizar el tumor por la imposibilidad de realizar la
palpacion manual directa del colon. Si bien es cierto que el tatuaje
de la lesion realizado durante la colonoscopia permite identificar al
cirujano el segmento de colon afecto, puede no ser detectado hasta

en un 12-31% de los casos'*>"*¥

, por lo que no siempre el tatuaje
cumplird el objetivo deseado, y es aqui donde los hallazgos de la

CTC cobran mayor importancia.
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En definitiva, segun estos resultados, la CTC es una técnica
muy precisa en la deteccion y localizacion tumoral preoperatoria,
con una exactitud para localizar el tumor de entre el 92-100%,
siendo claramente superior a la colonoscopia Optica®”'?!13%13%),
Ademas, la CTC también es una prueba mas precisa que la TC
convencional multicorte para la localizacidon tumoral, cuya exactitud

o, (124,157,158)
4%

en los distintos estudios varia entre 50-9 e incluso en

algunos trabajos con resultados inferiores a la colonoscopia
optica*?.

La superioridad de la CTC en la localizacion tumoral
probablemente sea debida a que durante esta prueba el colon se
encuentra distendido, con contraste endoluminal, preparado y con
marcaje de los escasos restos fecales que puedan existir,
permitiendo asi realizar una reconstruccion tridimensional para
evaluar con claridad la disposicion del colon. Por el contrario, en la
TC convencional el colon no esta distendido ni preparado, y no se
realiza la reconstruccion tridimensional, lo que convierte a la

valoracion de los distintos segmentos en una tarea mas complicada.
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8.2. DETECCION DE LESIONES SINCRONICAS

El porcentaje de colonoscopias incompletas es variable en
las diferentes series, alcanza cifras de hasta el 20%16% 16D 1 ag
neoplasias obstructivas son la causa del 13,9% de las colonoscopias

3 pero en estos pacientes se ha descrito una incidencia

incompletas
de neoplasias sincronicas mayor, de un 1-7%°*'*?. Diversos
trabajos han demostrado la eficacia de la CTC para completar el
estudio del colon cuando la colonoscopia Optica ha sido

©>199) " con una sensibilidad cercana al 100% para

incompleta
detectar el CCR. Asi, ésta es una de las principales indicaciones de
la CTC, aceptada ampliamente e incluida en las guias clinicas del

diagnostico del CC!''Y.

En la serie estudiada, existi6 un elevado porcentaje de
colonoscopias incompletas: 96 casos (44,3%), de los cuales 91
fueron por neoplasias estenosantes (94,8%). Es un porcentaje
elevado de endoscopias incompletas, pero similar al de series en las
que la muestra fueron todos pacientes con neoplasias de

(144,163)

colon , en las que, obviamente, existe mayor riesgo de

estenosis del colon de origen tumoral.

Existieron un total de 8 tumores malignos sincronicos
(3,6%) en los pacientes de este estudio, estando en el rango
esperado (entre 1-7%), 5 de estas lesiones no pudieron ser
identificadas por la colonoscopia debido a una tumoracion

estenosante en el colon distal, pero fueron diagnosticadas todas ellas
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(100%) por la CTC. Este hallazgo tuvo relevancia clinica
cambiando la estrategia terapéutica en los 5 casos, demostrando que
la CTC es una prueba muy eficaz en la deteccion de neoplasias
sincronicas tras colonoscopias incompletas, y consigue mejorar el
manejo de los pacientes, evitando colonoscopias intraoperatorias o
la necesidad de una segunda intervencion para la reseccion de la

lesion sincronica®®20-0%:100.11D,

No obstante, cabe senalar que 2 lesiones planas
diagnosticadas en los controles con colonoscopias Opticas de
seguimiento pasaron desapercibidas en las CTC prequirargicas de 2
pacientes con una colonoscopia incompleta por neoplasia
estenosante. Se trata de 2 polipos planos, sin signos de
malignizacion en el momento de su reseccidon, que precisaron de
una segunda intervencion quirargica. Es conocido que los polipos
planos debido a su escaso grosor (inferior a 3 mm), pueden no
diferenciarse de la propia pared colonica y dar lugar a falsos
negativos en la CTC, y esto es mas frecuente cuando no se consigue

una 6ptima distension del colon!!**'*%.

En este estudio se utiliz6 la insuflacion manual con aire
ambiente para la distension del colon en la CTC. La distension del
marco colico fue clasificada como incompleta en un 18,4% (40 de
217), aunque en ningln caso esto derivé en la no deteccion de algin
cancer sincronico. En dos trabajos en los que se utilizd6 un

0,(100.148)

insuflador automatico de C , esta cifra fue de entre el O-

2,9%. La insuflacion con CO,, pese a ser mas costosa
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econdmicamente, puede aportar ventajas en la calidad de los
resultados de la prueba, asi como en la mejoria de la tolerancia del
paciente a la misma por la absorcion rapida del CO,, y anadiendo
un menor riesgo de perforacién por el control constante de la

presion intraluminal del colon durante todo el procedimiento'®”.
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8.3. ESTADIFICACION T: INFILTRACION DE LA PARED
DEL COLON

La correcta estadificacion tumoral es crucial en el manejo
multidisciplinar del CC. La precision diagnostica preoperatoria en
la estadificacion tumoral es el factor determinante que permitira
seleccionar a los pacientes candidatos a terapias neoadyuvantes y,
también, a realizar una correcta planificacion del abordaje y
tratamiento quirurgico, segun las caracteristicas locales de cada

tumoracion.

