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Introduccion

1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS Y
ANATOMOPATOLOGICAS DEL CANCER COLORRECTAL

1. EPIDEMIOLOGIA:

El estudio de cualquier aspecto que incumba al cancer colorrectal (CCR) es importante
por dos motivos fundamentales: su alta frecuencia y su elevada mortalidad. El cancer
colorrectal es la neoplasia mas frecuente en los paises desarrollados cuando se consideran
ambos sexos de forma conjunta, con una incidencia de 728550 casos nuevos en el 2008.
Si consideramos la incidencia por sexos, constituye el segundo cancer mas frecuente en
la mujer, tras el de mama, y el tercer lugar en el hombre, después del cancer de prostata
y pulmon (Tabla 1).

En cuanto a la mortalidad, se sitia como la segunda causa mas frecuente de muerte por
cancer tras el de pulmon, tanto de forma conjunta como en el hombre; en el caso de la

mujer esta en tercer lugar, al ser el cancer de mama la segunda causa (Tabla 1).

En Espafia, se estima una incidencia de 28551 casos y una mortalidad de 14303 casos en
el 2008 (13,3% de las muertes por cancer). Se localiza tanto en incidencia como en

mortalidad en una posicion intermedia en relacion al resto de paises europeos®.

La supervivencia del CCR en Espafia, segun los resultados del EUROCARE-4 (European
Cancer Registry Study of Survival and Care of Cancer Patients), fue del 52.5% a los 5
afios ajustada por edad para los pacientes adultos diagnosticados entre 1995-1999,
situandose asi por debajo del 54% de la media europea. En los Gltimos afios se evidencia
un aumento de la supervivencia, de tal modo que los pacientes diagnosticados entre 2000-
2002 presentan una supervivencia media a los 5 afios de 61.5%, por encima de la media
europea establecida en 56.2%"%En la bibliografia aparecen diferentes cifras,
coincidiendo en cualquier caso en la importante disminucion de la mortalidad en los
Gltimos afos; como el grupo de Luis Bujanda® que publica un aumento de la
supervivencia del CCR en Espafia en los tltimos 20 afios de 35% a 57% a los 5 afios
(p<0.0005). Este incremento es debido probablemente, por un lado a la mejora del

tratamiento, tanto en lo relativo a la técnica quirirgica como a los avances en
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quimioterapicos, y por otro lado al mayor niumero de diagnosticos precoces gracias a los

programas de cribado.

En cuanto a la localizacion, clasicamente se ha hablado de una mayor prevalencia de CCR
izquierdo frente al derecho, sin embargo ya desde los afios 80 se ha descrito un aumento
de la incidencia de CCR derecho asociado a un descenso de la del izquierdo'®'?, de tal
forma que en los ultimos afios se han publicado series con mayor prevalencia de CCR

derecho®®4,
2. ETIOPATOGENIA:

El CCR se puede presentar de forma esporadica, familiar o hereditaria. La gran mayoria
son esporadicos (75-80%), es decir, ocurren en pacientes sin antecedentes familiares ni
mutaciones genéticas conocidas. Los hereditarios son los menos frecuentes, siendo el
cancer colorrectal hereditario no polipoideo y la poliposis adenomatosa familiar los mas

importantes. Los familiares constituyen hasta un 10-25%.

En su patogenia contribuyen tanto factores ambientales como genéticos. Los factores
hereditarios determinan la susceptibilidad de las personas, y los factores ambientales
interaccionan con los anteriores y determinan qué individuos predispuestos van a padecer

cancer®,

A. Genética molecular:

En 1988 se descubren los cambios genéticos implicados en la secuencia adenoma-
carcinoma y desde entonces se van revelando numerosos datos de las bases moleculares
de las formas hereditarias, lo cual ha permitido elaborar una teoria de la carcinogénesis

colorrectal.

Desde una perspectiva general, la formacién de un tumor consiste en la acumulacién de
maltiples alteraciones en el genoma de las células que lo forman. Existen dos tipos:
cambios en la secuencia del ADN y cambios epigenéticos ( alteracion en la expresion de
los genes). Las alteraciones a nivel de la secuencia gendmica pueden ser: delecciones de
regiones cromosémicas, mutaciones génicas, amplificaciones génicas e incluso pérdidas
0 ganancias de cromosomas enteros. En relacion a las alteraciones epigenéticas, la mas
importante es el silenciamiento de genes debido a hipermetilacion de las islas CpG

localizadas en sus promotores®®.
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Hoy dia se conocen tres vias de carcinogénesis colorrectal: la via supresora, la mutadora
y la serrada. La primera es la méas importante, estando presente en el 60% de estos

tumores?®.

A.1 Via supresora o de inestabilidad cromosémica:

Los tumores con inestabilidad cromosémica presentan con frecuencia alteraciones del
cariotipo, con ganancias y perdidas cromosémica, asi como translocaciones y pérdidas

alélicas *’. Entre los genes implicados mas conocidos encontramos:

-El adenomatous polyposis coli (APC), situado en el cromosoma 5g21.Su funcion es
controlar la proliferacion celular en el colonocito y su inactivacion es el evento iniciador

de esta via de carcinogénesis colorrectal®>18

-Otro gen supresor importante en estos tumores es el p53, que muta en el 75% de los
tumores colorrectales en la fase tardia de la secuencia adenoma-carcinoma; los pacientes
con mutaciones en este oncogen presentan un aumento de la recurrencia, asi como una
disminucion de la supervivencia y de la respuesta a la quimioterapia con 5-FU y acido

folinicol®18,

-El gen DDC (deleted in colorectal cancer), localizado en el 18g21.1. La proteina que
codifica el DCC tiene propiedades de adhesion celular, por lo que al estar alterado se
aumenta su capacidad de adhesion y/o invasion. En un 70% de los carcinomas

colorrectales aparecen pérdidas alélicas en la banda 187218,

-El gen K-ras se localiza en el cromosoma 12p12.1 y su mutacién se produce de forma
precoz en la secuencia adenoma-carcinoma. Su mutacién promueve la hiperplasia

epitelial y suprime la diferenciacion?®,

A.2. Via mutadora o de inestabilidad de microsatélites:

Los genes encargados de vigilar y corregir los errores de replicacion son los MMR
(mismatch repair). Al producirse la mutacion de estos genes, los errores ocurridos en el
ADN durante la replicacion no son corregidos y por lo tanto el genoma mutado se
transmite a las células hijas y se producen mutaciones en los genes que controlan la
proliferacion, dando asi lugar al crecimiento de tumores malignos®>!8.Se produce de esta

manera la llamada inestabilidad de microsatélites, que se refiere a las longitudes alteradas

3
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de secuencias cortas y repetitivas de nucleétidos (microsatélites) en el ADN tumoral en

comparacion con el ADN normal?®

Sus mutaciones determinan al cancer colorrectal hereditario no polipésico (CCHNP o
Sindrome de Lynch); principalmente van a ser los genes MLH1 y MSH2, y en menor
medida los MSH6, LH3, PSM1 y PSM2. EI MLH1 se relaciona también con el cancer

esporadico®> 18,

Los tumores desarrollados a través de esta via tienen una serie de caracteristicas
establecidas: se localizan fundamentalmente en el colon derecho y es mas frecuente en
mujeres. Desde el punto de vista histologico suelen ser pobremente diferenciados,
presentan un mayor grado de invasion, infiltracion linfocitaria peritumoral y mayor

frecuencia de reaccion linfocitaria tipo “Crohn”, pero menor afectacion a distancial®.

A.3 Via serrada o metiladora:

Las islas CpG son regiones del ADN que conforman aproximadamente un 40% de los
promotores, con una gran concentracion de pares de Citosina y Guanina; si los genes estan
expresados estas regiones estan desmetiladas, y por tanto, la metilacion de los dichos
sitios CpG en los promotores de los genes puede inhibir la expresion del gen®®,

b
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El conocimiento de las bases moleculares del CCR y de las mutaciones presentes en el
mismo permite establecer un fenotipo para cada tumor, permitiendo de esta manera
establecer factores prondsticos y de respuesta a tratamientos; constituyéndose asi un

tratamiento cada vez mas individualizado del cancer.
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B. Factores ambientales:

B.1 Dieta y habitos de vida:

Se han realizado numerosos estudios epidemiologicos que ponen de manifiesto la
influencia de los factores ambientales, dietéticos y aquellos relacionados con los estilos
de vida en el desarrollo del CCR; lo que explica las diferencias de prevalencia en las
distintas areas geogréaficas. De tal manera que encontramos un aumento de riesgo de CCR
con la ingesta excesiva de carne roja y procesada, bajo consumo de hortalizas y acido
folico y el consumo alto de alcohol, asi como el tabaquismo, que ademas se ha
comprobado que aumenta el riesgo de aparicion de adenomas en colon. Otros factores
relacionados con el CCR son la obesidad, el sedentarismo y el sindrome metabdlico. Por
otro lado se han estudiado una serie de factores de proteccion frente a este tumor, como
el alto consumo de pescado, leche, fibra, vegetales y fruta; ademas de la realizacion de

ejercicio.

Distintos estudios encuentran que la terapia hormonal sustitutiva, la toma de
anticonceptivos orales (ACO), suplementos de calcio y los antiinflamatorios no
esteroideos son factores protectores para el desarrollo de adenomas y adenocarcinomas

colorrectales!®2,
B.2 Edad:

La prevalencia de adenomas y adenocarcinomas colorrectales aumenta con la edad,
probablemente debido a la acumulacién de mutaciones genéticas y a la fragilidad de los

cromosomas?!%?
B.3 Sexo:

La prevalencia tanto de CCR como de adenomas colorrectales en mujeres es menor que
en hombres. Lo anterior es debido al efecto protector de los estrégenos, la toma de ACO,
terapia hormonal sustitutiva y la ingesta de suplementos de calcio que toman muchas

mujeres®%23,
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B.4 Antecedentes familiares:

Es un importante factor de riesgo para el desarrollo del CCR, multiplicandose por dos en
los familiares de primer grado de pacientes afectos del tumor, de tal manera que se ha
visto que hasta en un 12-15% de los pacientes con CCR tienen familiares de primer grado
diagnosticados previamente de dicha neoplasia. Ademas, el riesgo es ain mayor cuando
el diagndstico del cancer se realiza antes de los 50 afios. Numerosos trabajos han
encontrado una fuerte asociacion entre los antecedentes familiares y el CCR en los
segmentos proximales, siendo menos frecuente en segmentos distales y ain menos en el

recto®*2°

e Poliposis adenomatosa familiar (PAF):

La PAF es una enfermedad hereditaria autosomica dominante causada por mutaciones
germinales en el gen APC.Se caracteriza por la presencia de multiples polipos
adenomatosos (mas de 100) distribuidos a lo largo de todo el intestino grueso. El
desarrollo de pdlipos suele iniciarse a partir de la pubertad, aunque habitualmente no

ocasiona sintomatologia hasta los 30-35 afios de edad?®.

Posee un alto potencial de malignizacion, de manera que si no se efectla el tratamiento
quirdrgico, la practica totalidad de pacientes desarrollard CCR antes de los 50 afios de
edad. Ademas, estos pacientes también presentan un riesgo aumentado de neoplasias

extracoldnicas?®.

Existe una variante a la PAF clésica, es la llamada PAF atenuada y se caracteriza por el
desarrollo de un menor numero de polipos (20-100), localizados preferentemente en el
colon derecho, y con una edad de presentacién de CCR aproximadamente 10 afios mas

tardia que en la PAF clasica®’.

Otras variantes a la PAF son el sindrome de Gardner (se asocia ademas a adenomas
gastroduodenales, tumores de partes blandas y osteomas, entre otras).y el sindrome de
Turcot (se asocian también tumores del sistema nervioso central, generalmente gliomas

malignos o meduloblastomas).
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e Cancer colorrectal hereditario no péliposico (CCHNP) o Sindrome de Lynch:

Es la forma mas frecuente de cancer colorrectal hereditario, sigue un patron autosomico
dominante. Los genes afectados con mas frecuencia son: MLH1 y MSH2 y en menor
proporcion MSH6 y PMS2.

Se caracteriza por el desarrollo temprano de CCR, habitualmente antes de los 50 afios de
edad, con un predominio en el colon derecho y una elevada tendencia a presentar

neoplasias sincrénicas o metacronicas.
Se diferencian dos formas?:
-Sd. Lynch tipo I: el CCR es la Unica manifestacion

-Sd. Lynch tipo Il: ademas del CCR, presentan predisposicion a desarrollar otros tipos de
canceres, fundamentalmente de endometrio, ovario, estomago, intestino delgado,

pancreas, higado y vias biliares, cerebro y uréter.

La sospecha clinica del sindrome se establece sobre la base de la historia personal y
familiar. Inicialmente se emplearon para el diagndstico los criterios de Amsterdam?®
(Tabla 2), modificados con posterioridad para incluir el riesgo aumentado de neoplasias
extracolonicas® (Tabla 2). Pero no todos los pacientes con este sindrome cumplen estos
criterios, lo que llevd a establecer criterios diagnosticos menos restrictivos, los criterios
de Bethesda®! (Tabla 3).

e Sindrome de péliposis hamartomatosa:

Es un grupo heterogéneo de sindromes hereditarios que tienen en comun el desarrollo de
polipos hamartomatosos y un elevado riesgo de CCR.Los mas frecuentes son: Sd. de

Peutz-Jeghers, la poliposis juvenil, Sd. de Codwen y Sd. de Ruvalcaba-Myhre-Smith.

B.5 Enfermedad inflamatoria intestinal:

El riesgo de desarrollo de CCR en estos pacientes ha ido disminuyendo en los Gltimos
afios con el avance en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria. Asi, en el 2001 el
grupo de Eaden®? publica un meta-analisis de 116 estudios, estableciendo una prevalencia
aproximada de CCR en pacientes con colitis ulcerosa (CU) de 3,7%, subiendo hasta un

7
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5,4 % en aquellos con pancolitis. En cuanto a la enfermedad de Crohn (EC) la prevalencia
publicada en los distintos estudios es variable, puesto que algunos de ellos incluyen
pacientes con una mayor afectacion de intestino delgado que grueso; sin embargo si
tenemos en cuenta aquellos con enfermedad principalmente colonica la prevalencia es
similar a la CU. En cualquier caso, los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal,

tienen un riesgo de dos a tres veces mayor de desarrollar CCR que la poblacion general®,

El factor mas importante relacionado con el aumento de riesgo de CCR es la larga
duracién de la enfermedad colo6nica. En relacion a este punto, las cifras publicadas son
variables, estimandose una incidencia de CCR a los 20 afios entre 2,5**y el 8 %% y
entre 7,6% y 18 % a los 30 afios. Otros factores de riesgo son la afectacion extensa del
colon, el diagndstico de la enfermedad inflamatoria a una edad precoz, la colangitis

esclerosante primaria asociada y el grado de inflamacion32 34 %,

B.6_Lesiones precancerosas:

Los polipos son neoplasias benignas. En el colon podemos encontrar varios tipos:
adenomas, hiperplasicos, hamartomas e inflamatorios; éstos dos Ultimos no son
precancerosos y los pdlipos hiperplasicos tienen poco riesgo de malignizacion.
Los adenomas se consideran lesiones con variable potencial de malignizacion, el cual va
a depender de su histologia y tamafio. Desde el punto de vista histoldgico se clasifican en
tubulares, vellosos y mixtos; pudiendo ser a su vez pediculados o sésiles. El tipo mas
comun es el tubular, constituyendo hasta el 87% de los pélipos resecados, el 8% son

tubulo-vellosos y sélo el 5% vellosos.

Diferentes estudios han demostrado que el potencial de degeneracion esta relacionado
con el tamafio, la proporcion de componente velloso y el grado de displasia. De tal manera
que se considera que tiene mayor riesgo de malignizacion aquellos mayores de 1 cm, con

displasia de alto grado, componente velloso y la presencia de multiples p6lipos®.

Desde el punto de vista endoscopico hay varias caracteristicas de la lesion polipopidea
que indican alta probablilidad de que sea maligna. Estas son: lesion no pediculada (plana
o0 ulcerada), tamafio mayor de 1 cm, contornos irregulares, deformidad y la imposibilidad
de elevar la lesion al formar un habon submucoso. En los casos en que la morfologia nos

haga sospechar de malignidad no se realizara reseccion endoscopica sino cirugia®.
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3. DIAGNOSTICO:

A. Sospecha clinica:

La mayoria de los pacientes con CCR se diagnostican a partir de la investigacion de las
manifestaciones clinicas relacionadas con el tumor, por lo que es importante identificar
los signos y/o sintomas que nos puedan hacer sospechar, para intentar realizar un

diagnostico lo mas precoz posible.

A.1 Rectorragia:

La incidencia de rectorragia en las consultas de atencidn primaria en Europa se estima en
un 4-6 por 1.000 anual y un 0,8 por 1.000 pacientes en las consultas de la atencion

especializada.

Es el sintoma mas frecuente en el cancer colorrectal, sin embargo presenta una baja
especifidad para el mismo, estando presente en una gran variedad de patologias tanto
colonicas (enfermedad inflamatoria intestinal, diverticulosis, adenomas...) como

proctolégicas (hemorroides, fisuras...)*’.

El valor predictivo positivo (VPP) de la rectorragia para el CCR en la poblacion general
es muy pequefio, se estima en torno al 1%, oscila entre el 2-15% en las consultas de

atencion primaria, y alcanza el 40% en las consultas de atencion espacializada®®’,

La incidencia de rectorragia en la poblacién disminuye con la edad, mientras que aumenta
el riesgo de CCR; de esta manera el VPP de la rectorragia aumenta con la edad de un 2%

en el grupo entre 50-59 afios, a un 21 % en el grupo de 70-79 afios®’.

La presencia de signos y sintomas asociados tales como el cambio en el habito intestinal,
sangre mezclada con las heces y anemia, aumentan el VPP. Sin embargo, los siintomas
perianales asociados disminuyen la probabilidad de CCR, ya que se suelen relacionar con

patologias como las hemorroides o fisuras®"8.
A.2 Anemia:

La anemia ferropénica afecta al 30% de la poblacion general, variando en funcién del
sexo, la edad o la raza. La principal causa en hombres y mujeres postmenopadsicas es el

sangrado oculto gastrointestinal, entre cuyos origenes se encuentra el CCR¥,
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La anemia ferropénica es un signo de CCR, aunque inespecifico , con un VPP para CCR

de 14%, por lo que su presencia requiere investigar y descartar una neoplasia colorrectal
37,40

Pero no todos los pacientes con CCR van a presentar anemia; los tumores en el colon
derecho, con didmetros a partir de 3 cm y los surgidos en mujeres postmenopadsicas se

consideran factores de riesgo de anemia*!.

A.3 Cambio en el habito intestinal:

Es un sintoma importante en el CCR, aunque menos estudiado quizas por la variabilidad
del habito intestinal en la poblacién general; siendo de inicio un sintoma dificil de valorar

y de diferenciar entre causa organica y funcional.

Incluye tanto diarrea como estrefiimiento, teniendo un mayor VPP para el céancer
colorrectal la presencia de diarrea (8%%) frente al estrefiimiento (1,4%%). Ademas el
cambio en el habito intestinal presenta un mayor VVP para el cancer cuando se combina

con la rectorragia (12,1%%)

A.4 Otros sintomas vy signos:

Pueden aparecer otros sintomas como la palpacion de una masa abdominal y/o rectal,
dolor abdominal, pérdida de peso, sindrome general neoplésico...éstos Ultimos son
sintomas maés inespecificos y suelen pueden ser indicativos de un proceso neoplasico
avanzado*.

A.5. Cancer colorrectal complicado:

La obstruccion intestinal como primera manifestacion del cancer de colon se presenta en
un 8-29% de los casos®. El riesgo de que el tumor produzca obstruccion va a depender
de la localizacién del mismo, siendo el de mayor riesgo el situado en el angulo esplénico,
seguido del colon descendente, colon ascendente y finalmente recto*® .Su tratamiento
requiere una cirugia de urgencia, y por tanto su pronostico es malo, debido por un lado a
la alta morbi-mortalidad de una cirugia urgente y por otro lado a la mayor agresividad
biologica del tumor y prevalencia de enfermedad avanzada, con la consecuente

disminucion de la tasa de resecciones "curativas™*’.
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La incidencia de cancer perforado puede variar entre el 2,6 y el 8,3%. La perforacion
suele ocurrir en la zona del tumor por necrosis del mismo, aunque también se puede

producir un perforacion diastasica proximal secundaria a obstruccion aguda del tumor?®,

B. Confirmacién diagnostica y estudio de extension:

En un primer lugar se va a hacer el diagnostico del tumor y su localizacién, y en segundo
lugar de la presencia de otras lesiones sincronicas y de la extension locorregional y a

distancia.

Una vez sospechemos la presencia de tumoracion colorrectal por la clinica, la técnica

inicial ha de ser la colonoscopia.

B.1 Colonoscopia:

e Indicaciones:

En el afio 1971, Wolff y Shinya* publicaron el primer caso de colonoscopia completa, y
desde entonces se convirtid en la prueba de eleccion para el diagndstico de la patologia
colorrectal. La colonoscopia flexible permite examinar todo el colon, a diferencia de otras
técnicas endoscopicas como la rectoscopia 0 sigmoidoscopia, y permite tomar biopsias
de lesionas sospechosas o extirpar polipos durante la misma sesién. Por todo esto hoy dia

es considerada como la técnica “gold estandar” en el diagnostico del CCR%%%,

La frecuencia en la indicacion y la realizacion del procedimiento ha significado un
colapso considerable de las unidades de endoscopia y ha incrementado las listas de espera,
lo que ha creado la necesidad de establecer una serie de indicaciones para su realizacion.
Asi, la American Society of Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) establece como
indicaciones para la colonoscopia ~SCE: alteraciones en pruebas de imagen col6nicas
previas, estudio del sangrado gastrointestinal y/o anemia ferropénica, screening vy

diagnostico del CCR, enfermedad inflamatoria cronica y estudio de diarrea no filiada.

Por otro lado establece otras indicaciones terapéuticas, como: hemostasia, polipectomia,

extraccion de cuerpo extrafio, dilataciones y tratamiento paliativo de neoplasias.

De todas las anteriores, el diagnostico y prevencion del CCR a través de la extirpacion
de polipos constituye una de las indicaciones principales de la colonoscopia, de tal manera

que la polipectomia endoscépica ha supuesto una importante arma para disminuir la
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incidencia del CCR, como publica el grupo americano “National Polyp Study” , con un
disminucion de la incidencia de entre 2.5 y 5.8 por mil, en pacientes sin polipectomia
previa, a una incidencia de 0.6 por mil en los sometidos a polipectomia, (lo que supone

una disminucion de la incidencia de hasta el 76-90%)>2.

La sensibilidad de la colonoscopia para la deteccion de CCR y sus lesiones precursoras
es muy alta (95%), superior a la del enema opaco y la colonografia-TAC®2%,
Sin embargo, no todas las lesiones son diagnosticadas, ya que la colonoscopia presenta

una tasa de omision de pdlipos de entre el 12%>* y el 22%°°, segn las series.

Se han hecho distintos estudios para intentar determinar los factores de los que depende

el error diagnostico, encontrando distintas puntos:

-El tamafio del polipo, aumentando de forma significativa el error cuando el polipo es

menor de 5 mm?®+,

-La forma de los pdlipos también influye, siendo el error mayor en aquellos con forma

plana.

-Se ha visto también que el error aumenta cuanto mayor es el nimero de pdlipos en el

paciente.

Pero, ademas de los variables dependientes de los pdlipos, la tasa de error va a depender
también de factores de la técnica, como es el examen o no del ciego durante la exploracién

y el tiempo de retirada, disminuyendo el error cuando éste es mayor de 6 minutos®.

e Inconvenientes :

1. Requiere una limpieza previa del colon. A lo largo de los afios se han empleado
diferentes soluciones con el objetivo de conseguir una adecuada limpieza del colon; la
preparacion ideal seria aquella que consiguiera una limpieza del intestino de manera
rapida y sin afectar la mucosa y sus caracteristicas propias, sin producir en el paciente
ningun tipo de incomodidad ni perdida excesiva de fluidos y electrolitos. Pero ésta no se
ha logrado.

2. Es una técnica incomoda y desagradable para el paciente, punto que se ha resuelto con

la sedacion méas o menos profunda de los pacientes durante la prueba.

12



Introduccion

3. Se trata de una técnica agresiva, con potenciales complicaciones, siendo las mas

frecuentes:

-Perforacion iatrogénica:

Su frecuencia se estima entre 0.03% y 0.8% en las colonoscopias diagndsticas y entre un
0.15% y 3% para las terapedticas®, con una mortalidad muy variable 0%°® -50%°. Se
ha visto una mayor frecuencia de perforacion en la colonoscopia frente a sigmoidoscopia

(0,027% -0,088%°), siendo ademas el sitio mas frecuente de perforacion el sigma®"5L,

Se puede producir debido a distintos mecanismos: de forma mecénica, por barotrauma o
por procedimiento terapetticos (electrocoagulacion, argén...)*" .Su tratamiento puede ser
quirdrgico, conservador o endoscopico, dependiendo de la condiciones locales, de la
comorbilidad del paciente, asi como del equipo médico (cirujanos y

endoscopistas)®’:60.62.63,

-Sangrado tras polipectomia:

Es la complicacion mas frecuente, estimada en torno al 1 -6%°%®°. Hay que distinguir
entre el sangrado inmediato, que es el que ocurre durante el procedimiento y es tratado
durante la propia colonoscopia; y el sangrado tardio, que es el que se produce entre unas
horas y un par de semanas después del procedimiento endoscopico, siendo éste Gltimo
tipo el que puede ser mas grave®®; por tal motivo se han hecho distintos estudios para
establecer cuéles son los factores de riesgo para desarrollar un sangrado tardio, y con ello
intentar evitarlo. Se ha relacionado con un mayor riesgo de sangrado: polipectomia en
colon derecho, pdélipos mayores de 1 cm y sésiles. También se ha encontrado relacién

con caracteristicas de los pacientes, tales con anticoagulacion, hipertension®®.

El tratamiento inicial de esta complicacion es endoscépico, reservandose para cirugia los

casos en los que el tratamiento mediante colonoscopia falle.

e Calidad en la colonoscopia:

La colonoscopia es uno de los procedimientos diagndsticos-terapelticos que mas ha
evolucionado en los ultimos afios. Para asegurar un procedimiento colonoscopico de

calidad estandarizado para todos los pacientes, la “European Society of Gastrointestinal
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Endoscopy”(ASGE) y la “American Society of Gastrointestinal Endoscopy” (ASGE) han
establecido una serie de criterios de calidad®’ (Tabla 4):

B.2.Colonografia tomografica computerizada (CTC):

Es un procedimiento no invasivo que permite valorar la luz y pared del colon asi como

el resto de estructuras abdominales, mediante imagenes bi- o tridimensionales®®.

Los resultados en cuanto a sensibilidad y especifidad son similares a los de la
colonoscopia, pero presenta el inconveniente de no ser una técnica terapeutica, a

diferencia de la colonoscopia®.

Es la técnica de eleccidn en aquellos casos en los que la colonoscopia completa no se ha
podido realizar, bien por la presencia de estenosis que impida el paso del colonoscopio,
bien por problemas técnicos o por rechazo del paciente, siendo superior al enema opaco

en cuanto a sensibilidad y especifidad®®.

La sensibilidad y especifidad de la CTC va a depender fundamentalmente del tamafio del
polipo, de tal forma que para aquellos por encima de 6 mm es de 60% y por encima de
10 mm del 83%, con una especifidad del 90% y 92 % respectivamente®®. La sensibilidad

de la CTC para el cancer colorrectal es del 96.1%°.

B.3 Enema opaco (EO):

El enema opaco con doble contraste esta indicado para los casos en que la colonoscopia
ha sido incompleta y no disponemos de CTC. La sensibilidad para el diagnostico de CCR
es menor que la CTC (89% frente 96,1%), y aun menor para la deteccion de polipos,
siendo del 67.8% en los pélipos mayores de 10 mm, y del 41.9%, en las lesiones entre 6-
9 mm’L. Por todo lo anterior, en la actualidad es una técnica poco empleada en el
diagnostico del CCR.

B.4 Tomografia computerizada toraco-abdominal (TC):

Es una técnica muy atil en la estadificacion locorregional, pero sobre todo para la
deteccidon de enfermedad a distancia del CCR, asi como en el seguimiento de los
pacientes intervenidos de CCR, para la deteccion de recidiva locorregional o enfermedad

mestastasica.
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B.5 Tomografia por Emisién de Positrones-Tomografia Axial Computarizada (PET-

TAC):

El componente PET detecta la acumulacién de Flior-18 deoxi-glucosa (FDG) en los
tejidos y brinda un "mapa metabdlico”, al concentrarse en los tejidos con mayor actividad
metabolica. La TC permite un "mapa anatomico™ para localizar las lesiones y

diferenciarlas de captaciones fisiologicas.

Los tejidos neoplasicos capan mas FDG que los tejidos normales, por lo que su
acumulacion permite detectarlos; sin embargo la FDG puede concentrarse también en
otro tipo de tejidos, como en procesos inflamatorios o infecciosos. Por todo esto son

necesarias otras técnicas radiolégicas complementarias.
Se recomienda su empleo en las siguientes situaciones’?:

1) Aumento del antigeno carcinoembrionario (CEA) u otros marcadores biol6gicos con

imagenes convencionales negativas o dudosas

2) Deteccion de enfermedad extra-hepatica previa a la cirugia de metastasis hepaticas
3) Diferenciacion entre recidiva local y fibrosis

4) Control de respuesta al tratamiento con quimioterapia

5) Control de respuesta al tratamiento local de metéstasis hepéaticas (ablacién por

radiofrecuencia, quimio-embolizacion).

Los estudios realizados para evaluar esta técnica, encuentran una sensibilidad y
especificidad de 88% y 96,1% para enfermedad hepatica y 91.5% y 95.4% para
enfermedad extrahepatica, respectivamente, superior a la TC (82,7% y 84,1% para
enfermedad hepética y 60,9% y 91,1% para enfermedad extrahepatica). Asi, supone un

pilar importante para el manejo de las metastasis hepaticas’.

En relacion con los pacientes en los que se sospecha recurrencia local, el grupo de Hung™

comparé los resultados obtenidos con PET versus TC, concluyendo que el PET es mas
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preciso para la deteccion de CCR recurrente (sensibilidad 100% frente 78%, y especifidad
83% frente 61%).

Acerca de la diferenciacidon entre recurrencia y fibrosis, particularmente importante en los
pacientes con cancer rectal, también hay evidencias de que el PET es superiorala TCy
RM75

B.6 Resonancia magnetica nuclear (RMN):

Es una técnica empleada de forma habitual para la estadificacion local del cancer rectal,
permitiendo con ella establecer el grado de invasion del tumor en la pared, la afectacion
de ganglios linfaticos, la invasion de la fascia mesorrectal y la relacion con las estructuras
vecinas, fundamentalmente con los estinteres.

Distintos estudios establecen una sensibilidad de la RMN para diagnosticar la afectacion
de la fascia mesorrectal del 88-100% y del 100 % de la invasion de estructuras vecinas’®’’
.En cuanto a la afectacion de la pared la sensibilidad con la RMN tradicional era del 54%;
con la introduccion de las bobinas endorrectal se ha conseguido aumentar hasta un 70-
90%"8.

B.7 Ecografia endorrectal:

Presenta la ventaja de ser una técnica poco invasiva, pero adolece de los inconvenientes
de ser operador dependiente y tiene algunas limitaciones en los tumores estenosantes y
en aquellos situados en la parte mas proximal del recto.

La sensibilidad varia mucho segln los estudios, pero todos coinciden en que ésta va a
variar en relacion al grado de invasion, siendo mayor en aquellos tumores menos
avanzados, de forma que la sensibilidad es de 40%-100% para tumores T1-T2 frente al
25%-100% de los T3-T4. En cuanto a la sensibilidad para la afectacion linfatica se estima

entorno al 75% ’"'"8,
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4. TRATAMIENTO:

Los pacientes afectos de CCR han de ser evaluados por un equipo multidisciplinar para
establecer la mejor estrategia terapedtica. EI mas importante es la extirpacién quirdrgica
del tumor, pero también disponemos de la quimioterapia, la radioterapia y de medidas

paliativas.

A. Tratamiento quirdrgico:

A.1. Cirugia radical del cancer de colon:

El tratamiento quirargico del cancer de colon se ha modificado poco en las ultimas
décadas y sigue siendo la piedra angular de su tratamiento e incluso el Unico necesario

para los estadios iniciales.

Esta claramente demostrado en varios estudios que existe una variabilidad entre cirujanos,
en términos de recurrencia y supervivencia para tumores con el mismo estadio, lo que
sugiere que el factor cirujano también es una variable pronéstica independiente en el
CCR, es por ello que surge la necesidad por un lado de la especializacion de cirujanos en
este terreno’®y por otro lado de cumplir una serie de estandares de calidad en la reseccion
quirdrgica para conseguir una cirugia oncoldgica y una homogeneizacion de los

resultados.

La cirugia oncoldgica radical previene la recidiva local en la mayor parte de los casos, se

basa en varios conceptos:

-Longitud de reseccion y margenes: la longitud de la pieza a resecar va a depender del

territorio vascular afectado al ligar en su origen el pediculo vasculolinfatico del que
depende el tumor, cuando éste esta localizado entre dos pediculos, se deberan ligar los
dos. De ésta forma, el margen proximal va a depender del territorio vascular, mientras
que el distal ha de ser de entre 5- 10 cm para extirpar los nédulos linféticos epicélicos y
paracélicos necesarios para minimizar las recurrencias®8!,

Por otro lado deben obtenerse también unos margenes laterales adecuados, lo que puede
ser complicado en el caso de tumores que se encuentren adheridos o invadiendo
estructuras vecinas, en este caso se ha de hacer una reseccion en bloque. Se habla asi de
reseccion RO, si los margenes estan libres histolégicamente; R1, si estan afectados; y R2

si queda tumor no resecado®?,
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-Linfadenectomia amplia: se considera que la linfadenectomia es adecuada cuando se

extiende hasta el origen del tronco vascular principal que irriga el tumor y ha de realizarse
en bloque; se han de resecar también aquellas adenopatias que fuera del territorio

linfovascular resecado sean sospechosas de malignidad®®.

-Excision completa de mesocolon: el mesocolon contiene el drenaje vascular y linfatico
del colon; con el objetivo de extirpar las posibles celulas tumorales que tedricamente
puedan haber en el mesocolon, se habla de realizar la ligadura de los vasos en su origen
y extirpacion completa del mesocolon previa diseccion a través de planos embriol6gicos,
manteniendo intacta la fascia visceral que envuelve la grasa mesocoldnica. Aungue no es
una practica quirurgica claramente establecida, algunos grupos demuestran un mayor

nimero de ganglios linfaticos en la pieza®® y un aumento de la supervivencia®®.

A.2 Cirugia radical del cancer de recto:

Actualmente el diagnostico y manejo terapeltico del cancer de recto es uno de los
paradigmas de colaboracion multidisciplinaria. En las dos ultimas décadas ha habido un
gran avance en su tratamiento, con notables resultados en el descenso de las recaidas
locales y de la morbilidad asociada a la cirugia, fundamentalmente por la aplicacion de
radioterapia con 0 sin quimioterapia neoadyuvante, en determinados casos, y la

estandarizacion de varios principios basicos en la técnica quirurgica, éstos son:

-Exéresis total del mesorrecto (ETM): EI mesorrecto esta constituido por tejido graso que

contiene estructuras linfaticas, vasculares y nerviosas, y que rodea al recto de forma
circunferencial, se extiende desde el promontorio sacro hasta la fascia de Waldeyer y se
encuentra envuelto por la fascia mesorrectal; la cara anterior infraperitoneal no suele
poseer mesorrecto, y tampoco los 2 Gltimos centimetros del recto. La importancia del
mesorrecto en pacientes con cancer se debe a que puede estar afectado por la neoplasia,
ya sea mediante extension directa, infiltracion de los ganglios linfaticos o en forma de
depositos aislados alejados del tumor primario®” 8, de tal modo que la afectacion del
margen circunferencial por tumor se correlaciona con un mayor riesgo de recurrencia,
evidenciandose ademdas que la mayoria de recidivas no son anastomoticas sino
extrarrectales®®. Por todo lo anterior, es importante obtener margenes circunferenciales
adecuados, gque se consiguen con una correcta ETM en la que se conserve la integridad
de la fascia mesorrectal, y realizar una diseccion a través del espacio presacro, logrando
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asi por un lado realizar una cirugia radical con intencion curativa, y por otro lado
preservar los nervios autdnomos y las funciones genitourinarias, disminuyendo la
morbilidad postoperatoria®?. Si tras realizar ETM completa con intencion curativa el
margen circunferencial esta afectado, esto no indica cirugia inadecuada, sino enfermedad
avanzada; en estos casos la muerte por enfermedad a distancia suele producirse antes que

la recurrencia local®?.
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-Margenes quirdrgicos: EI margen proximal deberia estar al menos a 5 cm mientras que

el margen distal ideal debe ser de unos 2 cm como minimo desde el borde del tumor. Sin
embargo, en los tumores de tercio inferior, situados cerca de los esfinteres, un margen
distal de 1 cm es aceptable®?. Esta recomendacion esta basada en varios estudios en los
que se ha observado que la extensién distal intramural se extiende méas allad de 1 cm en
menos de un 10% de los canceres de recto y que, en estos casos, el prondstico es muy
pobre independientemente de la longitud del margen distal®®®?.

Al igual que en el cancer de colon, aquellos tumores que se encuentren infiltrando

estructuras vecinas, éstas se han de resecar en bloque con el tumor.

Reseccion transanal:

Una alternativa para el tratamiento de tumores rectales es la reseccion local endoanal, que
preserva la funcion esfinteriana y se asocia a una baja morbimortalidad. Esta técnica se
puede realizar de forma clasica con un separador anal, o a través de microcirugia
endoscopica transanal, que aporta la ventaja de permitir resecciones de lesiones situadas
mas altas (18-20 cm frente a los 7-8 cm de la forma clasica).Esta técnica se utiliza en

tumores con un estadio T1, y en algunos casos se esta realizando en estadio T2: con
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factores de buen prondstico, asociados a neo- 0 adyuvancia en casos de tamafio pequefio

y en pacientes con alto riesgo quirtrgico®.

A.3 Cirugia paliativa:

e Cirugia reductora de masa tumoral:

Cuando existen metéastasis irresecables en otros érganos el tratamiento sera paliativo y
consistira en reseccion limitada y anastomosis que asegure un control local adecuado. La
reseccion asociada a colostomia puede ser asimismo necesaria en pacientes con riesgo
quirdrgico elevado. La decision tanto de intervenir o no a estos pacientes, asi como de la
técnica a realizar (reseccion y/o colostomia) va a depender tanto del equipo médico como
del riesgo quirdrgico-anestésico del paciente, asi como de la sintomatologia que presente
en relacion al tumor; de forma que hay autores que defienden intervenir s6lo en caso de
complicacion (hemorragia o perforacion)®®y otros grupos abogan por una cirugia electiva
antes de que se produzca la complicacion, pues sostienen que asi el riesgo quirtrgico es

menor que al hacerlo de forma urgente®*.

Los estudios realizados al respecto encuentran que los pacientes intervenidos en los que
se realiza reseccion del tumor la morbi-mortalidad postoperatoria es mayor que en
aquellos sometidos a otras técnicas quirdrgicas paliativas (colostomia, derivaciones
digestivas...);consiguiéndose con la reseccion un aumento de la supervivencia a los 2

afios, pero no a los 5 afios®.

e Prétesis intraluminares:

Una opcion a la cirugia en los pacientes con tumores estenosantes es la colocacion via
endoscépica de proétesis (stent) metélicas autoexpandibles en la luz intestinal.Su
utilizacion se realiza en pacientes con tumores estenosantes y clinica de suboclusion
intestinal,y se puede realizar como tratamiento definitivo o como puente para otra
cirugia®. Como tratamiento definitivo constituye una técnica paliativa para pacientes con
enfermedad metastdsica avanzada y en aquellos con comorbilidad elevada no
susbsidiarios de tratamiento quirargico. En relacion a esta utilidad se han hecho estudios
comparando pacientes en dicha situacién, con tumores estenosantes de colon izquierdo,
sometidos a cirugia paliativa o a tratamiento con protesis, obteniendo la misma

supervivencia y tasa de complicaciones en ambos grupos, con menor estancia para los
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tratados con protesis®”. Por otra parte se puede usar como tratamiento puente para una
cirugia definitiva en pacientes con tumores estenosantes candidatos a cirugia radical, que
presentan un cuadro de obstruccion intestinal y, o bien se pretende conseguir tiempo para
una mejor situacion clinica del paciente y un mejor estudio del tumor y su extension, o
un poder realizar un lavado coldnico prequirdrgico para una reseccion y anastomosis mas

segura®®.

En relacion a las protesis en tumores de colon derecho hay menos experiencia, ya que es
mucho menos frecuente que los tumores de esta localizacion produzcan cuadros de
obstruccion y a que el tratamiento suele ser reseccidon y anastomosis primaria. Sin
embargo, los estudios presentan una mayor morbi-mortalidad en estos casos en la cirugia
de urgencia frente a las reseccion programada® .Basandose en estos datos ya hay grupos

con experiencia en protésis en tumores de colon proximal con buenos resultados®.

Finalmente, hay pocos estudios con las prétesis a nivel rectal, y los que hay son de series
cortas, sin embargo en los que hay publicados presentan menos complicaciones y menor
estancia que los tratados con cirugiat®®%,

Pero las protesis no estan exentas de complicaciones,éstas pueden ser : perforacion,
sangrado, migracion de la protesis, tenesmo e incontinencia (en los situados en el recto),

etc.

Otros tratamientos paliativos son la coagulacion endoscdpica o la radioterapia en caso de

sangrado®®?,

A.4 Aspectos perioperatorios:

El tratamiento no so6lo incluye la técnica, sino también una series de medidas
perioperatorias, algunas de las cuales forman parte del Ilamado Fast-Track, en debate hoy

dia, y por tanto merecen una especial mencion.

La rehabilitacion multimodal o Fast-Track (FT) es un conjunto de actuaciones
perioperatorias encaminadas a acelerar la recuperacion de los pacientes sometidos a
cirugia colorrectal, reduciendo la morbilidad de los cuidados perioperatorios tradicionales

y con ello la respuesta al estrés quirdrgico y la estancia media.