En las ultimas décadas, la técnica de eleccion para la
estadificacion del CC ha sido la TC convencional, puesto que es la
que ha demostrado mayor eficacia®. No obstante, su exactitud no
es demasiado elevada, y algunos estudios que utilizan la CTC han

alcanzado cifras de exactitud superiores®*!3> 140145131,

En este estudio, la exactitud diagnostica global de la CTC
para diferenciar el estadio tumoral T (T1-2, T3, T4a y T4b) fue de
71,6%. Existieron 64 casos (28,4%) estadificados de manera
incorrecta: 27 (12%) sobreestadificados y 37 casos (16,4%)
infraestadificados. Estos resultados son similares a los estudios de
TC mas modernos, con una exactitud que varia entre el 56-
79%C7"7)  pero no llega a alcanzar las cifras de otros realizados
mediante CTC, en los que el rango de la exactitud diagnostica

2%(90,135—140,145—151)

global varia entre el 73-9 . Aunque como se

analizarda a continuacion, la exactitud de la prueba en otras
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categorizaciones y subdivisiones ha sido mas elevada.

8.3.1. Deteccion de Tumores T3-4

El objetivo principal que se ha planteado en este estudio ha
sido diferenciar los tumores de mal pronostico: estadios T3-4, que
son aquellos en los que el tumor infiltra més alld de la capa
muscular de la pared del colon, factor relacionado con Ila

supervivencia del CC!'%?,

Los resultados que ha obtenido la CTC, en este trabajo, han
sido: una exactitud de 87,1%, una sensibilidad de 88,5% y una
especificidad de 84,1% para la diferenciacion de tumores T3-4 vs.
T1-2, con un error diagnostico en 12,9% de los casos: 4,9% tumores
sobreestadificados y 8% de tumores infraestadificados. Estos
resultados coinciden con los de otros autores que también realizaron

estudios mediante CTCU™"143:146),

Tras la aparicion en la ultima década de equipos de TC
multidetector se ha podido demostrar que la TC convencional es
capaz de detectar la invasion tumoral mas all4 de la pared del colon,
diferenciando tumores T1-2 de T3-4 con una exactitud de 82-88%,
una sensibilidad de 86-95% y una especificidad de 50-80% %7172
™) Esta elevada sensibilidad se debe a la utilizacion de cortes mas
finos (<5mm) y en diferentes ejes de corte (multiplanares y
multiaxiales), que proporciona mayor capacidad de la TC para

detectar la invasion tumoral directa sobre la grasa pericolica (T3-4).
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Sin embargo, la baja especificidad se debe a la dificultad de esta
prueba para diferenciar la verdadera invasion tumoral de la reaccion
desmoplésica benigna o la fibrosis de la grasa adyacente al tumor,
que habitualmente muestra un patréon radiologico de espiculaciones
sobre la grasa pericolica’*”'®?. Por ello, es frecuente la existencia
de una elevada proporciéon de casos T1-2 sobreestadificados o

también denominados falsos positivos.

Es de suponer que la CTC alcance mejores cifras en la
deteccion de tumores T3-4 respecto a la TC convencional. Filippone

1,037

et a realizaron en el afio 2004, uno de los primeros estudios

sobre la capacidad de la CTC en la estadificacion T, con una
exactitud global de 83%. Por otro lado, Nagata et al.!*®
introdujeron el concepto de la evaluacion de la deformidad de la
pared del colon en la imagen tridimensional de la CTC para
estadificar el estadio T, relacionando los diferentes patrones de
deformidad (leve, moderada o severa) con los estadios tumorales T3
y T4, obteniendo muy buenos resultados: exactitud de 90,3%. Utano

et al.(140

en 2008, realizaron un estudio, pero incluyendo también
tumores de recto, evaluados mediante CTC de 4-16 hélices y sin
marcaje fecal, basandose en el criterio de la deformidad de la pared
para identificar los tumores T3-4, y obtuvieron unos resultados
similares a los de este estudio, con una exactitud 81%, sensibilidad
de 86% y especificidad de 82%. No obstante, debe tenerse en
cuenta que el recto es un segmento que tiene unas caracteristicas

propias diferentes al resto del colon, y que favorecen su valoracion

y estadificacion tumoral radiologica.
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El recto es un segmento extraperitoneal del colon cuya
localizacion y falta de movilidad permiten que sea evaluado por otra
técnica de imagen, como la RM"®¥. La pared rectal estd envuelta
en toda su circunferencia de tejido graso del mesorrecto, que
presenta un comportamiento muy diferente en las técnicas de
imagen (tanto en TC como en RM) respecto al tejido tumoral. Esto
permite identificar con mayor facilidad a los tumores que superan la
capa muscular del recto. En cambio, la pared del colon no estd
totalmente envuelta de tejido graso, y la cantidad de grasa también
es variable dependiendo de los segmentos. La dificultad se establece
en la evaluacion de la cara antimesentérica del colon, que puede
estar desprovista de grasa o existir una minima lamina, de forma
que la separacion entre la serosa y la capa muscular puede ser tan
solo de 1 6 2 mm. En estas partes de la pared del colon se
incrementa la dificultad de la estadificacion tumoral, porque la
diferencia entre un tumor T2 que no supera la capa muscular, de un
tumor T4 que infiltra la serosa puede ser una infiltracion puntual de
escasos milimetros. De hecho, esta caracteristica anatomica del
colon es la responsable de muchos de los errores de Ila
estadificacion tumoral radioldgica. Por todo lo comentado, es
importante no cometer el sesgo de estudiar muestras con tumores de
recto y colon a la vez para evaluar la estadificacion tumoral

mediante TC o CTC.
Entre los estudios realizados con CTC que no incluyen

tumores de recto, destaca el trabajo de Flor et al."*" sobre una serie

de 61 pacientes con CC oclusivo y con colonoscopias incompletas,
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que fueron estudiados mediante CTC de 64 hélices, considerando
como criterio radioldgico de tumores T3-4, la afectacion de la
circunferencia del colon en mas de un 50% o el aspecto de manzana
mordida (“Apple core”). Obtuvieron una exactitud de 93%,
sensibilidad de 98% y especificidad de 73%, y a su vez evaluaron
de forma independiente la infiltracion directa de la grasa pericolica
(“perilesional fat abnormality”) con una exactitud de 55%,
sensibilidad de 42% y especificidad de 100%. Estos autores
obtuvieron mayor especificidad y sensibilidad que el presente
trabajo cuando utilizaron el criterio morfologico de la lesion,
aunque peores resultados al valorar directamente la infiltracion
directa de la grasa pericolica. No obstante, ambos estudios
demuestran que la infiltracion directa de la grasa pericélica es un

signo radiolégico muy especifico de tumor T3-T4.

En este estudio se ha evaluado el criterio de ocupacion
>50% de la circunferencia del colon por el tumor como equivalente
a tumor de mal prondstico (T3-4), obteniendo peores resultados
respecto al analisis directo de la infiltracion de la grasa pericdlica:
exactitud de 81,8% vs. 87,1%, sensibilidad de 79,5% vs. 88,5% y
especificidad de 86,9% vs. 84,1% respectivamente. A diferencia del
estudio de Flor et al."*", cuyos resultados van a favor del analisis
de la deformidad del colon como factor predictor de tumores T3-4.
En el presente estudio no se ha encontrado una explicacion que
justifique estas diferencias, aunque la muestra de pacientes en el
estudio publicado por Flor et al. son tumores estenosantes y, por

tanto, probablemente tumores mas voluminosos y avanzados,
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siendo el 77,6% tumores T3-4. Por otro lado, todos los casos de la
serie de su estudio fueron pacientes con colonoscopias incompletas
a los que se les realizdé una CTC con un insuflador automatico de
CO,, obteniéndose en el 97% de los casos una distension completa
del marco colico, a diferencia de este estudio que fue realizado con
un insuflador manual de aire ambiente y en el que se obtuvo un

81,6% de casos con correcta distension del marco colico.

Un hecho a destacar en esta serie es que los casos en los que
coinciden la afectacion tumoral >50% de la circunferencia del colon
y a su vez con signos radiologicos de infiltracion de la grasa
pericdlica, presentan un valor predictivo positivo de 96,7% para el
estadio T3-4, similar a los resultados de Flor et al. (en el que fue de
100%). Por lo que la coincidencia de ambas caracteristicas es muy

util para predecir que se trata de un tumor localmente avanzado.

Otro estudio realizado con CTC, sin incluir tumores de
recto, es el de Stabile et al."*”en el que se estudié una muestra de
70 pacientes. En este trabajo se compard la estadificacion T
utilizando como contraste endoluminal de la CTC aire vs. agua, y
obtuvo muy buenos resultados: una exactitud global de 80% y
88,6% respectivamente, y una exactitud, sensibilidad y
especificidad para diferenciar tumores T3-4 vs. T1-2 de 88,5%,
91,3% 83,3% para aire y de 94,2%, 100% y 86,6% para agua,
respectivamente. Estudios posteriores, como el de Sibileau et al."*®

1,050

y Venara et a utilizaron la misma técnica con agua como medio

de contraste endoluminal, obteniendo una exactitud, sensibilidad y
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especificidad de 90,6%, 97,7% y 60%, y de 90,7%, 96,1% y 83,3%
respectivamente. Aunque son estudios con un escaso tamafio
muestral (n=53 y n=71), una posible interpretacion de estos
excelentes resultados, puede ser la utilizacion del agua como medio
de contraste intraluminal, que quizas permite una mejor distension
del colon y a su vez que los restos fecales interfieran menos en los
casos con mala preparacion. Ademas, es posible que la gran
diferencia de densidad entre la pared del colon y el aire resulte
opticamente mas dificultosa que el agua en la evaluacion de las
paredes del colon. Aunque, por otro lado, la preparacion del colon
con agua requiere de una correcta continencia del esfinter anal, y
por tanto, no es reproducible en muchos pacientes, especialmente en

ancianos.