21



Introduccion

-Profilaxis antibiotica: esta claramente establecido su papel en este tipo de cirugia, al
tratarse de una cirugia limpia-contaminada, y por lo tanto con un alto riesgo de infeccion
tanto superficial como profunda. En estos pacientes hay que administrar antibioticos
activos frente a aerobios y anaerobios. La pauta méas habitual suele ser la utilizacion de
un anaerobicida (metronidazol, clindamicina) junto a un aminoglucésido o0 una
cefalosporina de 22 o 3* generacion, o una monoterapia de amplio espectro como
amoxicila-clavulanicol®®. Es importante que el antibi6tico se haya administrado antes de
comenzar la intervencion y dentro del tiempo de vida media del mismo. Debera
administrarse ademas una nueva dosis en aquella intervencion que se prolongue mas que

la vida media del antibiotico, y en aquella en que haya una pérdida sanguinea excesival®,

-Profilaxis tromboembdlica: La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) incluye
trombosis venosa profunda (TVP) y tomboembolismo pulmonar (TEP). Los pacientes
que padecen un cancer tienen un riesgo seis veces mayor de padecer ETV en comparacién
con la poblacidn general. Este riesgo aumenta en pacientes sometidos a cirugia oncoldgica
que presentan al menos el doble de riesgo de padecer una TVP en el postoperatorio
inmediato y méas del triple de tener un TEP que un paciente sin neoplasia sometido al
mismo procedimiento quirdrgico. Debido al alto riesgo, es importante aplicar un
tratamiento profilactico en estos pacientes, para intentar disminuir el nimero de eventos
de ETV. La profilaxis 6ptima es la combinacién de medidas mecénicas (medias elasticas
junto a las de compresién graduada) y heparinas de bajo peso molecular a altas dosis, ya
que son mas efectivas, sin suponer mayor riesgo de sangrado frente a las dosis bajas®.
En cuanto a la duracién del tratamiento profilactico hay estudios que demuestran una
reduccidn del riesgo relativo en aquellos pacientes con profilaxis prolongada durante 28
dias, frente a los que se mantiene durante 1 semana. Por lo tanto, se recomienda mantener

durante un periodo de 30 dias'.

-Preparacion mecanica del colon: La preparacion mecanica del colon antes de la cirugia
electiva colorrectal ha sido hasta ahora la practica habitual, y ain lo sigue siendo. Se basa
en la creencia de que la reduccién de material fecal y flora bacteriana del colon, que se
consigue con el lavado del colon, se asocia a una disminucion de las complicaciones
postoperatorias, fundamentalmente la dehiscencia anastomoética y la infeccion

intrabdominal. Sin embargo, esta teoria se basa en la experiencia clinica y en opiniones
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de expertos, y desde que en 1972 Hughes!® la pusiera en duda, ha despertado un gran
debate entre los cirujanos, que hoy dia continua.

Se han hecho numerosos estudios comparando el uso o0 no de preparaciones mecanicas
del colon, encontrando que salvo las molestias asociadas al mismo, no presentan
diferencias significativas en relacion a la incidencia de dehiscencias ni de
infecciones!®®1% Tampoco se han demostrado ventajas de no preparar el colon en la
cirugia de recto con anastomosis bajas'®. Pese a no haberse demostrado sus ventajas, en
una encuesta realiza en el 2003 el 99% de los cirujanos norteamericanos afirmaban

usarlat?

y otra realizada en el 2009 puso de manifiesto que el 98% de los cirujanos
colorrectales espafioles continuaban empleandolal®2,

Los grupos mas implicados en el fast-track defienden una indicacion selectiva e
individualizada de la preparacion del colon, para contribuir a un perioperatorio mas

cémodol®e,

-Ayuno perioperatorio: Con el objetivo de que el paciente tenga el estbmago vacio
durante la induccion anestésica, y asi evitar el riesgo de broncoaspiracion,
tradicionalmente se viene realizando el ayuno preoperatorio. Este consiste en evitar
ingerir cualquier alimento, liquido o sélido desde ocho horas antes de la cirugia. Para ello
lo que se hace habitualmente es dejar al paciente en dieta absoluta desde la medianoche
anterior a la cirugia. Este ayuno tan estricto ha sido cuestionado en los Gltimos afios, ya
que se ha visto que la ingesta de liquidos claros hasta dos horas y solidos seis horas antes
de la cirugia no aumenta el riesgo de aspiracion frente a aquellos sometidos a ayuno
tradicional. Basandose en estas evidencias, muchos grupos han modificado sus
protocolos, permitiendo la ingesta de sélidos 6 horas antes de la anestesia y los liquidos
2 horas antes, salvo en casos de alto riesgo (cirugia urgente, vaciado gastrico
retartado...)!®14, Ademas, la hiperglucemia producida por la resistencia a la insulina
debido al estrés causado por la cirugia, da lugar a una situacion de catabolismo en el
organismo; se ha visto que la disminucion del periodo de ayuno y la administracion de
bebidas ricas en carbohidratos reduce la resistencia periférica a la insulina'®. Apoyandose
en este axioma algunos grupos recomiendan la ingestion preoperatoria de 800 ml de una
bebida de hidratos de carbono la noche anterior y 400 ml antes de la cirugia®*®.

Por otro lado, el ayuno postoperatorio hasta el comienzo del transito intestinal es la

practica tradicional en los servicios de cirugia. Actualmente se defiende la alimentacion
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precoz. Estos pacientes a menudo llegan malnutridos a la cirugia, que se ve agravada por
el estrés quirdrgico (que produce resistencia a la insulina e hipercatabolismo
proteico).Los estudios realizados han demostrado que la ingesta precoz no supone un

aumento de las complicaciones y que el ayuno prolongado no aporta beneficio 116117,

-Uso de sonda nasogastrica: tradicionalmente se ha empleado la sonda nasogéstrica en
todos los pacientes sometidos a cirugia colorrectal para descomprimir el estbmago, y de
esta manera evitar las nadseas, los vomitos y disminuir la distension abdominal. Los
estudios al respecto demuestran que su uso de forma profilactica retrasa la estancia
media, no previene el ileo paralitico, ni disminuye las complicaciones postoperatorias.

Por lo tanto no se aconseja su uso en todos los pacientes, si no su empleo selectivo® "8,

-Uso de drenajes: su empleo en la cavidad abdominal tras la cirugia se realiza con el fin
de evitar la acumulaciéon de fluidos en la cavidad y detectar de forma temprana la
dehiscencia anastomética. Aunque sigue utilizdndose de forma rutinaria en muchos
servicios quirdrgicos, hoy dia su empleo profilactico en todos los pacientes no parece
indicado, ya que no se ha demostrado que prevenga las complicaciones, no encontrando

diferencias entre los pacientes con drenaje profilactico y los que no portaban drenaje!®.

-Fluidoterapia: tradicionalmente estos pacientes son sometidos a una fluidoteparia
excesiva durante y tras la cirugia. Se ha demostrado que esta practica aumenta las
complicaciones cardiopulmonares, colabora en el ileo postoperatorio y disminuye el
vaciado gastrico. Se recomienda, por tanto, un uso mas restrictivo de la sueros

intravenosos?® 121,

-Analgesia postoperatoria: es importante un abordaje multimodal de la analgesia en
estos pacientes. Se ha visto que la analgesia epidural junto con la anestesia general reduce
el riesgo de complicaciones pulmonares postoperatorias y reduce el uso de los opioides,
lo que conlleva una disminucion de las nauseas y vomitos y del ileo postoperatorio?2,
Comparando el uso de analgesia epidural frente al uso de opioides intravenosos se ha
encontrado que reduce de forma significativa el dolor y la duracién del ileo
postoperatorio, sin embargo la analgesia epidural se asocia con un aumento significativo
del prurito, la retencion urinaria e hipotension, lo que no reduce la estancia

hospitalaria®?®.
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-Control de la temperatura: es importante evitar la normotermia, ya que se ha
demostrado que la hipotermia perioperatoria aumenta el riesgo de complicaciones!?*:
cardiacas, infeccion de la herida, sangrado y requerimiento de transfusion, coagulopatia,

etc.

B. Quimioterapia:

La quimioterapia en el cancer de colon es el tratamiento adyuvante del que disponemos
actualmente, ya que a diferencia de lo observado en el cancer de recto, la radioterapia no
ha mostrado buenos resultados; su objetivo es mejorar los resultados del tratamiento
quirdrgico y a lo largo de los afios han ido apareciendo diferentes quimioterapicos, asi

como distintas pautas y combinaciones de los mismos.

En el estadio 111 esta claramente demostrado que mejora la supervivencia y el periodo
libre de enfermedad frente a la cirugia sola, y por tanto su empleo en estos pacientes esta
estandarizado'?.

Sin embargo, en los tumores estadio Il no hay consenso establecido. La Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO)?%, no recomienda el tratamiento adyuvante de
rutina en los pacientes estadio Il, si no que establece que sean considerados para
quimioterapia adyuvante aquellos que tengan alguno de los siguientes factores de mal
pronostico: tumores pobremente diferenciados, grado de invasién de la pared T4,
perforacion tumoral, nimero de ganglios examinados inadecuados (< 13), valores
preoperatorios de CEA elevados, invasion linfatica,venosa o perineural.,0 alteraciones
moleculares como pérdidas del alelo del 18q o inestabilidad en los microsatélites'?’; en
cualquier caso la decision ultima de tratamiento quimioterapico o seguimiento en estos
pacientes va a depender del onc6logo, que se basara en el riesgo-beneficio del tratamiento,
en la comorbilidad del paciente y en las preferencias de éste, una vez explicado los efectos
secundarios del tratamiento y los riesgos de no administrarlo?’.

En cuanto a la quimioterapia administrada de forma paliativa, es el Gnico tratamiento que

ha demostrado aumentar la supervivencia en pacientes con estadio tumoral 1128,

C. Radioterapia:

La radioterapia en el cancer de recto comenzo a utilizarse como adyuvante a la cirugia
radical debido a la alta tasa de recidiva local y metastasis a distancia que presentaban

estos pacientes*?®; consiguiendo una mejora en las tasas de control local****3!, pero sin
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aumento de la supervivencia. Posteriormente comienza a emplearse la
quimiorradioterapia postoperatoria, consiguiendo una disminucion de la enfermedad a
distancia y un aumento de la supervivencia. El tratamiento adyuvante de
quimiorradioterapia se han empleado clasicamente en los tumores estadios 11-111**2, Sin
embargo, a causa de su morbilidad, del retraso en el inicio del tratamiento en algunos
casos debido a complicaciones postoperatorias, y fundamentalmente de los mejores
resultados cuando se emplea antes de la cirugia, esta siendo sustituido cada vez con méas
frecuencia por su uso de forma preoperatoria*®,

El tratamiento adyuvante puede reducir el tamafio tumoral y el estadio histopatoldgico'®,
de tal manera que la mayoria de estudios comunican un aumento en el porcentaje de la
cirugia conservadora de esfinteres'®®, una disminucion significativa de las recidivas
locales, e incluso un aumento de la supervivencia'*®. Sin embargo, también se han
expuesto argumentos en contra de su uso,como una mayor dificultad técnica durante la
intervencion 'y un aumento de la morbimortalidad postoperatoria relacionado
fundamentalmente con una mayor incidencia de fugas anastomoticas. Esto a dado lugar
a diferentes estudios con resultados dispares, ya que mientras unos autores no refieren un
aumento de complicaciones postoperatoriast®’ otros encuentran diferencias'® cuando se
administra quimiorradioterapia preoperatoria. Probablemente sea debido a distintos
factores, como las distintas pautas de tratamiento neoadyuvante administrado o la
experiencia del cirujano, entre otras.

Existen ademas estudios que comparan el tratamiento de quimioterapia y radioterapia
antes o después de la cirugia, en los que se encuentran la primera pauta mas eficaz,
reduciendo las cifras de recidiva local a la mitad, con menor incidencia de enteritis radica
y sin mayores efectos secundarios a largo plazo*®®; ademas se ha visto que el estadio
anatomopatoldgico tras el tratamiento adyuvante constituye un factor prondstico
independiente!?.

Es por todo lo anterior que hoy dia se emplea como tratamiento estandar preoperatorio la
quimiorradioterapia en tumores de recto localmente avanzados, es decir, en estadios
anatomopatoldgicos 11-11125,

Por altimo, es considerada un tratamiento paliativo eficaz en pacientes sintomaticos con
tumores pélvicos irresecables de origen colorrectal, al disminuir el dolor y el sangrado en

un 80% de los casos, mejorando ademas los resultados al combinarla con quimioterapia*
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5. ANATOMIA PATOLOGICA:

El analisis histoldgico de la pieza de una manera exhaustiva y sistematica, asi como un
informe anatomopat6logico completo, es imprescindible y complementario a una buena
técnica quirdrgica, ya que asi podremos establecer el prondstico de los pacientes e indicar
la necesidad o no de tratamiento adyuvante; es por ello que el informe debe contener unos

conceptos minimos:

e Tamafio tumoral: El tamafio tumoral constituye un factor pronostico en el CCR,

ademas estéa asociado con el grado de invasion de la pared'#?, metastasis ganglionares'*?

y grado de diferenciacion**; de forma que a mayor tamafio tumoral peor prondstico.

e Localizacién: la localizacién del tumor se considera un factor pronostico,
presentando una mayor supervivencia los situados en el colon izquierdo***4; por tanto es

importante que se incluya en el informe.

e Margen distal: ya hemos hablado de la importancia de obtener margenes libres
de tumor, que seria de entre 5-10 cmen el colony de 1 0 2 cm en el recto, dependiendo
de la localizacion. Es por ello imprescindible medir la distancia al margen y plasmarla

en el informe.

e Margen lateral: en los tumores localmente avanzados, con invasion de estructuras

vecinas, en los que se realiza una resecciéon en bloque es importante describir si los
margenes estan libres o afectos; de esta manera se habla de: reseccion RO cuando los
margenes estan libres, R1 cuando hay afectacién microscopica del margen y R2 cuando
hay tumor macroscopico no extirpado. Constituye un factor prondstico de recidiva

tumoral®.

e Margen radial circunferencial (MRC) : como ya hemos visto, en el cancer de

recto es importante realizar una técnica quirargica adecuada con la escision total del
mesorrecto (ETM) para disminuir las probabilidades de recidiva. Es imprescindible
informar si la ETM es completa o no, y si siendo completa los margenes
cincunferenciales estan afectados o libres de tumor; un mesorecto macroscopicamente
incompleto predice un alto riesgo de afectacion del margen y de recurrencias locales, en
comparacion con una escision completa o casi completal®®. El pat6logo ha de clasificar
la ETM en:
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-Completa: la masa meso-rectal esta intacta, con superficie lisa, presenta irregularidades
menores de la superficie meso-rectal, no tiene ningun defecto de superficie mayor de 5
mm de profundidad, no hay estrechamiento hacia el margen distal del espécimen y en la

seccion transversa el margen circunferencial aparece liso.

-Casi_completa: la masa meso-rectal es moderada, con irregularidades de la superficie
mesorrectal con defectos mayores de 5 mm pero ninguno llegando a la muscular propia,
de forma que la muscular propia no es visible en ningun sitio, y presenta un moderado

estrechamiento del espécimen hacia el margen distal.

-Incompleta: la masa meso-rectal es muy escasa, con defectos en el meso-recto hasta la
muscularis propia y en secciones transversas el margen circunferencial aparece muy

irregular.

El MRC es un elemento clave para predecir las recurrencias locales y distancia, y la
supervivencia global de los pacientes'4’; Nagtegaal'*® demostré que pacientes con ETM
completa con un MRC < 2 mm se asociaba a un riesgo de recurrencia local del 16%,
mientras que pacientes con MRC < 1 mm tenian un riesgo incrementado de metastasis a
distancia y periodos mas cortos de supervivencia. Asi, la mayoria de los estudios
consideran que el margen cirucunferencial esta afecto cuando la distancia entre el margen
y el tumor es igual o inferior a 1 mm®, aunque hay otros autores que proponen una

distancia de 2 mm8,

e Grado de diferenciacion histoldgica: como ya describimos mas adelante, el

pronostico se correlaciona con el grado de diferenciacion tumoral constituye un factor
pronostico independiente, de forma que cuanto mas se asemeja a la arquitectura colénica

normal, mejor es el pronéstico 1491,

e Invasidn de pared: como vemos mas adelante, es el principal factor prondstico

tumoral, y permite establecer una clasificacion por estadios tumorales al combinarse con

la presencia o0 no de mestastasis ganglionares y/o a distancia.

e Ganglios estudiados y afectados: es importante que quede reflejado en el informe

anatomopatologico ambos puntos, para poder establecer el estadio del tumor, y como

factor pronostico, ya que como analizamos posteriormente no sélo el nimero de ganglios
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afectos van a afectar a la supervivencia, sino también el nimero de ganglios examinados

en la pieza quirdrgica®.

e Perforacion tumoral: la perforacion tumoral inadvertida, mas frecuente en el

recto (8-26 % ), se asocia a un aumento de la recidiva y una disminucion de la
supervivencia.Es por ello importante describirlo en el informe para tenerlo en cuenta

como factor de mal prondstico 12,

e Afectacion linfovascular y_perineural: ambos son factores de mal prondstico en

tumores con estadios iniciales'®31%, por tanto es un punto a analizar en el tumor.

e Patron de invasidon tumoral: el crecimiento infiltrante es un factor de mal

prondstico,por lo que hay que especificar en el informe el tipo de crecimiento que tiene

el tumor.

e Presencia de budding tumoral: su presencia, como ya analizamos mas adelante,

se considera un factor de mal pronostico.

e Respuesta inflamatoria: la presencia de infiltrado linfocitario peri o intratumoral

alto constituye un factor de buen pronostico en el CCR.

e Hallazgos relacionados con inestabilidad de microsatélites: la presencia de

inestabilidad de miscrosatélites en el tumor constituye un factor prondstico
independiente; ademas los tumores con alta inestabilidad de miscrosatélites presentan una

serie de caracteristicas importantes desde el punto de vista del tratamiento adyuvante.

e Estadiaje _tumoral: a lo largo de los afios se han establecido distintas

clasificaciones pronosticas, la mas utilizada actualmente es la clasificacion de la
American Joint Committee on Cancer (AJCC), que estadifica el tumor en funcion de la
invasion de la pared por el mismo, la presencia de adenopatias y la presencia de metastasis
a distancia.
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6. SEGUIMIENTO:

Entre un 30-50 % de los pacientes va a presentar recurrencia locorregional o a distancia®,

ocurriendo hasta el 90% en los primeros 5 afios tras la cirugia'®’, y aproximadamente un
8% de los pacientes desarrolla un CCR metacronico®®. El objetivo del seguimiento del
CCR operado con intencion curativa es aumentar la supervivencia de los pacientes, a
través de la deteccion precoz de las recidivas y de los tumores metacrénicos. Es por ello
que se han hecho muchos estudios para valorar si realmente un seguimiento estrecho de
estos pacientes aumentaba su supervivencia y por otro lado tratar de establecer las pruebas
diagnosticas mas apropiadas y su frecuencia de realizacion mas ldgica, cuestion ésta
ultima de debates adn sin resolver claramente.

Existen distintos estudios aleatorizados y metanalisis pulicados'®*®° llegando a la
conclusién de que el seguimiento estrecho de estos pacientes consigue una mayor
supervivencia a los 5 afios frente a los que no se realizaba un seguimiento o al menos, no
tan estrecho, al identificar las recurrencias en un estadio mas inicial y conseguir asi un
mayor numero de rescates quirargicos.

Basandose en distintos estudios, la American Society of Clinical Oncology (ASCO)**!,
la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)'®? y la European Society of
Medical Oncology (ESMO*® han elaborado unas guias clinicas para el seguimiento del
cancer colorrectal intervenido. Las tres sociedades recomiendan el seguimiento intensivo
centrado en los primeros dos a tres afios, aunque con intervalos diferentes (de 3 a 6 meses).
Sobre las pruebas diagnosticas a realizar:

-Anamnesis y exploracion fisica: no esta demostrado que permitan detectar recurrencias,

ya que la mayoria van a ser asintomaticos, pero las visitas peridédicas permiten mantener
una buena relacién médico-paciente y solicitar las pruebas diagnosticas pertinentes, por
lo que las tres guias recomiendan visitas periddicas cada 3-6 meses durante los tres
primeros afios'61-163,

-Hemograma, funcion hepaética y test de sangre oculta en heces: no son Utiles dado que la
mayora parte de las recurrencias van a tener crecimiento extraluminal, por lo que no se
justifica su realizacion de forma habitual; las pruebas de funcion hepatica no tienen

sensibilidad adecuada para predecir recurrencias hepaticas 16113,
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-Antigeno_carcinoembrionario (CEA): su monitorizacion durante el seguimiento

presenta una sensibilidad del 58-89%,aumentando hasta un hasta un 96-100%%%* en el
caso de metastasis hepaticas; las guias ASCO¥! recomiendan su monitorizacion cada tres
meses al menos durante los tres afios tras iniciar tratamiento, y las guias de la NCCN?6?
sugieren su monitorizacion cada tres-seis meses durante los primeros 2 afos y luego cada
6 meses durante un total de 5 afios. Un CEA elevado es un marcador indirecto de
enfermedad recurrente, por lo que se debe iniciar una busqueda de su localizacion. Hay
que tener en cuenta que hay tumores que no expresan CEA (los mas indiferenciados), de

forma que hasta un 30% de las recurrencias no va a tener elevacion de CEA,

-Colonoscopia: es importante realizar una colonoscopia completa preoperatoria para
evaluar la presencia de tumores sincronicos; en el caso de que no se pueda realizar por
distintas circunstancias, se ha de hacer una colonoscopia completa antes de los seis meses
tras la cirugia'®®. Las colonoscopias de seguimiento tienen el objetivo de detectar de
forma precoz las lesiones metacronicas y las recurrencias en la anastomosis, siendo éstas
ultimas mas frecuentes en los tumores de origen rectal. En las guias NCCN se recomienda
ademaés realizar una nueva exploracion al cabo del afio para detectar recidivas en la
anastomosis y tumdres metacrénicos, relativamente frecuentes en los dos primeros afios
tras la reseccion. Las colonoscopias sucesivas deberdn realizarse a los tres afos

siguientes, y si son normales, cada 5 afios'®2.

-Radiografia de térax: La capacidad de la radiografia de trax para detectar recurrencias

pulmonares es muy limitada. Aunque no ha demostrado aumentar la incidencia de
metastasis rescatables quirtirgicamente, se incluyen en la mayoria de protocolos de

seguimiento por su bajo coste 162,

-TAC toracico y abdominal: Las guias ASCO recomiendan un seguimiento anual con

una TAC torécica durante al menos tres afios, debido a la mayor sensibilidad de esta
prueba frente a la radiografia de térax, ademas los pacientes con recaidas pulmonares
visualizadas en la TAC suelen presentar niveles normales de CEA y estan
asintomaticos®®'. Las recomendaciones de las guias de la NCCN incluyen una TAC anual
del torax, abdomen y pelvis durante los tres primeros afios en los pacientes que presentan
un alto riesgo de recurrencia (aquellos con invasion linfatica o venosa o tumores

pobremente diferenciados)*2.
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-Tomografia _por_emision _de positrones (PET): Esta técnica es util para detectar

recurrencias tempranas y segundos primarios, pero la tasa de falsos positivos y negativos
es elevada, y su papel para incrementar la supervivencia no esta claro. Hay algin
estudio’®® Datos que sugiere que la PET puede ser eficaz para detectar precozmente un
mayor numero de recaidas resecables, pero todavia no hay datos para indicar su empleo
en el seguimiento habitual de estos pacientes®®.
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1. FACTORES PRONOSTICOS:

1. Afectacion de la pared:

El grado de invasién del tumor en la pared es el aspecto mas importante en el estadiaje
del céncer colorrectal, ya que es el principal factor prondstico del mismo.

Con el objetivo de establecer grupos basados en las caracteristicas histopatolégicas de los
tumores y con ello hacer una aproximacion pronostica, se han ido realizando distintas
clasificaciones a lo largo de la historia. En un principio el sistema de clasificacion
utilizado era el elaborado por Dukes en 1932, modificado posteriormente por Astler-

Coller (tabla 5) y por otros autores a lo largo de los afios.

Pero la clasificacién mas actual y ampliamente utilizada es la elaborada por el American
Joint Committee on Cancer (AJCC), el conocido sistema TNM (Tabla 6) y se basa en el
grado de invasion de la pared (T), el nimero de ganglios afectados (N) y la presencia de

metastasis (M)’

o Normal
Ganglio Vaso
linfatico ygy sanguineo

Los tumores que no alcanzan la serosa (T1 y T2) se consideran lesiones tempranas, con
buen prondstico, potencialmente curables con una adecuada reseccion; de tal manera que
algunas series describen un riesgo de afectacion linfatica del 10-14% en T1 y un 17—
18% en T2 Sin embargo en aquellos tumores que invaden la grasa pericélica (T3) o

incluso estructuras vecinas (T4), el riesgo de afectacion linfatica es de hasta un 60-85%1°.
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En un estudio realizado en Estados Unidos con 119363 pacientes intervenidos de CCR,
se analiz6 la supervivencia a los 5 afios segun la clasificacion TNM, hallandose los
siguientes resultados: 93.2% para el estadio |, 84.7% para el lla, 72.2% para llb, 83.4%
para el llla, 64.1% para el Illb, 44.3% para el lllc, y 8.1% para el IV.
En estos datos Ilama la atencidén una mayor supervivencia del estadio Illa con respecto al
I1b, lo que probablemente se explica por el hecho de que son tumores con un grado de
extension local muy parecido y sin embargo con un tratamiento establecido més agresivo
en el Illa con respecto al 1lb, ya que mientras en el estadio 111 esta indicado el tratamiento

con quimioterapia adyuvante, en el I es un punto controvertido®®’.

2. Afectacion ganglionar:

El segundo factor prondstico del CCR, después del grado de invasién de la pared, es la
presencia de metastasis ganglionares, produciendose la mayor caida de supervivencia
entre los estadios B (NO) y C (N1) de Dukes'™ .

En los ultimos afios se ha estudiado la presencia de micrometastasis ganglionares  (0.2-
2 mm) como factor prondstico. Esta teoria comienza a plantearse al observar que
pacientes con ganglios negativos, y por tanto en un principio no subsidiarios de
quimioterapia, presentan una recurrencia locorregional y/o a distancia del 10% (estadio
1) y 15-30% (estadio Il); se empiezan asi a realizar anlisis de los ganglios negativos con
técnicas mas avanzadas, encontrando en algunos de ellos micrometastasis’®. A partir de
aqui se han hecho estudios en los que se apunta que la presencia de micrometastasis podria
disminuir la supervivencia y el periodo libre de enfermedad, pero los datos no son
concluyentes. Actualmente se estd haciendo un ensayo clinico europeo!™ aplicando
quimioterapia a los pacientes con micrometastasis, con el objetivo de demostrar un

aumento de supervivencia.

La presencia o no de metéastasis ganglionares va a determinar el tratamiento adyuvante a
la cirugia, por lo tanto es importante una estadificacion adecuada. EI nimero de ganglios
que debe incluir la pieza quirdrgica 'y han de ser analizados para no infraestadificar el
tumor es controvertido, encontrando en la literatura un rango de entre 6 y 21 ganglios. En
cualquier caso constituye un factor pronostico independiente, de tal manera que un alto

numero de ganglios examinados se asocia con un mejor prondstico’® 171,
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Recientes estudios han visto que el cociente de numero de ganglios afectados entre el
namero de ganglios examinados (LNR) constituye un factor pronostico independiente del
periodo libre de enfermedad y en la supervivencia; todos los estudios concluyen que la
recidiva locorregional aumenta cuanto mayor es el cociente, y aunque no hay consenso
en cuanto el punto de corte a partir del cual considerarlo como factor de riesgo distintos

estudios los establecen en torno a 0,3-0,4172 173,

3. Infiltracion linfovascular vy perineural:

Se ha demostrado que la infiltracion de vasos linfaticos por parte del tumor en la pared
del colon se asocia con un alto riesgo de metastasis linfaticas constituyendo de esta forma
el principal factor prondstico en los tumores iniciales, de manera que se ha publicado que
hasta la mitad de los pacientes con afectacion linfovascular van a tener metastasis

linfaticas!®3155156

La afectacidon perineural juega también un papel importante como factor prondstico

negativo de los tumores iniciales, aunque todavia hay pocos estudios publicados 4%,

4. Grado de diferenciacion:

Es el grado de similitud del tumor a la arquitectura normal del colon. Se establecen cuatro

niveles:

-Grado 1: bien diferenciado.

-Grado 2: moderadamente diferenciado
-Grado 3: pobremente diferenciado
-Grado 4: indiferenciado

El prondstico se correlaciona con el grado de diferenciacion, es decir, cuanto mas se
asemeja a la arquitectura colonica normal, mejor es el prondstico'®. En relacion a este
punto se han hecho estudios que asocian un mayor riesgo de afectacion tanto
locorregional (grado de afectacion de la pared y de ganglios linfaticos) como de
metastasis a distancia cuanto menor es la diferenciacion®®. Ademas se ha observado que
aquellos tumores con menor diferenciacion tienen mayores tasas de recidiva y menor

supervivencial’.
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5. Patrén de invasion tumoral:

Una de las caracteristicas histopatoldgicas del tumor que ha sido estudiadas en los ultimos
afios como factor pronostico es el patron de invasion tumoral, diferenciandose dos tipos:
infiltrante y no infiltrante o desplazante. Se considera que es infiltrante cuando cumple

uno de los siguientes criterios'’:

-Diseccion del tumor a través del espesor de la muscular propia.

-Diseccion del tejido adiposo mesentérico por grupos o cordones irregulares de células
-Invasion perineural.

Los primeros estudios que analizaron el valor prondstico de esta caracteristica
histopatoldgica fueron realizados por Jass'’ en 1996, quien encontrd que el crecimiento
infiltrante del patron de invasion del tumor es un factor pronostico independiente
relacionado con la supervivencia en el recto. Posteriormente, distintos estudios han
demostrado que el crecimiento infiltrante es un factor de mal prondstico, tanto en cancer

de recto como en el de colon’®:

6. “Budding” tumoral:

El concepto de “budding” tumoral hace referencia a la presencia de islotes de celulas
tumorales indiferenciadas en el margen de invasién del tumor, y su presencia se asocia
a mal prondstico'’’. Los resultados de distintos estudios muestran una correlacion entre
la presencia de estos islotes y las metastasis ganglionares’®, ademas se asocia a invasion

vascular!’®, metastasis a distancia & y recurrencia locorregional®!.,

Los pacientes con alto grado de “budding” tumoral presentan mal prondstico, de forma
que el estadio 1l se iguala al estadio Il en términos de supervivencia y recurrencia, y por
tanto su presencia en el estadio Il identificaria a los pacientes con alto riesgo e indicaria

necesidad de tratamiento adyuvante®®,

Recientemente se han hecho estudios del “budding” intratumoral (presencia de estos
islotes en el interior del tumor), en los que se establece también como factor de mal

prondstico®®®,
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7. Inestabilidad de microsatélites:

Se ha visto que la presencia de inestabilidad de miscrosatélites (IMS) en el tumor
constituye un factor pronéstico independiente. Esta presente en mas del 85% de los
tumores del sindrome de Lynch y en el 10% al 15% de los tumores esporadicos®,

Se define como IMS alta cuando mas del 30% de los marcadores de microsatélites estan

mutados, y IMS baja cuando es menor del 30%*. Los tumores con una inestabilidad de

microsatélites alta presentan una serie de caracteristicas'®:

-Suelen localizarse en el colon proximal
-Presentan un mejor pronostico
-Mejor respuesta a la quimioterapia

-Son mas frecuentes los canceres mucinosos (mas del 50% del tumor constituido por

mucina)

-Suelen ser tumores menos diferenciados. Aunque en general la pobre diferenciacion se

asocia a mal pronostico, sin embargo en estos casos se asocian a un mejor prondstico.

Son denominados “carcinomas medulares” por algunos autores®®’.

-Se asocian con infiltrado linfocitico intraepitelial y reaccion inflamatoria tipo Crohn.

8. Respuesta inflamatoria:

El organismo presenta una respuesta inmunolégica frente al tumor, de manera que en los
tumores vamos a encontrar células linfocitarias intraepiteliales o peritumorales (reaccién
tipo Crohn). Se han hecho estudios en los que se ha visto que la presencia de infiltrado
linfocitario peri o intratumoral alto constituye un factor de buen prondéstico en el CCR ;
esto es debido a que su presencia en la zona del tumor se asocia a un sistema inmunologico
general capaz de evitar las micrometastasis tanto locorregionales como a distancia, y por
otro lado, a la capacidad de los linfocitos de reconocer determinadas sustancias secretadas

por las células tumorales, que les permiten atacar el tumor,
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9. Localizacion:

Se han hecho distintos estudios analizando las caracteristicas del CCR segun su
localizacion en el colon derecho o en el izquierdo, y se han observado diferencias no sélo
epidemioldgicas sino también en su genética molecular, por lo que algunos autores

consideran que se deberian hablar de dos entidades distintas.

En estos estudios se ha evidenciado que la edad de los pacientes con CCR en colon
derecho es mas avanzada que en los localizados en el izquierdo, siendo ademas mas
frecuente el cancer de colon derecho en mujeres y el izquierdo en hombres. Con respecto
a la histologia, los tumores con mayor grado de diferenciacién y menor estadiaje son mas

prevalentes en el colon izquierdo que en el derecho.

De esta forma la localizacion del tumor se considera un factor prondstico (aunque en
menor medida que otras variables), presentando una mayor supervivencia los situados en

el colon izquierdo®314,
10. Tamafio:

El tamafio tumoral constituye un factor pronostico en el CCR, estando asociado con el
grado de invasion de la pared y la afectacion ganglionar. En 1984, Wolmark'#? demostrd
relacion entre el grado de invasion tumoral en la pared y el tamafio tumoral; y
posteriormente estudios como el de Adachi'*3, demostraron mayor afectacion ganglionar

en tumores con mas de 6 cm.

Otro punto importante es la relacién entre el tamafio tumoral y el grado de diferenciacion,

encontrando un mayor tamarfio en aquellos indiferenciados frente a los diferenciados®*.

Por otro lado hay también una asociacion entre el tamafio y la localizacion del tumor,
siendo de mayor tamafio los situados en el lado derecho frente a los del izquierdo'* esto

es debido probablemente a que al mayor diametro del colon derecho respecto al izquierdo.

11. Antigeno carcinoembrionario:

Pese a que la asociacion entre el valor del antigeno carcinoembrionario (CEA)
preoperatorio y la sobrevida del cancer colorrectal (CCR) ha sido extensamente

investigado en los Gltimos afos, existen muchas controversias al respecto.
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ElI CEA es un antigeno que en un principio se descubri6 en el tejido colonico embrionario
y en el adenocarcinoma de colon, pero posteriormente se ha vio que estaba presente en

otros tejidos. Por lo que es un marcador con baja sensibilidad y especifidad®,

Con el objetivo de establecer una relacion entre el CEA preoperatorio y el pronostico del
tumor, se ha ido estudiando su relacion con distintos aspectos del mismo. Se ha
encontrado de esta forma un mayor aumento de CEA en sangre en aquellos casos de tumor
con mayor grado de diferenciacion y en aquellos con mayor estadiaje tumoral, lo que
explica que algunos pacientes con tumores avanzados tengan niveles bajos de CEA (al
ser indiferenciados); mayor elevacion en los situados en el colon izquierdo frente a los
de colon derecho e incluso también un aumento en los cuadros de obstruccion. Mientras
algunos estudios muestran una clara asociacion entre el CEA preoperatorio y la sobrevida

en todos los estadios, para otros autores esta asociacion no es tan clara 164189,

Su utilidad en el seguimiento de los pacientes intervenidos de CCR presenta menos
controversia. Su elevacion en sangre tras la reseccion quirargica del tumor sugiere
recidiva tumoral, por lo que obliga a descartarla. Ademas la sensibilidad en las metastasis

hepéticas aumenta hasta un 96-100%%4,

En los dltimos afios se ha investigado no solo el valor del CEA en sangre, sino también
su nivel en el propio tumor y si hay o no correlacion entre ambos. Se ha encontrado que
existe relacion entre el grado de diferenciacion tumoral y el nivel tisular, pero no se ha

hallado relacion entre los niveles en el tejido y en sangre®®°.
12. Edad:

Los jovenes (< 50 afios) presentan mayor supervivencia que los ancianos (>80 afios), a
pesar de que en los primeros suelen ser tumores mas avanzados y agresivos que en los
mayores. Lo anterior es debido probablemente a la que los ancianos tienen mas
morbilidad asociada y a que el tratamiento de los tumores en pacientes jovenes suele ser

mas agresivo’.

13. Clasificaciones pronésticas:

De las numerosas variables histopatoldgicas estudiadas, el nivel de infiltracion en la
pared, la presencia de metastasis ganglionares y a distancia, han confirmado su valor

predictivo y estan integradas definitivamente en todas las clasificaciones prondsticas
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vigentes. Un sistema de clasificacion pronostico ideal debe ser capaz de separar los
pacientes en categorias que tengan una sobrevida significativamente diferente, lo que
permitira una adecuada seleccion de los candidatos a un seguimiento oncol6gico mas

estricto y eventualmente a alguna terapia adyuvante.

Como ya hemos comentado, una de las primeras clasificaciones fue la elaborada por
Dukes en 1932, que fue posteriormente modificada en distintas ocasiones con el objetivo
de intentar mejorar su potencia prondstica. Otra clasificacion es la que publica en 1987
por Jass!® (Tabla 7), que establece cuadro grupos prondsticos (I-1V) basados en la
invasion del tumor en la pared del colon, la presencia de adenopatias, el aspecto del
margen de invasion del tumor y la presencia de infiltrado linfocitario peritumoral. Pero la
mas empleada es la clasificacion de la American Joint Committee on Cancer (AJCC), la
cual ha ido variando a lo largo de los afios, afiadiendo distintos subindices a las ya
comentadas siglas TNM, hasta la ultima actualizacién de la misma en el afio 2010 (Tabla
6).

La clasificacion molecular del cancer colorrectal es un campo en continuo desarrollo. A
medida que comprendemos mejor la carcinogénesis colorrectal se van incorporando
nuevos conocimientos en el sistema de clasificacion; en 2007 Jass JR 1t formul6 una
clasificacion del CCR en la que lo dividia en cinco grupos segln el estado de la
inestabilidad de microsatélites y la metilacion de genes, encontrando una correlacion con
ciertas caracteristicas anatomo-patoldgicas y moleculares; posteriormente ha sido

modificada por Ogino y Goel**?, dividiendo finalmente el CCR en seis grupos.

A pesar de las distintas clasificaciones que han ido apareciendo a lo largo de los afios, ain
no se ha logrado una clasificacion Unica, simple, confiable y aceptada en forma universal.
En la practica diaria ello se traduce en el uso de indicadores pronésticos adicionales con

el fin de afinar el prondstico individual y la orientacién del manejo oncoldgico.

14. Transfusiones de sanqgre:

Las transfusiones de sangre perioperatorias como factor predictivo de recurrencias en los
pacientes intervenidos de CCR es un tema que ha sido objeto de muchos estudios. Ya en
el afio 1985 grupos como el de Blumberg'®® o el de Foster'®* informaron de un aumento
de la recurrencia del cancer de colon en pacientes intervenidos con intencion curativa

que habian sido transfundidos perioperatoriamente, teoria que posteriormente han
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confirmado otros grupos'*®>*%. Los mecanismos por los que se produce no estan claros,
pero parecen ser debidos a varios factores: liberacion de células tumorales a la
circulacién; disminucion de los factores anti-angiogénicos; aumento de los factores de
crecimiento, e inmunosupresion que da lugar a complicaciones médicas

postoperatorias'®.

Sin embargo, otros estudios®’

no encuentran relacion entre supervivenvia libre de
enfermedad y transfusiones perioperatorias, hallando Unicamente una relacién entre las
transfusiones y un aumento de la morbi-mortalidad en el postoperatorio inmediato,

relacionandose este dato con un aumento de las complicaciones infecciosas.

En la Ultima revision de la Cochrane en 2011!% | se confirma la asociacion entre las
transfusiones perioperatorias en estos pacientes y el incremento del riesgo de recurrencia
en pacientes operados de CCR con intencion curativa, tanto en el cancer de colon como

en el de recto.

Por todo lo anterior, es importante una indicacion limitada de transfusiones en estos

pacientes.
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I11. PREVENCION:

Una pequefia parte de los CCR corresponden a formas hereditarias pero la gran mayoria
son esporadicos, por lo que para disminuir la mortalidad del mismo debemos tener en

cuenta tres pilares: prevencion primaria, prevencion secundaria y tratamiento.

A. Prevenciéon primaria:

Hasta un 70-80 % del CCR podria estar atribuido a los factores ambientales, dietéticos y

habitos de vida. Por tanto, cantidad de causas modificables que podrian evitarse.

Los factores ambientales interaccionan con los familiares; se han hecho diversos estudios
en los que se demuestra que aquellos pacientes con antecedentes familiares y habitos
dietéticos y de vida saludables tienen menos riesgo de CCR que aquellos con los mismos
antecedentes pero con habitos menos recomendables??. Como ya hemos comentado
previamente (en el apartado de factores de riesgo), hay una serie de alimentos y héabitos

de vida que protegen frente al CCR y otros que se relacionan con su incremento.

La prevencion primaria del CCR consiste en la realizacion de campafas informativas a
la poblacion general con el fin de promover habitos de alimentacién y de vida que

disminuyan, o al menos no aumenten, el riesgo de desarrollar CCR.

De igual manera, se han visto una serie de sustancias que actian en la quimioprevencion

para el CCR, estos son:

-Vitamina D: se ha encontrado que su ingesta a altas dosis (1000-2000 Ul/dia) reduce el
riesgo de CCR®.

-Aspirina (AAS) v antiinflamatorios no esteroideos (AINES): AAS reduce de forma

significativa la recurrencia de adenomas tras tres afios de seguimiento®®. Se ha
demostrado que el uso regular de AAS y de AINES se asocia con una reduccion del riesgo
de CCR, especialmente tras ser utilizados durante 10 o mas afios. Sin embargo, se observo
que la asociacion era consistente solo con el uso de AAS a dosis >300 mg/dia, mientras
que la asociacion era menor y mas inconsistente con dosis inferiores o si no se utilizaba

diariamente?°L,
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Los estudios realizados posteriormente confirman que los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2 (celecoxib®! y rofecoxib?) reducen la recurrencia de adenomas

colorrectales. Pero no tienen los beneficios a nivel cardiovascular que tiene la AAS

-Tratamiento hormonal en mujeres postmenopdusicas: se ha demostrado que existe una

asociacion inversa entre el tratamiento hormonal y el riesgo de CCR en mujeres

postmenopausicas?®.

B. Prevencion secundaria:

B.1. Programas de cribado:

El cribado se define por la OMS como “la identificacion presuntiva, con la ayuda de
pruebas, examenes u otras técnicas susceptibles de aplicacion rapida, de los sujetos
afectados por una enfermedad o por una anomalia que hasta entonces habia pasado
desapercibida’?%.