8.3.2. Subdivision en tumores T3<Smm y T3>5mm

Algunos autores “*°“*”) han intentado establecer un punto de
corte en los tumores T3 separando a los tumores en 2 categorias:
los tumores sin infiltracion extramural (no superan la capa
muscular) que equivalen a tumores T1-2, los tumores con
infiltracion menor a 5 mm en el tejido graso del mesocolon, que se
han categorizado como “tumores de prondstico intermedio” y los
tumores con mayor infiltracién (> 5 mm) que han considerado como
“tumores de mal prondstico”. La intencion de estos autores, es
evitar la inclusion de tumores T2 en el grupo de mal pronostico, y
con ello, no administrar un tratamiento neoadyuvante a pacientes

con muy bajo riesgo de ser T4 6 N+, a los que esta terapia tan
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agresiva les ofrece muy pocos beneficios en términos de

supervivencia.

Dighe et al. utilizaron este criterio por primera vez en un
estudio prospectivo utilizando TC convencional, consiguiendo
cifras de exactitud de 74%, sensibilidad de 78% y especificidad de
67%'*”). Posteriormente realizaron otro estudio similar prospectivo
y multicéntrico sobre una serie de 94 pacientes, para comprobar la
reproducibilidad de los resultados previos, obteniendo una exactitud
de 70%, sensibilidad de 87% y especificidad de 49%""" . Norgaard
et al.”? también analizaron este parametro sobre una muestra de 74
pacientes, de nuevo con TC convencional multicorte, y obtuvieron

una exactitud de 73%, sensibilidad de 69% y especificidad de 78%.

Ningln estudio salvo el que se presenta, hasta la fecha, ha
evaluado el punto de corte T3>5mm-T4 mediante CTC. Se han
evaluado los resultados utilizando el criterio de “tumores de mal
pronostico” agrupando a los tumores T3>5mm-T4, y también a
todos los tumores T3-4. No se encontraron grandes diferencias en
los resultados entre ambos criterios, aunque utilizando el punto de
corte T3-4 la prueba fue discretamente mds precisa, con una
exactitud, sensibilidad y especificidad de 87,1%, 88,5% y 84,1%,
respectivamente, y con indice kappa de 0,71. En cambio, utilizando
el punto de corte T3>5mm-T4, la exactitud, sensibilidad y
especificidad fue de 82,7%, 86% y 80% respectivamente, con indice
Kappa de 0,65. Resultados mejores que los de los estudios

realizados con TC convencional citados previamente.
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Considerando que la utilidad teorica de establecer el punto
de corte en T3>5mm consiste en evitar la seleccion de tumores T1-2
en el grupo de tumores de mal prondstico. Observando estos datos,
de un total de 69 tumores pT1-2, 11 casos (19%) fueron
sobreestadificados como tumores c¢T3-4, de los cuales 7 fueron
catalogados como c¢T3<5mm y 4 casos cT3>5mm-T4. Y de un total
de 156 tumores pT3-4, 18 (11,5%) fueron infraestadificados como
cT1-2 (tabla 20).

Por tanto, la diferenciacion del grupo de tumores de riesgo
intermedio (T3<5mm), aporta la ventaja de eliminar a 7 tumores
sobreestadificados de 69 tumores pT1-2 (10,1%), que habrian sido
candidatos a un tratamiento neoadyuvante de forma incorrecta. A
costa de que 6 de 100 tumores pT3>5mm-T4 (6%) no recibieran
tratamiento neoadyuvante por haber sido considerados como
c¢T3<5mm, (como se puede observar en la tabla 20). Por lo que
evaluando el riesgo-beneficio de realizar esta diferenciacidon, se
trata de una estrategia controvertida, dado que la reduccion de un
10,1% de ~casos TI1-2 sobreestadificados conllevaria 1la

infraestadificacion de un 6% de tumores T3>5mm-T4.

8.3.3. Deteccion de tumores con indicacion de QT adyuvante
Al comparar la estadificacion preoperatoria de la CTC con

los criterios anatomopatologicos que suponen una indicacion de

quimioterapia adyuvante, a los que se consideran tumores de alto
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riesgo. Utilizando el criterio de tumores c¢T3-4 se clasificaron
correctamente al 77,8% de los casos (175). Pero si se aplica el
criterio de incluir solo a los tumores con infiltracion ¢T3>5mm-T4,
se hubiese identificado correctamente al 79,6% (179) (Tabla 26).

Norgaard et al.”®

aplicaron este mismo parametro
agrupando a los pacientes T3>5mm-T4 en el grupo de pacientes de
alto riesgo, utilizando la TC convencional (no CTC).
Diagnosticaron  correctamente al 83,8% de los casos,
infraestadificando al 25% de los tumores de alto riesgo, pero sin
sobreestadificacion de ningln caso, es decir, sin falsos positivos. A
diferencia de este estudio que infraestadifico al 24% 'y

sobreestadifico al 16%.

La TC y la CTC pueden evaluar de forma precisa la
infiltracion local de la pared (estadificacion T) pero no tienen una
precision adecuada en la valoracion de otros factores de riesgo que
requieren tratamiento adyuvante, como la invasion ganglionar
(N+), invasion vascular o perineural o la diferenciacion histolédgica.
La presencia de estos factores de riesgo, (especialmente en el
estadio T3, en el que aproximadamente la mitad de ellos tendran
alguno de estos factores histologicos de mal pronostico: tabla 23)
pueden derivar en la incorrecta clasificacion de los pacientes. Es por
este motivo que se propone Unicamente la evaluacion ¢T como

predictor de estos tumores en el estudio radiologico.
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8.3.4. Deteccion de tumores con invasion de érganos adyacentes

(T4b)

Respecto a la capacidad de la CTC para detectar tumores
T4b (tumores que infiltran 6rganos adyacentes) ha resultado ser una
prueba muy sensible identificando a 7 de 8 casos pT4b (87,5%),
aunque ha sobreestadificado el 46.1% de los casos, por lo que su
VPP no es muy elevado (53,8%). Esto se debe a la dificultad de
diferenciar en la imagen de TC los signos propios de la infiltracion
tumoral a organos adyacentes, de la reaccion inflamatoria que

desarrollan algunos tumores en vecindad.

Por otra parte, la identificacion preoperatoria de los tumores
T4b es de gran ayuda para el cirujano a la hora de planificar la
intervencion quirurgica, puesto que suponen un cambio en la
estrategia y la técnica quirtrgica a realizar, precisando de
resecciones extendidas a otros Organos, que puede ser una
contraindicacion relativa para el abordaje por cirugia laparoscopica,

tema controvertido en la literatura cientifica actualmente®”.
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8.4. ESTADIFICACION GANGLIONAR (N)

La estadificacion ganglionar (N), es un factor pronostico
bien conocido en el CC"'""). El problema principal de la TC como
método de estadificacion ganglionar, es la dificultad en diferenciar
aquellos ganglios con infiltracion microscopica por células
tumorales, y por otro lado, diferenciar las adenopatias reactivas
inflamatorias que estan aumentadas de tamafio. Algunos estudios

del grupo de Gina Brown et al.'")

mostraron que la RM (utilizada
en el estudio preoperatorio del cancer de recto), podia ser una
prueba mas precisa para la evaluacion de los ganglios linfaticos,
aplicando criterios morfolégicos como la intensidad de sefial mixta
y la irregularidad de los bordes como signo de infiltracion de los
ganglios mesorrectales, mostrando una sensibilidad de 85% vy
especificidad de 97%. Pero trabajos posteriores no han conseguido

demostrar una mayor exactitud diagnostica de la RM en la

valoracion ganglionar respecto a la TC!'"?.

Hasta la fecha, no existen criterios radioldgicos por TC
claramente establecidos para la deteccion de ganglios metastasicos
en el CC. Se han propuesto multiples: ganglios >1 cm de diametro,
ratio aumentado entre el didmetro corto-largo, bordes irregulares,
heterogeneidad interna, valores de atenuaciéon >100 UH, o la
existencia de grupos o “clusters” de 3 6 mas ganglios, bien sea en
combinacion o por separado, pero no existen resultados

(68.71.138.173) A

concluyentes su vez, tampoco se han constatado en la

literatura diferencias entre el uso de la TC convencional y la CTC
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en la estadificacion ganglionar (N). Esto es logico, puesto que la
distension del marco colico que se realiza en la CTC no favorece,
pero tampoco dificulta, la valoracion de los ganglios linfaticos
pericolicos o siguiendo los vasos cdlicos.

En un trabajo recientemente publicado por Rollvén et al.""®,
realizado sobre una muestra de 119 pacientes con CC estadificados
con TC multidetector, se analizaron por separado los distintos
criterios de infiltracion ganglionar: tamafio ganglionar, bordes
irregulares, clusters de >3 ganglios, ratio entre didmetro transversal
y longitudinal ganglionar >0,8, heterogeneidad interna y atenuacion
>50 6 100 UH. Los resultados que obtuvieron respecto a los
criterios que mejor predicen la afectacion metastasica de los
ganglios, fueron la heterogeneidad interna y los bordes irregulares,
con una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de 85%, 75%, 62%
y 91%, respectivamente, cuando se utilizan ambos criterios de
forma conjunta. Curiosamente, el tamafio ganglionar no resulté6 mas
eficaz que estos, lo cual es comprensible teniendo en cuenta que se
ha demostrado que hasta un 70% de ganglios positivos son menores
de 5mm (micrometastasis ganglionares)"'”>. Otro trabajo interesante

es el de De Vries et al.!’®

en el que se utilizaron unicamente los
criterios de: tamafio > 1 cm y la existencia de clusters, sobre una
muestra de 106 pacientes con CC. Obtuvieron peores resultados,
con una sensibilidad de 71% y una especificidad de 41%, lo que
refuerza la idea de la importancia de la evaluacion de los bordes y la
heterogeneidad interna como criterio de seleccion. En un meta-

1.79

analisis, Nerad et a obtuvo una sensibilidad y especificidad de
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la TC multicorte de 78% y 68% respectivamente.

En el presente estudio, se obtuvieron unos resultados
similares a los de los trabajos previos: una sensibilidad de 74% y
especificidad de 67,1%, considerando como criterio de infiltracion
tumoral el didametro ganglionar >1 c¢m, la heterogeneidad interna del
ganglio, los bordes irregulares y/o la formacion de clusters
ganglionares. La mayoria de ganglios aislados encontrados,
independientemente del estadio N, fue en el grupo peritumoral
(grupo 1), seguido del grupo intermedio (grupo 2) y de la raiz del
pediculo (grupo 3). Si se analiza por separado la precision de la
CTC para la deteccion de los distintos grupos, no existen

diferencias destacables entre ellos.