Puesto que el cribado se dirige a poblacion “sana” (sin nocion de enfermedad), los
requisitos éticos que debe cumplir un programa de cribado son mas estrictos que los
exigibles a las pruebas diagnosticas que se aplican cuando la poblacion reclama atencién
médica secundaria a un problema de salud. Lo anterior se debe, principalmente, al hecho
de que el uso de pruebas diagnosticas no esta exento de riesgos y efectos colaterales que
en el caso del cribado son completamente prevenibles (es suficiente con no realizar el
cribado). A los riesgos derivados del uso de pruebas diagnosticas hay que afiadir los
secundarios a los tratamientos aplicados cuando el resultado del cribado es un falso

positivo®®,
Antes de implantar un programa de cribado se debe plantear una serie de cuestiones?%:207;

-¢Qué condiciones debe cumplir una enfermedad susceptible de entrar en el programa de

cribado?
-¢/A qué poblacion debe dirigirse el programa?
-¢Como debe llevarse a cabo el programa (con qué medios o pruebas diagndsticas)?

-¢Se dispone de los recursos necesarios?
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e En primer lugar, una enfermedad susceptible de entrar en un programa de cribado

debe cumplir las siguientes condiciones:

-Debe ser frecuente y grave, para que sea percibida como un problema de caracter social
por parte de la poblacion y ésta acepte el programa.

-Su curso clinico debe ser conocido y su estadio presintomético debe estar claramente
definido.

-El tratamiento en el estadio presintoméatico debe reducir la mortalidad o las
complicaciones graves de manera mas marcada que el tratamiento tras la aparicion de los
sintomas.

-Debe ser una enfermedad tratable y controlable como fenémeno de masas.

e Por su parte, la poblacion susceptible de incorporarse en un programa de

cribado debe cumplir los siguientes requisitos:

-Debe tener riesgo elevado para la enfermedad, es decir, una prevalencia alta de la misma.
-Debe ser poblacion con buenas relaciones comunitarias y actitud cooperativa.
-Se debe contar con datos demogréaficos sobre dicha poblacion, con el fin de que se

puedan planificar correctamente los recursos necesarios para ejecutar el programa.

e La prueba diagnostica a utilizar en el cribado difiere en una serie de
caracteristicas de las empleadas rutinariamente en el diagnostico asistencial y

debe reunir las siguientes caracteristicas:

-Debe ser aceptable por la poblacion, a riesgo de dificultar la participacion de la misma.
-Debe ser reproducible y vélida. Para evaluar la validez, el parametro méas importante es
el valor predictivo positivo, que debe ser elevado. Para ello se requiere una alta
sensibilidad de la prueba y alta prevalencia de la enfermedad a diagnosticar. Si se tiene
en cuenta que una prueba de cribado inicia un proceso diagnostico,

que luego se verifica mediante otras pruebas de confirmacion, lo méas importante en una
enfermedad grave que no haya falsos negativos, por lo tanto es muy importante la
sensibilidad. Por otro lado el valor predictivo positivo aumenta en las poblaciones con

mayor prevalencia de enfermedad.
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e Por ultimo, en relacion con los recursos a utilizar en un programa de cribado se
deben considerar las siguientes condiciones:
-Se debe contar con todas las facilidades de diagndstico y tratamiento de los sujetos
positivos en la prueba.
- Se debe poner en marcha el programa de una vez que se hayan examinado las restantes

prioridades sanitarias cuya realizacion entrafiaria un coste identico al del programa

B.2.Cribado del cancer colorrectal:

El diagnostico del CCR a partir de la clinica se hace en etapas demasiado tardias, siendo
la estrategia para reducir su mortalidad la deteccion precoz y la extirpacion de lesiones
preneoplésicas y neoplasicas en sus estadios mas tempranos, antes incluso de que
aparezcan los primeros sintomas, mediante las campafias de cribado. EI CCR es un

candidato ideal para la aplicacion del cribado poblacional®®:
-Es un problema de salud publica, por su elevada prevalencia y mortalidad

-Presenta una historia natural lenta y conocida, con una larga fase preclinica y con

lesiones precancerosas tratable .

-Se dispone de métodos diagnésticos que permiten detectar la enfermedad en fases

iniciales o premalignas
-El prondstico es favorable cuando se trata de estadios precoces

Los costes humanos y econdémicos de esta enfermedad han promovido considerables
esfuerzos en investigacion con el objetivo de evaluar la capacidad de los tests de cribado
para la deteccion del CCR en un estadio precoz, y elegir el procedimiento mas adecuado
segun su aceptacion, adherencia, viabilidad y coste-efectividad.

En la actualidad la utilidad del cribado del CCR esta fuera de toda duda, debido a la gran

evidencia cientifica existente:

-El “National Polip Study Goup” ha estimado que un programa de cribado adecuado

podria evitar hasta el 90% de los casos de CCR?®.
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-Los estudios de coste-efectividad de los programas de cribado demuestran un claro

beneficio?™,

Sin embargo, mientras en paises como Estados Unidos los programas de cribado del CCR
estan ampliamente implantados?!?, en Espafia no estan tan extendidos y sélo unas pocas
comunidades auténomas (entre ellas Murcia) tienen implantado un programa de

cribado?*2.

B.3. Poblacién diana:

Con el fin de aumentar la rentabilidad de las estrategias de cribado es fundamental la
identificacion y caracterizacion de las subpoblaciones con una mayor incidencia de
lesiones colorrectales?!® Para ello es imprescindible realizar una buena historia clinica,
que recoja tanto los antecedentes personales (tumores 0 adenomas) como los antecedentes

familiares de primer, segundo y tercer grado.

De esta forma, desde un punto de vista practico, el riesgo individual de presentar un CCR

se divide en:

-Riesgo bajo: corresponde a individuos menores de 50 afios sin factores de riesgo, no se

consideran tributarios de intervenciones de cribado para esta neoplasia.

-Riesgo medio: corresponde a individuos > 50 afios sin factores de riesgo adicionales
(antecedente personal y/o familiar de adenomas o CCR). En esta situacion debe
recomendarse el cribado de CCR mediante deteccion de sangre oculta en heces anual o

bienal y/o sigmoidoscopia cada 5 afios, o colonoscopia cada 10 afios

-Riesgo alto: corresponde a los pacientes con algun factor de riesgo asociado (personal

y/o familiar). Son tributarios de programas de cribado o vigilancia especificos

B.4. Técnicas de cribado:

Hay distintas técnicas para la realizacion del cribado, y a las ya tradicionales (test de
sangre oculta en heces, sigmoidoscopia, colonosopia) se han propuesto en los Gltimos
afios el empleo de nuevas procedimientos (Colono-TAC, analisis del ADN fecal); con el
objetivo de determinar las técnicas de cribado mas seguras, validas y con mejor coste-

efectividad se han realizado numerosos ensayos clinicos, pero ain dia sigue el debate
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entre las distintas sociedades cientificas sobre cual es el mejor método y la periodicidad

con que se debe aplicar.
e Pruebas de cribado fecales:

ElI CCR y los pdlipos a partir de los que se desarrollan las neoplasias se caracterizan por
presentar pérdidas inapreciables de sangre mezclada con las heces, que pueden detectarse
antes de que sea visible mediante test de sangre oculta en heces. Actualmente, la Unica
estrategia que ha demostrado su eficacia para reducir de forma significativa la incidencia

y mortalidad del CCR es la deteccion anual o bienal de sangre oculta en heces?*2°,

-Test de sangre oculta en heces quimicos (SOH-Q): Estos test emplean indicadores
como la resina de guayaco, la ortotolidina o la becidina; de todos ellos, del que se dispone
de mas informacion es el método del guayaco (Hemoccult®, Hemoccult 11®, Hemo-fec®,
Hemocult-SENSAetc). Se trata de una prueba cualitativa basada en la actividad
pseudoperoxidasa de la hemoglobina (Hb), que produce un cambio de color en el papel

impregnado de guayaco, ortolidina o bencidina?2®.

El test Hemocult-SENSA® es el llamado test de “guayaco sensible”, ya que mientras que
los test clasicos detectan concentraciones de hemoglobina en heces a partir de 600 pg/g

este lo hace hace a partir de 300 pg/g®'®.

Estos test presentan varios inconvenientes?!3216:
-Baja sensibilidad para la deteccidn del CCR y el adenoma avanzado.

-No son especificos para la hemoglobina humana, por lo que los alimentos que contienen
actividad peroxidasa (carnes rojas y vegetales no cocinados) pueden dar falsos positivos,
indicandose de esta manera la retirada de estos alimentos de la dieta 3 dias antes de la

recogida de la muestra, aunque esto Gltimo ha sido cuestionado.

-Detectan la hemoglobina de todo el tracto digestivo, incluyendo también el superior, por
lo que las pérdidas sanguineas pueden no proceder del colon. Se recomienda por ello

retirar los farmacos gastrolesivos una semana antes.

-Se precisan dos muestras en tres deposiciones consecutivas, 1o que puede disminuir el

grado de participacion
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-Al ser pruebas cualitativas estan sujetas a la interpretacion del personal del laboratorio.

-Test de sangre oculta en heces inmunolégicos (SOH-I): Se basan en la deteccién de
la hemoglobina humana mediante anticuerpos especificos®. A pesar de que se dispone de
menos experiencia con estos test, hay una serie de ventajas claras frente a los test de
SOH-Q:

-Presentan mayor sensibilidad para la deteccion de lesiones colorrectales; detectan

concentraciones de hemoglobina en heces a partir de 40-300 mg Hb/g .

-No necesitan restricciones alimentarias, y tan solo se necesita una muestra. Debido a

estos dos factores se ha visto mayor grado de participacion®’.
-Son pruebas cuantitativas, lo que elimina el factor subjetivo de la lectura cualitativa.

Una de las potenciales limitaciones de las pruebas de deteccion de SOH por métodos
inmunoldgicos es su estabilidad, que puede dar lugar a falsos negativos si se realiza una
mala conservacion de la muestra o se supera los 15- 20 dias desde la toma de la muestra

hasta el analisis?®.

-Test de sangre oculta en heces quimicos (SOH-Q) vs Test de sangre oculta en heces

inmunoldgicos (SOH-I):

Para reducir al minimo las pérdidas de individuos con lesiones colorrectales empleando
los test de SOH, es necesario emplear el test con un punto de corte de Hb fecal mas bajo,
es decir, el test con la mayor sensibilidad (S) posible, aungue ello conlleve una menor

especificidad (E) y un aumento de falsos positivos.

Los estudios que comparan la validez de los tests SOH-Q y SOH-I demuestran que los
inmunoldgicos son significativamente mas eficaces que los quimicos en la deteccion del

CCR y adenomas avanzados?'/2%°,

Se han hecho estudios con el fin de establecer el punto de corte de deteccion de Hb en
heces mas adecuado para conseguir una sensibilidad alta sin aumentar mucho los falsos
positivos y con una especificidad aceptable; en ellos se encontré que el punto de corte
con una mayor rentabilidad diagnostica era 75 ng/ml, con una Sy E del 94.1% y 87.5%
respectivamente para el CCR, yuna Sy E del 67% y 91.4% para la deteccion de

adenomas avanzados.
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Para disminuir los falsos positivos, y con ello la realizacion de pruebas endoscopicas
imnecesarias, se ha propuesto emplear el SOH-I sélo en aquellos casos positivos en el
test de SOH-Q, de esta forma se ha visto que disminuyen los falsos positivos y se ahorran
un 30 % de las colonoscopias®?’. Sin embargo, esta estrategia se ha cuestionado, ya que
consigue disminuir los falsos positivos, pero no los falsos negativos, y como ya hemos

dicho el objetivo es que haya el menor nimero de falsos negativos posibles.

-Anélisis del ADN fecal: Se basa en la deteccion de alteraciones moleculares presentes
en las células provenientes de adenomas y CCR que se encuentran en las heces, mediante
anélisis de ADN.

Al igual que los test de SOH-I no requiere restricciones y su aceptabilidad es superior a
otras técnicas de cribado, pero su elevado coste limita mucho su aplicabilidad como

método de cribado??!.
e Sigmoidoscopia flexible:

Se realiza con un endoscopio que permite examinar la mucosa de recto, sigma y parte
del colon descendente (unos 60 cm desde el margen anal). Es una exploracion mejor
tolerada que la colonoscopia, puesto que no precisa lavado anterégrado de colon, como
la colonoscopia, empleando enemas o laxantes; ademas no suele precisar sedacion, al
contrario que la colonoscopia, y suele ser mas corta que ésta. Ademas la sigmoidoscopia

presenta menos complicaciones que la colonoscopia®?.

Se han hecho distintos estudios clinicos con el fin de evaluar la sigmoidoscopia como
método de cribado para el CCR. En alguno de los estudios realizados??*?%* se observé una
reduccion en la incidencia y mortalidad de CCR global y distal.

La tasa de deteccion de CCR y adenomas por parte de la sigmoidoscopia es superior al
test de SOH, pero inferior a la de la colonoscopia®®. Una vez que se detecta mediante

sigmoidoscopia un polipo, esta indicado realizar una colonoscopia completa??®

, puesto
que el riesgo de que haya lesiones sincrénicas es alto.
Se estima que el riesgo de que haya lesiones proximales asintomaticas, sin lesiones

distales distales esta en torno al 1.5-5%72%".
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Los estudios muestran que el efecto beneficioso de la sigmoidoscopia se mantiene durante
un periodo de 10 afios??®. Por tal motivo se establece un intervalo de 5 afios entre

sigmoidoscopias de cribado??.

e Colonoscopia:

Permite valorar la mucosa de todo el colon, considerandose completa cuando se llega
hasta el ciego. Presenta una serie de ventajas, inconvenientes e incluso complicaciones
que pueden llegar a ser mortales, como ya hemos comentado anteriormente. La
colonoscopia permite detectar el CCR en estadios iniciales y la polipectomia endoscopica
ha supuesto una importante arma para disminuir la incidencia del CCR??%,

Durante la colonoscopia se deben intentar extirpar todos los pélipos que se puedan, y que
por sus caracteristicas se consideren extirpables, en caso contrario se ha de tomar una
biopsia. Al analizar el polipo extirpado podemos encontrar distintos grados de displasia

e incluso focos de carcinoma. Este puede ser:

- Carcinoma in situ o displasia de alto grado: se caracteriza por la presencia de células
neoplasicas en la mucosa, sin sobrepasar la muscular de la mucosa; de tal manera que
como la mucosa no contiene vasos ni linfaticos no puede causar metastasis a distancia®®.

Si el pdlipo se ha extirpado en su totalidad, no requiere mas tratamiento.

-Carcinoma invasor: cuando alcanza la submucosa, donde encontramos linfaticos y vasos
y por tanto tienen mayor riesgo de producir metastasis. En relacién al carcinoma invasor
en pdlipos, Haggit?®® establece una clasificacion que permite estimar el riesgo de cancer
en la pared del intestino fuera del pélipo y de afectacion ganglionar linfatica, en un
paciente con extirpacion endoscopica del pélipo, y de esta manera adoptar una actitud

terapéutica 222! | La clasificacion establece 4 niveles:

-Nivel 1: invade la muscular de la mucosa, pero esté limitada a la cabeza del p6lipo
-Nivel 2: invade el cuello del pdlipo.

-Nivel 3: invade la raiz del cuello

-Nivel 4: invade la submucosa de la pared intestinal por debajo del pélipo y por encima

de la muscular propia

50



Introduccion

Adenoma pedicu lado

ADENOCARCINOMA

CARCINOMA
IN SITU

El riesgo de afectacion de la pared o de los ganglios linfaticos en las lesiones de grado 1
a 3, es menor al 1%, por lo que si los margenes de reseccion endoscopica son negativos
no requieren mas tratamiento. En cuanto al nivel 4, el riesgo varia entre el 12 y 25%,

recomendandose en estas lesiones el tratamiento quirdrgico.

En un intento de establecer mejor el riesgo en el nivel 4 han surgido otras clasificaciones
adicionales. Una de la mas importante es la clasificacion de Kudo, que establece tres
niveles en funcion de la profundidad de invasion de la submucosa: Sm1, cuando invade
el tercio superior, con un riesgo aproximado de metastasis linfaticas del 1-3%; Sm2,
cuando invade el tercio medio, con un riesgo del 8%; Sm3, cuando llega al tercio inferior,

siendo el riesgo de hasta un 23% 2°.

Al igual que la colonoscopia diagnostica, la colonoscopia del cribado ha de cumplir una
serie de criterios de calidad. Esta Gltima tiene una serie de caracteristicas especiales, que
la diferencia de la diagnostica:

-Se realiza en individuos asintomaticos, y en principio sanos.

-Su principal objetivo no es diagnosticar ni tratar, si no prevenir.

-El resultado de la colonoscopia de cribado determinara el intervalo de la colonoscopia

de vigilancia.

Estos items hacen que la colonoscopia de cribado se haya de realizar bajo estandares de
alta calidad, de forma que a los ya establecidos para las colonoscopias diagnosticas, se
unen distintos criterios de calidad que cubren las dimensiones de accesibilidad, calidad

cientifico-técnica, seguridad, satisfaccion del paciente y eficiencia.
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Debido a una cierta tendencia recidivante (pdlipos metacrénicos) y para detectar polipos
que, por su tamafio o por razones técnicas, no fueron detectados en el primer examen
(pdlipos sincronicos), es necesario hacer un seguimiento colonoscopico, que variara en
funcién de los hallazgos colonoscopicos previos.

Es importante establecer el momento adecuado de realizacion de colonoscopias de
vigilancia, ya que intervalos demasiados cortos aumentarian los costes, pero intervalos
largos podrian aumentar la incidencia de CCR (cancer de intervalo). Por ello, la “US
Multy-Society Task Force on Colorectal Cancer” y la “American Cancer Society”
establecen las recomendaciones de seguimiento® (Tabla 8). En estas se asume que la
colonoscopia realizada cumple criterios de calidad.

Establece la estrategia de vigilancia en funcion de los hallazgos colonoscépicos previos,
el potencial de malignizacion de los adenomas, y los factores de riesgo personales y
familiares. Asi, establece que la estrategia de vigilancia mas adecuada tras la reseccion
de un adenoma avanzado es la realizacion de una colonoscopia completa a los 3 afios, y
entre 5 y 10 afios (dependiendo de los factores de riesgo personales y familiares) si son

polipos de bajo riesgo?3°-2*?(Tabla 9).
e Enema opaco:

Consiste en la administracion de bario y aire a presion en el colon. Esta exploracion se
realiza previo lavado del colon con un enema o administracion de laxantes, y sin
necesidad de sedacion. Es una prueba diagndstica y no terapedtica, por lo que ante
cualquier lesion que se evidencia hay que hacer una colonoscopia, bien para extirpar la

lesion o bien para biopsiar.

Su sensibilidad para el diagnostico del CCR es baja (89%) y alin menor para la deteccion
de pdlipos, siendo del 67.8% en los polipos mayores de 10 mm, y del 41.9%, en las
lesiones entre 6-9 mm’. No es una técnica indicada hoy dia en el cribado del CCR.

e Colonografia tomografica computerizada(CTC):

Es una técnica que permite obtener imagenes del abdomen vy del colon en dos y tres
dimensiones. Presenta como ventajas a la colonoscopia menor tasa de complicaciones, no

suele precisar sedacion, y permite valorar el resto de la cavidad abdominal. EI mayor
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inconveniente es que al no ser una técnica terapedtica, el diagnostico de lesiones en la luz

del colon obliga a la realizacion de una colonoscopia®.

La CTC ha sido propuesta por distintos grupos como técnica de cribado, por delante de
la colonoscopia, sin embargo, aunque ya hemos comentado que presenta una sensibilidad
y especifidad aceptable para la deteccion de pélipos colorrectales, la deteccion de estas
lesiones hace necesario la realizacion de una colonoscopia para la extirpacion de la

misma, que es lo que reduce la incidencia y mortalidad del CCR %823,

B.5.Estrategia de cribado:

No existe una de eleccion y éstas cambian segun los paises e incluso entre las distintas
comunidades auténomas espafiolas?*2 que lo estan llevando a cabo, las recomendaciones

actuales en Esparia, segtin los expertos son?!3:

-Test de sangre oculta en heces entre los 50-74 afios de forma bienal. EIl test de SOH-I
evita los inconvenientes de la restriccion dietética y farmacologica, mejoran el

cumplimiento, favorecen una mejor estandarizacion del proceso.

-Colonoscopia cada 10 afios o sigmoidoscopia cada 5 afios. Se utiliza como prueba de
confirmacion diagnostica ante un test de SOH positivo. La colonoscopia es la prueba mas
sensible, pero presenta una mayor tasa de complicaciones y es menos aceptada por la
poblacion que la sigmoidoscopia.

B.6.Estrategias de cribado en poblaciones de alto riesgo:

¢ Sindrome de poliposis adenomatosa familiar (PAF):

Se recomienda una colonoscopia cada 1-2 afios desde los 13-15 afios, hasta los 40 afios y
posteriormente cada 5 afios hasta los 50-60 afios. Una vez detectada la presencia de
adenomas, debe realizarse una colonoscopia anual hasta el tratamiento definitivo

(colectomia profilactica)?3+2%,

Si se sospecha una PAF atenuada, se recomienda iniciar el cribado a los 15-25 afios

(dependiendo de la edad de presentacion en los familiares afectos) °2.
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e Sindrome de Lynch:

En los individuos con riesgo de sindrome de Lynch debe realizarse una colonoscopia cada
1-2 afios a partir de los 20-25 afios de edad, o 10 afios antes de la edad de diagnostico del

familiar afecto mas joven (lo primero que ocurra) 242%,

e Cancer colorrectal familiar:

Los individuos con historia familiar de CCR deberian iniciar el cribado mediante
colonoscopia a partir de los 40 afios de edad, o 10 afios antes de la edad de diagndstico

del familiar afecto mas joven. Se recomienda una colonoscopia cada 5 afios?*®.
e Enfermedad inflamatoria intestinal (EIl):

A los pacientes con pancolitis se deberia realizar una colonoscopia tras 8-10 afios del
inicio de los sintomas, y a los pacientes con colitis izquierda, tras 15 afios de inicio de
los sintomas®22%’,

En pacientes con colitis extensa deberia efectuarse una colonoscopia cada 2 afios durante
la segunda década de evolucion de la enfermedad, cada 1-2 afios durante la tercera década,
y anual durante la cuarta década °22%'

En los pacientes con colangitis esclerosante primaria deberia efectuarse una colonoscopia
anual a partir del momento del diagndstico de la Ell°22%7,

La deteccion de displasia es el mejor marcador de riesgo de CCR en los pacientes con
Ell, por lo que durante la colonoscopia debe efectuarse una cuidadosa inspeccion de la

mucosa y obtenerse muestras de manera sistematica®>%’,

B.7. Campaias de cribado en Espaia:

Aunque hay evidencia cientifica que demuestra la reduccion de la incidencia del CCR
con los programas de cribado ain no estan ampliamente extendidos. Los primeros
programas piloto promovidos por las administraciones sanitarias se iniciaron en Catalufia
en el aflo 2000 y en la Comunidad Valenciana y la Region de Murcia a finales de 2005.
Posteriormente se han ido implantando programas en algunas otras comunidades
autonomas (Pais Vasco, Cantabria, Canarias, La Rioja, Aragdn, Castilla y Ledn), y en

otras (Andalucia y Extremadura) tienen previstos proyectos piloto.
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Segun los primeros andlisis de evaluacion realizados, en los programas de cribado del
cancer colorectal en Espafia existe variabilidad en la tasa de participacion (entre un 17%
y un 60%)%%8, aunque ésta ha ido aumentando a lo largo de los afios.

Esto indica que no s6lo es importante establecer un programa de cribado si no que es
imprescindible realizar campafas informativas entre la poblacion diana sobre la
importancia de este problema de salud y sobre las posibilidades de prevencién y

diagndstico precoz, para poder aumentar la tasa de participacion.

55



TABLAS




Introduccion

Tabla 1.Incidencia y mortalidad en los paises desarrollados de los canceres mas

frecuentes
Varén Mujer Global

Incidencia Mortalidad Incidencia Mortalidad Incidencia Mortalidad
Cancer Ne Tasa* Ne Tasa* Ne Tasa* Ne Tasa* Ne Tasa* Ne Tasa*
Pulmén 479727 47.1 410135 47.1 | 243969 18.8 188491 13.6 | 723696 31.3 598626 24.8
Prostata 644044 61.7 136238 10.5 644044 61.7 136238 10.5
Mama 692634 66.4 189455 15.3 | 692634 66.4 189455 15.3
Colorrectal | 389866 37.7 165876 15.1 | 339684 24.3 154403 9.7 | 728550 30.1 320179 12.0
Estomago | 173014 16.7 110245 10.3 | 101681 7.3 70703 4.7 | 274695 11.4 180948 7.2
Vejiga 174815 16.3 55079 4.6 52711 3.6 19520 1.0 | 227526 9.1 74599 2.5
Utero 143518 13.0 32689 2.3 | 143518 13.0 32689 2.3

Fuente: Globocan2008 ( http://globocan.iarc.fr/)

*Tasa ajustada por poblacién mundial por 100.000 habitantes.
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Tabla 2. Criterios de Amsterdam

Criterios de Amsterdam |

Criterios de Amsterdam 11

Minimo de 3 familiares con CCR, mas todo
lo siguiente:

Minimo 3 familiares afectados de una
neoplasia asociada al CCHNP (CCR, cancer
de endometrio,intestino delgado, uréter o
pelvis renal),méas todo lo siguiente:

e 1 paciente afectado es familiar en 1¢
grado de los otros dos

e >2 generaciones sucesivas afectadas

e >] de los parientes afectados fueron
diagnosticados de CCR antes de los
50 afios

e PAF excluida

e 1 paciente afectado es familiar en 1
grado de los otros dos

e >2 generaciones sucesivas afectadas

e >] de los parientes afectados fueron
diagnosticados de CCR antes de los
50 afios

e PAF excluida en los casos de CCR

Tabla 3. Criterios de Bethesda revisados

Criterios de Bethesda revisados

e Paciente con CCR diagnosticado antes de los 50 afios

e Paciente con CCR sincrénico o metacronico, o con otro tumor asociado al sindrome
de Lynch (CCR, endometrio,estbmago, ovario, pancreas, uréter y pelvis renal, tracto
biliar, intestino delgado, cerebral, adenomas sebaceos y queratoacantomas),
independientemente de la edad al diagndstico

e Paciente con CCR con histologia caracteristica del sindrome de Lynch (presencia de
infiltrado linfocitico, reaccion Crohn-like, diferenciacion mucinosa/anillo de sello, o
crecimiento medular) diagnosticado antes de los 60 afios

e Paciente con CCR y un familiar de primer grado con un tumor asociado al sindrome
de Lynch, uno de los canceres diagnosticados antes de los 50 afios

e Paciente con CCR y dos familiares de primer o segundo grado con un tumor asociado
al sindrome de Lynch, independientemente de la edad al diagnostico
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Tabla 4. Indicadores de calidad de las colonoscopias

INDICADORES DE CALIDAD DE LA COLONOSCOPIA

1.Indicaciones inapropiadas: inferior al 20%
2.Consentimiento informado correcto
3. Tiempo de espera para exploraciones diagnosticas: inferior a las 4 semanas
4. Intervalos de vigilancia adecuados (tabla 6)
5. Preparacion del colon buena o muy buena: > 95% o impresion de haber excluido con
aceptable precision la presencia de pdlipos igual o superiores a 5 mm
6. Tiempo medio de insercion: < 10 min
7. Intubacion cecal por endoscopista:> 90% del total de la colonoscopias y >95%
realizadas para el cribado (excluidos mal preparados y ocluidos)
8. Adenomas detectados: total > 20% ( 15% en mujeres y 25% en varones)
9. Tiempo medio de retirada: > 6 min
10. Sedacion: el 95% de los pacientes satisfechos o muy satisfechos
11. Obtencidn de biopsias de colon en estudio de diarrea crénica
12. Namero vy distribucion de biopsias en la Ell: una biopsia de cada cuadrante cada
10cm (entre 28-32 biopsias)
13. Reseccion de pdlipos < 2 cm sin necesidad de cirugia
14. Control de recogida de las complicaciones

-Perforacion relacionada con la colonoscopia:

a) Inferior a 1/500 colonoscopias totales
b) Inferior a 1/1000 colonoscopias de cribado
-Hemorragia pospolipectomia: < 1%

-Control endoscépico de la hemorragia pospolipectomia: >90%
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Tabla 5. Estadifiacion tumoral de Astler-Coller

Estadificacién tumoral modificada de Astler-Coller

A | Infiltra la mucosa

B1 | Alcanza la muscular, sin atravesarla

B2 | Atraviesa la muscular, sin afectacion ganglionar

C1 | No atraviesa la pared intestinal. Tiene afectacion ganglionar
C2 | Atraviesa la pared y tiene afectacion ganglionar

Tabla6. Estadificacion tumoral TNM de la American Joint Committee on Cancer (72

edicion).2010

Tumor primario (T)

Tx | No se puede valorar el tumor primario

TO | No hay evidencia de tumor primario

Tis | Carcinoma in situ (intraepitelial o con invasion de la lamina propia)

T1 | Invade la submucosa

T2 Invade la capa muscular

T3 | Invade la subserosa o tejidos pericolicos o perirrectal no peritonizados

Taa El tumor penetra en la superficie del peritoneo visceral (a través de todas las
capas del colon)

T4b | El tumor directamente invade o esta unido a otros érganos o estructuras

Ganglios linfaticos(N)

Nx | No se pueden valorar los ganglios

NO | Sin metastasis de los ganglios

Nla | Hay células tumorales en un ganglio linfatico regional

N1b | Hay células tumorales en dos a tres ganglios linfaticos regionales

Nic Hay nodulos formados por célu_las t_umo_rales en las estructuras vecinas al
colon que no parecen ser ganglios linfaticos

N2a | Hay células tumorales en cuatro a seis ganglios linfaticos regionales

N2b | Hay células tumorales en siete 0 mas ganglios linfaticos regionales

Metastasis a distancia (M)

Mx | No se pueden valorar las metéstasis a distancia

MO | No hay metéstasis a distancia

Mia H_ay u_na metéastasis a distancia en un solo lugar u 6rgano (el cancer se
disemind a otra parte del cuerpo mas alla del colon o el recto)
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M1b

Hay metéstasis a distancia en méas de un lugar u 6rgano

Agrupacion por estadios

Tis NO MO

T1-T2 NO MO

HA

T3 NO MO

11B

T4a NO MO

1HC

T4b NO MO

1A

T1-T2 N1 MO T1 N2a MO

1B

T3-T4a N1 MO T2-T3 N2a MO T1-T2 N2b MO

1c

T4a N2a MO T3-T4a N2b MO T4b N1-N2

IVA

Cualquier Ty N M1la

VB

Cualquier Ty N M1b
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Tabla 7. Clasificacion tumoral de Jass

Invasion en la pared

0 Limitado a la pared

1 Sobrepasa la pared

Ganglios linfaticos afectados

0 No hay ganglios afectados

1 Metastasis de 1-4 ganglios

2 Metastasis de més de4 ganglios

Aspecto del margen de invasion

Mx | No se pueden valorar las metéstasis a distancia

MO | No hay metéstasis a distancia

Hay una metéstasis a distancia en un solo lugar u 6rgano (el cancer se

Mla | .~ , ,
disemind a otra parte del cuerpo mas alla del colon o el recto)

M1b | Hay metastasis a distancia en mas de un lugar u 6rgano

Infiltrado linfocitario peritumoral

Agrupacion por estadios
| 0-1

1 2

1] 3

v 4-5
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Tabla 8. Intervalos de vigilancia adecuados en la colonoscopia

1. Cribado del cancer colorrectal

e Poblacion general; cada 10 afios a partir de los 50 afios

e Un solo familiar de primer grado con cancer de colon (o adenomas) a una edad igual o
superior a 60 afios: cada 10 afios a partir de los 40 afios

e Dos 0 mas familiares de primer grado con cancer (o adenomas) o un familiar de primer grado
diagnosticado antes de los 60 afios de edad: cada 5 afios a partir de los 40 afios 010 afios antes
de la edad del familiar mas joven con cancer colorrectal (o adenomas)

e  Cancer de endometrio u ovarico diagnosticado antes de los 50 afios: cada 5 afios

e  Cancer colorrectal hereditario no polipésico: cada 1- 2 afios a partir de los 20-25 afios

2. Después de la reseccién de un adenoma

e 2 adenomas tubulares o 1 cm:cada 5-10 afios

e 3-10 adenomas o adenoma con cambios vellosos,mayor de 1 cm o con displasia de alto grado:
cada 3 afios

e Mas de 10 adenomas: menos de 3 afios

e Adenoma sésil superior a 2cm resecado en fragmentos: 2 a 6 meses

3. Después de la cirugia de cancer colorrectal (después de aclarar el colon de pélipos)

e Al afio, después a los 3 afios y posteriormente cada 5 afios

4. Colitis por enfermedad inflamatoria intestinal de larga evolucién (tras 8 afios en los
casos de pancolitis y tras 15 afios en los casos de colitis izquierdas)

e Cada 2-3 afios hasta los 20 afios de evolucién y después cada afio

e  Cada afio si hay datos histolégicos o endoscépicos de actividad inflamatoria, lesiones
seudopolipoideas o cicatriciales multiples o bien si hay antecedentes familiares de cancer de
colon

e Anual desde el diagnostico de la colitis en los pacientes con colangitis esclerosante
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Tabla 9. Seguimiento colonoscépico tras polipectomia

Hallazgo en la colonoscopia inicial

Colonoscopia de vigilancia

El polipo rectal pequefio hiperplasico se

considera como colonoscopia normal

Intervalo de 10 afios

Sindrome de poliposis hiperplasica

Intervalo < 10 afos

1 0 2 pélipos pequefios (<1 cm) de tipo
adenoma tubular con bajo grado de

displasia

Intervalo de 5 a 10 afios. EI momento preciso
dependeré de otros factores clinicos
(hallazgos en la colonoscopia inicial,

antecedentes familiares, etc.)

3 adenomas o algin adenoma >=1 cm o de
aspecto velloso o con elevado grado de

displasia

Intervalo de 3 afios si el o los adenomas
fueron completamente extirpados.

Si la segunda colonoscopia es normal o hay
adenomas tubulares con baja displasia, el

intervalo sera de 5 afios

Mas de 10 adenomas

Intervalo de <3 afos. Considerar la

posibilidad de poliposis familiar

Adenoma sésil que debe ser extirpado en

varios fragmentos.

Intervalo de 2 a 6 meses

Antecedentes familiares de cancer

colorrectal hereditario

Intervalos mas frecuentes
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Objetivos

En los ultimos afios el cribado del cancer colorrectal se ha establecido como una de las
principales armas para disminuir la mortalidad del mismo. Nos hemos planteado si
realmente consigue aumentar la supervivencia a largo plazo y cémo lo hace. Para ello
hemos comparado dos grupos de pacientes intervenidos de CCR en nuestro hospital,
durante el mismo periodo de tiempo y por el mismo grupo de cirujanos, uno de ellos
diagnosticados en la camparfia de cribado y el otro diagnosticado a partir de la aparicion

de sintomas.
e Pretendemos con este estudio demostrar las siguientes hipdtesis:

-Los pacientes intervenidos de CCR diagnosticados mediante campafia de cribado

presentan factores prondsticos mas favorables que los diagnosticados en fase sintomatica.

- Los pacientes intervenidos de CCR diagnosticados mediante campafia de cribado

presentan una supervivencia mayor que los pacientes diagnosticados en fase sintomaética.

- Los pacientes intervenidos de CCR diagnosticados mediante campafia de cribado
presentan una mayor supervivencia libre de enfermedad que los pacientes diagnosticados

en fase sintomatica.

Ademas, hemos querido analizar las caracteristicas de los pacientes de la serie,

incluyendo los dos grupos de enfermos, estudiando de esta manera:

-Las caracteristicas demograficas, anatomopatoldgicas, quirdrgicas y postoperatorias de

la serie.

-Los factores prondsticos de los pacientes de la serie y su influencia en la supervivencia.
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I. RECOGIDA DE DATOS:

1. AREA DE ACTUACION:

Se han ido recogiendo los datos de forma prospectiva y posteriormente se ha hecho el
disefio del estudio y andlisis retrospectivo de la informacion, tomando como muestra
todos los pacientes intervenidos de forma programada de cancer colorrectal en el Servicio
de Cirugia General del Hospital Universitario “Jose Maria Morales Meseguer” de Murcia,

en el periodo comprendido entre el 1 Enero de 2004 y el 31 de Diciembre de 2010.

El Hospital Universitario “Jose Maria Morales Meseguer” es un hospital de segundo nivel
que atiende a una poblacion de méas 250.000 habitantes y que cuenta con 426 camas de

hospitalizacion.

En el afio 2006 comenzo el pilotaje del cribado del CCR en el Area de Salud V1 de nuestra
region, a la cual corresponde este hospital y que engloba 13 Zonas de Salud, siendo la
poblacién diana del cribado 29.858 personas al inicio del proyecto. Posteriormente, en

2008 se aprobo la continuacion del mencionado programa de cribado
e Las caracteristicas béasicas del proyecto de cribado son:

- Poblacion diana: hombres y mujeres entre 50 y 69 afios

- Prueba de cribado: test inmuno-quimico para la determinacién de sangre oculta en

heces, dos determinaciones en dos dias sucesivos
- Periodicidad: bienal

- Prueba de confirmacién diagnostica: la colonoscopia éptica cuando sea posible y la

colonografia tomografica computerizada en los casos en que no sea posible la dptica.

- Actuacion diagnéstica: la reseccion de los poélipos que se detecten y su analisis

anatomopatoldgico, asi como la biopsia de lesiones irresecables y/o sospechosas de

malignidad y su tratamiento definitivo.

- Garantia en la continuidad de la atencion: debe garantizarse el tratamiento a todo

participante en el cribado que lo precise
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e Fases del proceso de cribado:

El Proyecto se ha estructurado en torno a dos fases: 1° captacion y cribado; 2°

confirmacion diagnostica y tratamiento

Fase 1. Captacion y cribado: Se realiza por zona de salud cada seis meses e implica las

siguientes actuaciones (Figura 1):

- Informacidn a las autoridades municipales de la zona de salud v al equipo de Atencion

Primaria: se comunican las caracteristicas del proyecto y se solicita su colaboracién en

la captacion, ademaés se planifica de forma conjunta los detalles de la actuacion.

-Informacién e incorporacion de las Farmacias: se informa a las farmacias de las

caracteristicas del proyecto y se les invita a colaborar, para asi aumentar la accesibilidad

al cribado.

-Invitacién: cada seis meses, por carta postal (Anexo 1), se invita a participar a parte de
la poblacion de la zona, a partir de la base de datos de PERSAN. La carta de invitacion
incluye la solicitud de la prueba de cribado (para el laboratorio) y sirve como documento
acreditativo para retirar el equipo del cribado de los centros de distribucion Deben

garantizarse al menos dos cartas de recuerdo por persona y afo.

-Entrega de equipos de cribado: se realiza en las farmacias y en los centros de salud.

Junto con el paquete para la determinacion de la prueba, se entrega un folleto informativo

y la explicacion de donde y cuando entregarlo una vez tomadas las muestras.

-Recogida de muestras y envio al laboratorio: para realizar esta tarea se dispone del

auxiliar de clinica entrenada.

-Recepcion, preparacion y analisis de muestras: se hace en el servicio de laboratorio del

hospital de referencia. El andlisis se realiza mediante un auto-analizador que mide la

cantidad de hemoglobina humana presente en las muestras, por métodos inmunolégicos.

-Registro de los resultados del cribado: los resultados se envian al final de cada proceso

por correo electrénico interno a la unidad de coordinacion y quedan registrados.

-Emisién de cartas y de informes de resultados: desde la unidad de coordinacion se emiten

las cartas de resultados cuando estos son negativos y se remiten por correo a los
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participantes (Anexo 2); ademas se emiten los informes para el médico de cabecera. En
el caso de que por alguna incidencia no se haya podido realizar la determinacion analitica
de las muestras, se remite carta al usuario informando de dicha situacion y solicitando la

repeticion de la toma de muestras.

Fase 2. Confirmacion diagnostica y tratamiento: (Figura 2)

-Informacion de los casos positivos a los participantes: se intenta comunicar

telefénicamente tal situacién, proporcionandole en el mismo acto una cita para la
consulta de preparacion a la colonoscopia. Cuando no es posible contactar se informa al
médico de cabecera de tal situacion para que intente localizar y transmitir la informacion
y se emite carta para la persona con informacion sobre el resultado y el teléfono y lugar

de la consulta.

-Consulta de preparacion a la colonoscopia: se informa al paciente sobre los riesgos de

la colonoscopia y sobre los riesgos de no hacérsela, asi como del resto de actuaciones en
funcion de lo que se encuentre en la colonoscopia, incluidos los aspectos necesarios para
obtener el consentimiento informado. A quienes aceptan, se les informa sobre la
preparacion que deben seguir, se le entrega la solucién evacuante segun protocolo y se
les proporciona una cita para la colonoscopia, Y otra cita en un maximo de tres semanas
para comunicacion de los resultados de la anatomia patoldgica, el seguimiento propuesto

y un informe completo con las recomendaciones en funcion de los resultados.

-Consentimiento informado: es responsabilidad del médico especialista del Aparato

Digestivo. Cuando el usuario ha aceptado hacerse la colonoscopia, aclara y completa la
informacién sobre el procedimiento que se va a seguir, sus riesgos y alternativas en
funcién del resultado y presenta los documentos de consentimiento informado para la

colonoscopia y la polipectomia.

-Colonoscopia.: se realiza por médicos especialistas en gastroenterologia de acuerdo al
protocolo (anexo 3), en una consulta especifica para colonoscopia y horario propio para
los pacientes procedentes del cribado, citados desde la consulta de preparacion a la
colonoscopia. El procedimiento y resultados quedan registrados en la historia clinica de

la colonoscopia, por el médico que ha realizado la técnica.
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-Estudio, informe y registro de anatomia patoldgica: Se realiza por un medico

especialista en Anatomia Patoldgica, emitiendo un informe que se incorpora a la historia
clinica. Se ha elaborado un informe anatomopatoldgico protocolizado para tal fin (anexo
4).

-Informacion sobre los resultados a los pacientes:

De la colonoscopia. Se realiza por un médico gastroentorologo el mismo dia en que se

practica. Cuando se han tomado muestras, se ha extirpado un polipo o el examen sugiera
la necesidad de estudio o tratamiento por los cirujanos, se le proporciona cita con el

cirujano especialista en coloproctologia.

De la anatomia patoléqgica:

-Benignos o malignos con reseccion curativa. La realiza el gastroenter6logo, remitiendo,

en su caso, al oncoélogo.

-Malignos sin reseccion o con reseccion insuficiente. La realiza el cirujano, informando
del resultado, del tratamiento que se le propone y, si acepta, inicia el procedimiento de

acuerdo con la via clinica®®® (anexo 5).

-Colonografia por Tomografia Computarizada (colono- TC): se efectuara en aquellos

casos en los que la colonoscopia convencional ha sido incompleta. La colono-TC se
realiza en el servicio de radiodiagnostico. Con el fin de llevarla a cabo inmediatamente
después a la colonoscopia o a lo sumo al dia siguiente, y asi aprovechar la misma
preparacion de limpieza del colon para las dos exploraciones, se ha establecido un circuito
interno de comunicacion entre el endoscopista y el radidlogo. Una vez finalizada la
prueba, el radidlogo realiza un informe en la mayor brevedad posible (la colono-TC exige
un tiempo de procesamiento de las imagenes en la estacion de trabajo), en un documento
especifico disefiado para los pacientes de cribado. El informe se remite al servicio de

digestivo con el fin de que conste en la historia del paciente.

-Seguimiento: va a variar segun los resultados de la colonoscopia y de la anatomia

patoldgica:

-Colonoscopia negativa tanto para cancer como para poélipos: pasa a cribado con

indicacion de repeticion del test a los 10 afos.
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-Neoplasias benignas: colonoscopia a los 5 afios.
-Neoplasia maligna: pasa a tratamiento y sale del cribado sistematico.
e Sistema de registro del cribado:

-Base de datos: Se utiliza la base de datos PERSAN. Se trata de una base especifica de la
Consejeria de Sanidad cuyo punto de partida es la base de datos de Tarjeta Sanitaria del

Servicio Murciano de Salud.

-Reqistro_especifico: registra el historial del paciente a su paso por cada una de las

actividades del cribado, asi como las fechas en las que se realiza cada actuacion. Utiliza
codigos internacionales para registrar los procedimientos diagnostico-terapéuticos y sus

resultados.

73



FIGURAS Y ANEXOS




Pacientes y Método

FIGURA 1. PROCESO DE ATENCION EN LAS ZONAS DE SALUD.
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FIGURA 2. CIRCUITO DE CONFIRMACION DIAGNOSTICA
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ANEXO 1: CARTA DE INVITACION

Etiqueta Etiqueta
muestra 1 Muestra 2

Estimado/a Sr/a:

La Consejeria de Sanidad, a través de la Direccion General de Salud Publica y del Servicio
Murciano de Salud, ha puesto en marcha un Programa Piloto de Prevencion de Cancer de
Colon y Recto.

Se pretende mejorar nuestra capacidad de actuar frente a un problema de Salud como es el
cancer de colon, de modo que seamos capaces de detectarlo en sus fases iniciales, mejorando
por tanto las posibilidades de curacion.

Va dirigido a aquellos grupos de poblacion donde la enfermedad es més frecuente, hombres y
mujeres entre 50 y 69 afios. Requiere la realizacién de una prueba sencilla: el test de sangre
oculta en heces. Esta detecta pequefias cantidades de sangre en las heces, dato que puede estar
indicando la presencia de problemas en el colon y recto que es preciso estudiar mas a fondo.

Para informarle de todo ello y de los pasos a seguir, la Consejeria de Sanidad ha habilitado un
dispositivo asistencial especifico que en esencia es el siguiente:

e En su Centro de Salud o Consultorio esta a su disposicion personal especializado que
le informard; no obstante, si usted acude a una de las farmacias colaboradoras pregunte
por su farmacéutico, que también le informard de los aspectos elementales. Estas
farmacias tendran un distintivo que permita su facil identificacion.

e La prueba es gratuita, y para practicarla es necesario que acuda a su Centro de Salud o/a
las farmacias que se indican a continuacion. Presentando esta carta se le hara entrega del
material necesario para la recogida de las muestras y de las indicaciones necesarias para
su realizacion.

e Los resultados de la prueba le seran comunicados personalmente. En caso de detectarse
anomalias, los profesionales del programa le indicaran la actitud a tomar y le guiaran de
modo preciso para evitarle esperas e incomodidades innecesarias.
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Centro Sanitario Farmacias Colaboradoras Fecha.- Horario:_

Centro de Salud de

Fecha

Horario.-

Direccién.-

La participacion en este programa es voluntaria, y sabemos que su entrada en él puede
ocasionarle algunas molestias en casos puntuales. Sin embargo creemos que es
responsabilidad de todos anticiparnos y mejorar la capacidad de nuestro sistema sanitario. Y
para ello ponemos los medios, aunque sin su ayuda todo sera un esfuerzo inutil.

Le agradecemos su disposicion y le recordamos que podra resolver cualquier duda y conseguir
toda la informacidon del programa a través de los profesionales de su Centro de Salud.

Reciba un cordial saludo.
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ANEXO 2: CARTA DE RESULTADOS NEGATIVO

Estimado/a Sr./a:

Nos complace comunicarle que en el analisis de sus muestras de heces que se realizo el
dia ....

No se encuentran indicios de sangre

Se recomienda repetir la prueba cada dos afios hasta cumplir los 69 afios. A tal efecto,
sera invitado/a de nuevo para seguir participando en el Programa.

No obstante, debe saber que esta prueba no es 100 % exacta y no detecta todos los
canceres; por eso, tiene que consultar a su médico si nota a cualquiera de estos sintomas:
> Sangrado ano.
> Cambio en la frecuencia o consistencia habitual de las deposiciones.
> Pérdida de peso sin razon conocida
> Fatiga y cansancio constante

Le agradecemos su disposicion y le recordamos que podra resolver cualquier duda y
conseguir toda la informacion del programa a través de los profesionales de su Centro de
Salud.

Reciba un cordial saludo.

Programa de Prevencion de Cancer de Colon y Recto.
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ANEXO 3.PROTOCOLO PARA LA REALIZACION DE LA COLONOSCOPIA

UNIDAD DE ENDOSCOPIA DIGESTIVA (Hospital Morales Meseguer).

DEFINICION DE PROCESOS:

COLONOSCOPIA PARA EL CRIBADO DE CANCER COLO-RECTAL.

Concepto: La colonoscopia de cribado de cancer colorrectal supone la aplicacion de
esta técnica endoscopica a personas sanas a las que se invita a participar en un programa
de cribado poblacional de deteccion precoz de cancer de colon, y que han sido positivas
al test de SOH.

Para el éxito del programa, y con el objeto de que la poblacion seleccionada se adhiera
al mismo, son indispensables los siguientes requisitos:

1- La colonoscopia se debe realizar a los pocos dias de la confirmacion del
resultado positivo del test de SOH. (Ver pasos previos del proceso diagnostico).

2- La colonoscopia debe ser resolutiva, lo cual significa que debe explorar en
condiciones adecuadas la totalidad del colon, y tratar (extirpar para su analisis)
la totalidad posible de las lesiones encontradas. Ello lleva implicito un protocolo
de limpieza de colon que debe de ser eficaz en la practica totalidad de los casos.

3- La colonoscopia debe de ser satisfactoria. Para ello se aplicaran las medidas de
sedoanalgesia adecuadas. Ello permitira completar el proceso y reducir al
minimo el numero de pacientes no explorados o tratados adecuadamente y que
requeririan otros procedimientos diagnésticos (colonoscopia bajo sedacion
profunda con apoyo anestesiolégico o Colonosgrafia TC.)

PLANO DEL PROCESO:

1- Recepcidn en sala de endoscopia:

a. Debe estar en posesion del equipo de endoscopia la hoja de solicitud de
endoscopia y el consentimiento informado firmado.

b. Se dispondra igualmente de la H2 clinica de enfermeria donde se hace
constar los antecedentes patoldgicos, farmacolégicos, y antecedentes
familiares de riesgo de cancer de colon (Ver H2Clinica Enfermeria).

2- Toma sistemdtica via venosa.
3- Monitorizacion.
- Control de pulso y saturacion de 02 durante la intervencion.
3- Sedacion superficial segun protocolo (anexo 3.2)
4- Registro hoja enfermeria
5- Colonoscopia diagnéstico-terapeutica(anexo 3.1)
6- Recuperacién en silléon abatible con via venosa cogida.
7- Alta con acompanfante con dia de cita para recogida de resultados.
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Con estos requisitos, el proceso quedaria definido de la siguiente manera:

ANEXO 3.1

Colonoscopia para el cribado de cancer colorrectal.

Definicion: endoscopia del colon con finalidad de visualizar la totalidad de la mucosa
para el diagnostico endoscopico de cualquier patologia posible y para la localizacién y
tratamiento de todas las lesiones (pdlipos o lesiones planas) que pudieran corresponder a
una neoplasia, benigna o maligna.

1- Pdlipos:

Todo polipo encontrado durante la exploracion deberd ser extirpado y
recuperado a ser posible para su analisis anatomopatoldgico. Para ello el
endoscopista debe de disponer de todos los medios necesarios para su
extirpacion (asas de polipectomia y fuente de diatermia) y tratamiento de
eventuales complicaciones (soluciones esclerosantes, clips hemostaticos,
endo-loop, argdn plasma). No se extirparan las lesiones tumorales polipoideas
gue se consideren no extirpables o que por su aspecto orienten al diagnostico
de carcinoma invasivo.

Se utilizaran si fuera posible métodos de cromatografia y magnificacion de
imagenes en pacientes con antecedentes familiares de riesgo o en aquellos en
los que se sospeche endoscOpicamente que pudieran tener lesiones planas,
sabiendo que dicha tecnologia alarga significativamente el tiempo total de la
endoscopia.

Se remitira cada muestra (polipo o lesién plana) en una duquesita con formol
independiente, a ser posible, debidamente orientadas.

En el informe de endoscopia deberd constar el tamafio, caracteristicas
morfologicas y localizacién de cada lesion asi como de las técnicas
diagnostico-terapelticas empleadas para su abordaje. Ademas, el informe de
endoscopia contemplara el resto de hallazgos diagnosticos.

Excepciones a la polipectomia:

Mala situacion clinica, o por su patologia basal o por la mala tolerancia a la
prueba, que aconseje postponer la intervencion a un segundo tiempo.
Anamnesis que sugiera algun trastorno de la coagulacion.

Pdlipos grandes de alto riesgo que aconsejan el ingreso del paciente para
observacién en las horas siguientes. En este caso el endoscopista se encargaria
de cumplimentar la solicitud de endoscopia con apoyo anestesioldgico, la hoja
de preanestesia, la orden de ingreso, la hoja de evolucion en hospitalizacion,
y la hoja de tratamiento en hospitalizacion.

Numerosos pélipos (> 10). Se deja a criterio del endoscopista la extirpacion
de la totalidad o parte de ellos. EI médico solicitante seria el responsable de
remitir al paciente a nuevas sesiones en caso de polipectomia en caso de
considerarlo necesario.

81



Pacientes y Método

2- Otras lesiones:
Angiodisplasias: las pequefias angiodisplasias (< 1 cm) deben de ser ubicadas, y

a ser posible tratadas con argon plasma en el momento a no ser que por su tamafia,
ubicacion o situacion clinica del paciente se desaconseje. En este caso se tratarian
en un segundo tiempo si el contexto clinico asi lo aconseja.

ANEXO 3.2
Seudoanalgesia superficial en colonoscopia:
La aplicacion de una seudoanalgesia adecuada proporciona:

1- Mucho mejor tolerancia a la prueba.
2- Acorta el tiempo de intervencion.
3- Mejora el grado de satisfaccion.

Se propone el siguiente protocolo, contrastado como eficaz y escaso en efectos
secundarios, en un estudio piloto previo desarrollado por nuestra seccion.

Caracteristicas de la sedacion:

e Segln un protocolo de minimos para todos los pacientes.

e Aplicacion secuencial de la analgesia y la sedacién en un tiempo no inferior
a 3 minutos.

e Dosis personalizadas para cada paciente segun antecedentes patologicos y
efectos secundarios indeseables.

e Se propone el siguiente protocolo:
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UNIDAD DE ENDOSCOPIA DIGESTIVA - HMM.
SEDACION SUPERFICIAL PARA COLONOSCOPIA ESTANDAR.

*  Toma sistemdtica de via venosa.
=  Cumplimentacion de Hoja de registro de enfermeria.
*  Carro de RCP basica debidamente preparado.

SEDOANALGESIA

< 65 afios sin patologia asociada:

Fentanilo: bolo iv. directo de 50 microgramos (1 ml) y afiadir hasta 75 microgramos (1.5 ml en total) +
Midazolam bolo iv. de 2 mg y afiadir bolos de 1 mg hasta adecuada sedacién (si es posible llegar a minimo de 3 mg).

Pacientes > 65 afios o < 65 afios con patologia cardiorrespitaroria o hepdtica asociada:

Fentanilo: bolos iv. directo de 25 + 25 microgramos (0.5 -1 ml) + Midazolam bolos de 1 hasta adecuada sedacién.
(Si es posible llegar a minimo 3 mg).

EFECTOS ADVERSOS Y TRATAMIENTO

#Opiaceos: El sindrome tipico comienza inmediatamente tras la administracion iv. E incluye depresion respiratoria, miosis,
bradicardia, hipetermia, disminucion del nivel de conciencia y, en algunos casos, edema de pulmén. TTO: Naloxona 0.4 mg iv o im
en bolo, repitiendo la dosis 3-4 veces si no existe respuesta. Dado que la naloxona tiene una vida media més corta (2 h.) que la
mayoria de los opiaceos (24-72 h.) pueden necesitarse dosis adicionales durante la evolucién.

& Benzodiacepinas: Somnolencia, disartria, confusion y depresion respiratoria. ~ TTO: Flumacenil (Anexate amp. 0.5 mg) en
dosis de 0.5 mg iv. cada minuto hasta alcanzar el nivel de conciencia deseado.
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ANEXO 4: PROTOCOLO DIAGNOSTICO DESPISTAJE CCR

Servicio de Patologia

Protocolo diagnéstico despistaje cancer colo-rectal || Murciano
Apellidos y nombre N° Historia N°SS. Sexo  Edad  N°BIOPSIA
| ( | [ [ | B3314s67
Médico solicitante Senitio soligiante
[ | ¢PACIENTE PROCEDENTE DEL CRIBADO? |

&Se envian varias leslones? I ( de Aad: I Incluidas on sate protocolo No Incluidas en este protocolol
| MACROSCOPIA I

Tamano de lu lesion {em) l X li X |7 Integridad de Ia muestra [

Locatizacion | Configuracion mdouovkal

81 o8 podiculada, 280 obaerva ol pediculo en el plco?..... ' En su caso, especificar Ia longitud dol p (mm)l
| HISTOLOGIA I

Otros, especificar:

Tipo do lesion l

PLASIA |

[ de BAJO GRADO‘I | de ALTO GRADO |
| leve carcinoma in situ

| moderada carcinoma intramucoso
CINOMA INVAS] ¥

LPresencla de earcinoma? Tipa histoléglco Otros; especificar

Grado de diferenciacion

l P je de la leslon afs da por el

Estado del eje conectivo-vascular:
Estado del eje conectivo-vascular: —

Distancia al margen profundo de (milimetros)....

El carcinoma invasivo alcanza el margen profundo..... invasion linfiticos? l

No puede evaluarse el nivel de iNvasion..........,

Nivel de Haggitt (polipos pediculados) LInvasion vascular? I
MARGENES
[ No afectacion B No afectacién
i No puede evaluarse ._J No puede evaluarse
[ Afectacion por [ ] Afectacion por;
COMENTARIOS ADICIONALES

R
-

ESTA ES LA HOJAN' l—_

Recibldo Informado ‘ Firmado Dr.

30.12.3
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ANEXO 5: VIA CLINICA DEL CCR (H.MORALES MESEGUER)

La via clinica incluye los siguientes protocolos y documentos principales:

1. Protocolo de estudio preoperatorio v de estadificacion (anexo5.1)

2. Protocolo estandarizado de analgesia postoperatoria y de utilizacion de anestesia
epidural durante 48 h en los pacientes con carcinoma de recto.

3. Protocolo quirurgico especifico para pacientes con carcinoma de colon y recto (anexo
5.2). Incluye una serie de pardmetros relativos a los hallazgos operatorios, la técnica
quirdrgica y las incidencias relevantes en cuanto al prondstico y la evolucién de la
enfermedad.

4. Protocolo anatomopatolégico. Incluye los datos histol6gicos obtenidos de un examen
exhaustivo de la pieza, y que se establecen como factores prondsticos decisivos para la
valoracion de posteriores tratamientos. Este protocolo se ha ido modificando con forme
han ido apareciendo los distintos factores pronosticos anatomopatoldgicos hasta el actual
(anexo 5.3).

5. Protocolo de sequimiento (anexo 5.4). El seguimiento se realizara conjuntamente por
los servicios de oncologia y cirugia para los pacientes en estadio B2 y C; se inicia a los 6
meses de la intervencion y una vez finalizado el tratamiento quimioterapico
postoperatorio.

6. Matriz temporal (anexo 5.5 y 5.6). En ella se muestra la secuencia de acontecimientos
e incluye las pautas de actuacion médica y de enfermeria, medicacion, actividad fisica,
dieta e informacidon proporcionada al paciente o sus familiares.

7. Hoja de variaciones. En ella se recogen las variaciones que pueden producirse sobre
lo planificado en la matriz temporal.

8. Indicadores de resultados

9. Encuesta de satisfaccion. Recoge la dimensidn de la calidad percibida en determinados
aspectos de atencion sanitaria, trato e informacion recibidos, de acogida y hosteleria, asi
como la concordancia del resultado con las expectativas del paciente o sus familiares.
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ANEXO 5. 1. ESTUDIO PREOPERATORIO DE EXTENSION

Técnica Cancer de colon Cancer de recto
Analitica +CEA + +
Radiografia de térax + +
Colonoscopia completa + +
Colonoscopia virtual +2 +2
Enema opaco +P +P
Ecografia abdominal +/- +/-

TC abdominopélvica + +
Ecografia endorrectal/RM +

TC: tomografia computarizada;

RM: resonancia magnética;

CEA: antigeno carcinoembrionario.

2Si no ha sido posible realizar la colonoscopia completa.

b Si no ha sido posible realizar la colonoscopia completa ni la colonoscopia
virtual.
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ANEXO 5.2 PROTOCOLO QUIRURGICO

1. POSICION Y ABORDAJE: Decibito supino. Laparotomia media. Otros:

2. HALLAZGOS

] Lavado intraabdominal

] Colectomia subtotal [ Colostomia

Limpieza de colon: [1 Regular 1 Mala

Localizacién del tumar: (dibujar)
Tumores sincrénicos: (dibujar)
Fijeza: T O si
Invasién de estructuras vecinas: O No [ si
Metdstasis hepaticas: I ne O si
Adenopatias: O ne O si
Carcinomatosis peritoneal: O ne O si
Perforacion tumoral: O Ne O si

Otres hallazgos:

3. PROCEDIMIENTO
Ligadura vascular proximal

Técnica de reseccion: ] Hemicolectomia [ Colectomia segmentaria [J RAalta [ RAbaja [ AMilles (dibujar)
Descenso del angulo esplénico: 1 e O si [ Hemostasia esplénica O Esplenectomia
Anastomosis: O w O O O Manual: material _ Cx1 capa Ox2 capas)(D cont [] p sueltos)
L] Mecanica | GIA (;Hemorragia? O ne sn U] EEA didmetro
Cancer de recto: grado de escisién mesorrectal: O Parcial ] Total
Lavado del muiion rectal U e O si
Herida perineal: O Mickulitz [ cierre + drenajes 0] otros:
Estoma: O Ne O si [l Tipo: I pefinitivo O Temporal: (causa )
Tipo de cirugia: L] curativa L] Paliativa
. CIERRE
5. DRENAIES
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ANEXO 5.3. PROTOCOLO ANATOMOPATOLOGICO ACTUAL

Servicio de Patologia

Protocolo diagnodstico de carcinoma colorectal
(revisado Nov 09--AJCC 7' ed)

Semylin b
Murcianol-—/
-~ N
N® Historia N° SS. Sexo Edad

l [3010000001 | | N° BIOPSIA

Médico solcitante Senvicic I 2Paciente procedente del cribado? I ‘ B33/4567
2Ha recibid ient: dy ? I Estadiaje preoperatorio I

l DESCRIPCION MACROSCOPICA GENERAL

El didmetro tumorsl maximo es {cm) | El tumor afecta al del perimetro intestinal [—

La distancin macroscopica al margen de reseccion longitudinal ("cutend™) mas proximo as de (cm) Parforacién tumoral (pT4) I
_ Solo para tumores rectales: mrounmwmom

R R i e — [

Con respecto o la zona do refl P I, ol tumor se

Apellidos y nombre

Locallzacion do 1a lesion

Distancla alcanzada por debajo de la refloxidn peritoneal (mm) l Excislon mesoroctal total [

La dint Gpica a la tinen d d ndn(cm)l (500 on caso do it bdominopesi

| HISTOLOGIA l

Otros, especificar

Tipo tumoral I

Grado histologlco I

Invasion local I 2 Tumor MUY CERCA do sorosa REACTIVA ("cas!™ T4ua)? |

Estruct dy Los | Id I Distancla alcanzada mas alld de muscular propla (mm) ’

Patron de crecimiento ﬁ G { | ("budding", desdifs iacidn del borde de avance) |

Invasion perinsural? ¢Invasién vasos linfaticos? Pl ? I LCarcl i 7 | i‘" o “'Z’b«'f;:ﬁ

Resp infi i > Linfocitos intraepi r ~>Reaccién tipo Crohn l

Respuesta necadyuvancia |

Hallazgos relacionad; wnllSl? 5 i e £4;med Tymor alto gmdo
allazgos relacionados

% zgmos.’abnwaa oo nvc.'osarefm r- r {%) r_ r—

Pdlipos (separados del tumoﬂ I namero I

l MARGENES, ESTADIAJE ]

de ion | | {salvo excepcionss. &f i 20 1o s o sl la distanch pica es > damm.)
Anillos de reseccion I Marg i f ial (no p I l
Distancia histol6gica del tumor al gen circunfi ial no peri do (mm) l [menos de fmm de marger mi pico $&

Namero de ganglios examinados l M de ganglios afectados (N)
Depésitos mesentéricos, no identificables como ganglios linfaticos | numaro de depasitos I tamafio del depdsito mayor {mm) I
V) Metastasis en otros sitios biopsiados ’ Especificar |

ESTADIO pTNMR ~=-=-> T [ N ] [ R [ PTNM (evaluable) estadio |
COMENTARIOS / HALLAZGOS ADICIONALES { FACTORES PREDISPONENTES CONOCIDOS

Recibido [ Informado [ Flrmado Or.
l RINPN]
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ANEXO 5.4. PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO

Afio Mes Exploracion | CEA | Radiografia | Ecografia/TC | Endoscopia
Fisica De torax

Sexto mes (s6lo si no
Fin del oncologia completa la
tratamiento inicial)

Noveno
mes
cirugia

Mes 12
Cirugia

Primer afio | Mes 15
Cirugia

Mes 18
Oncologia

Mes 21
Cirugia

Mes 24
Segundo | Cirugia

Ao Mes 30
Oncologia

Mes 36
Tercer Cirugia

afno Mes 42
Cirugia

Cuarto afio | Mes 48
Cirugia

Quinto afio | Mes 60
Cirugia

Se marcan en blanco las exploraciones obligatorias y en gris las opcionales si hay datos
que indiquen gue son necesarias.

a Ecografia abdominopélvica en general. TC abdominopélvico con contraste oral e i.v. en
caso de: cancer de recto, T4/N3 y ecografia no valorable.

b Colonoscopia bianual, excepto en caso de pélipos coldnicos (anual). En el cancer de
recto: anual (cada 6 meses los primeros 2 afios, en caso de no haber recibido RT pélvica),
alternando recto y colonoscopia.
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ANEXO 5.5 MATRIZ TEMPORAL | HOSPITAL UNIVERSITARIO MORALES

MESEGUER (ESTANCIA ESTIMADA: 9 DIAS)

. . Dia o. .
Actividades Dia 1.Ingreso D, . Dia 0 L Intervencion DIEL L L
Intervencion Intervencion Intervencion
En planta -y En sala de
en planta en quiréfano - 9 en planta.
reanimacion
Cuidados de
Enfermeria
Tratamientos y Cirujano:
Actividades Inervencion
Medicas quirurgica. Rellenar
protocolo quirdrgico.
Rellenar solicitud de
estudio en atencion
primaria.
Anestesiologo:
Colocacioln de un
catéter epidural.
Introduccion de
anestesia general.
Canalizacion de via
central. Traslado a la
sala de reanimacién.
Medicacion Administrar la Profilaxis antibidtica. | Sueroterapia. Profilaxis
medicacion prescrita Farmacos Catéter antibiotica.
en la hoja de anestésicos. Catéter epidural. Enoxaparina a
anestesia. epidural Analgesia las 20 h.
Lorazepam, 1 ajustada a Analgesia
comprimido a las 23 epidural. ajustada a
h. Fosfosoda. Enoxaparinaa | epidural.
Enoxaparina 20 mg. las 20 h. Sueroterapia.
Alas 20 h. Ranitidina y
memtoclopram
idai.v./8 h.

residuos y zumos.
Ayuno 8 h. antes de
la intervencion.

Determinaciones 8 h: hemograma, Hemograma e | Hemogramae
y test. iones y pruebas iones iones
cruzadas.
22 h: iones
Actividad Habitual Reposo en
cama.
Levantarse al
sillon por la
tarde.
Dieta Dieta liquida sin Dieta absoluta | Dieta absoluta Dieta absoluta | Dieta absoluta

Informacion

Informacion del
servicio y del
transito.

Graficos de la via.
Conservacion del
estoma (1)

Informacion a los
familiares a la salida
del quiréfano

Informacion a
los familiares a
las 19 h.

Informacion al
paciente y sus
familiares
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ANEXO 5. 6 MATRIZ TEMPORAL I

<50 ml. (segun las caracteristicas)

Dia 2 (primer Dia 3 (segundo Dia 4 (tercer dia | Dia5 (cuarto | Dia 6 (quinto Dia 7 (sexto
Actividades dia de dieta dia de dietaoral) | de dieta oral) dia de dieta dia de dieta dia de dieta
oral) Planta Planta Planta oral) Planta oral) Planta oral) Planta
Cuidados de Constantes por Constantes por Constantes por Constantes por | Retiradade la | Retirada de
enfermeria turno. turno. Fisioterapia | turno. turno. via central. puntos.
Fisioterapia respiratoria. Fisioterapia Diuresis/24h. Cuidado del Cuidado del
respiratoria. Monitorizacién de | respiratoria. Constantes por | estoma segln estoma segln
Monitorizacién sondas, vias y Monitorizacién turno. Cuidado | el protocolo. protocolo.
de sondas, viasy | drenajes. Cuidado | de sondas, viasy | del estoma Diuresis/24 h.-
drenajes. del estoma segun drenajes. segun el Cuidado del
Reeducacion el protocolo. Informacién protocolo estoma seglin
vesical/retirada. sobre el cuidado el protocolo.
Levantar aposito. del estoma.
Retirada epidural Cuidado del
estoma segln
protocolo.
Tratamientos y Evolucion Evolucidn clinica. | Evolucién Evolucion Evolucion Evolucion
actuaciones clinica. Control Valorar retirada de | clinica clinica clinica. Ver clinica
médicas analitica drenajes segin analitica
criterios.
Medicacién Sueroterapia. Sueroterapia de Metamizol Metamizol Metamizol a Metamizol a
Ranitidina i.v./8h. | mantenimiento. v.0./6h. v.0./6h. demanda. demanda
Metoclopramida | Metamizol i.v./6h Omeprazol v.o. Omeprazol Omeprazol Omeprazol
i.v./8h.. Meperidina si hay | Enoxaparina 20 V.0. Vv.0. Vv.0.
Enoxaparina 20 dolor. Enoxaparina | mg. Medicacion | Enoxaparina Enoxaparina Enoxaparina
mg. Metamizol 20 mg.Ranitidina cronica. 20 mg. 20 mg. 20 mg.
i.v./6h. i.v./8h. Medicacion Medicacion. Medicacion.
Meperidina si hay | Metoclopramida si cronica.
dolor se precisa.
Medicacion
crénica v.o.
Determinacione Solicitar
sy test analitica.
Actividad Sedestacion y Deambulacion. Deambulacion Deambulacion | Deambulacion | Deambulacion
deambulacion Aseo personal
asistida
Dieta Tolerancia Dieta liquida Dieta semiblanda | Dieta blanda Dieta blanda Dieta blanda
liquida
Informacion Informacion al Informacion al Informacion al Informacién al | Informacional | Informe de
paciente paciente/familiar. paciente/ paciente paciente alta con cita
[familiar. Informacioén sobre | familiar [familiar [familiar. para
Informacién el estoma (I11) Encuesta de oncologia,
sobre el estoma satisfaccion. CGDy
(D) Informacion consulta de
de alta ostomia
préxima.
Criterios 4Retirada de drenaje: bCriterios de alta: herida quirtrgica en buen estado. Tolerancia oral

adecuada. Transito intestinal. Dolor controlado. Manejo auténomo del
estoma por parte del paciente o cuidador
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2. RECOGIDA DE DATOS:

La informacion se ha ido recogiendo de forma prospectiva e introduciendo en una base
de datos elaborada para tal fin. Se han incorporando en el estudio todos los pacientes que
cumplian los criterios de inclusion, a los cuales se les ha aplicado la via clinica del CCR

instaurada en el hospital desde el afio 20042%, que posibilita analizar numerosos datos.

En primer lugar se han recogido los datos de filiacion: nombre y apellidos, edad, sexo,

afio de intervencion y numero de historia, para una mejor identificacion de los pacientes.

En segundo lugar se identifican las manifestaciones clinicas, aclarando en la base de datos
si han presentado los sintomas y/o signos mas frecuentes del CCR u otros menos
habituales, o si por el contrario proceden del cribado y han sido diagnosticados
asintomaticos. Se han establecido como manifestaciones més frecuentes: dolor, anemia,
tenesmo, sindrome general neoplasico, masa abdominal, obstruccion y perforacion.

Ademas se ha identificado también cual es el primer sintoma que presentan.

El siguiente apartado recoge los datos del estudio preoperatorio: los hallazgos en la
ecografia y /o tomografia axial computerizada, la informacion de la colonoscopia, la
distancia a la que se encuentra el tumor con respecto al margen anal (segun la
colonoscopia), la localizacién del tumor (ciego, colon derecho, colon transverso, colon
izquierdo, sigma y recto), si se ha hecho colono-TAC y en tal caso los datos obtenidos, y
finalmente, en los tumores rectales, si se ha hecho ecografia endorrectal y/o resonancia
magnética nuclear, y sus resultados. En cuanto a la localizacion del tumor, para un mejor

manejo estadistico se han clasificado en tres grupos:

-Proximales: los tumores situados en ciego, colon ascendente y los dos tercios proximales

de colon transverso
-Distales: los situados en tercio distal de colon transverso, descendente y sigma.
-Recto.

En relacion a la estancia hospitalaria se recoge la fecha de ingreso, la de intervencion y

la de alta, asi como la estancia media.
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En el apartado de la cirugia se registran los datos del tumor (registrados en el protocolo
quirdrgico estandarizado con la via clinica): si esta fijo, si invade estructuras vecinas,
presencia de adenopatias y de metastasis a distancia (hepéticas u otras). Por otro lado se
identifica el cirujano que realiza la intervencion y la técnica quirdrgica. Por ultimo se

recoge si la cirugia ha sido paliativa o curativa.

Se recogen también los datos del postoperatorio: si hay o no complicaciones y, en tal
caso, cudles son; si se realizan reintervenciones y si se produce éxitus postoperatorio.
También si los pacientes han sido transfundidos en el preoperatorio (considerandose hasta
un mes antes de la cirugia), durante la intervencién o en el postoperatorio (hasta el alta

hospitalaria).

En el apartado de anatomia patoldgica incluimos los siguientes datos obtenidos del
informe anatomopatoldgico (registrados en el protocolo anatomopatolégico
estandarizado con la via clinica): tamafio tumoral, margen distal, invasion del tumor en
la pared, afectacion de margen circunferencial (en los tumores rectales), nimero de
ganglios aislados, numero de ganglios afectados, invasién vascular, invasion perineural,

grado de diferenciacion y estadificacion segin TNM (62 edicion).

Con respecto al tratamiento adyuvante se ha anotado si recibieron tratamiento

neoadyuvante y/o adyuvante a la cirugia.

Por ultimo, se han recogido datos con respecto al seguimiento realizado (estandarizado
con la via clinica): incidencias durante el mismo (reingresos, intervenciones relacionadas
con el tumor, etc), recidiva tumoral local o a distancia, éxitus producido por otras causas

diferentes al tumor, éxitus por el tumor y supervivencia.

Los datos del seguimiento y por tanto de la supervivencia y recidiva se han recogido

desde el momento de la cirugia hasta diciembre de 2012.
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3. FUENTES DE INFORMACION:

Para la obtencion de los datos del estudio se han consultados distintas fuentes de

informacion

En primer lugar se han ido captando los pacientes de los partes de programacion de
quiréfano semanales, cogiendo de esta manera el nimero de historia clinica, nombre y

diagnostico.

Tras esta primera fuente, que ha permitido incluir los pacientes en el estudio, se han ido
solicitando de forma sucesiva las historias clinicas de los mismos. Dichas historias han
permitido obtener los datos del estudio preoperatorio, el protocolo quirlrgico, la
evolucion del paciente en el postoperatorio, el protocolo anatomopatoldgico y el

seguimiento.

Pero en las historias clinicas ha habido pérdida de algunos datos, ya que al ser de papel la
mayoria algunos de ellos no estaban en la historia; es por ello que se han completado con
otras fuentes. Por un lado se ha consultado la base de datos del servicio de anatomia
patoldgica, y por otro la base de datos del banco de sangre del servicio de hematologia,

ambas bases son independientes de la red informatica del resto del hospital.
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Il. DESCRIPCION DE LA SERIE:

1. Criterios de inclusion y exclusion:

Se haincluido en el estudio todos los pacientes intervenidos de CCR en el servicio Cirugia
General del Hospital Universitario “Jose Maria Morales Meseguer” de forma programada

entre el 1 Enero de 2004 y el 31 de Diciembre de 2010.
e Se han establecido los siguientes criterios de exclusion:
-Se han excluido en primer lugar aquellos pacientes intervenidos de forma urgente.

-Se han excluido también los pacientes en los que el diagnostico anatomopatoldgico
definitivo ha sido otro diferente al céancer colorrectal, como puede ser diverticulitis,

endometriosis o tumor de origen no intestinal.

-Aquellos pacientes en los que no se ha hecho reseccién quirtrgica del tumor, sino
técnicas derivativas paliativas y por tanto no tenemos estudio anatomopatolégico.

2. Descripcion de la serie:

Finalmente, se han incluido en el estudio 690 pacientes que cumplian los criterios de

inclusion.

En cuanto a la distribucion en la serie por sexo y edad, encontramos 403 hombres
(58,4%) frente a 287 mujeres (41,6%), con una edad media de 67,89 (56,41 — 79,37) afios
(Tabla 10).

e Los pacientes se han dividido en dos grupos :

-Grupo A: constituido por aquellos pacientes que fueron diagnosticados al presentar

signos y/o sintomas de sospecha. Constituyen un total de 565 pacientes

-Grupo B: formado por los pacientes diagnosticados a través de la campafa de cribado,
formando un grupo de 125 pacientes.

La edad media de los pacientes procedentes del cribado es inferior a la del grupo de fase

sintomatica, presentando una edad media de 62,94 (55,82 - 70,05) afios frente a 68,99

95



Pacientes y Método

(57,01 — 80,96) afios del grupo (p<0,001). Ademéas no hay diferencias entre los dos
grupos en cuanto a la distribucién por sexos, siendo de 328 hombres (58,05%) y 237
mujeres (41,94%) en el grupo A, frente a 75 hombres (60%) y 50 mujeres (40%) del
Grupo B, con una p=0,461 (Tabla 10).

Se han recogido los sintomas y/o signos presentes al diagndstico en el grupo sintomatico
(Gréfico 1), observando que el hallazgo més frecuente es la anemia en hasta el 44,63%
de los pacientes, seguido de hemorragia digestiva baja (37,24%), alteracion del habito
intestinal (29,85%) y sindrome general neoplasico (17,97%), entre otros menos

frecuentes.

Ademés hemos recogido cudl ha sido el primer signo y/o sintoma de sospecha en estos
pacientes (Gréfico 2), siendo la hemorragia digestiva baja el mas frecuente (29,42%),
seguido de anemia (18,26%) y de alteracidn del habito intestinal (11,74%).

En cuanto a la localizacion de los tumores (Grafico 3), tenemos que 236 pacientes
(34,20%) tienen el tumor en el colon proximal al angulo esplénico, 218 (31,59%) en el
colon distal y 235 (34,05%) se sitdan en el recto.

En relacion a la técnica quirurgica realizada (Grafico 4) encontramos 81 pacientes a los
que se les ha realizado una colectomia segmentaria (11,74%), 288 pacientes (41,73%)
sometidos a una hemicolectomia, se han realizado 83 resecciones anteriores altas
(12,03%), 156 resecciones anteriores bajas (22,46%), 36 pacientes (5,21%) han sido
sometidos a una amputacion abdominoperineal de Miles, en 40 pacientes (5,79%) se ha
realizado una colectomia total, subtotal o protocolectomia restauradora y en 6 pacientes

(0,86%) se ha realizado reseccion transanal.

También se han recogido los datos de extension locorregional y a distancia de los
tumores en el estudio preoperatorio de extension y segun los hallazgos intraoperatorios
(Graficos 5-8); observamos asi que 260 pacientes (37,68%) presentan adenopatias, 123
de los tumores (17,82%) se encuentran fijos a estructuras vecinas y 95 (13,77%) se
encuentran invadiendo Organos vecinos; ademas hay extension a distancia en 91
pacientes (13,18%) , siendo 67 metastasis hepaticas, 8 metastasis pulmonares y 16 de

otro tipo (carcinomatosis, pancreas...).
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Con estos datos de extension locorregional y a distancia se ha podido realizar cirugia
radical en hasta 607 pacientes (87,97%), realizandose solo cirugia paliativa en 83
pacientes (12,03%).

En el postoperatorio de nuestra serie hemos tenido un 40,58% de complicaciones (Tabla
11), incluyendo en estos datos tanto complicaciones mayores como dehiscencia
anastomotica (6,66%), absceso intrabdominal (3,47%), evisceracion (2,75%) o infeccién
de la herida (9,13%), como complicaciones menores tipo seroma/hematoma de la herida
(4,92%), ileo postoperatorio (13,62%) o globo vesical (0,28%). La mayor parte de las
complicaciones se han solucionado con tratamiento conservador, precisando
reintervencion el 63 pacientes (9,13%) y siendo éxitus postoperatorio 21 pacientes
(3,04%). Ademéas hemos recogido los pacientes que han sido transfundidos de forma
perioperatoria, constituyendo un total de 268 (38,84%).

La estancia media de la serie ha sido de 12,37 (0,92 — 23,82) dias, variando

fundamentalmente ante la presencia de complicaciones.

En cuanto a los datos del estudio anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica hemos

tenido:
-El tamaiio tumoral medio de la serie ha sido de 4,49 (2,27 - 6,71) centimetros.

-Invasion del tumor en la pared intestinal (Grafico 9): 96 tumores (13,90%) se sitGan en
la mucosa o submucosa , 89 (12,32%) invaden la capa muscular, 401 (58,11%) invaden
la grasa periintestinal, 38 (5,51%) llegan hasta la serosa y 66 (9,65%) afectan estructuras

vecinas.

-En el estudio anatomopatoldgico 138 tumores (20%) tienen entre 1 y 3 ganglios
infiltrados y 130 neoplasias (18,84%) tienen mas de 3 ganglios afectos (grafico 10).

De esta manera hemos tenido la siguiente estadificacion tumoral (Grafico 11), segln la
estadificacion “TNM de la American Joint Committee on Cancer”( 62 edicion) : 168
tumores (24,34%) se clasifican como estadio 0-1, 234 (33,91%) se situan en el estadio II,
197 pacientes (28,55%) presentan tumores estadio Il y por Gltimo, en el estadio 1V

encontramos 91 tumores (13,18%).
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Otros factores pronésticos anatomopatoldgicos que se han estudiado son la invasion
vascular tumoral (Gréfico 12), presente en 95 de los tumores (13,76%), la invasion
perineural del tumor (Gréfico 13), que se ha presentado en 125 pacientes (18,11%) y el
grado de diferenciacion tumoral (Gréfico 14), siendo hasta 646 (93,62%) bien o

moderadamente diferenciados.

Durante el seguimiento de los pacientes hemos encontrado que reciben tratamiento
adyuvante con quimioterapia 341 pacientes (49,42%); ademas en este periodo presentan
recaida locorregional 59 pacientes (8,55%) Yy en 122 (17,68%) se produce recaida a
distancia. Ademas se ha recogido los pacientes que fueron sometidos a tratamiento

neoadyuvante, constituyendo un total de 97 pacientes (14,1%).
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I1l. METODO ESTADISTICO:

El analisis de los datos lo hemos dividido en:
e Andlisis de las variables en los dos grupos.
e Analisis unifactorial de la supervivencia.
e Analisis unifactorial de la supervivencia libre de enfermedad

e Andlisis multivariente de Cox

1. Andlisis de las variables en los dos grupos:

En este estudio las variables cuantitativas se expresan como media + desviacion estandar
y las cualitativas como porcentajes. La comparacion entre las variables de estudio se ha
realizado mediante la prueba X2 de Pearson o exacta de Fisher para variables cualitativas
y el test de t de Student para las variables cuantitativas. Se consideré como significacion
estadistica una p inferior a 0,05.