Es importante advertir que la comprobacion de la
concordancia radioldgica y anatomopatoldgica en la diferenciacion
de los grupos ganglionares es extremadamente dificil. Aunque en la
planificacion del estudio se consensuaron los criterios radiologicos
y anatomopatologicos para dividir los grupos ganglionares, la pieza
quirurgica resecada y fijada puede sufrir cambios anatdmicos
significativos que pueden alterar la clasificacion y, por tanto, los

resultados.

En conclusion, se puede afirmar que pese a la seleccion de
distintos criterios radiologicos para la estadificacion ganglionar, la
CTC y la TC no son lo suficientemente precisas en la estadificacion

ganglionar como método predictor pronostico en el CC. Si se
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hubieran seleccionado a los pacientes con infiltracion ganglionar
(cN+) para un tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, se
hubiera cometido un error en un tercio de los casos: 19 casos de 73
pN+ (26%) habrian sido infratratados, y 50 de 152 pN- (32,9%)
habrian sido sobretratados. Esto explica la necesidad de utilizar
otros criterios radiologicos para la seleccion de tumores de mal
pronostico, y que por el momento los resultados en la estadificacion
ganglionar preoperatoria por TC no sean considerados en la toma de
decisiones terapéuticas como la seleccion de pacientes candidatos a
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante en los ensayos

clinicos.
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8.5. DETECCION DE LA INFILTRACION VENOSA
EXTRAMURAL (IVE)

Se ha comprobado que la existencia de IVE en la pieza
quirurgica conlleva una reduccidn de la supervivencia global y de la
supervivencia libre de enfermedad'’”. El primer estudio en el que
se evalud radiologicamente la IVE fue realizado por G. Brown en el
ano 2003 utilizando la RM para evaluar el cancer de recto, y fue
descrita como una "extension serpinginosa del tumor dentro de una
estructura vascular”'™. Posteriormente fue estudiada mediante TC
por Burton et al. que utilizaron criterios similares a los descritos
anteriormente para la RM: “la nodularidad de aspecto tumoral a lo
largo de un vaso” ®®. Sus resultados mostraron una exactitud de 54-
61% y una sensibilidad de 67-89%. Curiosamente, se identificd
peor en los tumores del lado izquierdo del colon que en los del lado
derecho, atribuyendo estas diferencias a la disposicién mas tortuosa

de la vascularizacién en el colon izquierdo.

Posteriormente otros estudios®” han evaluado la IVE
mediante TC con resultados heterogéneos, una exactitud que varia
entre 53-70%, una sensibilidad de 47-58% y una especificidad de
51-68%. En este trabajo se ha obtenido una exactitud de 86,7%, una
sensibilidad de 40,7% y una especificidad de 92,9%, pero sin existir
diferencias destacables entre el lado izquierdo y el derecho
(exactitud de 87% y 86,4% respectivamente). La TC identifica bien
los nédulos tumorales perivasculares macroscopicos, eso explica la

elevada especificidad, pero al igual que en la evaluacion de los
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ganglios linfaticos, es incapaz de identificar la infiltracién tumoral

microscopica, y por ello la sensibilidad de la prueba no es elevada.

Aunque también debe tenerse en cuenta que la deteccion de
la IVE anatomopatologica no es sencilla, depende de una correcta
preparacion de la pieza quirargica y del estudio minucioso de los
vasos del tumor por parte del patdlogo. Por lo que un error en la
preparacion y/o estudio de la pieza podria explicar algunos de los

falsos positivos de la CTC.

En conclusion, segun los resultados obtenidos en este
estudio, y acorde con los de la literatura publicada, la CTC al igual
que la TC, no identifica de manera precisa la existencia de IVE, se
trata de una prueba poco sensible pero muy especifica para su

deteccion.
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8.6. DETECCION DE CARCINOMATOSIS PERITONEAL

Los criterios radioldgicos de la TC para establecer el
diagnostico de carcinomatosis peritoneal (CP) son la existencia de
engrosamientos nodulares del peritoneo o nddulos en la grasa del
epiplén o del mesenterio, que en muchas ocasiones se acompainan
de liquido libre peritoneal. El tamafio de los nodulos es
determinante para su identificacion mediante TC, ya que la
sensibilidad de la prueba varia con el tamafio de los implantes
tumorales, siendo de 20-25% para lesiones menores de 1 cm y de

hasta el 97% para lesiones mayores de 5 cm‘' ",

Este trabajo no fue disefiado para valorar la eficacia
diagnostica de la CP por CTC. Se trata de una muestra de pacientes
con CC intervenidos con intencion curativa, y sin cirugia
citorreductora ni quimioterapia hipertérmica intraperitoneal. Por
tanto, no es una muestra adecuada para la evaluacion de la CP.