Para el analisis estadistico se ha utilizado el programa informatico SPSS version 15.0 para

windows.

e Para un mejor examen de los datos, hemos dividido el estudio de las variables en dos

apartados:
-Caracteristicas demograficas, clinicas y quirurgicas

-Caracteristicas anatomopatoldgicas.
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La mayoria de las variables estudiadas presentan varias categorias, resultando

las siguientes:
v Edad media.
v Edad ( en rangos):
= 1:edad igual o inferior a 50 afos
= 2:edad entre 51 — 75 afos

= 3: edad mayor de 75 afos

v' Sexo:
= 1:vardn
= 2:hembra

v" Localizacién del tumor:
= 1: colon proximal al angulo esplénico
= 2:colon distal
= 3:recto
v Adenopatias intraoperatorias:
= 1:no
= 2:si
v Tumor fijo a estructuras vecinas:
= 1:no
= 2:si
v Tumor que invade estructuras vecinas:
= 1:no

= 2:5f
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v Metéstasis a distancia:
= 1:no
= 2isi
v Cirugia radical:
= 1:no
= 2isi
v" Técnica quirdrgica:
= 1: Colectomia segmentaria
= 2: Hemicolectomia
= 3: Reseccion anterior alta
» 4: Reseccion anterior baja
= 5: Amputacion abdominoperineal de Miles
= 6: Colectomia total, subtotal o proctocolectomia restaradora
» 7: Reseccion transanal
= 8: Colostomia
v Complicaciones postoperatorias:
= 1:no
= 2:si

v" Reintervenciones:
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v Exitus postoperatorio:
= 1:no
= 2isi
v Transfusion sanguinea:
= 1:no
= 2:si
v" Momento de la transfusion:
= 1:no
= 2: preoperatorio
= 3:intra o postoperatorio
v' Estancia media
v Tratamiento adyuvante:
= 1:no
= 2isi
v" Invasion de la pared tumoral:
= 1:Tis, T1 (mucosa,submucosa)
= 2: T2 (muscular)
= 3: T3 (serosa,grasa periintestinal)
= 4: T4 (invasion de estructuras vecinas)
v Metéstasis ganglionar:

= 1:no

Pacientes y Método
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= 2:1-3
= 3:40mas
v Numero de ganglios afectados /nimero de ganglios examinados (LNR):
= 1: menor o igual de 0,3
= 2:mayorde 0,3

v' Estadificacion tumoral (TNM):

= 1:0-I
= 211

= 3: I
= 41V

v" Invasién vascular:
= 1:no
= 2:si
v" Invasion perineural:
= 1:no
= 2:si
v" Diferenciacion tumoral:
= 1: bien- moderadamente diferenciados
= 2:indiferenciados
v" Tamafio tumoral:
= 1:igual o menor de 5 centimetros

= 2: mayor de 5 centimetros
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2. Andlisis unifactorial de la supervivencia:

En los estudios de enfermedad neoplésica, como es nuestro caso, el analisis de
supervivencia permite hacer un pronostico de la misma a largo plazo, estableciendo la
probabilidad de que un individuo sobreviva desde la fecha de entrada en el estudio hasta
un momento definido previamente. Para realizar el analisis hay varios métodos, el

empleado en este caso ha sido el método actuarial.
e Esimportante antes de nada definir varios conceptos:

-Evento terminal: en nuestro caso es la defuncién del paciente debida al CCR.

-Tiempo de sequimiento: define el tiempo transcurrido entre la fecha de entrada de cada

paciente en el estudio hasta la fecha final de la ultima observacion, por tanto, sera

diferente para cada paciente.

-Fecha de inicio y fecha de cierre: va a determinar la duracion del estudio, en nuestro

caso la fecha de inicio es el 1 de Enero de 2005 y la de cierre el 31 de Diciembre de 2012.

-Intervalos de tiempo: se agrupa el tiempo de participacion de cada sujeto en intervalos

predeterminados, permitiendo asi calcular las probabilidades de supervivencia en cada
periodo. En nuestro estudio hemos establecido intervalos de tiempo de 1 afio, a partir del
alta hospitalaria, quedando por ello excluidos los pacientes que son éxitus en el

postoperatorio.

-Pacientes censurados: son aquellos en los que no se ha producido el evento terminal.

En nuestro caso los pacientes censurados son aquellos sujetos en los que el éxitus no se
debe a la neoplasia y a los que no se ha podido hacer seguimiento seguimiento por
distintos motivos (traslado a otra comunidad, abandono del seguimiento por parte del

paciente...).

Se excluyen del andlisis de la supervivencia los pacientes que son éxitus en el

postoperatorio.

Se ha hecho un segundo andlisis de la supervivencia en relacion a distintos factores

prondsticos excluyendo esta vez aquellos en los que no se realizé cirugia radical.
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Para comparar las curvas de supervivencia hemos utilizado el método de Mantel,

considerandose diferencias significativas cuando la p< 0,05.

3. Andlisis unifactorial de la supervivencia libre de enfermedad:

En la supervivencia del cancer es importante el analisis no sélo de la supervivencia, sino
también de la supervivencia libre de enfermedad. Para ello hemos empleado, al igual que

en la anterior, el método actuarial.

-Evento terminal: en este caso es la recidiva tumoral, ya sea locorregional o a distancia.

En resto de los conceptos relativos al método actuarial son iguales que para el célculo de

la supervivencia, excluyendo también en este caso los éxitus del postoperatorio.

Se ha utilizado el método de Mantel para comparar las curvas de supervivencia libre de

enfermedad, considerandose diferencias significativas cuando la p< 0,05.

4. Analisis multivariante de Cox:

Se utiliza la regresion de Cox para averiguar simultdneamente el efecto independiente de
una serie de factores sobre la supervivencia, ya que comprueba la supervivencia de los
pacientes con un factor determinado, a igualdad del resto de factores.
En cada variable obtenemos el coeficiente de regresién, que es el valor que se va a utilizar
para conocer la influencia de cada factor en la supervivencia. Este coeficiente permite
establecer el riesgo relativo de un paciente con respecto a otro, cuando pertenecen a dos
categorias distintas de una misma variable. El andlisis permite establecer el indice
pronostico de cada variable y de cada individuo en funcidn de las variables.
El riesgo relativo (RR) entre dos pacientes se calcula con la siguiente formula:

e be/ e bxB — RR
Donde b es el coeficiente de regresion y A/B cada valor de la variable. De forma que si el
RR es mayor que 1, el riesgo del primer individuo de fallecer es mayor que del segundo,
mientras que si es menor de 1, el riesgo de fallecer es menor en el segundo.
Si analizamos el coeficiente de regresion vemos gque cuanto mas proximo al valor absoluto
sea mayor es el riesgo, de forma que cuando es positivo mayor es el riesgo con forme
aumenta y cuando es negativo menor es el riesgo con forme aumenta en valor absoluto.
El anélisis se ha hecho mediante la modalidad de paso a paso, que consiste en que se van

haciendo analisis sucesivos exluyendo en cada uno la variable que menos influencia
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tienen respecto a la supervivencia, hasta que llega un punto en que todas las variables que
quedan llegan a la significacion estadistica (p<0,05).

Este anélisis lo hemos hecho para ver el valor prondstico independiente de todas las

variables tanto en la supervivencia como en la supervivencia libre de enfermedad a los 5
anos.
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Tabla 10.Distribucion por sexo y edad de la serie'y por grupos

. Grupo A Grupo B
Serie . Ly . p
(sintomético) (cribado)
N° pacientes 690 565 125
67,89 68,99 62,94
Edad media p<0,001
(56,41 — 79,37) (57,01 - 80,96) (55,82 - 70,05)
Hombres 403 (58,40%) 328 (58,05%) 64 (64%)
p=461
Mujeres 287 (41,60%) 237(41,94%) 50 (40%)

108




Pacientes y Método

Tabla 11.Principales complicaciones postoperatorias

Complicaciones

Dehiscencia anastomética

46 pacientes (6,66%)

Absceso intrabdominal

24 pacientes (3,47%)

Evisceracion

19 pacientes (2,75%)

Infeccion de herida quirdrgica

63 pacientes (9,13%)

lleo paralitico

94 pacientes (13,62%)

Seroma/hematoma de la herida

34 pacientes (4,92%)

Hemoperitoneo/hematoma intrabdominal

9 pacientes (1,30%)

Rectorragia

7 pacientes (1,01%)

Complicaciones de estomia

5 pacientes (0,72%)

SDRA

2 pacientes (0,28%)

Septicemia

15 pacientes (2,17%)

Lesion de uréter

1 paciente (0,14%)

Complicaciones médicas(neumonia,insuficiencia
cardiaca,infeccion de orina,reaccion alérgica...)

80 pacientes (11,59%)
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Grafico 1. Sintomas y signos mas frecuentes en los pacientes con CCR sintomatico
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Grafico 2. Primer sintomas o signos en los pacientes con CCR sintomatico
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Divisién por zonas segun la localizacion del tumor: proximal, distal y recto

Gréfico 3. Distribucion de la serie segun la localizacién del tumor en la serie

= Proximal = Distal " Recto
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Gréfico 4. Técnica quirurgica en la serie
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Gréfico 5. Adenopatias en los pacientes de la serie

m Adenopatias = No adenopatias

Gréfico 6. Tumores fijos a estructuras vecinas en los pacientes de la serie

m Tumor fijo = Tumor no fijo
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Gréfico 7.Invasion tumoral de estructuras vecinas en los pacientes de la serie

B [nvasion = No invasion

Grafico 8. Metastasis tumoral en los pacientes de la serie

m Metdstasis pulmonar m Metdstasis hepdtica m Otras metdstasis
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Gréfico 9. Grado de invasion tumoral de la pared en los pacientes de la serie
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Grafico 10. Afectacidn ganglionar en los pacientes de la serie
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ENI mN2
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Grafico 11. Estadificacion “TNM de la American Joint Committee on Cancer”.Serie
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Grafico 12. Invasion vascular tumoral en los pacientes de la serie
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Grafico 13. Invasién perineural tumoral en los pacientes de la serie

1.45% 18,12%

B [nvasion = No invasion m No conocido

Grafico 14. Diferenciacion tumoral en los pacientes de la serie

6,38%

m Bien-moderadamente diferenciado m Indiferenciado
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Resultados

I. ESTUDIO DE RELACION DE LAS VARIABLES ENTRE LOS DOS
GRUPQOS:

A. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y QUIRURGICAS:

1. Edad:

Ademaés de analizar la edad media de ambos grupos (ya comentado en el apartado de
material y métodos), hemos agrupado a los pacientes en tres rangos de edad, encontrando

los siguientes resultados (Gréfico 15):

-Pacientes con edad igual o inferior a 50 afios: 6 pacientes (4,80%) procedentes del

cribado, frente a 41 pacientes (7,25%) en el grupo sintomatico.

-Pacientes con edad comprendida entre 51 y 75 afios: en este rango se sitdan la mayoria
de los pacientes de la serie, 114 (91,20%) procedentes del cribado y 332 (58,76) de los

sintomaticos.

-Pacientes con edad superior a 75 afios: encontramos una minoria de pacientes del

cribado, siendo tan sélo 5 (4%), frente a 192 pacientes (33,40%) en el grupo sintomaético.

Como se puede ver, la distribucién por edad segin los rangos anteriores presenta un
mayor porcentaje de pacientes de ambos grupos en el de edad intermedia (entre 51-75
afios) y hasta un 33,40% sintomaticos mayores de 75 afios, con una diferencia

estadisticamente significativa (p<0,001).

Hemos querido relacionar la edad con el tamafio tumoral, no encontrado diferencias al
respecto entre los distintos rangos de edad (p=695), obteniendo los siguientes resultados
(Grafico 16):

-Edad igual o inferior a 50 afios: de los 47 pacientes que se sitGan en este rango de edad,

34 (72,34%) tienen tumores con tamafios < 5 cmy 13 (27,34 %) son de tamafio >5 cm.

-Edad entre 51y 75 afios: 327 pacientes (73,31%) de los 446 de este grupo de edad tienen

tumores <5 cm, frente a los 119 (26,68%) pacientes cuyos tumores son >5 cm.
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-Edad mayor de 75 afios: de los 297 pacientes de este grupo de edad, 138 (70,05%)

tienen tumores < 5 cm, frente a 59 (29,95%) con lesiones de tamafio >5cm.

Ademas, se ha analizado el estadio tumoral segun la edad, encontrando diferencias

estadisticamente significativas al respecto (p<0,05), (Grafico 17):

- Edad igual o inferior a 50 afios: 14 pacientes (29,78%) presentan un estadio tumoral 0-
I, 12 tumores (25,53%) son un estadio Il, 11(23,40%) son estadio Ill, y en el IV

encontramos 10 tumores (21,27%)

-Edad entre 51 y 75 afios: 120 pacientes (26,90%) tienen tumores estadio O-1, 136
(30,49%) estadio 11, 126 (28,25%) estadio 111, y 64 (14,35%) estadio IV.

-Edad superior a 75 afios: 34 pacientes (17, 26%) tienen tumores estadio 0-1, 86 (43,65%)
estadio 11, 60 (30,45%) estadio 111, y 17 (8,62%) estadio IV.

2. Localizacion del tumor:

Como ya hemos comentado, hemos dividido la localizacion de los tumores en tres

regiones (Gréafico 18):

-Tumores de localizacion proximal: 184 tumores (32,56%) del grupo A frente a 52
tumores (41,60%) del grupo B.

-Tumores de localizacion distal: 173 tumores (30,62%) del grupo A frente a 45 tumores
(36%) del grupo B.

-Tumores situados en recto: 207 tumores (36,63%) del grupo A frente a 28 tumores
(22,4%) del grupo B.

Se han encontrado diferencias significativas en la localizacion entre los pacientes
procedentes del cribado frente a los sintomaticos (p<0,05), destacando hasta un 41,60%
de localizacion proximal en el grupo del cribado y un 36,63% de localizacion rectal en

los sintomaticos.

Hemos querido estudiar si la localizacion se asocia a tumores mas avanzados,
encontrando diferencias en relacion al grado de invasion tumoral de la pared y la
localizacion de la lesion, con una p< 0,05 (Grafico 19), los resultados hallados son:
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-Tumores proximales: se localizan en mucosa y submucosa en 33 pacientes (13,98%), en
20 (8,47%) se sitlan en la muscular, en 163 (69,06%) estan en la grasa periintestinal y
afectan a 6rganos vecinos en 22 casos (9,32%).

-Tumores distales: en mucosa y submucosa encontramos 35 pacientes (16,05%), 17
pacientes (7,79%) en la muscular, 146 tumores (66,97%) en la grasa periintestinal y en

19 casos (8,7%) afectan a 6rganos vecinos.

-Tumores rectales: en mucosa y submucosa 31 pacientes (13,13%), 50 pacientes
(21,18%) en la capa muscular, 130 pacientes (55,08%) en la grasa periintestinal y 25
tumores (10,59%) afectan a 6rganos vecinos.

Siguiendo con el estudio de la relacion de la localizacion y el grado de extension tumoral,
también hemos analizado si hay asociacion entre el sitio donde esta el tumor y la presencia
de adenopatias, no encontrando relacion entre ambas variables, con una p=0,749

(Grafico 20).En el estudio de estas variables hemos encontrado los siguientes resultados:

-Tumores proximales: 92 tumores (38,98%) presentan adenopatias frente a 144 (61,01)

que no las tienen.

-Tumores distales: en 77 pacientes (35,32%) hay adenopatias frente a los 141 (64,67%)

que no las tienen.

-Tumores rectales: 91 tumores (38,56%) presentan adenopatias frente a 144 (61,02%)

que no las tienen.

3. Extensién a distancia (pre-intraoperatorio):

En relacion a la presencia de enfermedad a distancia, ya sea en forma de metastasis
pulmonares, hepaticas o en otras localizaciones, encontramos mayor proporcién de
tumores metastasicos en los pacientes del grupo sintomatico frente a los procedentes del
cribado; hallando que 82 pacientes (14,51%) del Grupo A presentan enfermedad a

distancia, y tan sélo 9 pacientes (7,2%) del Grupo B, con una p =0,001 (Grafico 21).

Sin embargo, al analizar el tipo de metéstasis que presentan los tumores en cada grupo,
hallamos sélo diferencias significativas en las hepaticas, presentes en 59 pacientes
(10,40%) del Grupo A frente a 8 pacientes (6,4%) del Grupo B, p < 0,05. El resto de
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metastasis en los tumores del Grupo A son 12 pulmonares (1,25%) y 21 de otro tipo
(carcinomatosis...), y en el Grupo B so6lo 1 pulmonar (0,8%), sin diferencias
significativas entre ambos grupos.

4. Datos intraoperatorios:

Los datos intraoperatorios encontrados han sido de tumores con mayor extension

locorregional en los del Grupo A que en los del Grupo B (Gréfico 22), asi:

-En el grupo sintomatico 235 pacientes (41,59%) presentaban adenopatias frente a 25
pacientes (20%) del cribado, (p <0,001).

-Solo 5 pacientes (4%) presentaban tumores fijos a estructuras vecinas en el grupo del
cribado, sin embargo encontramos hasta 118 tumores (20,88%) fijos en el grupo
sintomaético, (p <0,001).

-En el grupo sintomatico 91 tumores (16,10%) invadian drganos vecinos y soélo 4 casos
(3,20%) en el grupo del cribado, (p <0,05).

5. Tasa de cirugia con intencioén curativa:

La presencia de tumores con menor extension tanto locorregional como a distancia ha
permitido mayores tasas de cirugia radical en el grupo del cribado que en el sintomatico
(Grafico 23): en 490 pacientes (86,72%) del grupo A se realiz6 cirugia con intencion
curativa, y en 117 pacientes (93,6%) en el grupo B, sin embargo no se ha alcanzado la
significacion estadistica, con una p =0,094.

Se ha analizado la relacién entre el estadio tumoral y la realizacion de cirugia paliativa
o radical, encontrando diferencias significativas (p>0,001). Los resultados al respecto son

los siguientes (Grafico 24):
-Estadio 0-1: en los 168 pacientes (100%) se realiza cirugia radical.

-Estadio Il: en 232 pacientes (99,14%) se realiza cirugia radical y sélo en 2 pacientes

(0,84%) no se puede realizar.

-Estadio I11: 190 pacientes (96,44%) son sometidos a cirugia radical y solo 7 (3,5%) a

paliativa.
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-Estadio 1V: s6lo en 17 pacientes (18,68%) se hace cirugia radical frente a paliativa en
74 pacientes (87,05%).

6. Técnica quirurgica:

En cuanto a la técnica quirurgica realizada no encontramos diferencias entre ambos

grupos, con una p=0,05 (Grafico 25):

-Colectomia segmentaria: 66 pacientes (11,68%) en el Grupo A, frente 15 pacientes
(12%) del B.

-Hemicolectomia: en 228 pacientes (40,35%) del Grupo A, frente a 60 (48%) del Grupo
B.

-Reseccion anterior alta: 65 pacientes (11,50%) en el Grupo A, frente 18 pacientes
(14,40%) del B.

-Reseccion anterior baja: en 137 pacientes (24,24%) del grupo A, frente a 19 pacientes
(15,2%) del Grupo B.

-Amputacion abdominoperineal de Miles: en 35 pacientes (6,19%) del grupo A, frente a
1 paciente (0,8%) del Grupo B.

- Colectomia total, subtotal o protocolectomia restauradora: en 29 pacientes (5,13%) del

grupo A, frente a 12 pacientes (9,6%) del Grupo B.

- Reseccion transanal: en 5 pacientes (0,88%) del grupo A, frente a 1 paciente (0,8%)
del Grupo B.

7. Complicaciones, reintervenciones y éxitus postoperatorio:

En cuanto a los datos postoperatorios (Grafico 26) hemos encontrado menos
complicaciones, reintervenciones y éxitus postoperatorios en el grupo del cribado, pero
solo hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en las

reintervenciones.
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Como ya hemos mencionado, hemos tenido un 40,58% de complicaciones en nuestra
serie; si comparamos ambos grupos encontramos un 41,95% de complicaciones en el
Grupo Ay un 33,6 % en el B, p =0,107.

En total se han reintervenido 10 pacientes (8%) del cribado y 53 (9,38%) del grupo

sintomatico, p=0,006.

Hemos tenido 20 éxitus (3,54%) en el postoperatorio de los pacientes del Grupo Ay s6lo
1 caso (0,8%) en el Grupo B, p=0,266.

8. Transfusiones sanguineas perioperatorias:

En primer lugar, hemos encontrado relacion entre las transfusiones y las complicaciones
postoperatorias (Grafico 27), de forma que 122 de los 279 pacientes que presentaron
complicaciones (43,72%) fueron transfundidos, mientras que solo se transfundio a 91 de

los 411 pacientes que no tuvieron complicaciones (22,14%),con una p <0,001.

Seguidamente, analizando las transfusiones por grupos, hemos tenido diferencias
significativas entre ambos (Grafico 28): 22 pacientes (17,6%) del cribado fueron
transfundidos, frente a 191 (33,8%) del grupo sintomatico, p <0,001

Por ultimo, al estudiar las transfusiones en funcién del momento en que se realizaron, no
hemos encontrado diferencias en cuanto a las transfusiones intra o postoperatoria (p
=0,488 y p= 483), con 1150% de transfusiones intraoperatorias y 10,10%
postoperatorias en el grupo A, frente al 10% y 13% en el grupo B; sin embargo si que
existen diferencias significativas en relacion a las preoperatorias, con un 13,24% de

transfusiones en el A y s6lo un 2,4% en el B, p<0,05.

9. Estancia media:

La estancia media de la serie ha sido de 12,37 (0,92 — 23,82) dias, no encontrando
diferencias significativas en relacion a este punto entre los dos grupos (p=0,182), que ha
sido de 12,77 (1,49 - 24,05) dias en el grupo A frente a 10,60 (-1,46 — 22,66) dias en el
grupo B.
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10. Tratamiento adyuvante:

Durante el seguimiento de los pacientes hemos visto que los procedentes del cribado han
requerido tratamiento adyuvante postoperatorio con quimioterapia en menor proporcion
que los diagnosticados en fase sintomatica, p <0,05 (Grafico 29), observando que el
52,21% de los pacientes del grupo A reciben tratamiento adyuvante, frente al 36,80% de
los del B.

B. CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS:

1. Nivel de invasién de la pared:

Hemos encontrado que hasta un 36% de pacientes procedentes del cribado (45 pacientes)
presenta tumores limitados a la mucosa y submucosa, frente a sélo un 9,02% de los
tumores sintomaticos (51 pacientes); s6lo 4 tumores del cribado (3,20%) se encontraban
invadiendo 6rganos vecinos, frente a un 10,97 % de los sintomaticos (62 pacientes); la
mayor parte de los tumores de ambos grupos se encuentran invadiendo la grasa
perintestinal, asi un 46,4 % (58 pacientes) de los del Grupo B y un 67,43% (381 pacientes)
del Grupo A. Finalmente, un 14,41% de los tumores del cribado (18 pacientes) y un 12,56

% de los sintomaticos (71 pacientes) se limitan a la capa muscular; p<0,001 (Gréafico 30).

Se ha observado relacién entre el grado de invasion tumoral en la pared y el tipo de

cirugia, con una p<0,001(Gréfico 31):

- Tumor situado en la mucosa y submucosa: se realiza cirugia radical en los 96 pacientes
(100%).

- Tumor invadiendo la capa muscular: 86 pacientes (96,66%) son sometidos a cirugia

radical y solo en 3 pacientes (3,37%) se hace cirugia paliativa.

-Tumor invade la grasa periintestinal: a 378 pacientes (86,10%) se les realiza cirugia

radical y en 61 pacientes (13,89%) cirugia paliativa.

-Tumores invadiendo 6rganos vecinos: 47 pacientes (71,21%) son sometidos a cirugia

radical y en 19 pacientes (28,78%) se hace cirugia paliativa
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Hemos considerado importante analizar también la relacion entre el grado de invasion en
la pared y la presencia de metastasis ganglionares, metéstasis a distancia, infiltracion

linfovascular y perineural en la pared intestinal.

En cuanto a las metéstasis a distancia hemos hallado un aumento de las mismas a mayor

grado de invasion en la pared, con una p<0,001 (Grafico 32):
- Tumor situado en la mucosa y submucosa: no encontramos metastasis a distancia
- Tumor invadiendo la capa muscular: 6 pacientes (6,74%) tienen metastasis.

-Tumor invade la grasa periintestinal: en 63 pacientes (14,35%) encontramos

enfermedad a distancia.
-Tumores invadiendo 6rganos vecinos: se alcanza el 33,33% (22 pacientes) de metastasis.

También hemos hallado mayor proporcion de afectacion ganglionar cuanto mayor es el

grado de invasién tumoral de la pared, con una p<0,001 (Gréafico 33):

- Tumor situado en la mucosa y submucosa: no hay afectacion ganglionar en 93 tumores

(96,8%) y 3 (3,13%) presentan afectacion de < 3 ganglios.

- Tumor invadiendo la capa muscular: en 75 (84,27%) no hay afectacion ganglionar, en
12(13,48%) hay < 3 ganglios invadidos y en 2 (2,25%) hay mas de 3 afectos

-Tumor invade la grasa periintestinal: 232 pacientes (52,85%) no hay afectacion
ganglionar, en 108 (24,60%) hay invasion de < 3 ganglios y en 99 (22,55%) invasion de
mas de 3 ganglios.

-Tumores invadiendo Grganos vecinos: no hay afectacion de ganglios en 22 pacientes
(33,33%), encontrando 15 tumores (22,73%) con infiltracion de < 3 ganglios y hasta 29
(43,94%) con mas de 3 ganglios.

Ademas, se ha encontrado que un mayor grado de invasion en la pared se realaciona con

una mayor proporcién de infiltracion linfovascular, p<0,001 (Gréfico 34):

- Tumores en la mucosa y submucosa: no hay ninguno con afectacion linfovascular.
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- Tumores en la capa muscular: sélo 6 (6,74%) presentan afectacion vascular
-Tumores en la grasa periintestinal: 62 tumores (14,12%) infiltran a nivel linfovascular

-Tumores invadiendo 6rganos vecinos: hasta 38 tumores (42,42%) presentan infiltracion

vascular.

Por Gltimo, también hemos encontrado relacion entre el nivel de invasidn en la pared y la

infiltracion perineural, p<0,001 (Gréfico 35):

- Tumores en la mucosa y submucosa: no hay ningn tumor con infiltracion perineural.
- Tumores en la capa muscular: sélo 5 tumores (5,62%) tienen infiltracion perineural
-Tumores en la grasa periintestinal: 88 tumores (20,04%) afectan a nivel perineural

-Tumores invadiendo drganos vecinos: 32 tumores (48,48%) presentan infiltracion

perineural.

2. Metastasis ganglionares:

En relacion a la invasion tumoral de los ganglios linfaticos encontramos mayor afectacion
linfatica en los tumores del grupo diagnosticado en fase sintomatica frente a los

procedentes del cribado, con una p<0,05 (Grafico 36):

-No han tenido metéstasis ganglionares: 332 pacientes (58,76%) del grupo A frente a 90
(72%) del grupo B.

-Han invadido entre 1-3 ganglios: 116 tumores (20,53%) del grupo A, frente a 22 lesiones
(17,6%) del grupo B

-Con més de 3 ganglios afectados: 117 tumores (20,70%) del grupo sintomatico, frente

tan sélo 13 de los tumores (10,40%) procedentes del cribado.

Se ha analizado ademaés el nimero de ganglios examinados en la pieza quirdrgica, y con
ello el cociente de numero de ganglios afectados entre el niumero de ganglios
examinados (LNR), dividiendo los pacientes en dos grupos para un mejor estudio, asi
(Grafico 37):
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-LNR <0,3: 447 pacientes (79,12%) del grupo A, frente 109 pacientes (87,20%) del grupo
B.

-LNR > 0,3:118 pacientes (20,88%) del grupo A y 16 pacientes (12,80%) del grupo B.
Encontramos mayor proporcion de pacientes con LNR < 3 en los del cribado, p <0,05.

3. Estadificacion tumoral:

En cuanto a la estadificacion tumoral (Gréafico 38), hemos seguido la clasificacion TNM
para comparar ambos grupos, clasificando los tumores en estadio O, I, II, 11l o IV,
encontrando que la mayoria de tumores del cribado se clasifican como estadio O-1, p <
0,001.

Los resultados obtenidos son:

-Estadio 0-I: el 50,40% de los tumores del grupo del cribado (63 pacientes) frente a un
18,58% (105 pacientes) de los sintomaticos.

-Estadio I1: el 20% de los tumores del cribado (25 pacientes) y el 36,40% (209 pacientes)
de los sintomaéticos.

-Estadio I1I: el 22,40% de los tumores del cribado (28 pacientes) y el 29,91% (169

pacientes) de los sintomaticos.

-Estadio IV: el 7,20% de los tumores del cribado (9 pacientes) y el 14,51% (82 pacientes)

de los sintomaticos.

4. Invasion vascular:

No hemos hallado diferencias entre ambos grupos en relacion a la invasién vascular de
los tumores (Grafico 39), encontrando que la mayoria no tienen afectacion vascular, de
tal manera que sélo hay afectacion en el 15,22% de los sintométicos (86 pacientes) y en
el 7,2% de los del cribado (9 pacientes), p=0, 79.

Hemos creido interesante estudiar la relacion entre la afectacion linfovascular y la
presencia de metéastasis ganglionares encontrando mayor afectacion ganglionar en

aquellos con afectacion linfovascular, con una p<0,001 (Grafico 40):
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-De los 96 pacientes con afectacion vascular: hasta 50 tumores (52,08%) tienen metéstasis
en mas de 3 ganglios linfaticos, siendo 24 neoplasias (25%) N2 y 22 tumores (22,91%)
NO

-De los 589 tumores sin afectacion vascular: solo 79 de ellos (13,41%) tienen infiltrados
mas de 3 ganglios linfaticos, 113 tumores (19,18%) afectan entre 1-3 ganglios y hasta

397 (67,40%) no tienen metéastasis ganglionares.

5. Invasién perineural:

Hemos obtenido diferencias significativas entre ambos grupos en relacion a la invasion
perineural tumoral (Gréfico 41), de manera que la mayoria no la presenta: 20,70% (117
pacientes) del grupo sintomatico y el 6,4% de los del cribado (8 pacientes) tienen invasion

perineural, p<0,05.

Al estudiar la relaciéon entre la afectacion perineural y la presencia de metastasis
ganglionares se observa una mayor infiltracion ganglionar en aquellos con afectacion

perineural, con una p<0,001 (Gréfico 42):

-De los 125 tumores con infiltracion perineural: 29 tumores (23,20%) no tienen metastasis
linfatica, 33 tumores (26,42%) tienen entre 1 y 3 ganglios afectos y 63 (50,40%) infiltran
mas de 3 ganglios.

-De los 555 tumores que no tienen infiltracidn perineural: s6lo 65 de ellos (11,71%) tienen
infiltrados mas de 3 ganglios linfaticos, 102 (18,38%) tienen metastasis en entre 1-3

ganglios y hasta 388 (69,90%) no tienen metastasis ganglionares.

6. Tamario tumoral:

Como ya hemos comentado, hemos clasificado los tumores segln el tamafio tumoral en

dos grupos, encontrando (Grafico 43):

-Tumores con tamafio < 5 c¢m: encontramos 393 pacientes (69,55%) del grupo A con

tumores de este tamafio y 105 (84%) del grupo B.

-Tumores con tamafio > 5 cm: 172 pacientes (30,44%) del grupo A tienen tumores de
este tamafio, frente a 20 pacientes (16%) del grupo B.
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Encontramos asi tumores de menor tamafio en los pacientes procedentes del cribado

frente al otro grupo, p=0,001.

Hemos analizado la relacion entre el tamafio tumoral y otras variables pronoésticas. Una
de ellas ha sido la localizacion de la lesion, hallando diferencias significativas (p<0,05);

los resultados obtenidos son (Grafico 44):

-Tumores proximales: 153 lesiones (64,83%) son <5 cmy 83 (35,17%) son mayores de

5cm.

-Tumores distales: 168 tumores (77,06%) son <5 cm y frente a 50 tumores (22,93%)

mayores de 5 cm.

-Tumores rectales: 177 tumores (75%) tienen tamafio <5 cm y sélo 59 (25%) son

mayores de 5 cm.

Otra variable prondstica estudiada ha sido en grado de invasion tumoral en la pared,

encontrando mayor invasion a mayor tamafio tumoral, con una p<0,001 (Grafico 45):

- Tumores localizados en mucosa y submucosa: 90 tumores (93,75%) tienen tamafio <

5 cm, frente a 6 neoplasias (6,25%) mayores de 5 cm.

-Tumores localizados en capa muscular: 78 tumores (87,64%) tienen tamafio <5 cm

frente a solo 11 lesiones (12,35%) que son mayores de 5 cm.

- Tumores que invaden la grasa periintestinal: 298 tumores (67,89%) tienen tamafio <

5cmy 141 (32,11%) son mayores de 5 cm.

-Tumores que invaden érganos vecinos: 31 tumores (46,96%) tienen tamafio <5 cm y

48 tumores (53,03%) son mayores de 5 cm.

También se ha analizado la presencia de metastasis ganglionares en relacion al tamafio
tumoral, hallando menor afectacion ganglionar a menor tamafio, con una p<0,001
(Grafico 46):

-En tamarios tumorales <5 cm: 335 (67,26%) no tienen afectacion ganglionar, 94
(18,87%) tienen entre 1-3 ganglios afectos y 70 (14,05%) presentan mas de 3 ganglios

metastasicos.

131



Resultados

-En tamafios tumorales > 5 cm: no tienen ganglios afectos 87 pacientes (45,31%), en 44
tumores (22,91%) hay entre 1-3 ganglios positivos y en 60 tumores (31,25%) mas de 3
ganglios tumorales.

Por ultimo, derivado de todos los resultados anteriores, se han conseguido mayor
porcentaje de cirugias radicales en los tamafios tumorales menores, con una
p<0,05(Gréafico 47):

-Tumores con tamario < 5 cm: encontramos hasta 453 pacientes (90,06%) sometidos a

cirugia radical y solo 45 (9,04%) con cirugia paliativa.

-Tumores con tamafio > 5 cm: a 154 pacientes (80,20%) se les realiza cirugia radical

frente a 38 pacientes (19,80%) sometidos a cirugia paliativa.

7. Diferenciacion tumoral:

No hemos encontrado diferencias entre ambos grupos en relacion a la diferenciacion
tumoral (Grafico 48). Se han clasificado los tumores en dos grupos segun fueran tumores
bien - moderadamente diferenciados o tumores indiferenciados, encontrandose la mayoria
moderada-bien diferenciados: 93,45% de los sintomaticos y 94,4% de los procedentes del

cribado, con una p= 0,676.
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1. ESTUDIO UNIFACTORIAL DE LA SUPERVIVENCIA:

Hemos estudiado la influencia de las distintas variables en la supervivencia de los
pacientes de nuestra serie; para ello se ha hecho un primer anélisis con la serie global, y
posteriormente un segundo analisis excluyendo aquellos a los que no se le realizé cirugia

radical. El periodo de seguimiento medio de los pacientes ha sido de 55,80 meses.

A. SUPERVIVENCIA GLOBAL.:

1. Supervivencia de la serie:

En el primer analisis de la supervivencia hemos incluido tanto a los pacientes sometidos
a cirugia radical como aquellos en que la cirugia no es R0. Como ya hemos comentado
previamente, los pacientes censurados son aquellos que no tienen el evento final (éxitus
neoplésico), por tanto seran los sujetos en los que el éxitus no se debe a la neoplasia y

aquellos que no han seguido controles por diversas causas.

Tras excluir los 21 éxitus postoperatorios tenemos una serie de 669, en la que se han
producido 142 éxitus en los primeros 5 afios, obteniendo de esta forma una supervivencia
del 74,7% alos 5 afios (Tabla 12). Ademas la serie presenta una sobrevida media de 83,01
(80,07 — 85,95) meses (Gréfico 49).

2. Edad:

Hemos analizado la supervivencia por rango de edad, obteniendo una mayor
supervivencia en los rangos de edad més bajos (Grafico 50), p<0,001. Los resultados

obtenidos en cada grupo son (Tabla 13):

- Edad < 50 afios: esta constituido por 47 pacientes, que presentan una supervivencia a

los 5 afios del 83,7%. Con una sobrevida media estimada de 90,75 (81,697-99,811) meses.

-Edad entre 51- 75 afios: esta formado por 436 pacientes, que tienen una supervivencia
a los 5 afos del 78,4%.Estimandose una sobrevida media de 83,22 (80,08 - 86,37) meses.

-Edad mayor de 75 afios: constituido por 186 pacientes, que tienen una supervivencia a
los 5 afios del 62,8%. Con una sobrevida media estimada de 70,46 (64,42 - 76,50) meses.
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3. Sexo:

Hemos encontrado 391 pacientes varones, que han presentado una supervivencia del 74%
a los 5 aflos y una sobrevida media estimada de 79,10 (75,53 - 82,67) meses (Tablal4).

La supervivencia del grupo de las mujeres, constituido por 278 pacientes, ha sido del 75,6
% a los 5 afios., con una sobrevida media de 83,89 (79,45 — 88,32) meses (Tablal4).

Al analizar las curvas de supervivencia no hemos obtenido diferencias significativas entre

varones y hembras, con una p= 0,771(Gréfico 51).
4. Localizacion:

Se ha analizado la supervivencia segun haya sido la localizacién del tumor proximal distal
0 en el recto, encontrando (Tabla 15):

-Los pacientes con tumores localizados en la zona proximal del colon han sido un total
de 227, presentando una supervivencia a los 5 afios del 71,2 %; con una sobrevida media
estimada de 78,18 (73,42 — 82,94) meses.

-Los pacientes con tumores localizados en la zona distal del colon han sido 215, y han
presentado una supervivencia a los 5 afios del 82%. Se ha estimado una sobrevida media
de 88,11 (83,47 — 92,75) meses

-Finalmente, los pacientes con tumores de recto han sido 227, y han presentado una
supervivencia del 71,4% a los 5 afios, con una sobrevida media de 75,69 (71,08 — 80,29)

meses.

El anélisis de las curvas de supervivencia segun la localizaciéon no ha encontrado
diferencias de supervivencia entre las distintas localizaciones, con una p=0,073. (Grafico
52).

5. Fijacién tumoral:

Se ha analizado la supervivencia en relacién a la fijacion o no de los tumores a estructuras

vecinas, hallando (Tabla 16):
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-Hemos encontrado 116 pacientes con tumores fijos a estructuras vecinas, éstos han
presentado una supervivencia del 57,2% a los 5 afios y una sobrevida media de 67 (58,94
—75,06) meses.

-La mayoria de pacientes ha presentado tumores no fijos a estructuras vecinas,
constituyendo un total de 553 pacientes, con un supervivencia del 78,4 % a los 5 afios y
una sobrevida media de 83,53 (80,69 — 86, 37) meses.

Al analizar las curvas de supervivencia encontramos menor supervivencia en los

pacientes con tumores fijos a estructuras vecinas, con una p <0,001 (Grafico 53).

6. Invasion de estructuras vecinas:

Se ha estudiado la supervivencia en relacion a la invasion o no de los tumores a estructuras

vecinas, hallando (Tabla 17):

-Un total de 87 pacientes han tenido tumores que invaden estructuras vecinas; con una
supervivencia a los 5 afios del 45,6% y una sobrevida media de 55,13 (46,39 — 63,88)

meses.

-Han presentando tumores sin invasion de estructuras vecinas 582 pacienes; con una

supervivencia a los 5 afios del 79% y una sobrevida media de 86,76 (83,81 —89,72) meses.

Al analizar las curvas de supervivencia hemos encontrado que los pacientes con tumores
que invaden estructuras vecinas tienen una supervivencia menor que los que no invaden,
con una p<0,001(Gréfico 54).

7. Adenopatias:

Hemos hallado que la presencia de adenopatias intraoperatorias influye en la
supervivencia de los pacientes, siendo mayores en aquellos pacientes en los que no se

evidencian adenopatias que en aquellos que si las presentan, p<0,001(Gréfico 55).
Los resultados de este analisis son los siguientes (Tabla 18):

-Pacientes con adenopatias intraoperatorias: en total 250 pacientes, con una
supervivencia del 53,7% a los 5 afios, y una sobrevida media de 65,40 (60,27 — 70,53)

meses.
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-Pacientes sin adenopatias intraoperatorias: han sido en total 418 pacientes, los cuales
han tenido una supervivencia a los 5 afios del 87,8%, y una sobrevida media de 92,76
(89,78 — 95,74) meses.

8. Complicaciones vy reintervenciones:

Se han analizado las supervivencias en relacién a la presencia o no de complicaciones

durante el postoperatorio de los pacientes, encontrando (Tabla 19):

-Los pacientes que no han presentado complicaciones han sido en total 411, han tenido
una supervivencia a los 5 afios del 78% Yy una sobrevida media estimada de 82,47 (79,59
—86,22) meses.

-Han tenido complicaciones 258 pacientes, presentando una supervivencia a los 5 afios
del 69% y una sobrevida media de 78,30 (73,20 — 83,40) meses.

Hemos hallado que los pacientes que no han tenido complicaciones en el postoperatorio
presentan una mayor supervivencia que los que si las han tenido, con una p<0,05 (Grafico
56). Igualmente, se produce una disminucion de la supervivencia en los pacientes que han
requerido reintervencion respecto a los que no la han precisado, con una p<0,05 (Grafico
57).Los resultados obtenidos han sido (Tabla 20):

- Son reintervenidos en el postoperatorio son 55 en total, presentando una supervivencia
del 60,60% a los 5 afios, y una sobrevida media de 69,48 (58,80 — 80,17) meses

-No requiere reintervencién 614 pacientes, los cuales tienen una supervivencia del
75,80% a los 5 afios, y una sobrevida media de 83,77 (80,73 — 86,80) meses.

Al analizar una de las complicaciones mas importantes de la cirugia del CCR, como es
la dehiscencia, no hemos encontrado una disminucién de la supervivencia en los
pacientes que la presentaron, p=0,068 (Gréafico 58), presentando los siguientes resultados
(Tabla 21):

-Pacientes con dehiscencia anastomdtica: 51 pacientes la presentaron, los cuales tienen
una supervivencia a los 5 afios de 64,9% y una sobrevida media de 70,44 (59,70 — 81,18)

meses.
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-Pacientes sin dehiscencia de la anastomosis: los 618 pacientes que no la sufrieron
presentan una supervivencia a los 5 afios de 75,4%, con una sobrevida de 83,80 (80,78 —
86,82) meses.

9. Transfusiones:

También se ha estudiado la supervivencia de los pacientes en funcion de si han sido
sometido a transfusion de sangre o no, hallando los siguientes resultados (Tabla 22):

-Los pacientes sometidos a transfusion han sido 202, presentando una supervivencia a los
5 afios del 66,5% Yy una sobrevida media de 73,05 (67,69 — 78,42) meses.

-Los pacientes que no se han transfundido han sido 467, presentando una supervivencia
a los 5 afos del 78,1% Yy una sobrevida media de 85,99 (82,65 —89,33) meses.

Hemos encontrado diferencias al analizar las curvas de supervivencia de los pacientes
sometidos o no a transfusion sanguinea, presentando mayor supervivencia los que no son

transfundidos, con una p= 0,001 (Grafico59).

Cuando analizamos la supervivencia el relacion a las transfusiones preoperatorias,
hallamos una disminucion de la misma en los pacientes transfundidos en dicho periodo
(p=0,001) (Tabla 23 y Gréfica 60):

-Pacientes sometidos a transfusion en el preoperatorio: constituyen un grupo de 74
pacientes, con una supervivencia a los 5 afios del 59,5% y una sobrevida media de 67,68
(58,70 — 76,65) meses.