1.939 calcularon una

En un reciente meta-analisis Laghi et a
sensibilidad de 83% y una especificidad de 86% de la TC para el
diagnostico de CP. De Bree et al.'” evaluaron la existencia de CP
unicamente de tumores de origen colorrectal con TC, obteniendo

una sensibilidad de 76%.
Entre los tumores incluidos en el estudio, Unicamente hubo

16 casos (7,1%) con confirmacion de CP, de los cuales solo 7

fueron sospechados en el estudio preoperatorio (sensibilidad de
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43,7% y especificidad 97,1%). La baja sensibilidad, posiblemente
sea debida a que en todos los casos incluidos en el estudio se
trataban de CP con nodulos de muy pequefio tamafio, que pasaron
inadvertidos o con sospecha diagnostica pero no concluyente de CP
en los estudios de CTC. Por todo ello, no es posible extraer
conclusiones fiables en esta serie sobre la valoracion radioldgica de

la CP con CTC.
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8.7. ESTADIFICACION QUIRURGICA: IMPRESION DEL
CIRUJANO

El ciruyjano en el momento de realizar la intervencion
quirurgica, obviamente, es conocedor del resultado de las
exploraciones complementarias y de la estadificacion tumoral
preoperatoria (cTNM) por CTC. Por lo que no es sorprendente
encontrar resultados similares entre la apreciacion intraoperatoria
del cirujano (qTN) y la valoracién previa por CTC (cTN). No
obstante, la inspeccion ocular directa de la tumoracién y la
manipulacion de las estructuras vecinas al tumor, puede aportar
nuevos datos durante la intervencién quirtrgica que modifiquen

sustancialmente la estadificacion tumoral.

Entre los resultados obtenidos durante la estadificacion
intraoperatoria, llama la atencion una sobreestadificacion de
tumores T4b por el cirujano en mayor proporcioén que la valoracion
preoperatoria por CTC. Se clasificaron 30 tumores qT4b, de los
cuales Unicamente se confirmaron 8 casos (26,6%) en el estudio
anatomopatoldgico (pT4b). Esto significa que hasta en un 73,3% de
los tumores con sospecha de infiltracion tumoral de Oorganos
adyacentes por el cirujano se trataban de falsos positivos. La
reaccion desmoplésica inflamatoria del tumor con las estructuras en
contigiildad, presenta en ocasiones un aspecto macroscopico
indistinguible de una verdadera infiltracion tumoral, hecho que estéa
descrito en otros estudios"*"!®V. En este estudio, la CTC estadifico

13 tumores como cT4b, de los cuales 7 fueron confirmados (53,8%)
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por el estudio anatomopatoldgico, por lo que fue mas fiable que la

impresion del cirujano para identificar los tumores T4b.

Esta tendencia a la sobreestadificacion quirurgica de los
tumores T4b puede estar en relacion a que todos los miembros del
equipo fueron cirujanos oncologicos, cuyo objetivo en la practica
habitual es alcanzar una reseccion tumoral completa o RO, es decir,
con margenes libres de tumor''®?. Las adherencias tumorales con el
peritoneo pueden contener células malignas hasta en el 40% de los
casos, por lo que, ante la sospecha de infiltracion tumoral a 6rganos
a distancia, indistinguible muchas veces a simple vista, el cirujano
debe optar siempre por la reseccion extendida para alcanzar la

reseccion RO

, aun sin poder asegurar la confirmacion histologica
de la infiltracién tumoral intraoperatoriamente, y siempre que la
reseccion sea técnicamente posible y esté justificada desde el punto
de vista del riesgo-beneficio segln la situacion clinica basal de cada

paciente.
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8.8. REPERCUSION DE LA CTC EN LA
PLANIFICACION TERAPEUTICA

Como ya ha sido comentado previamente, es de suma
importancia la localizacion y estadificacion tumoral precisa del CC,
asi como la identificacion de lesiones sincronicas para la correcta
planificacion quirtrgica y, todavia lo es mas, en caso del abordaje
por cirugia laparoscopica donde el cirujano no tiene la posibilidad

de palpar el colon.

La CTC identific6 8 lesiones sincronicas, de las cuales 5
(2,2%) no pudieron ser detectadas por la colonoscopia Optima. Esta
técnica ayuda a realizar la planificacion quirargica, evita la
necesidad de realizar colonoscopias intraoperatorias de manera
sistematica, y a su vez, evita segundas intervenciones por la
existencia de lesiones sincronicas inadvertidas en el estudio

preoperatorio.

Por otra parte, en 26 casos (12%), la correccion de la
localizacion tumoral radiolégica por CTC motivo un cambio en la

estrategia quirurgica respecto a los hallazgos de la endoscopia.

Por tanto, la informacién proporcionada por la CTC, en este
estudio, cambid la planificacién quirargica en 31 casos respecto a
los hallazgos de la colonoscopia Optica, que corresponde con un
14,3% de los pacientes. Resultados similares fueron obtenidos en

otros estudios realizados mediante CTC, con rangos que varian
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entre un 14-22%°%1°%1*31%) "En ningun caso la conversion de
cirugia laparoscopica a cirugia abierta fue motivada por una
incorrecta localizacion tumoral prequirGrgica ni por una
infraestadificacion tumoral, que son los principales factores

aportados por la CTC en el estudio preoperatorio.