-Pacientes no sometidos a transfusion en el periodo preoperatorio: en total han sido 595,
presentando una supervivencia a los 5 afios del 76,6% y una sobrevida media de 84,77
(81,75 —87,78) meses.

Si analizamos mas detalladamente las transfusiones, descartando las preoperatorias y
analizando sélo las intra y postoperatorias, encontramos también diferencias
significativas en los transfundidos frente a los que no, p<0,05 (Grafico 61); con los
siguientes hallazgos (Tabla 24):
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-Los pacientes sometidos a transfusion en el periodo intra o postoperatorio son 158 en
total, con una supervivencia a los 5 afios del 67,4% y una sobrevida media de 74,11 (68,22
—80,01) meses.

-Los pacientes que no se han transfundido en el periodo intra o postoperatorio han sido
511, presentando una supervivencia a los 5 afios del 76,9% y una sobrevida media de
84,48 (81,19 —87,77) meses.

10. Tamaiio tumoral:

Al analizar la relacion entre el tamafio del tumor y la supervivencia de los pacientes,

hemos encontrado los siguientes resultados (Tabla 25):

-Tamario tumoral <5 cm: tenemos 482 pacientes, que han presentado una supervivencia
del 80,6% a los 5 afios, y una sobrevida media de 87,24 (84,03 —90,45) meses.

- Tumores con un tamafio > 5 cm: han sido 187 pacientes, con una supervivencia a los 5
afios del 59,6%, y una sobrevida media de 68,71 (63,02 — 74,39) meses

En el estudio hemos hallado que los pacientes con tumores superiores a 5 cm presentan

una menor supervivencia que los de menor tamafio, p <0,001(Gréfico 62).

11. Nivel de invasién de la pared:

Al estudiar la supervivencia en relacién al grado de invasion del tumor en la pared,

encontramos (Tabla 26):

-El tumor se sitia en la mucosa y submucosa en 96 pacientes, presentando éstos una
supervivencia a los 5 afios del 96,5% Yy una sobrevida media de 99,54 (94,44 — 104,63)

meses.

-En 89 pacientes el tumor invade la capa muscular, presentando una supervivencia del
91,3% Yy una sobrevida media de 88,87 (84,92 — 92,83) meses.

-En 424 pacientes el tumor invade la grasa periintestinal, teniendo una supervivencia del
70,7% a los 5 afios y una sobrevida media de 77,46 (73,89 — 81,03) meses
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-Por ultimo, 60 pacientes han tenido tumores invadiendo 6rganos vecinos, éstos han
presentando una supervivencia del 49,4% y una sobrevida media de 57,33 (46,81- 67,84)

meses.

Al analizar las curvas de supervivencia encontramos diferencias significativas entre los
distintos pacientes segun el grado de invasion del tumor en la pared, de forma que cuanto
mayor es el grado de invasion del tumor en la pared menor es la supervivencia, con una
p< 0,001 (Gréfico 63).

12. Metastasis ganglionares:

En relacion a la supervivencia segln la afectacion tumoral de los ganglios, hemos

obtenido los siguientes resultados (Tabla 27):

-Un total de 410 pacientes no han tenido metastasis ganglionares, teniendo una
supervivencia del 88,4% a los 5 afios y una sobrevida media de 94,04 (91,11 — 96,97)

Meses.

-Han invadido entre 1-3 ganglios en 134 pacientes, presentando este grupo una
supervivencia del 67,2% y una sobrevida media de 72,89 (66,70 — 79,09) meses.

-En 125 pacientes habia mas de 3 ganglios afectados, presentando una supervivencia del
37,9% Yy una sobrevida media de 50,95 (43,70 — 58,19) meses.

Hemos encontrado diferencias en la supervivencia segun la afectacion o no de ganglios y
el nimero de ganglios invadidos, de forma que cuanto mayor es la invasion ganglionar

menor es la supervivencia, con una p< 0,001 (Gréafico 64).

Se ha hallado relacién entre el LNR y la supervivencia, encontrando mayor
supervivencia en aquellos con un LNR menor, con una p< 0,001 (Gréfico 65). La
supervivencia obtenida segin el LNR ha sido (Tabla 28):

-LNR <0,3: 542 pacientes, con una supervivencia del 82,4% a los 5 afios, y una sobrevida
media de 89,44 (86,56 — 92,32) meses.

-LNR >0,3: 127 pacientes, con una supervivencia a los 5 afios del 42 % y una sobrevida
media de 53,56 (46,34 — 60,79) meses.
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13. Metastasis al diagnostico:

La presencia de metastasis influye en la supervivencia de los pacientes, con una
disminucion de la misma cuando estan presentes, p<0,001(Grafico 66). Asi, los datos
obtenidos son (Tabla 29):

-Metastasis al diagnostico: hemos tenido 78 pacientes, con una supervivencia de sélo el
11,10% a los 5 afios, y una sobrevida media de 28,63 (22,89 —34,37) meses

-Pacientes sin metastasis al diagndstico: en total 591 pacientes, que han presentado una
supervivencia a los 5 afios del 82,8%, y una sobrevida media de 89,75 (87,05 — 92,45)

Mmeses.

14. Estadio tumoral:

Al analizar la supervivencia segun el estadio tumoral hemos obtenido (Tabla 30):

-Un total de 164 pacientes presentan un estadio tumoral 0-1, con una supervivencia del
96,1 % a los 5 afos y una sobrevida media de 100,48 (97,34 — 103,62) meses.

- En 230 pacientes el tumor presentaba un estadio I1, con una supervivencia del 89,5% a
los 5 afios y una sobrevida media de 91,40 (88,01 — 94,80) meses.

-En 195 pacientes el tumor presentaba un estadio 111, con una supervivencia del 65,3% a
los 5 afios y una sobrevida media de 72,56 (67,186 — 77,94) meses.

- Por ultimo, en 80 pacientes tenemos un estadio tumoral 1V, con una supervivencia del
15,8% a los 5 afios y una sobrevida media de 33,70 (26,35 — 41,05) meses.

Existen diferencias en la supervivencia el estadio tumoral, presentando mejores

supervivencias los estadios mas bajos, con una p< 0,001 (Gréfico 67).

15. Invasién vascular:

La supervivencia presentada en los pacientes en relacion a la invasion tumoral vascular
ha sido (Tabla 31):
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-En 573 pacientes el tumor no invade a nivel vascular, teniendo estos pacientes una
supervivencia del 81,3% a los 5 afios y una sobrevida media de 88,59 (85,75- 91,42)

meses.

-S6lo en 90 pacientes el tumor invade a nivel vascular, presentando una supervivencia
del 37,4% a los 5 afios y una sobrevida media de 48,56 (40,60 — 56,51) meses.

Al analizar las curvas de supervivencia encontramos mayor supervivencia en los

pacientes en los que el tumor no invade a nivel vascular, con una p< 0,001 (Gréfico 68).

16. Invasién perineural:

Al estudiar la supervivencia en los pacientes en relacion a la invasién tumoral perineural

hemos encontrado (Tabla 32):

-En 543 pacientes el tumor no invade a nivel perineural, presentando éstos una
supervivencia del 81,5% a los 5 afios y una sobrevida media de 89,11 (86,21 — 91,98)

Meses.

-La invasion perineural del tumor se produce en 120 pacientes, presentando una
supervivencia del 48,1% a los 5 afios y una sobrevida media de 57,75 (50,51 — 64,98)

Meses.

Al analizar las curvas de supervivencia encontramos mayor supervivencia en los

pacientes en los que el tumor no invade a nivel perineural, con una p< 0,001 (Grafico 69).

17. Diferenciacion tumoral:

Hemos analizado la supervivencia en relacién al grado de diferenciacion tumoral,
encontrando (Tabla 33):

-Los pacientes con tumores moderadamente o bien diferenciados constituyen un grupo de
627, con una supervivencia del 75,4% a los 5 afios y una sobrevida media de 83,74 (80,74
— 86,73) meses.

-Los tumores indiferenciados aparecen en 42 pacientes, que presentan una supervivencia
del 65,4% y una sobrevida media de 65,81 (54,22 — 77,40 ) meses.
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Analizando las curvas de supervivencia hemos hallado una supervivencia menor en los

pacientes con tumores indiferenciados, con una p< 0,05 (Gréfico 70).

18. Supervivencia por grupos:

Finalmente hemos analizado la supervivencia en los pacientes diagnosticados mediante

el cribado o a partir de la sospecha clinica, encontramos (Tabla 34):

-El Grupo A queda constituido por 544 pacientes, que presentan una supervivencia a los
5 afios del 72,1% y una sobrevida media de 80,73 (77,39 — 84,07) meses

-El Grupo B queda formado por 125 pacientes, que presentan una supervivencia del
86,3% a los 5 afios y una sobrevida media de 85,34 (81,09 — 89,60) meses.

Hemos encontrado menor supervivencia en los pacientes con tumores sintomaticos frente

a los diagnosticados en la campafa de cribado, p<0,05 (Gréafico 71).
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B. SUPERVIVENCIA CON CIRUGIA RADICAL:

1. Supervivencia de la serie con cirugia radical:

Para el célculo de la supervivencia actuarial hemos descartado los pacientes en los que
no se realizo cirugia radical, entendida como aquella en la que se extirpa todo el tumor
macroscopico visible, y siguiendo unos principios técnicos basicos ya comentados;
ademas no solo se han incluido aquellos en los que se hizo cirugia radical en un primer
tiempo, si no también aquellos en los que se realiz6 una posterior cirugia de las metastasis.
Hemos obtenido de esta forma una serie de 618 pacientes. Igual que en el calculo de la
supervivencia de la serie global, los pacientes censurados son aquellos con éxitus no

neoplésicos y aquellos que no han seguido controles.

Del total de los 618 pacientes hemos tenido en los primeros 5 afios 94 éxitus (Tabla 35),
de tal manera que los pacientes con cirugia radical han tenido una supervivencia a los 5
afios del 80,9% (Gréafico 72). Se estima en estos pacientes una sobrevida media de 88,60
(85,89 — 91,32) meses.

2. Edad:

Al estudiar la influencia de la edad en la supervivencia de los pacientes sometidos a

cirugia radical, hemos hallado (Tabla 36):

-Pacientes con edad < 50 afios: son un total de 42 pacientes, con una supervivencia a los

5 afios del 91,8%. Con una sobrevida media estimada de 97,81 (91,0 — 104,55) meses.

-Pacientes con edad entre 51- 75 afios: esta formado por 406 pacientes, que tienen una
supervivencia a los 5 afios del 84,3%.Estim&ndose una sobrevida media de 88,21 (85,41
—91,01) meses.

-Pacientes con edad superior a 75 afios: constituido por 170 pacientes, que tienen una
supervivencia a los 5 afios del 68,7%.Con una sobrevida media estimada de 76,11 (70,23
—81,99) meses.

Hemos encontrado mayor supervivencia en los pacientes de menos edad frente a aquellos

de edades mas avanzadas, p <0,001(Gréfico 73).

143



Resultados

3. Sexo:

Al analizar la supervivencia segun el sexo en los pacientes sometidos a cirugia radical
hemos hallado (Tabla 37):

-Varones: 358 pacientes con una supervivencia del 81,2% a los 5 afios y una sobrevida
media estimada de 85,11 (81,87 — 88,36) meses.

- Mujeres: constituido por 260 pacientes, ha sido del 80,4 % a los 5 afios., con una
sobrevida media de 88,47 (84,37 —92,57) meses.

Al analizar las curvas de supervivencia no hemos obtenido diferencias significativas entre

varones y hembras, con una p= 0,708(Gréafico 74).
4. Localizacion:

Al estudiar la influencia de la localizacion en la supervivencia de los pacientes con cirugia

radical hemos encontrado los siguientes resultados (Tabla 38):

-Tumores localizados en la zona proximal de colon: 210 pacientes, con una supervivencia
a los 5 afios del 77,30 % y una sobrevida media estimada de 83,87 (79,56 - 88,18) meses.

-Tumores localizados en la zona distal del colon: 204 pacientes, que han presentado una
supervivencia a los 5 afios del 86,7% y una sobrevida media de 92,25 (88,05 - 96,45)

meses.

-Tumores situados en recto: han sido 204 pacientes, y han presentado una supervivencia
del 79% a los 5 afios, con una sobrevida media de 81,60 (77,57 — 86,02) meses.

El andlisis de las curvas de supervivencia segun la localizacion no ha encontrado
diferencias de supervivencia entre las distintas localizaciones, con una p=0,210. (Grafico
75).

5. Fijacién tumoral:

Al analizar la influencia de la fijacion tumoral en la supervivencia de los pacientes

sometidos a cirugia radical, encontramos (Tabla 39):
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-Un total de 93 tumores fijos a estructuras vecinas, éstos han presentado una
supervivencia del 70,5% a los 5 afios y una sobrevida media de 79,65 (71,80 — 87,50)

meses.

-En 525 pacientes los tumores no se encontraban fijos a estructuras vecinas, y han
presentado un supervivencia del 82,8 % a los 5 afios y una sobrevida media de 87,22
(84,59 — 89,85) meses.

Al analizar las curvas de supervivencia encontramos menor supervivencia en los

pacientes con tumores fijos a estructuras vecinas, con una p =0,002 (Grafico 76).

6. Invasion de estructuras vecinas:

Hemos estudiado la supervivencia en relacion a la invasion o no de los tumores de

estructuras vecinas en los pacientes sometidos a cirugia radical, hallando (Tabla 40):

-Un total de 65 tumores invaden estructuras vecinas; estos pacientes han presentado una
supervivencia a los 5 afios del 60,3% y una sobrevida media de 68,67 (59,43 — 77,90)

meses.

-La mayoria de pacientes han tenido tumores que no invaden estructuras vecinas, un total
de 553; éstos han tenido una supervivencia a los 5 afios del 83,4% y una sobrevida media
de 90,59 (87,84 — 93,34) meses.

Al analizar las curvas de supervivencia hemos encontrado que los pacientes con tumores
que invaden estructuras vecinas sometidos a cirugia radical tienen una supervivencia

menor que los que presentan tumores sin dicha invasién, con una p<0,001 (Gréfico 77).

7. Adenopatias:

Se ha estudiado la influencia de las adenopatias intraoperatorias en la supervivencia de
los pacientes sometidos a cirugia radical, hallando (Tabla 41):

-En 409 pacientes no se detectan adenopatias intraoperatorias, presentando una
supervivencia del 89,90% a los 5 afios, y una sobrevida media de 94,62 (91,83 — 97,40)

meses.
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-Presentan adenopatias intraoperatorias 210 pacientes, con una supervivencia del 64,1%
a los 5 afios, y una sobrevida media de 74,96 (69,89 — 80,08) meses.

Ademas hemos encontrado que los pacientes sin adenopatias intraoperatorias con cirugia
radical presentan una supervivencia mayor que los que si tienen adenopatias, p<0,001
(Grafico 78).

8. Complicaciones y reintervenciones:

Se han analizado las supervivencias en relacion a la presencia o no de complicaciones

durante el postoperatorio de los pacientes con cirugia radical, encontrando (Tabla 42):

- Un total de 385 de estos pacientes no han presentado complicaciones postoperatorias,
teniendo una supervivencia a los 5 afios del 83,4% Yy una sobrevida media estimada de
87,56 (84,57 — 90,55) meses.

-Han tenido complicaciones 233 de estos pacientes durante el postoperatorio, presentando
unasupervivencia a los 5 afios del 76,4% y una sobrevida media de 84,99 (80,16 —89,831)

Meses.

Hemos hallado que los pacientes que no han tenido complicaciones en el postoperatorio
presentan una mayor supervivencia que los que si las han tenido, con una p<0,05 (Grafico
79).

Ademas, los pacientes de este grupo que son reintervenidos por complicaciones
postoperatorias, presentan una menor supervivencia que los que no son reintervenidos,

p<0,05 (Grafico 80). Al realizar este andlisis encontramos los siguientes datos (Tabla 43):

- Los pacientes con cirugia radical que son reintervenidos en el postoperatorio son 51 en
total, presentando una supervivencia del 65,8% a los 5 afios, y una sobrevida media de
74,39 (63,94 — 84,85) meses.

-La mayor parte de estos pacientes, un total de 567, no requiere reintervencion, éstos
presentan una supervivencia del 82% a los 5 afios, y una sobrevida media de 89,39 (86,61
—92,17) meses.
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Al excluir los pacientes con cirugia paliativa, observamos que la dehiscencia de la
anastomosis disminuye la supervivencia en los pacientes que la presentaron, p<0,05

(Grafico 81); con los siguientes datos (Tabla 44):

-Pacientes con dehiscencia anastomotica: 47 pacientes con cirugia radical, con una
supervivencia a los 5 afios de 68,5% Yy una sobrevida media de 74,14 (63,63 — 84,64)

Meses

-Pacientes sin dehiscencia de la anastomosis: los 571 pacientescon cirugia radical que
no la sufrieron tienen una supervivencia a los 5 afios de 81,8%, con una sobrevida de
89,53 (86,77 — 92,29) meses.

9. Transfusiones:

En cuanto a la influencia de las transfusiones en los pacientes con cirugia radical, hemos

tenido los siguientes resultados (Tabla 45):

-Los pacientes con cirugia radical que han precisado transfusion han sido 183, quienes
han tenido una supervivencia a los 5 afios del 73,3% Yy una sobrevida media de 78,72
(73,56 — 83,89) meses.

-De este grupo de pacientes, 435 no han requerido transfusion, los cuales han presentando
una supervivenciaa los 5 afios del 84,1% Yy una sobrevida media de 91,39 (88,40 —94,39)

meses.

Hemos encontrado diferencias al analizar las curvas de supervivencia de los pacientes
con cirugia radical sometidos 0 no a transfusion sanguinea, presentando mayor

supervivencia los que no son transfundidos, con una p= 0,001 (Gréfico 82).

Si nos fijamos en el momento de la transfusién, se mantiene la disminucién de la
supervivencia cuando los pacientes son transfundidos en dicho periodo, con una p<0,05
(Grafico 83). Los resultados obtenidos han sido (Tabla 46):

-Pacientes sometidos a transfusion en el periodo preoperatorio del grupo de cirugia
radical: han sido 66, con una supervivencia a los 5 afios del 68,4% y una sobrevida media
de 74,42 (65,49 —83,34) meses.
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-No se han transfundido en el periodo preoperatorio han sido 552, presentando una
supervivencia a los 5 afios del 82,4% y una sobrevida media de 90,18 (87,44 — 92,91)

meses.

También hemos obtenido diferencias significativas en este grupo de pacientes al analizar
los transfundidos en el periodo intra y postoperatorio frente a los que no requieren la

transfusion, p<0,05 (Grafico 84); con los siguientes hallazgos (Tabla 47):

-Los pacientes sometidos a transfusion en el periodo intra o postoperatorio del grupo de
cirugiaradical son 143, con una supervivencia a los 5 afios del 74% y una sobrevida media
de 79,73 (74,13 — 85,33) meses.

-Los pacientes con cirugia radical que no se han transfundido en el periodo intra o
postoperatorio han sido 475, presentando una supervivencia a los 5 afios del 82,9% y una
sobrevida media de 89,94 (86,93 — 92,94) meses.

10. Tamaro tumoral:

El tamafio del tumor de estos pacientes influye en la supervivencia de los mismos, de tal
manera que aquellos con lesiones mas pequefias presentan mayor supervivencia que los

que tienen tumores de tamafio superior a los 5 cm, p<0,001(Gréfico 85).

Al analizar la relacién entre el tamafio del tumor y la supervivencia de los pacientes,

hemos encontrado los siguientes resultados (Tabla 48):

-Tamario tumoral <5 cm: tenemos 455 pacientes con cirugia radical, los cuales han
presentado una supervivencia del 85,4% a los 5 afios, y una sobrevida media de 91,62
(88,69 — 94,54) meses.

- Tumores con un tamafio > 5 cm: han sido 187 pacientes con cirugia radical, con una
supervivencia a los 5 afios del 68,3%, y una sobrevida media de 76,38 (70,90 — 81,87)

meses.

11. Nivel de invasion de la pared:

Los pacientes con cirugia radical presentan la siguiente supervivencia en relacion al grado

de invasion del tumor en la pared (Tabla 49):
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-Tumor invadiendo la mucosa y submucosa: son un total de 96 pacientes, presentando
una supervivencia a los 5 afios del 96,5% y una sobrevida media de 99,54 (94,44 —
104,63) meses.

-En 86 pacientes el tumor invade la capa muscular, con una supervivencia del 93,4% y
una sobrevida media de 90,70 (87,55 — 93,84) meses.

-En 387 pacientes el tumor afecta a la grasa periintestinal, teniendo una supervivencia
del 77,2% a los 5 afios y una sobrevida media de 83,01 (79,66 — 86,35) meses.

-En 47 pacientes tienen tumores invadiendo drganos vecinos, éstos han presentando una

supervivencia del 62,1% y una sobrevida media de 69,16 (58,32 — 79,99) meses.

Al analizar las curvas de supervivencia encontramos diferencias significativas entre los
distintos pacientes segun el grado de invasion del tumor en la pared, de forma que cuanto
mayor es el grado de invasion del tumor en la pared menor es la supervivencia, con una
p< 0,001 (Gréfico 86).

12. Metastasis ganglionares:

En relacién a la supervivencia en los pacientes con cirugia radical segin la afectacion

tumoral de los ganglios, hemos obtenido los siguientes resultados (Tabla 50):

-No han tenido metastasis ganglionares 400 pacientes con cirugia radical, teniendo éstos
una supervivencia del 90,7% y una sobrevida media de 96,16 (93,47 — 98,86) meses

-En 121 pacientes con cirugia radical entre 1-3 ganglios han estado afectos, presentando
este grupo una supervivencia del 75,3% y una sobrevida media de 79,43 (73,66 — 85,21)

meses

-En 97 pacientes habia mas de 3 ganglios afectados, presentando una supervivencia del
47,1% y una sobrevida media de 60,03 (51,95 — 68,10) meses

Hemos encontrado diferencias en la supervivencia segun la afectacion o no de ganglios y
el nimero de ganglios invadidos, de forma que cuanto mayor es la invasion ganglionar

menor es la supervivencia, con una p< 0,001 (Gréafico 87).
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13. Metastasis al diagnostico:

Al analizar la supervivencia de los pacientes en funcion de la presencia de metéstasis, se
evidencia una disminucion de la misma cuando estan presentes, pese a ser sometidos a
cirugia radical , p<0,001 (Grafico 88).Los resultados obtenidos son los siguientes (Tabla
51):

-Metastasis al diagndstico: 38 pacientes han sido sometidos a cirugia curativa, con una
supervivencia del 26,9 % a los 5 afios, y una sobrevida media de 45,82 (37,08 —54,57)

Meses.

-Sin metéstasis al diagndstico: 580 pacientes, con una supervivencia a los 5 afios del
84,2%, y una sobrevida media de 90,92 (88,29 — 93,55) meses.

14. Estadio tumoral:

Los pacientes con cirugia radical presentan la siguiente supervivencia segun el estadio
tumoral (Tabla 52):

-Estadio tumoral O-1, constituido por 164 pacientes , con una supervivencia del 96,1 % a
los 5 afios y una sobrevida media de 100,48 (97,34 — 103,62) meses.

- Estadio I, formado por 231 con una supervivencia del 89,6% a los 5 afios y una
sobrevida media de 91,62 (88,32 — 94,92) meses.

- Estadio I11: un total de 193 pacientes con una supervivencia del 66,0% a los 5 afios y
una sobrevida media de 73,29 (67,96 — 78,63) meses.

- Finalmente 30 pacientes con estadio tumoral IV, con una supervivencia del 31,8%% a
los 5 afios y una sobrevida media de 53,89 (42,26 — 65,52) meses.

Existen diferencias en la supervivencia el estadio tumoral, presentando mejores

supervivencias los estadios mas bajos, con una p< 0,001 (Gréfico 89).

15. Invasién vascular:

En los pacientes sometidos a cirugia radical, la supervivencia en relacion a la invasion

tumoral vascular ha sido (Tabla 53):
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-El tumor no invade a nivel vascular en 549 pacientes, teniendo estos pacientes una
supervivencia del 84,7% a los 5 afios y una sobrevida media de 91,55 (88,90 — 94,20)

meses

- El tumor invade a nivel vascular en 69 de estos pacientes, que presentan una
supervivencia del 49,9% a los 5 afios y una sobrevida media de 59,53 (50,58 — 68,47)

meses.

Al analizar las curvas de supervivencia encontramos mayor supervivencia en los

pacientes en los que el tumor no invade a nivel vascular, con una p< 0,001 (Gréafico 90).

16. Invasién perineural:

Al analizar la influencia de la invasion perineural de los tumores en la supervivencia de

los pacientes con cirugia radical hemos encontrado (Tabla 54):

-El tumor no invade a nivel perineural en 519 de estos pacientes, presentando una
supervivencia del 85,4% a los 5 afios y una sobrevida media de 92,56 (89,92 — 95,21)

meses.

-La invasién perineural del tumor se produce en 99 pacientes de este grupo, presentando
una supervivencia del 57,9% a los 5 afios y una sobrevida media de 66,25 (58,70 — 73,80)

meses.

Al analizar las curvas de supervivencia encontramos mayor supervivencia en los

pacientes en los que el tumor no invade a nivel perineural, con una p< 0,001 (Grafico 91).

17. Diferenciacién tumoral:

Los datos encontrados al estudiar la supervivencia en los pacientes con cirugia radical en

relacion al grado de diferenciacion tumoral son los siguientes (Tabla 55):

-Los tumores moderadamente o bien diferenciados constituyen un grupo de 579
pacientes, con una supervivencia del 81,7% a los 5 afios y una sobrevida media de 89,35
(86,61 — 92,10) meses.

-Los tumores indiferenciados se ha presentado en 39 de estos pacientes, que presentan

una supervivencia del 70,4% y una sobrevida media de 70,51 (59,32 — 81,70) meses.
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Analizando las curvas de supervivencia hemos hallado una supervivencia menor en los

pacientes con tumores indiferenciados, con una p< 0,05 (Gréfico 92).

18. Supervivencia por grupos:

Por ultimo hemos analizado la supervivencia en los pacientes diagnosticados mediante
el cribado o a partir de la sospecha clinica, sometidos a cirugia radical, con los siguientes
resultados (Tabla 56):

-El Grupo A queda constituido por 494 pacientes, que presentan una supervivencia a los
5 afios del 79,4% y una sobrevida media de 87,39 (84,31 — 90,47) meses.

-El Grupo B queda formado por 124 pacientes, que presentan una supervivencia del
87,1% a los 5 afios y una sobrevida media de 85,86 (81,70 — 90,03) meses.

No hemos encontrado diferencias en la supervivencia en los pacientes con cirugia radical
del cribado frente a no cribado, p=0,07 (Grafico 93).
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I1l.  ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE VARIABLES EN LA RECAIDA
TUMORAL:

1. Global:

Hemos querido saber no sélo la supervivencia de los pacientes, sino también la recaida
tumoral en aquellos que no fallecen en el periodo de seguimiento analizado, es decir la
supervivencia libre de enfermedad. Para ello hemos excluido los pacientes no sometidos
a cirugia radical. Una vez mas los pacientes censurados son aquellos en los que no se
produce el evento definido como éxitus neoplasico (exitus por otra causa y los que se

pierden en el seguimiento).
Se ha considerado recaida tumoral tanto la recidiva locorregional como a distancia.

De los 618 pacientes iniciales, tenemos recaida tumoral en 134 pacientes, con una
supervivencia sin recidiva del 76,3% a los 5 afios, y un intervalo medio libre de
enfermedad de 82,90 (79,80 — 86,01) meses (Tabla 57) ( Gréafico 94).

2. Edad:

Al estudiar la recaida tumoral de los pacientes segun el rango de edad, hemos encontrado
(Tabla 58):

-Pacientes con edad < 50 afios: son un total de 42 pacientes, con una supervivencia libre

de enfermedad a los 5 afios del 80,7% y un intervalo libre de enfermedad medio de 87,81
(76,50 - 97,66) meses.

-Pacientes con edad entre 51- 75 afios: esta formado por 406 pacientes, que tienen una
supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios del 78,5% y un sobrevida media libre de
enfermedad de 82,29 (78,85 — 85,74) meses.

-Pacientes con edad superior a 75 afios: constituido por 170 pacientes, que tienen una
supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios del 70,3%.Con una sobrevida media libre
de enfermedad de 72,55 (66,24 — 78,87) meses.

Hemos encontrado mayor supervivencia libre de enfermedad en los pacientes de menor

edad frente a aquellos de edades mas avanzadas, p <0,05(Grafico 95).
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3. Sexo:

La supervivencia libre de enfermedad encontrada en nuestros pacientes segln el sexo ha
sido (Tabla 59):

-Varones: 358 pacientes con una supervivencia libre de enfermedad del 74,5% a los 5

afios y un intervalo libre de enfermedad medio de 78,26 (74,39 — 82,12) meses

- Mujeres: constituido por 260 pacientes, que presentan una supervivencia libre de
enfermedad del 78,8% a los 5 afios y un intervalo libre de enfermedad medio de 84,21
(79,46 — 88,95) meses.

Al analizar las curvas de supervivencia no hemos obtenido influencia del sexo en la

recaida tumoral, con una p= 0,495(Gréfico 96).
4. Localizacion:

Se ha analizado la influencia de la localizacién en la recaida tumoral, obteniendo los

siguientes resultados (Tabla 60):

-Tumores localizados en la zona proximal de colon: 210 pacientes, con una supervivencia
libre de enfermedad a los 5 afios del 77,6% % y un intervalo medio libre de enfermedad
de 78,98 (73,82 —90,09) meses

-Tumores localizados en la zona distal del colon: 204 pacientes, que han presentado una
supervivencia sin enfermedad a los 5 afios del 77,9% y una sobrevida media libre de
enfermedad de 84,95 (79,82 —90,09) meses

-Tumores situados en recto: han sido 204 pacientes, y han presentado una supervivencia
libre de enfermedad del 73,3% a los 5 afios, con una sobrevida media de 75,83 (70,71 —

80,96) meses libre de enfermedad.

En nuestra serie no hemos hallado influencia de la localizacion sobre la recidiva tumoral,
con una p=0,598. (Grafico 97).

5. Fijacién tumoral:
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Al analizar la influencia de la fijacion tumoral a estructuras vecinas en la recaida de la

enfermedad neoplésica, encontramos (Tabla 61):

-Un total de 93 tumores fijos a estructuras vecinas, eéstos han presentado una
supervivencia sin enfermedad del 60,5% a los 5 afios y un intervalo medio libre de
enfermedad de 69,83 (59,83 — 78,39) meses

-En 525 pacientes los tumores no se encontraban fijos a estructuras vecinas, y han
presentado una supervivencia sin enfermedad del 79,2 % a los 5 afios y una sobrevida
media libre de enfermedad de 82,23 (79,16 — 85,29) meses

Hemos encontrado que los tumores fijos presentan una mayor recidiva tumoral que los

que no estén fijos a estructuras vecinas, con una p<0,001 (Gréfico 98)

6. Invasion de estructuras vecinas:

En cuanto a la recaida tumoral en relacién a la invasion o no de los tumores de estructuras

vecinas en la recidiva tumoral, tenemos los siguientes resultados (Tabla 62):

-Un total de 65 tumores invaden estructuras vecinas; han presentado una supervivencia
libre de enfermedad a los 5 afios del 49,9%, con un intervalo medio libre de enfermedad
de 54,40 (44,22 — 64,57) meses.

-Los pacientes con tumores que no invaden estructuras vecinas son en total 553; éstos
han tenido una supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios del 83,4%, con una
sobrevida media sin enfermedad de 85,46 (82,33 — 88,59) meses.

Al analizar las curvas de supervivencia sin enfermedad hemos encontrado que los
pacientes con tumores que invaden estructuras vecinas tienen una mayor recidiva
neopléasica que los que presentan tumores sin dicha invasion, con una p<0,001 (Grafico
99).

7. Adenopatias:

Al analizar la recaida tumoral en funcion de la presencia 0 no de adenopatias

intraoperatorias, hemos encontrado los siguientes resultados (Tabla 63):
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-En 408 pacientes no se observan adenopatias intraoperatorias, presentando una
supervivencia sin enfermedad del 85% a los 5 afios, y un intervalo medio libre de recaida
de 90,55 (87,37 — 93,75) meses.

-En 210 pacientes hay adenopatias intraoperatorias, teniendo con una supervivencia sin
enfermedad del 85% a los 5 afios, y una sobrevida media sin recidiva tumoral de 65,25
(59,28 — 71,22) meses.

Los pacientes sin adenopatias intraoperatorias han presentan una supervivencia libre de

enfermedad mayor que los que si tienen adenopatias, p<0,001 (Grafico 100).

8. Complicaciones y reintervenciones:

En relacion a la influencia de las complicaciones postoperatorio en la recurrencia tumoral,

hemos obtenido los siguientes (Tabla 64):

-Han tenido complicaciones durante el postoperatorio 233 pacientes, presentando una
supervivencia sin enfermedad a los 5 afios del 72,3% y una sobrevida media libre de
recidiva tumoral de 78,35 (72,911 — 83,80) meses.

- El resto de pacientes, un total de 385, no han presentado complicaciones
postoperatorias, teniendo una supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios del 78,9%

, con un intervalo medio libre de tumor de 82,53 (78,99 — 86,07) meses.

Los pacientes que no han tenido complicaciones postoperatorias presentan una mayor
supervivencia libre de enfermedad que los que si las han tenido, con una p<0,05 (Grafico
101).

Sin embargo, no hemos encontrado una mayor recidiva tumoral en los pacientes que
requieren reintervenciones por el desarrollo de complicaciones postoperatorias, p=0,095

(Grafico 102). En relacién a este andlisis encontramos los siguientes datos (Tabla 65):

- Son reintervenidos en el postoperatorio 51 pacientes, con una supervivencia libre de
enfermedad del 67,1% a los 5 afios, y un intervalo medio libre de recidiva de 69,48 (57,69
—81,27) meses
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-No requieren reintervencion en el postoperatorio 567 pacientes, éstos presentan una
supervivencia sin enfermedad del 77,1% a los 5 afos, y una sobrevida media libre de
enfermedad de 83,70 (80,51 —86,88) meses.

Tampoco hemos encontrado un aumento de la recidiva tumoral cuando se produce
dehiscencia anastomética, p=0,202 (Grafico 103), con los siguientes resultados (Tabla
66):

-Pacientes sin dehiscencia: son un total de 571, los cuales presentan una supervivencia
libre de enfermedad a los 5 afios del 76,8% y una sobrevida media sin recaida de 83,50
(80,31 — 86,68) meses

-Pacientes con dehiscencia: son 47 pacientes, con una supervivencia sin enfermedad del

70% a los 5 afios y una sobrevida media libre de tumor de 71,69 (59,76 — 83,62) meses.

9. Transfusiones:

En cuanto a la influencia de las transfusiones perioperatorias en la recurrencia de

enfermedad tumoral, hemos tenido los siguientes resultados (Tabla 67):

-Han precisado transfusion 183 pacientes, los cuales han tenido una supervivencia libre
de recidiva neoplésica del 68,2% a los 5 afios y un intervalo medio libre de enfermedad
de 72,51 (66,49 — 78,53) meses.

-No han requerido transfusion 435 pacientes, que han presentando una supervivencia sin
enfermedad a los 5 afios del 79,7% Yy una sobrevida media libre de enfermedad de 85,80
(82,33 — 89,27) meses.

Hemos visto que los pacientes que requieren transfusion sanguinea perioperatoria,
presentan menor supervivencia libre de enfermedad que los que no son transfundidos,
con una p<0,05 (Grafico 104).

Ademas, hemos analizado la influencia en la recidiva tumoral del momento en que se
realiza la transfusion, resultando que tanto las realizadas en el periodo preoperatorio como
las realizadas en el intra 0 postoperatorio se relacionan con una mayor recidiva tumoral

en estos pacientes, con una p=0,001 y p<0,05, respectivamente (Graficol05 y 106). Los
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resultados obtenidos en el estudio de la transfusion preoperatoria son los siguientes
(Tabla 68):

-Son transfundidos de forma preoperatoria 66 pacientes, éstos presentan una
supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios del 68,4% y una sobrevida media sin
recurrencia tumoral de 67,40 (56,81 — 77,98 ) meses.

-No son transfundidos en el preoperatorio 552 pacientes, los cuales tienen una
supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios del 68,4% y una sobrevida media sin
recurrencia tumoral de 84,48 (81,29 — 87,66) meses.

Finalmente, los resultados obtenidos en el estudio de la transfusion intra o postoperatoria

son los siguientes (Tabla 69):

-Se han transfundido en el periodo intra o postoperatorio 475 pacientes, con una
supervivencia sin recidiva tumoral a los 5 afios del 69% y un intervalo medio libre de
enfermedad de 71,76 (65,04 — 78,49) meses.

-Los pacientes que no se han transfundido en el periodo intra o postoperatorio han sido
475, presentando una supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios del 78,5% y una
sobrevida media sin tumor de 85,00 (81,61 — 88,39) meses.

10. Tamaio tumoral:

Al analizar la relacion entre el tamafio del tumor y la recaida tumoral, hemos encontrado

los siguientes resultados (Tabla 70):

-Tenemos 455 pacientes con un tamario tumoral < 5 cm, éstos han presentado una
supervivencia sin enfermedad del 80,5% a los 5 afos, y una sobrevida media libre de
recidiva de 86,71 (83,36 —90,06) meses.

-En total 163 pacientes presentan tumores con un tamafio > 5 cm, con una supervivencia
sin enfermedad a los 5 afios del 64,7%, y un intervalo medio libre de enfermedad de 66,47
(60,28 — 72,66) meses

En el estudio hemos hallado que los pacientes con tumores superiores a 5 cm presentan
una menor supervivencia libre de enfermedad que los que tienen lesiones neoplasicas de

menor tamafo, p <0,001(Grafico 107).
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11. Nivel de invasién de la pared:

Al estudiar la recidiva tumoral en funcién del grado de invasion tumoral en la pared,

encontramos los siguientes datos (Tabla 71):

-Un total de 96 pacientes presentan tumores invadiendo la mucosa y submucosa: éstos
presentan una supervivencia sin recaida tumoral a los 5 afios del 97,9% y una sobrevida
media sin enfermedad 100,245 (95,99 — 104,49) meses

-En 86 pacientes el tumor invade la capa muscular, con una supervivencia libre de
enfermedad del 88,6% Yy un intervalo medio sin reciada neoplasica de 85,90 ( 80,90 —
90,91) meses.

-En 387 pacientes el tumor afecta a la grasa periintestinal, con una supervivencia libre
de recurrencia tumoral del 71,6% a los 5 afios y una sobrevida media sin enfermedad de
75,79 (71,80 — 79,78) meses.

-En 47 pacientes tienen tumores invadiendo 6rganos vecinos, éstos han presentando una
supervivencia libre de enfermedad del 50,2% y un intervalo medio sin enfermedad de
54, 39 (42,99 — 65,80) meses.

Al analizar los resultados encontramos relacion entre el grado de afectacion de la pared
por parte del tumor y la recaida neoplasica, de manera que cuanto mayor es el grado de

invasion del tumor en la pared mayor es la recurrencia, con una p< 0,001 (Grafico 108).

12. Metastasis ganglionares:

En relacion a la recaida tumoral segun la afectacion tumoral de los ganglios, hemos

obtenido los siguientes resultados (Tabla 72):

-Un total de 400 pacientes no han tenido metastasis ganglionares, teniendo una
supervivencia sin enfermedad del 87,1%, con una sobrevida media sin recaida tumoral
de 92,70 (89,71 —95,70) meses

-Hay invasién de entre 1-3 ganglios en 121 pacientes, presentando este grupo una
supervivencia sin recaida del 67,2% y un intervalo medio libre de enfermedad de 69,62
(62,469 -76,78) meses.
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-En 97 pacientes habia mas de 3 ganglios afectados, una supervivencia libre de tumor del
40,6% y una sobrevida media sin enfermedad de 48,98 (39,97 57,99) meses

Hemos encontrado diferencias en la supervivencia segun la afectacion o no de ganglios y
el nimero de ganglios invadidos, de forma que cuanto mayor es la invasion ganglionar

menor es la supervivencia, con una p< 0,001 (Gréafico 109).

Se ha hallado relacion entre el LNR y la recaida tumoral, encontrando mayor
supervivencia libre de enfermedad en aquellos con un LNR menor, con una p< 0,001

(Grafico 110). Los resultados obtenidos al respecto son (Tabla 73):

-LNR <0,3: 523 pacientes con cirugia radical presentan una supervivencia libre de
enfermedad a los 5 afios del 81,9% , con un intervalo medio libre de recaia de 87,97
(84,94 —91,00) meses.

-LNR >0,3: 95 pacientes sometidos a cirugia radical, con una supervivencia sin
enfermedad del 43,7 % a los 5 afios y una sobrevida media libre de recurrencia de 50,99
(41,78 — 60,09) meses

13. Estadio tumoral:

En nuestros resultados hemos visto que el estadio tumoral se relaciona con la recaida
neoplasica, de tal forma que cuanto mas avanzado sea el estadiaje mayor recurrencia
presentan los pacientes, p<0,001(Gréfica 111). Los resultados obtenidos de este analisis
son los siguientes (Tabla 74):

-Estadio tumoral O-1, constituido por 164 pacientes , presentan una supervivencia libre
de enfermedad del 95,2 % a los 5 afios y una sobrevida media sin recidiva de 99,37 (96,23
—102,51) meses.

- Estadio 11, formado por 231 con una supervivencia libre de enfermedad del 84,1% a los

5 afios y un intervalo medio sin enfermedad tumoral de 86,87 (82,79 — 90,94) meses.

- Estadio Il1, con un total de 193 pacientes, que tienen una supervivencia sin recidiva
tumoral del 59,2% a los 5 afios y una sobrevida media libre de enfermedad de 63,45
(57,29 — 69,61) meses.
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- Estadio tumoral IV, con 30 pacientes con una supervivencia sin recaida tumoral del
21,6% a los 5 afios y un intervalo libre de enfermedad de 32,49 (19,48 — 45,51) meses.

14. Invasién vascular:

Al analizar la recidiva tumoral en relacion a la presencia o no de invasicion vascular

tumoral, encontramos los siguientes resultados (Tabla 75):

-El tumor no invade a nivel vascular en 549 pacientes, presentando este grupo una
supervivencia libre de enfermedad del 80,1% a los 5 afios y un intervalo medio sin
recidiva tumoral de 86,27 (83,19 — 89,35) meses

- El tumor invade a nivel vascular en 69 pacientes, los cuales tienen una supervivencia
sin enfermedad del 43,8% a los 5 afios y un intervalo libre de tumor de 49,41 (39,38 —
59,44) meses.