Existe unanimidad entre los cirujanos participantes en las
intervenciones asi como entre los autores de este trabajo, respecto a
que estos estudios con CTC no solo son utiles para localizar los
tumores, con resultados superiores a los de la TC convencional y a
la colonoscopia, sino porque también permiten planificar la
intervencion, realizar un “esquema mental anatomico” por el
cirujano, teniendo en cuenta la disposicion tridimensional del colon,
que puede ser extremadamente variable, especialmente para los
casos que se intervienen por via laparoscopica, e incluso permiten

realizar un mapa vascular del colon®"

y conocer los vasos
relacionados directamente con el tumor, para abordar el pediculo

vascular correspondiente.
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8.9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio ha sido realizado de forma prospectiva sobre
una muestra amplia de pacientes, aunque deben exponerse algunas

limitaciones:

Cada una de las pruebas radioldgicas han sido evaluadas con
la interpretacion de un Unico radidlogo, por lo que no es posible
conocer la concordancia interobservador, puesto que los resultados
siempre tienen un componente radidlogo-dependiente que no ha

podido ser cuantificado en este trabajo.

Por otro lado, existe un sesgo muy dificil de anular, que
también ocurre en el resto de estudios similares, dependiente del
proceso de estudio de la pieza quirargica. En primer lugar, la
deshidrataciéon de las piezas durante su preparacion reduce su
volumen. Esto puede provocar diferencias significativas en la
medicion del tamafio tumoral y en la longitud del espesor de la
infiltracion transmural entre el estudio radiologico e histologico.
Por otra parte, el radidlogo y el patodlogo seleccionan el area de la
pared del colon con mayor espesor de infiltracion tumoral para
realizar la estadificacion T, sin embargo, resulta imposible asegurar
que en todos los casos se estd analizando exactamente la misma
zona del tumor por ambos especialistas. Lo mismo puede ocurrir en
la identiticacion y subclasificacion de los grupos ganglionares entre
el estudio radioldgico y anatomopatoldgico. Todas estas causas

podrian explicar algunos de los errores diagnosticos de la CTC, por
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ello, es muy recomendable que el patologo, cirujano y el radidlogo
permanezcan siempre en comunicacion estrecha y constante para

minimizar este sesgo a través de los comités multidisciplinares.

Recientemente se han publicado algunos estudios de CTC,
aunque con escasa muestra, que utilizando el agua como contraste
intraluminal han  presentado unos resultados muy

prometedores' >0

. En este estudio no se ha valorado el agua
como medio de contraste, pero podria ser una nueva linea con la

que continuar la investigacion.
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9. CONCLUSIONES

1.

La CTC es una prueba fiable en la estadificacion local de los
tumores de colon, diferenciando los estadios localmente
avanzados T3 y T4 con una exactitud de 87,1%, una
sensibilidad de 88,5% y una especificidad de 84,1%. El signo de
infiltracion directa de la grasa pericdlica es el que ha mostrado

mayor utilidad para su deteccion.

La identificacion milimétrica de la infiltracion tumoral de la
grasa pericolica con CTC, para una subclasificacion de los
tumores como T3<Smm y T3>5mm, no implica una
modificacion significativa en la seleccion de los pacientes con

tumores localmente avanzados.

La CTC preoperatoria, localiza la tumoracién en el colon de
forma precisa y exacta, con resultados claramente superiores a

los de la colonoscopia.

Esta técnica de imagen permite detectar el 100% de las lesiones
tumorales sincrénicas en el colon no explorado en casos de
colonoscopias Opticas incompletas. Es prioritario realizar un
estudio completo del colon con CTC previo a la cirugia en todos

estos pacientes.
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Los hallazgos de la CTC preoperatoria, han supuesto un cambio
significativo en la estrategia quirurgica en un 14,3% de los

pacientes respecto a los hallazgos de la colonoscopia dptica.

La CTC no es una prueba muy precisa en la evaluacion de la
extension ganglionar tumoral (N). Tampoco ha demostrado
diferencias significativas en su capacidad para diferenciar

adenopatias infiltradas en los distintos grupos ganglionares.

La CTC no ha mostrado ser una prueba eficaz en la deteccion de

laIVE.
Existe una clara tendencia a la sobreestadificacion clinica de los

tumores T4b. Especialmente por parte del cirujano, y en menor

proporcion por la CTC.
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ANEXO (pagina 165)

E“;di“ sz pT3 | pT4a | pT4b | Total i"(ljg ;“(ﬁz‘) C‘:ff/g"s
qT12 | 53 |17 2 | o | 72 (261’2%) (73f2%)
qT3 | 10 | 33 ) 17 | 0 | 60 (161,2%) (281,;%) (553,3%)
qraa | 4 |25 | 34| 0 |6 | 426;) (0(;)) s 4% g% )
qT4b | 2 | 2 | 18 | 8 | 30 (732&%) (26?7%)
Total | 60 | 77 | 71 | 8 | 225 (276’}%) (163’(6)%) (5é,29§%)

Tabla 52(bis):Tabla de contingencia: Estadificacion global (T.
Hallazgos de anatomia patologica (pT) vs. quirurgicos
(qT) por estadios: T1, T2, T3, T4a y T4b.
(porcentajes respecto a la estadificacion quirtrgica qT)
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