Con este analisis hemos visto que los pacientes con tumores que invaden a nivel vascular
tienen menor supervivencia libre de enfermedad que los que presentan neoplasias sin

invasion vascular, con una p< 0,001 (Gréfico 112).

15. Invasién perineural:

Al analizar la influencia de la invasion tumoral perineural en la recaida de le enfermedad
neoplasica hemos encontrado que los pacientes con afectacion perineural tumoral tienen
una menor supervivencia libre de enfermedad respecto a los que no la presentan, p<0,001
(Gréfico 113).Asi, hemos obtenido los siguientes resultados (Tabla 76):

-El tumor no invade a nivel perineural en 519 pacientes, los cuales presentan una
supervivencia sin enfermedad del 81,9% a los 5 afios y una sobrevida media libre de
recaida tumoral de 87,83 ( 84,78 — 90,88) meses.

-La invasion perineural del tumor se produce en 99 pacientes, presentando éstos una
supervivencia libre de enfermedad del 46,1% a los 5 afios y un intervalo medio sin recaida
de 53,54 (44,73 — 62,35) meses.
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16. Diferenciacion tumoral:

También hemos estudiado la influencia del grado de diferenciacién tumoral en la
supervivencia libre de enfermedad, encontrando los siguientes datos (Tabla 77):

-Los tumores moderadamente o bien diferenciados estan presentes en 579 pacientes,
teniendo con una supervivencia libre de enfermedad del 76,5% a los 5 afios y un intervalo
libre de recaida tumoral de 83,12 ( 79,94 — 86,31) meses.

-Los tumores indiferenciados se han presentado en 39 pacientes, que tienen una
supervivencia libre de neoplasia del 75,3% y un intervalo medio libre de enfermedad de
71,93 (59,96 — 83,90) meses.

En nuestros pacientes no hemos encontrado diferencias en la supervivencia libre de

enfermedad en relacion al grado de diferenciacion tumoral, p= 0,545 (Gréfico 114).

17. Supervivencia libre de enfermedad por grupos:

Finalmente hemos estudiado la supervivencia libre de enfermedad de los pacientes
procedentes del cribado frente a los diagnosticados a partir de la sospecha clinica, con
los siguientes hallazgos (Tabla 78):

-El Grupo A queda constituido por 494 pacientes, diagnosticados a partir de la clinica,
los cuales presentan una supervivencia sin recaida tumoral del 73,4% a los 5 afios y un
intervalo medio libre de enfermedad de 80,79 (77,21 — 84,37) meses.

-El Grupo B queda formado por 124 pacientes, procedentes del cribado, que tienen una
supervivencia libre de recaida tumoral del 88,3% a los 5 afios y un intervalo medio libre
de enfermedad de 82,87 (77,80 — 87,94) meses.

Al analizar los datos hemos encontrado una mayor supervivencia libre de enfermedad en
los pacientes procedentes del cribado frente a los diagnosticados a partir de la aparicion
de sintomas, p<0,05 (Grafico 115).
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IV. ANALISIS MULTIVARIANTE DE COX:

Como ya hemos explicado en el apartado de material y métodos, para completar el
estudio, hemos hecho un analisis de las variables para ver cuales constituyen un factor
prondstico independiente, empleando para ello el modelo de analisis multivariante de
Cox. Se ha utilizado ¢l modelo de “paso a paso”, de manera que se van excluyendo en
sucesivos analisis aquellas variables con menor influencia en la supervivencia, quedando

finalmente solo aquellas que alcanzan la significacion estadistica.

Hemos hecho este estudio para ver como influyen tanto en la supervivencia como en la

recidiva neoplasica.

A. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA:

Tras realizar la Regresion multivariante de Cox, en las que se incluyeron todas las
variables, las variables que se constituyen como factor prondéstico independiente en los

pacientes con CCR de nuestra serie son (Tabla 79):
-Edad

-Invasion tumoral en la pared

-Infiltracion ganglionar

-Presencia de metastasis

-Invasion vascular tumoral

Todos ellos presentan una p<0,001, alncanzando el mayor coeficiente de regresion la

afectacion ganglionar, seguido de la presencia de metéastasis y de la invasion de la pared.
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B. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD:

Al analizar los factores que influyen de forma independiente en la recaida tumoral del

CCR en nuestros pacientes, hemos hallado que éstos son (Tabla 80):
-Edad

-Invasion tumoral en la pared

-Infiltracion ganglionar

-Presencia de metastasis

-Invasion perineural tumoral

-Transfusiones sanguineas

Al igual que en la supervivencia, el factor con mayor coeficiente de regresion es la

afectacion ganglionar, seguida de la presencia de metastasis.
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 15. Distribucion por rangos de edad
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Grafico 16. Tamario tumoral por rangos de edad
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Gréfico 17. Estadio tumoral por rangos de edad

Estadio tumoral por rangos de edad
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Grafico 18. Localizacion del tumor
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 19. Grado de invasion de la pared segun la localizacion del tumor

T segun localizacidon tumoral
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25,00%
mT3
20,00% 2 ET4
15,00% "
10,59%
1 (0]
10,00%
5,00%
0,00%
Proximal Distal Recto
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 20. Adenopatias segun localizacion del tumor

Adenopatias segun localizacion
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No
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 21. Extensién tumoral a distancia
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

No metastasis Metastasis
GRUPO A 483 82 565
GRUPO B 116 9 125
599 91 p<0,05
No Metastasis Metastasis Otras
metéastasis hepaticas pulmonares metéstasis
GRUPO A 483 59 7 16 565
GRUPO B 116 8 1 0 125
67 8 16
587
p<0,05 p=0,608 p=0,08
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 22. Extension tumoral locorregional
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Tumor fijo Tumor no fijo
GRUPO A 118 447 565
GRUPO B 5 120 125
123 567 p<0,001
Invasion No invasion
estructuras estructuras
GRUPO A 91 474 565
GRUPO B 4 121 125
95 595 p=0,005
No
No adenopatias Adenopatias .
conocido
GRUPO
235 1 565
A
GRUPO
25 0 125
B
p<0,001
260 1

175



Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 23. Tipo de cirugia

Tipo de cirugia
93,60%
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GRUPO A 490 75 565
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607 83 p=0,094
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 24. Tipo de cirugia segin TNM

Tipo de cirugia segun TNM
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607 83 P<0,001
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 25. Técnica quirurgica

Grupo A
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Miles: amputacion abdominoperineal de Miles
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R.transanal: reseccion transanal
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

C.Seg Hemi RAA RAB Miles Colect R.trans
GRUPO
A 66 227 65 135 35 28 5 565
GRUPO
5 15 61 18 20 1 12 1 125
81 288 83 155 36 40 6 p=0,05
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 26. Evolucion postoperatoria
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Complicaciones

No
complicaciones

GRUPO A 237 328 565

GRUPO B 42 83 125
241 411 p=0,107

Reintervencion . No .,
reintervencion

GRUPO A 53 512 565

GRUPO B 10 115 125
63 627 p=0,006

Exitus No éxitus

GRUPO A 20 545 565

GRUPO B 1 124 125
21 669 p=0,266
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Grafico 27. Transfusion y complicaciones
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 28. Transfusion y cribado

Transfusion por grupos

100,00% 88,409
90,00%
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66,20%
70,00%
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30,00% -
20,00%
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0,00%
Grupo A Grupo B
Transfusion No Transfusion
GRUPO A 191 374 565
GRUPO B 22 103 125
213 477 p<0,001
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 29. Tratamiento adyuvante y cribado

Tratamiento adyuvante
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0,00%
Grupo A Grupo B
Tratamiento No Tratamiento
adyuvante adyuvante
GRUPO A 295 270 565
GRUPO B 46 79 125
341 349 p<0,05
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 30. Invasion tumoral de la pared: Grupo A vs Grupo B
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 31. Tipo de cirugia segun el grado de invasion de la pared
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Grafico 32. Invasion tumoral de la pared y metastasis a distancia
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 33. Invasion tumoral de la pared y metastasis ganglionares

T y metastasis ganglionares
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 34. Invasion tumoral de la pared e infiltracion vascular

T y afectacion vascular
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 35. Invasion tumoral de la pared e infiltracion perineural
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Grafico 36. Invasion tumoral ganglionar: Grupo A vs Grupo B
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 37. LNR: Grupo A vs Grupo B
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Grafico 38. Estadio tumoral: Grupo A vs Grupo B
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 39. Invasion vascular: Grupo A vs Grupo B
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Grafico 40. Invasion vascular y metastasis ganglionares
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 41. Invasion perineural: Grupo A vs Grupo B
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Grafico 42. Invasion perineural y metastasis ganglionares
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 43. Tamafio tumoral: Grupo A vs Grupo B

Tamaiio tumoral
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 44. Tamarfio tumoral segun la localizacion
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Grafico 45. Grado de invasion de la pared segun el tamafio del tumor
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 46. Metéstasis ganglionares segun el tamafio del tumor
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 47. Tipo de cirugia segun el tamafio del tumor
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Resultados: relacion de las variables entre los dos grupos

Gréfico 48. Diferenciacion tumoral: Grupo A vs Grupo B
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Resultados: Supervivencia

Tabla 12. Supervivencia global

Supervivencia

Afios Vivos Exitus
acumulada
1 669 45 93,1%
2 624 36 87,5%
3 588 22 83,7%
4 566 27 78,0%
5 539 12 74,1%
6 527 4 72,9%
7 523 2 71,3%
8 521 2 68,0%
Sobrevida media de la serie: 83,01 (80,07 — 85,95) meses.
Gréfico 49. Supervivencia global
100,00%
95,00%
90,00% \
85,00% \
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Resultados: Supervivencia

Tabla 13. Supervivencia por rango de edad

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
<50 afos
1 47 2 95,7 %
2 45 3 89,2%
3 42 1 86,8%
4 40 1 83,7%
5 39 0 83,7%
6 39 0 83,7%
7 39 0 83,7%
8 39 0 83,7%
51-75 afos
1 436 23 94,6 %
2 413 17 90,6%
3 396 13 87,3%
4 383 17 82,0%
5 366 9 78,4%
6 357 4 75,9%
7 353 1 74,6%
8 352 2 70,3%
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Resultados: Supervivencia

>75 afios
1 186 20 88,8 %
2 166 16 79,4%
3 150 8 74,1%
4 142 9 66,4%
5 133 3 62,8%
6 130 0 62,8%
7 130 1 59,3%
8 129 0 59,3%

Sobrevida media: < 50 afios; 90,75 (81,69-99,81) meses

51-75 afios: 83, 22 (80,08 — 86,37) meses

> 75 afos; 70,46 (64,42 — 76,50) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 50. Supervivencia por rango de edad
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Resultados: Supervivencia

Tabla 14. Supervivencia por sexo

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Varones
1 391 19 95,1%
2 372 26 88,1%
3 346 6 83,9%
4 340 17 77,5%
5 323 7 74,0%
6 316 2 72,5%
7 314 2 67,4%
8 312 2 63,7%
Hembras

1 278 20 92,6%
2 258 16 86,7%
3 242 8 83,5%
4 234 10 78,6%
5 224 5 75,6%
6 219 2 73,4%
7 219 0 73,4%
8 219 0 73,4%

Sobrevida media: Varones; 79,10 (75,53 - 82,67) meses

Hembras; 83,89 (79,45 — 88,32) meses
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Resultados: Supervivencia

Gréfico 51. Supervivencia por sexo
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Resultados: Supervivencia

Tabla 15. Supervivencia por localizacién

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Colon Proximal
1 227 21 90,6%
2 206 13 84,6%
3 193 6 81,6%
4 187 9 76,0%
5 178 6 71,2%
6 172 0 71,2%
7 172 0 71,2%
8 172 0 71,2%
Colon Distal

1 215 11 94,9 %
2 204 7 91,6%
3 197 10 86,9%
4 187 6 82,9%
5 181 1 82,0%
6 180 3 77,9%
7 177 0 77,9%
8 177 0 77,9%
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Resultados: Supervivencia

Recto
1 227 13 94,0%
2 214 16 86,9%
3 198 8 82,8%
4 190 5 79,8%
5 185 12 71,4%
6 173 1 70,1%
7 172 2 65,9%
8 170 2 56,2%

Sobrevida media: Proximal; 88,11 (83,47 —92,75) meses

Distal; 78,18 (73,42- 82,94) meses

Recto; 75,69 (71,08 — 80,29) meses
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Resultados: Supervivencia

Gréfico 52. Supervivencia por localizacion
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Resultados: Supervivencia

Tabla 16. Supervivencia segun la fijacion tumoral

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Tumores no fijos
1 553 27 95,0%
2 526 24 90,4%
3 502 14 87,5%
4 488 21 82,1%
5 467 11 78,4%
6 456 3 77,2%
7 453 2 75,2%
8 451 2 70,9%
Tumores fijos

1 116 11 92,2%
2 105 19 73,6%
3 86 8 65,8%
4 78 6 58,7%
© 72 1 57,2%
6 71 2 53,3%
7 69 0 53,3%
8 69 0 53,3%

Sobrevida media: tumores fijos; 67 (58,94 — 75,06) meses.

tumores no fijos 83,53 (80,69 — 86,37) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 53. Supervivencia segun fijacion tumoral
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Resultados: Supervivencia

Tabla 17. Supervivencia segun la invasion de estructuras vecinas

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Tumores que no invaden estructuras vecinas
1 582 28 95,1%
2 554 25 90,6%
3 529 12 88,2%
4 517 23 82,6%
5 494 11 79,0%
6 483 3 77,4%
7 480 2 75,5%
8 478 2 71,6%
Tumores que invaden estructuras vecinas

1 87 17 80,0%
2 70 11 66,6%
3 59 10 53,3%
4 49 4 47,5%
© 45 1 45,6%
6 44 1 43,6%
7 43 0 43,6%
8 43 0 43,6%

Sobrevida media:

tumores que invaden estructuras vecinas; 86,76 (83,81 — 89,72) meses

tumores que no invaden estructuras vecinas; 55,13 (46,39 — 63,88) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 54. Supervivencia segun la invasion de estructuras vecinas
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Resultados: Supervivencia

Tabla 18. Supervivencia segun la presencia de adenopatias

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Tumores sin adenopatias
1 419 10 97,5%
2 409 14 94,0%
3 395 8 91,8%
4 387 8 89,1%
5 379 3 87,8%
6 376 3 85,6%
7 373 2 83,0%
8 371 1 79,4%
Tumores con adenopatias

1 250 35 85,7%
2 215 21 76,9%
3 194 14 70,5%
4 180 19 60,2%
© 161 9 53,7%
6 152 1 52,7%
7 151 0 52,7%
8 150 1 50,1%

Sobrevida media: Tumores sin adenopatias; 92,76 (89,78 — 95,74) meses.

Tumores con adenopatias; 65,40 (60,27 — 70,53) meses
217



Resultados: Supervivencia

Grafico 55. Supervivencia segun le presencia de adenopatias
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Resultados: Supervivencia

Tabla 19. Supervivencia segun la presencia de complicaciones

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Pacientes sin complicaciones postoperatoria
1 411 24 94,1%
2 387 22 88,6%
3 365 9 86,1%
4 356 16 80,6%
5 340 6 78,0%
6 334 2 76,5%
7 332 1 75,0%
8 331 1 71, 7%
Pacientes con complicaciones postoperatorias

1 258 21 91,7%
2 237 14 85,9%
3 223 13 79,9%
4 210 11 73,6%
5 199 6 69,0%
6 193 2 66,7%
7 191 1 64,8%
8 190 1 61,6%

Sobrevida media: pacientes sin complicaciones; 82,91 (79,55 — 86,22) meses

pacientes con complicaciones; 78,30 (73,20 — 83,94) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 56. Supervivencia segun la presencia de complicaciones
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Resultados: Supervivencia

Tabla 20. Supervivencia segun la necesidad de reintervenciones

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Pacientes sin reintervenciones
1 614 40 93,4%
2 574 33 87,8%
3 541 19 84,2%
4 522 24 78,8%
8 498 10 75,8%
6 488 3 74,3%
7 485 2 72,6%
8 483 2 68,8%
Pacientes con reintervenciones

1 55 5 90,5%
2 55 3 84,4%
3 52 3 771,7%
4 49 3 67,9%
5 46 2 60,5%
6 44 1 55,0%
7 43 0 55,0%
8 43 0 55,0%

Sobrevida media: pacientes sin reintervenciones; 83,77 (80,73 — 86,80) meses

pacientes con reintervenciones; 69,48 (58,80 — 80,17) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 57. Supervivencia segun la necesidad de reintervenciones
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Resultados: Supervivencia

Tabla 21. Supervivencia segun la presencia de dehiscencia anastomatica

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Pacientes sin dehiscencia
1 618 40 93,4%
2 578 32 88,0%
3 546 21 84,1%
4 525 25 78,4%
8 500 10 75,4%
6 490 3 74,0%
7 487 1 73,0%
8 486 2 69,0%
Pacientes con dehiscencia

1 51 5 90,0%
2 56 4 81,5%
3 52 1 79,2%
4 51 2 72,6%
5 49 2 64,9%
6 47 1 59,9%
7 46 1 53,9%
8 45 0 53,9%

Sobrevida media: pacientes sin dehiscencia; 83,80 (80,78 — 86,82) meses

pacientes con dehiscencia; 70,44 (59,70 — 81,18) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 58. Supervivencia segun la presencia de dehiscencia anastomotica
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Resultados: Supervivencia

Tabla 22. Supervivencia en relacién a la transfusion sanguinea

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Pacientes sin transfusiones
1 467 22 95,9%
2 445 28 89,1%
3 417 8 87,1%
4 409 22 80,5%
8 387 6 78,1%
6 381 1 77,4%
7 380 2 74,9%
8 378 1 73,0%
Pacientes con transfusiones

1 202 17 91,3%
2 185 14 83,7%
3 171 14 75,3%
4 157 5 71,7%
5 152 6 66,5%
6 146 3 62,6%
7 143 0 62,6%
8 143 1 56,3%

Sobrevida media: pacientes sin transfusiones; 85,99 ( 82,65 —89,33) meses

pacientes con transfusiones; 73,05 (67,69 — 78,42) meses
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Resultados: Supervivencia

Gréfico 59. Supervivencia en relacion a la transfusion sanguinea
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Resultados: Supervivencia

Tabla 23. Supervivencia en relacion a la transfusion sanguinea preoperatoria

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Pacientes sin transfusiones preoperatorias
1 595 39 93,3%
2 556 30 88,1%
3 526 15 85,2%
4 511 26 79,0%
5 485 8 76,6%
6 477 2 75,5%
7 475 2 73, 7%
8 473 1 72,2%
Pacientes con transfusiones preoperatorias

1 74 6 91,5%
2 68 6 82,7%
3 62 7 70,7%
4 55 1 68,7%
5 54 4 59,5%
6 50 2 53,0%
7 48 0 53,0%
8 48 1 42,4%

Sobrevida media: pacientes sin transfusiones; 84,77 (81,75 —87,78) meses

pacientes con transfusiones; 67,68 (58,70 — 76,65) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 60. Supervivencia en relacion a la transfusion sanguinea preoperatoria
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Resultados: Supervivencia

Tabla 24. Supervivencia en relacion a la transfusion sanguinea intra y postoperatoria

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Pacientes sin transfusiones intra y postoperatorias
1 511 31 93,8%
2 480 26 88,6%
3 454 12 85,9%
4 442 22 79,9%
8 420 8 76,9%
6 412 3 75,1%
7 409 2 73,0%
8 407 2 68,8%
Pacientes con transfusiones intra y postoperatorias

1 158 14 90,8%
2 144 10 83,9%
3 134 10 76,3%
4 124 5 71,7%
© 119 4 67,4%
6 115 1 65,6%
7 114 0 65,6%
8 114 0 65,6%

Sobrevida media: pacientes sin transfusiones; 84,48 (81,19 —87,77) meses

pacientes con transfusiones; 74,11 (68,22 — 80,01) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 61. Supervivencia en relacion a la transfusion sanguinea intra y postoperatoria
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Resultados: Supervivencia

Tabla 25. Supervivencia segun el tamafio tumoral

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Pacientes con tumores < 5 cm
1 482 23 95,1%
2 259 18 91,2%
3 441 13 88,1%
4 428 15 83,6%
5 413 8 80,6%
6 495 4 78,2%
7 491 2 76,0%
8 489 2 71,6%
Pacientes con tumores > 5cm

1 187 22 87,9%
2 165 18 77,8%
3 147 9 72,4%
4 138 12 63,8%
5 126 4 59,6%
6 122 0 59,6%
7 122 0 59,6%
8 122 0 59,6%

Supervivencia media:

pacientes con tumores <5 cm; 87,24 (84,03 —90,45) meses

pacientes con tumores >5cm; 68,71 (63,02 — 74,39) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 62. Supervivencia segun el tamarfio tumoral
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Resultados: Supervivencia

Tabla 26. Supervivencia en relacién a la invasion tumoral de la pared

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Tumor en mucosa y submucosa (Tis-T1)
1 96 0 100%
2 96 0 100%
3 96 1 98,8%
4 95 1 96,5%
5 95 0 96,5%
6 95 0 96,5%
7 95 1 86,9%
8 94 0 86,9%
Tumor en capa muscular (T2)
1 89 2 97,7%
2 87 1 96,5%
3 86 0 96,5%
4 86 1 95,0%
5 85 2 91,3%
6 83 0 91,3%
7 83 0 91,3%
8 83 0 91,3%
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Resultados: Supervivencia

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Tumor en grasa periintestinal (T3)
1 424 31 92,5%
2 393 24 86,5%
3 369 17 82,0%
4 352 24 74,6%
5 328 9 70,7%
6 319 3 68,5%
7 316 1 67,5%
8 315 2 62,9%
Tumor que invade estructuras vecina (T4)
1 60 11 81,5%
2 49 10 64,2%
3 39 4 56,6%
4 35 2 52,1%
5 33 1 49,4%
6 32 1 45,6%
7 31 0 45,6%
8 31 0 45,65

Sobrevida media: pacientes con tumores Tis-T1 ; 99,54 (94,44 — 104,63) meses

pacientes con tumores T2; 88,87 ( 84,92 — 92,83) meses

pacientes con tumores T3; 77,46 ( 73,89 — 81,03) meses

pacientes con tumores T4; 57,33 (46,81- 67,84) meses
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Resultados: Supervivencia

Gréfico 63. Supervivencia en relacion a la invasion tumoral de la pared
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Resultados: Supervivencia

Tabla 27. Supervivencia en relacidn a las metastasis ganglionares

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
No afectacion de ganglios (NO)
1 410 10 97,5%
2 400 7 95,7%
3 393 5 94,3%
4 388 10 90,7%
5 378 5 88,4%
6 373 0 88,4%
7 373 2 85,7%
8 371 2 79,5%
Afectacion de 1-3 ganglios (N1)

1 134 10 92,4%
2 124 12 83,0%
3 112 6 77,8%
4 106 5 72,9%
5 101 5 67,2%
6 96 2 62,8%
7 94 0 62,8%
8 94 0 62,8%
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Resultados: Supervivencia

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Afectacion de >3 ganglios (N2)

1 125 25 79,5%
2 100 17 65,1%
3 83 11 55,3%
4 72 13 41,9%
5 59 2 37,9%
6 57 2 33,3%
7 55 0 33,3%
8 55 0 33,3%

Sobrevida media: pacientes con tumores NO ; 94,04 (91,11 — 96,97) meses

pacientes con tumores N1; 72,89 (66,70 — 79,09) meses

pacientes con tumores N2; 50,98 (43,74 — 58,22) meses
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Resultados: Supervivencia

Gréfico 64. Supervivencia en relacion a las metéstasis ganglionares
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Resultados: Supervivencia

Tabla 28. Supervivencia en relacion a LNR

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
LNR <03
1 542 21 96,0%
2 521 19 92,4%
3 502 11 90,0%
4 491 16 85,8%
5 475 10 82,4%
6 465 2 81,2%
7 463 2 79,3%
8 461 2 74,9%
LNR >0,3

1 127 24 80,5%
2 103 17 66,3%
3 86 11 56,7%
4 75 11 45,0%
5 64 2 42,0%
6 62 2 37,7%
7 60 0 37,7%
8 60 0 37,7%

Sobrevida media: pacientes con LNR <0,3: 89,44 (86,56 — 92,32) meses

pacientes con LNR > 0,3: 53,56 (46,34 — 60,79) meses
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Resultados: Supervivencia

Gréfico 65: Supervivencia en relacion a LNR
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Resultados: Supervivencia

Tabla 29: Supervivencia segun la presencia metastasis

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Tumores sin metastasis
1 591 15 97,4%
2 576 22 93,5%
3 554 15 90,6%
4 539 21 85,5%
5 518 9 82,8%
6 509 4 80,8%
7 505 2 79,0%
8 503 2 75,4%
Tumores con metéstasis

1 78 30 61,4%
2 48 14 43,1%
3 34 7 33,0%
4 27 6 22,3%
© 21 3 11,1%
6 18 0 11,1%
7 18 0 11,1%
8 18 0 11,1%

Sobrevida media: Tumores sin metéastasis; 89,75 (87,05 — 92,45) meses.

Tumores con metéastasis; 28,63 (22,89 —34,37) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 66. Supervivencia segun le presencia de metastasis
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Resultados: Supervivencia

Tabla 30. Supervivencia segun el estadio tumoral

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Estadio 0-1
1 164 0 100%
2 164 0 100%
3 164 1 99,3%
4 163 2 97,3%
5 161 1 96,1%
6 160 0 96,1%
7 160 1 91,0%
8 159 0 91,0%
Estadio Il

1 230 4 98,2%
2 216 3 96,8%
3 213 3 95,3%
4 210 6 91,7%
5 204 3 89,5%
6 201 0 89,5%
7 201 1 87,6%
8 200 2 77,0%
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Resultados: Supervivencia

Afos Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Estadio Il1
1 195 13 93,1%
2 182 17 83,9%
3 165 11 77,6%
4 154 10 70,6%
5 144 6 65,3%
6 138 4 59,4%
7 134 0 59,4%
8 134 0 59,4%
Estadio 1V
1 80 28 64,8%
2 52 16 44,5%
3 36 7 35,0%
4 29 9 21,0%
5 20 2 15,8%
6 18 0 15,8%
7 18 0 15,8%
8 18 0 15,8%

Sobrevida media: pacientes con tumores estadio 0-1: 100,48 (97,34 — 103,62) meses
pacientes con tumores estadio 11: 91,40 (88,01 — 94,80) meses
pacientes con tumores estadio Ill: 72,56 (67,18 — 77,94) meses

pacientes con tumores estadio 1V: 33,70 (26,35 — 41,05) meses
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Resultados: Supervivencia

Gréfico 67. Supervivencia en relacion al estadio tumoral
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Resultados: Supervivencia

Tabla 31. Supervivencia en relacion a la invasion vascular tumoral

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
El tumor no invade a nivel vascular
1 573 23 95,9%
2 550 18 92,6%
3 532 14 89,8%
4 518 30 84,1%
5 488 9 81,3%
6 479 3 79,7%
7 476 2 77,9%
8 474 2 74,1%
El tumor invade a nivel vascular

1 90 18 79,9%
2 72 16 61,8%
3 56 6 51,4%
4 50 4 44,8%
5 46 3 37,4%
6 43 1 33,3%
7 42 0 33,3%
8 42 0 33,3%

Sobrevida media:

pacientes sin invasion vascular tumoral ; 88,59 ( 85,75- 91,42) meses

pacientes con invasion vascular tumoral; 48,56 (40,60 — 56,51) meses
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Resultados: Supervivencia

Gréfico 68. Supervivencia en relaciéon a la invasion vascular tumoral
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Resultados: Supervivencia

Tabla 32. Supervivencia en relacion a la invasion perineural tumoral

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
El tumor no invade a nivel perineural
1 543 24 95,5%
2 519 16 92,4%
3 503 14 89,4%
4 489 17 84,9%
8 472 10 81,5%
6 462 2 80,4%
7 460 2 78,3%
8 458 1 76,5%
El tumor invade a nivel perineural

1 120 17 85,5%
2 103 18 69,9%
3 85 8 62,4%
4 77 10 51,2%
© 67 2 48,1%
6 65 2 43,7%
7 63 0 43,7%
8 63 1 36,4%

Sobrevida media:

pacientes sin invasion perineural tumoral ; 89,11 ( 86,21 — 91,98) meses

pacientes con invasion perineural tumoral; 57,75 (50,51 — 64,98) meses

248




Resultados: Supervivencia

Grafico 69. Supervivencia en relacion a la invasion perineural tumoral
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Resultados: Supervivencia

Tabla 33. Supervivencia en relacion al grado de diferenciacion tumoral

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Tumor moderada-bien diferenciado
1 627 39 93,6%
2 588 28 89,0%
3 560 22 85,0%
4 538 27 78,9%
5 511 12 75,4%
6 499 4 73,5%
7 495 2 71,8%
8 493 2 68,2%
Tumor indiferenciado

1 42 6 85,5%
2 36 7 65,4%
3 29 0 65,4%
4 29 0 65,4%
5 29 0 65,4%
6 29 0 65,4%
7 29 0 65,4%
8 29 0 65,4%

Sobrevida media:
pacientes con tumor moderada-bien diferenciado;83,74 ( 80,74 — 86,73) meses

pacientes con tumor indiferenciado; 65,81 ( 54,22 — 77,40 ) meses
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Resultados: Supervivencia

Gréfico 70. Supervivencia en relacion al grado de diferenciacion tumoral

100,00%

95,00%

90,00%

85,00%

80,00%

75,00%

70,00%

65,00%

60,00%

55,00%

50,00%

=t==T .moderada-bien

AN
AN\

diferenciado

=J=T.indiferenciado

\\

\

0

Afo 1

Afio 2

Ao 3

Afio 4

Afo 5

Afo6 Afno7

Afo 8

p<0,05

251



Resultados: Supervivencia

Tabla 34. Supervivencia por grupos: Grupo A vs Grupo B

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Grupo A
1 544 43 91,9%
2 501 31 85,9%
3 470 19 81,9%
4 451 23 76,0%
5 428 12 72,1%
6 416 4 70,0%
7 412 2 68,3%
8 410 2 65,0%
Grupo B

1 125 2 98,4%
2 123 5 94,2%
3 118 3 91,5%
4 115 4 86,3%
5 111 0 86,3%
6 111 0 86,3%
7 111 0 86,3%
8 111 0 86,3%

Sobrevida media: Grupo A; 80,73 (77,39 — 84,07) meses

Grupo B; 85,34 (81,09 — 89,60) meses
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Resultados: Supervivencia

Gréfico 71. Supervivencia por grupos: Grupo A vs Grupo B
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Resultados: Supervivencia

Tabla 35. Supervivencia de la serie con cirugia radical

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
1 618 17 97,2%
2 601 25 92,9%
3 576 16 90,2%
4 552 24 84,5%
5 540 12 80,9%
6 528 4 79,0%
7 524 2 77,2%
8 522 2 73,7%
Sobrevida media de la serie: 88,60 (85,89 — 91,32) meses.
Gréfico 72. Supervivencia de la serie con cirugia radical
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Resultados: Supervivencia

Tabla 36. Supervivencia por rango de edad (cirugia radical)

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
<50 afos
1 42 0 100%
2 42 2 95,2%
3 40 0 95,2%
4 40 1 91,8%
5 39 0 91,8%
6 39 0 91,8%
7 39 0 91,8%
8 39 0 91,8%
51-75 afos
1 406 8 98,0%
2 398 10 95,4%
3 388 9 93,0%
4 381 14 88,2%
5 367 9 84,3%
6 358 4 81,7%
7 354 1 80,3%
8 353 2 75,6%
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Resultados: Supervivencia

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
>75 anos
1 170 9 94,4%
2 161 13 86,1%
3 148 7 81,1%
4 141 9 72,6%
5 132 3 68,7%
6 129 0 68,7%
7 129 1 64,9%
8 128 0 64,9%

Sobrevida media: < 50 afios ; 97,81 (91,0 — 104,55) meses

51-75 afios; 88,21 (85,41 — 91,01) meses

> 75 afios; 76,11 (70,23 — 81,99) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 73. Supervivencia por rango de edad (cirugia radical)
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Resultados: Supervivencia

Tabla 37. Supervivencia por sexo (cirugia radical)

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Varones
1 358 8 97,7%
2 350 12 94,2%
3 338 10 90,9%
4 328 14 85,0%
5 314 7 81,2%
6 307 2 79,6%
7 305 2 76,7%
8 303 2 69,9%
Hembras

1 260 9 96,4%
2 251 13 91,2%
3 238 6 88,8%
4 232 10 83,6%
5 222 5 80,4%
6 217 2 78,0%
7 212 0 78,0%
8 212 0 78,0%

Sobrevida media: Varones 85,11 (81,87 — 88,36) meses

Hembras 88,47 (84,37 — 92,57) meses
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Resultados: Supervivencia

Gréfico 74. Supervivencia por sexo (cirugia radical)
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Resultados: Supervivencia

Tabla 38. Supervivencia por localizacion (cirugia radical)

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Colon Proximal
1 210 7 96,6%
2 203 12 90,6%
3 191 5 87,9%
4 186 8 82,5%
5 178 6 77,3%
6 172 0 77,3%
7 172 0 77,3%
8 172 0 77,3%
Colon Distal

1 204 5 97,5%
2 199 6 94,5%
3 193 6 91,2%
4 187 5 87, 7%
5 182 1 86,7%
6 181 3 82,4%
7 178 0 82,4%
8 178 0 82,4%
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Resultados: Supervivencia

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Recto

1 204 5 97,4%
2 199 7 93,8%
3 192 7 90,9%
4 185 1 83,3%
5 184 5 79,0%
6 179 1 77,6%
7 178 2 72,9%
8 176 2 62,2%

Sobrevida media: Proximal; 83,87 (79,56 - 88,18) meses

Distal; 92,25 (88,05 - 96,45) meses

Recto; 81,60 (77,57 — 86,02) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 75. Supervivencia por localizacién (cirugia radical)
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Resultados: Supervivencia

Tabla 39. Supervivencia segun la fijacion tumoral (cirugia radical)

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Tumores no fijos
1 525 12 97,6%
2 513 18 94,0%
3 495 11 91,6%
4 484 18 86,7%
5 466 11 82,8%
6 455 2 81,5%
7 453 2 79,4%
8 451 2 74,9%
Tumores fijos

1 93 5 94,6%
2 88 7 87,0%
3 81 5 81,1%
4 76 6 72,3%
© 70 1 70,5%
6 69 2 65,7%
7 67 0 65,7%
8 67 0 65,7%

Sobrevida media: tumores fijos; 79,65 (71,80 — 87,50) meses.

tumores no fijos; 87,22 (84,59 — 89,85) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 76. Supervivencia segun fijacion tumoral (cirugia radical)
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Resultados: Supervivencia

Tabla 40. Supervivencia segun la invasion tumoral de estructuras vecinas

(cirugia radical)

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Tumores que no invaden estructuras vecinas
1 553 12 97,8%
2 542 19 94,2%
3 523 9 92,3%
4 514 20 87,1%
5 494 11 83,4%
6 483 3 81,7%
7 480 2 79,7%
8 478 2 75,5%
Tumores que invaden estructuras vecinas

1 65 5 92,2%
2 60 6 82,6%
3 54 7 70,4%
4 47 4 62,7%
5 43 1 60,3%
6 42 1 57,6%
7 41 0 57,6%
8 40 0 57,6%

Sobrevida media:
tumores que no invaden estructuras vecinas; 90,59 (87,84 — 93,34) meses.

tumores que invaden estructuras vecinas; 68,67 (59,43 — 77,90) meses
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Resultados: Supervivencia

Gréfico 77. Supervivencia segun la invasién tumoral de estructuras vecinas

(cirugia radical)
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Resultados: Supervivencia

Tabla 41. Supervivencia segun la presencia de adenopatias (cirugia radical)

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Tumores sin adenopatias
1 408 4 99,0%
2 404 12 95,9%
3 392 8 93,7%
4 384 7 91,2%
5 377 3 89,9%
6 374 3 87,7%
7 371 2 84,9%
8 169 1 81,2%
Tumores con adenopatias

1 210 9 96,1%
2 201 17 87,1%
3 184 8 82,9%
4 176 17 71,8%
) 159 9 64,1%
6 150 1 62,9%
7 149 0 62,9%
8 149 1 59,7%

Sobrevida media: tumores sin adenopatias; 94,62 (91,83 — 97,40) meses.

tumores con adenopatias; 74,96 (69,89 — 80,08) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 78. Supervivencia segun le presencia de adenopatias(cirugia radical)
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Resultados: Supervivencia

Tabla 42. Supervivencia segun la presencia de complicaciones (cirugia radical)

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Pacientes sin complicaciones postoperatoria
1 385 10 97,3%
2 375 14 93,6%
3 361 8 91,2%
4 353 14 86,9%
5 339 6 83,4%
6 333 2 81,8%
7 331 1 80,1%
8 330 1 76,6%
Pacientes con complicaciones postoperatorias

1 233 7 96,9%
2 226 11 91,6%
3 215 8 88,0%
4 207 10 81,6%
© 197 6 76,4%
6 191 2 73,9%
7 189 1 71,8%
8 188 1 68,2%

Sobrevida media: pacientes sin complicaciones; 87,56 (84,57 — 90,55) meses

pacientes con complicaciones; 84,99 (80,16 — 89,831) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 79. Supervivencia segun la presencia de complicaciones(cirugia radical)
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Resultados: Supervivencia

Tabla 43. Supervivencia segun la necesidad de reintervenciones (cirugia radical)

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Pacientes sin reintervenciones postoperatorias
1 567 15 97,3%
2 552 22 93,3%
3 530 14 90,5%
4 516 21 85,3%
8 495 10 82,0%
6 485 3 80,4%
7 482 2 78,6%
8 480 2 74,5%
Pacientes con reintervenciones postoperatorias

1 51 2 95,8%
2 49 3 89,2%
3 46 2 84,5%
4 44 3 73,9%
5 41 2 65,8%
6 39 1 59,8%
7 38 0 59,8%
8 38 0 59,8%

Sobrevida media: pacientes sin reintervenciones; 89,39 (86,61 —92,17) meses

pacientes con reintervenciones; 74,39 (63,94 — 84,85) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 80. Supervivencia segun la necesidad de reintervenciones (cirugia radical)
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Resultados: Supervivencia

Tabla 44. Supervivencia segun la presencia de dehiscencia anastomatica

(cirugia radical)

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Pacientes sin dehiscencia
1 571 15 97,3%
2 570 21 93,5%
3 549 15 90,5%
4 534 22 85,1%
5 512 10 81,8%
6 502 3 80,2%
7 499 1 79,1%
8 498 2 75,1%
Pacientes con dehiscencia

1 47 2 95,6%
2 45 4 86,4%
3 41 1 83,9%
4 40 2 76,6%
5 38 2 68,5%
6 37 1 63,2%
7 36 1 56,9%
8 35 0 56,9%

Sobrevida media: pacientes sin dehiscencia; 89,53 (86,77 —92,29) meses

pacientes con dehiscencia; 74,14 (63,63 — 84,64) meses
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Resultados: Supervivencia

Gréfico 81. Supervivencia segln la presencia de dehiscencia anastomética

(cirugia radical)
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Resultados: Supervivencia

Tabla 45. Supervivencia en relacion a la transfusion sanguinea (cirugia radical)

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Pacientes sin transfusiones
1 435 9 97,9%
2 426 15 94,3%
3 411 6 92,8%
4 405 19 86,6%
5 385 6 84,1%
6 381 1 83,3%
7 380 2 80,6%
8 378 1 78,6%
Pacientes con transfusiones

1 183 8 95,4%
2 175 10 89,5%
3 165 10 83,0%
4 155 5 79,0%
5 150 6 73,3%
6 144 3 68,9%
7 141 0 68,9%
8 141 1 62,0%

Sobrevida media: pacientes sin transfusiones; 91,39 (88,40 — 94,39) meses

pacientes con transfusiones; 78,72 (73,56 — 83,89) meses
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Resultados: Supervivencia

Gréfico 82. Supervivencia en relacion a la transfusion sanguinea (cirugia radical)
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Resultados: Supervivencia

Tabla 46. Supervivencia en relacion a la transfusion sanguinea preoperatoria

(cirugia radical)

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Pacientes sin transfusiones preoperatorias
1 618 13 97,6%
2 605 21 93,6%
3 584 13 91,0%
4 563 22 85,1%
8 541 8 82,4%
6 533 2 81,3%
7 531 2 79,3%
8 529 1 77,7%
Pacientes con transfusiones preoperatorias

1 78 4 93,6%
2 74 4 86,9%
3 70 3 81,3%
4 67 1 79,0%
5 66 4 68,4%
6 62 2 61,0%
7 60 0 61,0%
8 60 1 48,8%

Sobrevida media: pacientes sin transfusiones ; 90,18 (87,44 —92,11) meses

pacientes con transfusiones ; 74,42 (65,49 — 83,34) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 83. Supervivencia en relacion a la transfusion sanguinea preoperatoria

(cirugia radical)
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Resultados: Supervivencia

Tabla 47. Supervivencia en relacion a la transfusion sanguinea intra y postoperatoria

(cirugia radical)

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Pacientes sin transfusiones intra y postoperatorias
1 475 11 97,6%
2 464 17 93,9%
3 447 9 91,8%
4 438 19 86,1%
5 419 8 82,9%
6 411 3 81,0%
7 408 2 78,7%
8 406 2 74,2%
Pacientes con transfusiones intra y postoperatorias

1 143 6 95,6%
2 137 8 89,6%
3 129 7 83,8%
4 122 5 78,7%
© 117 4 74,0%
6 113 1 72,0%
7 112 0 72,0%
8 112 0 72,0%

Sobrevida media:

pacientes sin transfusiones intra y postoperatorias; 89,94 ( 86,93 — 92,94) meses

pacientes con transfusiones intra y postoperatorias ; 79,73 (74,13 — 85,33) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 84. Supervivencia en relacion a la transfusion sanguinea intra y postoperatoria

(cirugia radical)
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Resultados: Supervivencia

Tabla 48. Supervivencia segun el tamafio tumoral (cirugia radical)

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Pacientes con tumores <5 cm
1 455 8 98,2%
2 447 12 95,4%
3 435 8 93,4%
4 427 13 88,6%
5 414 8 85,4%
6 406 4 82,9%
7 402 2 78,7%
8 400 1 76,0%
Pacientes con tumores > 5cm

1 163 9 96,3%
2 154 13 86,0%
3 141 8 80,6%
4 133 9 73,1%
5 124 4 68,3%
6 120 0 68,3%
7 120 0 68,3%
8 120 0 68,3%

Supervivencia media:

pacientes con tumores <5 cm; 91,62 (88,69 —94,54) meses

pacientes con tumores >5cm; 76,38 (70,90 — 81,87) meses
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Resultados: Supervivencia

Gréfico 85. Supervivencia segin el tamafio tumoral (cirugia radical)
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Resultados: Supervivencia

Tabla 49. Supervivencia en relacion a la invasion tumoral de la pared

(cirugia radical)

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Tumor en mucosa y submucosa (Tis-T1)
1 96 0 100%
2 96 0 100%
3 96 1 96,8%
4 95 1 96,5%
5 95 0 96,5%
6 95 0 96,5%
7 95 1 86,9%
8 94 0 86,9%
Tumor en capa muscular (T2)
1 86 0 100%
2 86 1 96,8%
3 85 0 96,8%
4 85 1 97,2%
5 84 2 93,4%
6 82 0 93,4%
7 82 0 93,4%
8 82 0 93,4%
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Resultados: Supervivencia

Supervivencia

Afios Vivos Exitus
acumulada
Tumor en grasa periintestinal (T3)
1 387 13 96,5%
2 372 17 91,9%
3 355 12 88,5%
4 343 20 81,4%
5 323 9 77,2%
6 314 3 74,8%
7 311 1 73, 7%
8 310 2 68,7%
Tumor que invade estructuras vecina (T4)
1 47 3 93,6%
2 44 7 78,3%
3 37 3 71,2%
4 34 2 65,5%
5 32 1 62,1%
6 31 1 57,3%
7 30 0 57,3%
8 30 0 57,3%

Sobrevida media: pacientes con tumores Tis-T1 ; 99,54 (94,44 — 104,63) meses

pacientes con tumores T2; 90,70 ( 87,55 — 93,84) meses

pacientes con tumores T3; 83,01 (79,66 — 86,35) meses
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Resultados: Supervivencia

pacientes con tumores T4; 69,16 (58,32 — 79,99) meses

Gréfico 86. Supervivencia en relacion a la invasion tumoral de la pared

(cirugia radical)
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Resultados: Supervivencia

Tabla 50. Supervivencia en relacién a las metéstasis ganglionares (cirugia radical)

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
No afectacion de ganglios (NO)
1 400 4 99,0%
2 396 4 97,9%
3 392 4 96,8%
4 388 10 93,1%
5 378 5 90,7%
6 373 0 90,7%
7 373 2 88,0%
8 371 2 81,6%
Afectacion de 1-3 ganglios (N1)

1 121 0 100%
2 121 12 87,8%
3 109 5 84,9%
4 104 3 81,6%
5 101 5 75,3%
6 96 2 70,3%
7 94 0 70,3%
8 94 0 70,3%
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Resultados: Supervivencia

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Afectacion de >3 ganglios (N2)

1 97 10 89,3%
2 87 12 75,2%
3 75 7 68,3%
4 68 11 52,1%
5 57 2 47,1%
6 55 2 41,4%
7 53 0 41,4%
8 53 0 41,4%

Sobrevida media: pacientes con tumores NO ; 96,16 (93,47 — 98,86) meses

pacientes con tumores N1; 79,43 (73,66 — 85,21) meses

pacientes con tumores N2; 60,03 (51,95 — 68,10) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 87. Supervivencia en relacion a las metastasis ganglionares (cirugia radical)
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Resultados: Supervivencia

Tabla 51. Supervivencia segun la presencia metéastasis (cirugia radical)

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Tumores sin metastasis
1 580 11 98,0%
2 569 20 94,4%
3 549 15 91,5%
4 534 18 87,1%
5 516 9 84,2%
6 507 4 82,2%
7 503 2 80,4%
8 501 2 76,7%
Tumores con metastasis

1 38 6 84,2%
2 32 5 71,1%
3 27 1 68,2%
4 26 6 47,0%
5 20 3 26,9%
6 17 0 26,9%
7 17 0 26,9%
8 17 0 26,9%

Sobrevida media: tumores sin metastasis; 90,92 (88,29 — 93,55) meses.

tumores con metastasis; 45,82 (37,08 —54,57) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 88. Supervivencia segun le presencia de metastasis (cirugia radical)
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Resultados: Supervivencia

Tabla 52. Supervivencia segun el estadio tumoral (cirugia radical)

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Estadio O-1
1 164 0 100%
2 164 0 100%
3 164 1 99,3%
4 163 2 97,3%
5 161 1 96,1%
6 160 0 96,1%
7 160 1 91,0%
8 159 0 91,0%
Estadio Il

1 231 4 98,2%
2 227 3 97,3%
3 224 3 95,4%
4 221 6 91,8%
5 215 3 89,6%
6 212 0 89,6%
7 212 1 87,8%
8 211 2 78,4%
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Resultados: Supervivencia

Af0s Vivos Exitus i
acumulada
Estadio I11
1 193 11 94,1%
2 182 17 84,7%
3 165 11 78,3%
4 154 10 71,3%
5 144 6 66,0%
6 138 4 60,0%
7 134 0 60,0%
8 134 0 60,0%
Estadio IV
1 30 2 93,3%
2 28 5 76,6%
3 23 1 73,2%
4 22 6 47,8%
5 16 2 31,8%
6 12 0 31,8%
7 12 0 31,8%
8 12 0 31,8%

Sobrevida media: pacientes con tumores estadio 0-1: 100,48 (97,34 — 103,62) meses

pacientes con tumores estadio I1: 91,62 (88,32 — 94,92) meses

pacientes con tumores estadio I1l: 73,29 (67,96 — 78,63) meses

pacientes con tumores estadio 1V: 53,89 (42,26 — 65,52) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 89. Supervivencia en relacion al estadio tumoral (cirugia radical)
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Resultados: Supervivencia

Tabla 53. Supervivencia en relacion a la invasion vascular tumoral (cirugia radical)

Afos Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
El tumor no invade a nivel vascular
1 549 11 97,9%
2 538 14 95,3%
3 524 12 92,8%
4 512 20 87,6%
5 492 9 84,7%
6 483 3 83,0%
7 480 2 81,1%
8 478 2 77,2%
El tumor invade a nivel vascular

1 69 6 91,3%
2 63 11 74,9%
3 52 4 68,4%
4 48 4 59,6%
5 44 3 49,9%
6 41 1 44,3%
7 40 0 44,3%
8 40 0 44,3%

Sobrevida media:

pacientes sin invasion vascular tumoral ; 91,55 (/88,90 — 94,20) meses

pacientes con invasion vascular tumoral; 59,53 (50,58 — 68,47) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 90. Supervivencia en relacion a la invasion vascular tumoral (cirugia radical)
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Resultados: Supervivencia

Tabla 54. Supervivencia en relacion a la invasion perineural tumoral (cirugia radical)

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
El tumor no invade a nivel perineural
1 519 10 98,0%
2 509 12 95,6%
3 497 11 93,2%
4 486 15 89,0%
5 471 10 85,4%
6 461 2 84,2%
7 459 2 82,1%
8 457 1 80,2%
El tumor invade a nivel perineural

1 99 7 92,8%
2 92 13 79,3%
3 79 5 73,8%
4 74 9 61,6%
5 65 2 57,9%
6 63 2 52,6%
7 61 0 52,6%
8 61 1 43,8%

Sobrevida media:

pacientes sin invasion perineural tumoral ; 92,56 ( 89,92 — 95,21) meses

pacientes con invasion perineural tumoral; 66,25 (58,70 — 73,80) meses
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Resultados: Supervivencia

Grafico 91. Supervivencia en relacion a la invasion perineural tumoral

(cirugia radical)
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Resultados: Supervivencia

Tabla 55. Supervivencia en relacion al grado de diferenciacion tumoral

(cirugia radical)

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Tumor moderada-bien diferenciado
1 579 14 97,6%
2 565 17 94,4%
3 548 16 91,3%
4 532 24 85,5%
5 508 12 81,7%
6 504 4 79,7%
7 500 2 77,8%
8 498 2 73,9%
Tumor indiferenciado

1 39 3 92,1%
2 36 8 70,4%
3 28 0 70,4%
4 28 0 70,4%
5 28 0 70,4%
6 28 0 70,4%
7 28 0 70,4%
8 28 0 70,4%

Sobrevida media:
pacientes con tumor moderada-bien diferenciado;89,35 ( 86,61 — 92,10) meses

pacientes con tumor indiferenciado; 70,51 ( 59,32 — 81,70 ) meses
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Resultados: Supervivencia

Gréfico 92. Supervivencia en relacion al grado de diferenciacion tumoral

(cirugia radical)
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Resultados: Supervivencia

Tabla 56. Supervivencia por grupos: Grupo A vs Grupo B (cirugia radical)

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Grupo A
1 494 15 96,9%
2 479 21 92,4%
3 458 13 89,4%
4 445 20 83,8%
5 425 12 79,4%
6 413 4 77,1%
7 409 2 75,3%
8 407 2 71,7%
Grupo B

1 124 2 98,3%
2 122 4 95,0%
3 118 3 92,2%
4 115 4 87,1%
5 111 0 87,1%
6 111 0 87,1%
7 111 0 87,1%
8 111 0 87,1%

Sobrevida media: Grupo A; 87,39 (84,31 — 90,47) meses

Grupo B; 85,86 (81,70 — 90,03) meses
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Resultados: Supervivencia

Gréfico 93. Supervivencia por grupos: Grupo A vs Grupo B (cirugia radical)
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 57. Supervivencia libre de enfermedad de la serie

Afios Vivos Exitus Supervivencia

acumulada
1 618 71 88,2%
2 547 37 81,9%
3 510 16 78,9%
4 494 7 77,3%
5 487 3 76,3%
6 484 3 75,0%
7 481 0 75,0%
8 481 0 75,0%

Intervalo medio libre de enfermedad de la serie: 82,90 (79,80 — 86,01) meses

Gréfico 94. Supervivencia libre de enfermedad de la serie
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 58. Supervivencia libre de enfermedad por rango de edad

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
<50 afos
1 42 3 92,9%
2 39 4 83,3%
3 35 1 80,7%
4 34 0 80,7%
5 34 0 80,7%
6 34 0 80,7%
7 34 0 80,7%
8 34 0 80,7%
51-75 afos
1 406 36 90,9%
2 370 23 85,5%
3 347 10 82,2%
4 337 7 79,9%
5 330 3 78,5%
6 327 2 77,3%
7 325 0 77,3%
8 325 0 77,3%

303




Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
>75 anos
1 170 32 80,6%
2 138 10 74,2%
3 128 5 70,3%
4 123 0 70,3%
5 123 0 70,3%
6 123 1 68,1%
7 122 0 68,1%
8 122 0 68,1%

Intervalo medio libre de enfermedad:

<50 afios; 87,08 (76,50 — 97,66) meses
51-75 afios; 82,29 (78,85 - 85,74) meses

>75 afios; 72,55 (66,24 — 78,87) meses
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Grafico 95. Supervivencia libre de enfermedad por rango de edad
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 59. Supervivencia libre de enfermedad por sexo

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Varones
1 358 37 89,5%
2 321 23 82,7%
3 298 13 78,5%
4 185 7 75,6%
5 278 2 74,5%
6 276 2 73,0%
7 274 0 73,0%
8 274 0 73,0%
Hembras

1 260 34 86,5%
2 192 14 80,8%
3 206 3 79,5%
4 203 0 79,5%
5 203 1 78,8%
6 202 1 77,7%
7 201 0 77,7%
8 201 0 77,7%

Intervalo medio libre de enfermedad:

Varones; 78,26 (74,39 — 82,12) meses

Hembras; 84,21 (79,46 — 88,95) meses
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Gréfico 96. Supervivencia libre de enfermedad por sexo
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 60. Supervivencia libre de enfermedad por localizacion

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Colon Proximal
1 210 28 86,3%
2 182 9 81,7%
3 173 5 79,0%
4 168 1 77,6%
5 167 0 77,6%
6 167 2 74,7%
7 165 0 74, 7%
8 165 0 74,7%
Colon Distal

1 204 22 89,2%
2 182 12 83,2%
3 170 4 80,9%
4 166 3 78,8%
5 163 1 77,9%
6 162 0 77,9%
7 162 0 77,9%
8 162 0 77,9%
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Recto

1 204 21 89,2%
2 183 16 80,7%
3 167 7 76,7%
4 160 2 75,3%
5 158 2 73,3%
6 156 1 72,0%
7 155 0 72,0%
8 155 0 72,0%

Intervalo medio libre de enfermedad:

Proximal; 78,98 (73,82 —90,09) meses

Distal; 84,95 (79,82 — 90,09) meses

Recto; 75,83 (70,71 — 80,96) meses
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Gréfico 97. Supervivencia libre de enfermedad por localizacion

100,00%

95,00%

90,00%

85,00%

80,00%

Proximal

75,00% .
== Distal

== Recto

70,00%

65,00%

60,00%

55,00%

50,00% T T T T T T T 1
0 Afol Aho2 Afo3 Aho4 Anro5 Afo6 Afo7 Afo8

p=0,598

310



Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 61. Supervivencia libre de enfermedad segun la fijacion tumoral

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Tumores no fijos
1 525 51 90,0%
2 474 31 83,8%
3 443 11 81,4%
4 432 4 80,3%
5 428 3 79,2%
6 425 3 77,5%
7 422 0 77,5%
8 422 0 77,5%
Tumores fijos

1 93 20 78,0%
2 73 6 71,3%
3 67 5 64,9%
4 62 3 60,5%
5 59 0 60,5%
6 59 0 60,5%
7 59 0 60,5%
8 59 0 60,5%

Intervalo medio libre de enfermedad:
tumores fijos; 69,83(59,83 — 78,39) meses.

tumores no fijos; 82,23 (79,16 — 85,29) meses

311



Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Gréfico 98. Supervivencia libre de enfermedad segun fijacion tumoral
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 62. Supervivencia libre de enfermedad segln la invasion tumoral de

estructuras vecinas

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Tumores que no invaden estructuras vecinas
1 553 56 89,7%
2 497 29 84,2%
3 468 12 81,7%
4 456 5 80,3%
5 453 3 79,3%
6 450 3 77,7%
7 447 0 77,7%
8 447 0 77,7%
Tumores que invaden estructuras vecinas

1 65 15 75,5%
2 50 8 62,0%
3 42 4 54,1%
4 38 2 49,9%
5 36 0 49,9%
6 36 0 49,9%
7 36 0 49,9%
8 36 0 49,9%

Intervalo medio libre de enfermedad:

tumores que no invaden estructuras vecinas; 85,46 (82,33 — 88,59) meses.

tumores que invaden estructuras vecinas; 54,40 (44,22 — 64,57) meses
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Gréfico 99. Supervivencia libre de enfermedad segln la invasion tumoral de

estructuras vecinas
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 63. Supervivencia libre de enfermedad segun la presencia de adenopatias

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Tumores sin adenopatias
1 408 28 93,0%
2 380 13 89,5%
3 367 6 87,8%
4 361 4 86,3%
5 357 3 85,0%
6 354 3 83,0%
7 351 0 83,0%
8 351 0 83,0%
Tumores con adenopatias

1 210 43 78,7%
2 167 23 66,8%
3 144 10 61,1%
4 134 3 59,1%
© 131 0 59,1%
6 131 0 59,1%
7 131 0 59,1%
8 131 0 59,1%

Intervalo medio libre de enfermedad:
Tumores sin adenopatias; 90,55 (87,37 — 93,75) meses.

Tumores con adenopatias; 65,25 (59,28 — 71,22) meses
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Gréfico 100. Supervivencia libre de enfermedad segun le presencia de adenopatias
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 64. Supervivencia libre de enfermedad segun la presencia de complicaciones

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Pacientes sin complicaciones postoperatoria
1 385 41 89,1%
2 344 14 85,3%
3 330 11 82,0%
4 319 6 79,8%
5 313 2 78,9%
6 311 1 78,1%
7 310 0 78,1%
8 310 0 78,1%
Pacientes con complicaciones postoperatorias

1 233 30 86,8%
2 203 23 76,4%
3 180 5 73,7%
4 175 1 73,1%
© 174 1 72,3%
6 173 2 69,7%
7 171 0 69,7%
8 171 0 69,7%

Intervalo medio libre de enfermedad:

pacientes sin complicaciones; 82,53 (78,99 — 86,07) meses

pacientes con complicaciones; 78,35 (72,911 — 83,80) meses
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Gréfico 101. Supervivencia libre de enfermedad segin la presencia de complicaciones
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 65. Supervivencia libre de enfermedad segun la necesidad de reintervenciones

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Pacientes sin reintervenciones postoperatorias
1 567 63 88,7%
2 504 33 82,6%
3 471 18 79,5%
4 453 7 77,8%
5 446 2 77,1%
6 444 2 76,1%
7 442 0 76,1%
8 442 0 76,1%
Pacientes con reintervenciones postoperatorias

1 51 8 83,1%
2 43 4 74.4%
3 39 1 71,3%
4 38 0 71,3%
© 39 1 67,1%
6 38 1 60,4%
7 37 0 60,4%
8 37 0 60,4%

Intervalo medio libre de enfermedad:

pacientes sin reintervenciones; 83,70 (80,51 —86,88) meses

pacientes con reintervenciones; 69,48 (57,69 — 81,27) meses
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Grafico 102. Supervivencia libre de enfermedad segun la necesidad de
reintervenciones
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 66. Supervivencia libre de enfermedad segun la presencia de

dehiscencia anastomatica

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Pacientes sin dehiscencia
1 571 62 88,9%
2 509 36 82,3%
3 473 15 79,3%
4 458 7 77,5%
8 451 2 76,8%
6 449 2 75,9%
7 447 0 75,9%
8 447 0 75,9%
Pacientes con dehiscencia

1 47 9 79,9%
2 38 1 77,6%
3 37 1 74,3%
4 36 0 74,3%
5 36 1 70,0%
6 35 1 64,1%
7 34 0 64,1%
8 34 0 64,1%

Intervalo medio libre de enfermedad:

pacientes sin dehiscencia; 83,50 (80,31 — 86,68) meses

pacientes con dehiscencia; 71,69 (59,76 — 83,62) meses
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Gréfico 103. Supervivencia libre de enfermedad segin la presencia de

dehiscencia anastomotica
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 67. Supervivencia libre de enfermedad en relacion a la transfusion sanguinea

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Pacientes sin transfusiones
1 435 41 90,4%
2 394 29 83,5%
3 363 6 82,3%
4 359 6 80,2%
5 353 1 79,7%
6 352 2 78,4%
7 350 0 78,4%
8 350 0 78,4%
Pacientes con transfusiones

1 183 29 82,8%
2 154 9 78,0%
3 145 8 72,5%
4 137 3 70,0%
5 134 2 68,2%
6 132 1 66,8%
7 131 0 66,8%
8 130 0 66,8%

Intervalo medio libre de enfermedad:

pacientes sin transfusiones; 85,80 (82,33 —89,27) meses

pacientes con transfusiones; 72,51 (66,49 — 78,53) meses
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Grafico 104. Supervivencia libre de enfermedad en relacion a la transfusion sanguinea
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 68. Supervivencia libre de enfermedad en relacion a la transfusion

sanguinea preoperatoria

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Pacientes sin transfusiones preoperatorias
1 552 55 89,8%
2 497 35 83,1%
3 462 14 80,3%
4 448 5 79,0%
8 443 2 78,3%
6 441 3 76,7%
7 438 0 76,7%
8 438 0 76,7%
Pacientes con transfusiones preoperatorias

1 66 15 76,2%
2 51 2 72,8%
3 49 2 68,4%
4 47 2 63,4%
5 45 0 63,4%
6 45 0 63,4%
7 45 0 63,4%
8 45 0 63,4%

Intervalo medio libre de enfermedad:

pacientes sin transfusiones preoperatorias; 84,48 (81,29 — 87,66) meses

pacientes con transfusiones preoperatorias; 67,40 (56,81 — 77,98) meses
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Gréfico 105. Supervivencia libre de enfermedad en relacion a la transfusién

sanguinea preoperatoria
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 69. Supervivencia libre de enfermedad en relacién a la transfusion sanguinea

intra y postoperatoria

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Pacientes sin transfusiones intra y postoperatorias
1 475 47 89,9%
2 428 30 83,3%
3 398 10 80,9%
4 388 4 79,3%
5 384 2 78,5%
6 382 2 78,5%
7 380 0 78,5%
8 380 0 78,5%
Pacientes con transfusiones intra y postoperatorias

1 143 24 82,6%
2 119 7 77,6%
3 112 6 72,2%
4 106 3 70,2%
5 103 1 69,0%
6 102 1 67,2%
7 101 0 67,2%
8 101 0 67,2%

Intervalo medio libre de enfermedad:

pacientes sin transfusiones intra y postoperatorias; 85,00 ( 81,61 —88,39) meses

pacientes con transfusiones intra y postoperatorias ; 71,76 (65,04 — 78,49) meses
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Grafico 106. Supervivencia libre de enfermedad en relacion a la transfusion sanguinea

intra y postoperatoria
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 70. Supervivencia libre de enfermedad segun el tamafio tumoral

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Pacientes con tumores <5 cm
1 455 40 91,0%
2 415 22 85,9%
3 393 10 83,4%
4 383 5 81,8%
5 378 3 80,5%
6 375 3 78,7%
7 372 0 78,7%
8 372 0 78,7%
Pacientes con tumores > 5cm

1 163 31 80,4%
2 132 15 70,7%
3 117 6 66,4%
4 111 2 64,7%
5 109 0 64,7%
6 109 0 64,7%
7 109 0 64,7%
8 109 0 64,7%

Intervalo medio libre de enfermedad:

pacientes con tumores <5 cm; 86,71 (83,36 —90,06) meses

pacientes con tumores >5cm; 66,47 (60,28 — 72,66) meses
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Gréfico 107. Supervivencia libre de enfermedad segin el tamafio tumoral
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 71. Supervivencia libre de enfermedad en relacion a la invasion tumoral

de la pared
Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Tumor en mucosa y submucosa (Tis-T1)
1 96 2 97,9%
2 94 0 97,9%
3 94 0 97,9%
4 94 0 97,9%
5 94 0 97,9%
6 94 1 93,6%
7 93 0 93,6%
8 93 0 93,6%
Tumor en capa muscular (T2)
1 86 2 97, 7%
2 84 4 92,9%
3 80 2 90,2%
4 78 1 88,6%
5 77 0 88,6%
6 77 0 88,6%
7 77 0 88,6%
8 77 0 88,6%
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Supervivencia

Afios Vivos Exitus
acumulada
Tumor en grasa periintestinal (T3)
1 387 55 85,4%
2 332 28 77,7%
3 304 12 74,2%
4 292 3 73,0%
5 289 3 71,6%
6 286 2 70,1%
7 284 0 70,1%
8 284 0 70,1%
Tumor que invade estructuras vecina (T4)
1 47 11 75,3%
2 36 5 63,9%
3 31 2 58,7%
4 29 3 50,2%
5 26 0 50,2%
6 26 0 50,2%
7 26 0 50,2%
8 26 0 50,2%

Intervalo medio libre de enfermedad:

pacientes con tumores Tis-T1 ; 100,245 ( 95,99 — 104,49) meses

pacientes con tumores T2; 85,90 ( 80,90 — 90,91) meses

pacientes con tumores T3; 75,79 (71,80 — 79,78) meses

pacientes con tumores T4; 54,39 (42,99 — 65,80) meses
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Gréfico 108. Supervivencia libre de enfermedad en relaciéon a la invasion tumoral

de la pared
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 72. Supervivencia libre de enfermedad en relacion a las metastasis ganglionares

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
No afectacion de ganglios (NO)
1 400 22 94,4%
2 378 11 91,6%
3 367 6 89,9%
4 361 5 88,1%
5 356 2 87,1%
6 351 2 85,7%
7 349 0 85,7%
8 349 0 85,7%
Afectacion de 1-3 ganglios (N1)

1 121 22 81,2%
2 99 9 73,2%
3 90 5 68,4%
4 85 0 68,4%
5 85 1 67,2%
6 84 1 65,0%
7 83 0 65,0%
8 83 0 65,0%
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Afectacion de >3 ganglios (N2)

1 97 27 69,9%
2 70 17 50,5%
3 53 5 44,2%
4 48 2 40,6%
5 46 0 40,6%
6 46 0 40,6%
7 46 0 40,6%
8 46 0 40,6%

Intervalo medio libre de enfermedad:

pacientes con tumores NO ; 92,70 (89,71 — 95,70) meses

pacientes con tumores N1; 69,62 (62,469 -76,78) meses

pacientes con tumores N2; 48,98 (39,97 57,99) meses
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Grafico 109. Supervivencia en relacion a las metastasis ganglionares
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 73. Supervivencia libre de enfermedad en relacion a LNR

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
LNR <0,3
1 523 44 91,5%
2 479 21 87,3%
3 458 12 84,6%
4 446 6 83,0%
5 440 3 81,9%
6 437 3 80,3%
7 434 0 80,3%
8 434 0 80,3%
LNR >0,3

1 95 27 69,2%
2 68 16 50,5%
3 52 4 45,6%
4 48 1 43,7%
5 47 0 43,7%
6 47 0 43.7%
7 47 0 43.7%
8 47 0 43,7%

Intervalo medio libre de enfermedad:

pacientes con LNR <0,3: 87,97 (84,94 —91,00) meses

pacientes con LNR > 0,3: 50,99 (41,78 — 60,09) meses
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Gréfico 110. Supervivencia libre de de enfermedad en relacion a LNR
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 74. Supervivencia libre de enfermedad segun el estadio tumoral

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Estadio 0-1
1 164 3 98,2%
2 161 1 97,5%
3 160 2 96,1%
4 158 1 95,2%
5 157 0 95,2%
6 157 1 93,3%
7 156 0 93,3%
8 156 0 93,3%
Estadio Il

1 231 15 93,4%
2 216 10 88,9%
3 206 3 87,4%
4 203 3 85,7%
5 200 2 84,1%
6 198 1 82,9%
7 197 0 82,9%
8 197 0 82,9%
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Af0s Vivos Exitus i
acumulada
Estadio I11
1 193 43 77,0%
2 150 20 66,0%
3 130 8 60,6%
4 122 2 59,1%
5 120 1 58,2%
6 119 1 56,8%
7 118 0 56,8%
8 118 0 56,8%
Estadio IV
1 30 10 60,0%
2 10 6 36,0%
3 14 2 27,0%
4 12 1 21,6%
5 11 0 21,6%
6 11 0 21,6%
7 11 0 21,6%
8 11 0 21,6%

Intervalo medio libre de enfermedad:

pacientes con tumores estadio 0-1: 99,37 (96,23 — 102,51) meses
pacientes con tumores estadio I1: 86,87 (82,79 — 90,94) meses
pacientes con tumores estadio I1I: 63,45 (57,29 — 69,61) meses

pacientes con tumores estadio 1V: 32,49 (19,48 — 45,51) meses
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Gréfico 111. Supervivencia libre de enfermedad en relacion al estadio tumoral
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 75. Supervivencia libre de enfermedad en relacién a la invasion vascular

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
El tumor no invade a nivel vascular
1 549 51 90,5%
2 498 29 85,0%
3 469 10 82,7%
4 459 6 81,1%
5 453 3 80,1%
6 450 3 78,6%
7 447 0 78,6%
8 447 0 78,6%
El tumor invade a nivel vascular

1 69 20 69,0%
2 49 8 56,5%
3 41 5 46,5%
4 36 1 43,8%
5 35 0 43,8%
6 35 0 43,8%
7 35 0 43,8%
8 35 0 43,8%

Intervalo medio libre de enfermedad:

pacientes sin invasion vascular tumoral ; 86,27 ( 83,19 — 89,35) meses

pacientes con invasion vascular tumoral; 49,41 (39,38 — 59,44) meses
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Grafico 112. Supervivencia libre de enfermedad en relacion a la invasion vascular
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 76. Supervivencia libre de enfermedad en relacion a la invasion perineural

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
El tumor no invade a nivel perineural
1 519 42 91,7%
2 477 23 86,5%
3 454 11 84,0%
4 465 5 82, 7%
8 460 2 81,9%
6 458 3 80,3%
7 455 0 80,3%
8 455 0 80,3%
El tumor invade a nivel perineural

1 99 29 69,3%
2 70 11 57,5%
3 59 5 51,3%
4 54 2 48,0%
© 52 1 46,1%
6 51 0 46,1%
7 50 0 46,1%
8 50 0 46,1%

Intervalo medio libre de enfermedad:

pacientes sin invasion perineural tumoral ; 87,83 ( 84,78 — 90,88) meses

pacientes con invasion perineural tumoral; 53,54 (44,73 — 62,35) meses
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Grafico 113. Supervivencia libre de enfermedad en relacion a la invasion perineural
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 77. Supervivencia libre de enfermedad en relacion al grado de

diferenciacién tumoral

Supervivencia

Afios Vivos Exitus
acumulada
Tumor moderada-bien diferenciado
1 579 62 89,0%
2 542 37 82,4%
3 505 16 79,2%
4 489 3 77,5%
8 486 7 76,5%
6 479 3 75,0%
7 476 0 75,0%
8 476 0 75,0%
Tumor indiferenciado

1 39 9 75,3%
2 30 0 75,3%
3 30 0 75,3%
4 30 0 75,3%
5 30 0 75,3%
6 30 0 75,3%
7 30 0 75,3%
8 30 0 75,3%

Intervalo medio libre de enfermedad:

pacientes con tumor moderada-bien diferenciado;83,12 ( 79,94 — 86,31) meses

pacientes con tumor indiferenciado; 71,93 ( 59,96 — 83,90 ) meses
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Gréfico 114. Supervivencia en relacion al grado de diferenciacion tumoral
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Tabla 78. Supervivencia libre de enfermedad por grupos: Grupo A vs Grupo B

Afios Vivos Exitus Supervivencia
acumulada
Grupo A
1 494 64 86,7%
2 430 30 80,3%
3 400 16 76,5%
4 384 7 74,5%
5 377 3 73,4%
6 374 1 72,9%
7 373 0 72,9%
8 373 0 72,9%
Grupo B

1 124 7 94,1%
2 117 7 88,3%
3 110 0 88,3%
4 110 0 88,3%
5 110 0 88,3%
6 110 2 82,8%
7 108 0 82,8%
8 108 0 82,8%

Intervalo libre de enfermedad:

Grupo A; 80,79 (77,21 — 84,37) meses

Grupo B; 82,87 (77,80 — 87,94) meses
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Resultados: Supervivencia libre de enfermedad

Gréfico 115. Supervivencia por grupos: Grupo A vs Grupo B (cirugia radical)
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Resultados: Analisis multivariante

Tabla 79. Analisis Multivariante de Cox para la supervivencia

Coeficiente de
regresion P
Afectacion ganglionar 0,99 p<0,001
Metastasis 0,62 p<0,001
Invasion en la pared 0,54 p<0,001
Invasién vascular 0,51 p<0,001
Edad 0,19 p<0,001

Tabla 80. Andlisis Multivariante de Cox para la supervivencia libre de enfermedad

Coeficiente de

regresion P
Afectacion ganglionar 0,38 p<0,001
Metastasis 0,33 p<0,001
Edad 0,11 p<0,05
Invasion perineural 0,09 p<0,05
Invasion de la pared 0,08 p<0,05
Transfusiones 0,04 p<0,05

350



DISCUSION



Discusion

1. INTRODUCCION:

El cancer colorrectal es un problema de salud publica tanto por su prevalencia como por
su mortalidad. Como ya hemos visto anteriormente, en los Ultimos afios ha ido

disminuyendo la mortalidad gracias a tres pilares principales:

-Mejor tratamiento quirdrgico: se han estudiado y hallado numerosos factores

prondsticos del CCR, a partir de los cuales se han podido definir mas adecuadamente las
recomendaciones quirdrgicas oncologicas, entre las que destacan una linfadenectomia
adecuada, margenes quirurgicos suficientes, exicision completa de mesocolon y en el

caso del cancer de rectal la excision mesorrectal total.

-Tratamientos quimioterdpicos adyuvantes mas eficaces, asi como el tratamiento

quimioterapico y radioterapico neoadyuvante para el cancer de recto.

-Otra de las estrategias para intentar disminuir la mortalidad ha sido mejorar a nivel del
diagnostico, intentando conseguir realizarlo en las fases mas precoces de la neoplasia a

través del cribado poblacional.

Aunque el concepto de cribado de cancer CCR es ampliamente conocido desde hace afios,
en Espafa pocas Comunidades disponen actualmente de campafias de cribado, y las que
las tienen las han ido instaurando en los Gltimos afios, por lo que es poco conocido las
diferencias que presentan los pacientes del cribado con respecto a los disgnosticados en
fase sintomatica en cuanto a factores demograficos, prondsticos y fundamentalmente si

hay diferencias claras en la supervivencia a largo plazo y el la recidiva tumoral.

Acontinuacion vamos a analizar la relacidn entre las distintas variables de la seriey como
influyen los factores prondsticos de nuestros pacientes en la supervivencia y la recaida

tumoral.

Por (ltimo, vamos a detallar cémo los pacientes del cribado presentan factores
pronosticos mas favorables que los que son diagnosticados en fase sintomatica, tanto
clinicos como quirdrgicos y sobre todo anatomopatoldgicos, y cdmo esto va a dar lugar a

una mejor supervivencia global y libre de enfermedad en el grupo de cribado.
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1. ANALISIS DE LOS FACTORES PRONOSTICOS DEL CCR:

A. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y OQUIRURGICAS
(Fig. 3y 4):

1. Edad:

Hemaos encontrado una edad inferior en el grupo de los pacientes del cribado con respecto
al sintomatico (62,94 vs 68,99 afios); esto es un punto esperable debido a que la
secuencia desde adenoma hasta el carcinoma, que manifiesta clinica, conlleva un periodo

de desarrollo.

Al hacer el anélisis por rangos de edad destaca que, aunque en los dos grupos la mayor
parte de los pacientes tienen una edad comprendida entre 51-75 afios, tan s6lo un 4% de
los pacientes del cribado tienen una edad superior a los 75 afos, frente hasta un 33,40%
de los sintomaticos. Se refuerza asi el dato de edades mas avanzadas en tumores
sintométicos, como ya refleja la edad media de los dos grupos. Ademas, es importante
subrayar que s6lo una minoria se presenta en menores de 50 afios, tanto en el grupo
sintomatico como en el del cribado (7,25% vs 4,8%), lo que coincide con la literatura,
que estima que hasta un 91% de los casos nuevos diagnosticados ocurren en mayores de

50 afios 22,

Pese a que es de esperar el diagndstico de tumores con mayor tamafio en pacientes de
edades mas avanzadas®*', no hemos encontrado diferencias significativas en nuestro
estudio, presentando un mayor porcentaje de neoplasias igual o menor de 5 cm en todos
los rangos de edad (p=695). El hecho de que el mayor porcentaje de pacientes del cribado
se sitle en un rango de edad intermedio explicaria el diagndstico de tumores mas
pequefios en estas edades; el tamafio menor en el rango de edad inferior se justificaria por
un lado, por la presencia del cribado en pacientes asintomaticos y, por otro, por la mayor
alarma de los sintomas y conciencia socio-sanitaria del CCR en estas edades, y en
consecuencia, una consulta y diagnostico mas precoz. Sin embargo en el grupo de edades

mas avanzadas no encontramos factores que lo expliquen.
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Por otro lado, hemos observado estadios tumorales menos avanzados en edades menores
(p<0,05), de forma que mientras en el rango de edad igual o inferior a 50 afios la mayor
parte de tumores se situan en estadios 0-11, en edades superiores a 50 afios los estadios

predominantes son 1l-111.

Es conocido que los pacientes con edad mas avanzada presentan mayor mortalidad,
probablemente debido a diversos factores como una mayor comorbilidad, que justificaria
una mayor mortalidad postoperatoria, pero también a otros como la menor agresividad
del tratamiento a los que se somete a estos pacientes, tanto quirdrgico como de terapias
adyuvantes. Recientemente se han hecho estudios en los que se apunta a que el peor
prondstico de este grupo de pacientes es debido también a que en el estudio
anatomopatologico de las piezas quirurgicas en los pacientes afiosos se encuentran un
menor nimero de ganglios?*?, justificado por la realizacion de cirugias menos agresivas,
y como ya hemos mencionado el nimero de ganglios que debe incluir la pieza quirurgica
constituye un factor pronostico independiente, es decir, un bajo numero de ganglios

examinados se asocia con un peor prondsticol’%17L,

Los datos obtenidos en nuestra serie coinciden con la literatura, ya que hemos obtenido
que los pacientes mas jovenes presentan una mayor supervivencia a los 5 afios (p<0,001),
disminuyendo la supervivencia en relacion a rangos de edad més avanzados, de forma
que los pacientes con edades < 50 afos presentan una supervivencia del 83,7% frente al
62,8% de los pacientes con edad >75 afios. Ademas, al analizar la supervivencia segun la
edad excluyendo a los pacientes en los que no se hace cirugia radical, seguimos
encontramos mayores supervivencias en los pacientes mas jovenes (p<0,001),

aumentando en todos los rangos tanto la supervivencias a los 5 afios como la sobrevida
media, de tal manera que se pasa de una supervivencia del 83,7% al 91,8% en < 50 afios,

del 78,4% al 84,3% en edades entre 51- 75 afios, y del 62,8% al 68,7% en los >75 afios.
Como vemos, la disminucidén de la mortalidad por una cirugia radical es mas evidente en
el rango de edad menor, debido a la presencia de una menor comorbilidad en estos
pacientes y la indicacion mas estricta de terapias adyuvantes. Este ultimo punto
justificaria tambien los resultados obtenidos en cuanto a la recidiva tumoral, encontrando
una menor recidiva tumoral en los pacientes mas jovenes (p <0,005), descendiendo el
intervalo medio libre de enfermedad desde los 87,81 (76,50 - 97,66) meses de los

pacientes mas jovenes, hasta los 72,55 (66,24 — 78,87) meses de los pacientes mas afiosos.
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2. Sexo:

En cuanto a la distribucion por sexos encontramos una mayor proporcion de hombres
frente a mujeres, tanto en la serie en general (58,4% vs 41,6%), como al comparar los dos
grupos (58,05% y 41,9% en el A, 60% y 40% en el B), no encontrando diferencias entre
los dos grupos en cuanto a la distribucion por sexos (p=0,461).

Estos datos concuerdan con los descritos en la literatura, y aunque no son hechos
constatados, se apunta al menor riesgo de desarrollo de adenomas de las mujeres (por los
efectos protectores de los estrogenos y los suplementos de calcio) *2° y a la mayor
frecuencia en el género masculino de obesidad abdominal, tabaquismo y consumo de

alcohol?*,

Distintos estudios han demostrado que existen diferencias en las carateristicas del CCR
segun el sexo, presentando las mujeres mayor frecuencia de neoplasias proximales y de
inestabilidad de microsatélites en los tumores, que como ya hemos comentado se asocian
a una mejor respuesta a la quimioterapia®*. Las diferencias dependientes del sexo son
atribuidas principalmente al efecto de los estrogenos, de forma que las mujeres nuliparas
tienen mayor riesgo de desarrollar CCR?*. De esta manera, distintas series presentan

menor mortalidad en las mujeres frente a los hombres?41:24,

En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias de supervivencia segun el género
(p=0,771), presentando una supervivencia a los 5 afios del 74% en el caso de los hombres,
frente a un 75,6% en las mujeres. Aunque las supervivencias aumentan al excluir los
pacientes no sometidos a cirugia radical, pasando a un 81,2% en los hombres y 80,4 %
en las mujeres, seguimos sin encontrar una relacion entre el sexo y la mortalidad (p=
0,708).

Finalmente, tampoco aunque hemos tenido mayor supervivencia libre de enfermedad en
los hombres, no hemos encontrado una mayor recaida tumoral en los pacientes en funcion
de su sexo de forma significativa (p= 0,495), consiguiendo intervalos libre de enfermedad
de 78,26 (74,39 — 82,12) meses en hombres y de 84,21 (79,46 — 88,95) meses en las

mujeres.
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3. Localizacién:

Al hacer el andlisis de la localizacion por grupos encontramos diferencias significativas
entre ambos (p<0,05), destacando que los tumores de los pacientes procedentes del
cribado se sitdan hasta un 41,6% en colon proximal y s6lo un 22,4% rectal, mientras
que en los sintomaticos encontramos un porcentaje ligeramente superior en el recto
respecto a las demas localizaciones (proximal 32,56%, distal 30,62% Y recto 36,63%).
Por tanto hay que destacar el mayor porcentaje de tumores proximales del Grupo B frente
al A, relacién que se invierte en la localizacién rectal, con un predominio del grupo

sintomatico frente al del cribado.

La mayor prevalencia del CCR derecho concuerda con los datos publicados en los ultimos
afios'®4, siendo éste un dato importante a tener en cuenta a la hora de la planificacion de
estrategias de cribado. Por otro lado, la mayor proporcion de tumores rectales en pacientes
con clinica corresponde a que la localizacion rectal va a manifestar sintomas de forma

mas precoz que aquellos situados méas proximalmente.

En la literatura se publica una mayor supervivencia en los tumores distales frente a los
proximales; la razon de este hecho no esta clara, sugiriéndose la hipotesis acerca del
diferente origen embriolégico y del distinto tiempo de exposicion de la mucosa a las
heces, asi como en el papel del diagndstico mas o menos tardio* relacionado con la
clinica segun el sitio del tumor. Sin embargo, en nuestra serie, aunque encontramos
supervivencias algo superiores en los tumores de localizacidn distal, estas diferencias no
alcanzan la significacion estadistica (p=0,073), presentando supervivencias del 71,2%,
82% y 71,4% a los 5 afios, en colon proximal, distal y recto respectivamente. Tampoco
conseguimos diferencias significativas en la supervivencia segun la localizacion al excluir
los pacientes con cirugia no radical (p=0,210), aunque si se producen un aumento de las
supervivencias a los 5 afios en todas las localizaciones (proximal 77,30%, distal 86,7% y
rectal 79%).

Ademas, en distintas publicaciones se establece una relacion entre la localizacion del
tumor y el grado de invasion de la pared, la afectacion ganglionar y, en menor medida la
presencia de metastasis; de tal forma que los tumores de localizacion proximal tienen peor

pronostico que los distales y rectales, al presentarse de forma mas avanzada®** . En nuestra
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serie tanto los tumores proximales, distales, como rectales, presentan un porcentaje
significativamente superior (p<0,05) de lesiones invadiendo la grasa periintestinal
(proximal 69,06%, distal 66,97% y rectal 55,08%) que situadas en otro nivel de invasion
de la pared, encontrando tumores de similar grado de invasion de la pared en las tres
localizaciones; por tanto no encontramos tumores con mayor nivel de invasion de la pared
en las localizaciones méas proximales. Estos hallazgos pueden justificarse por el
diagndstico mas precoz de los tumores localizados a nivel proximal mediante el cribado,
ya que éstos generalmente comienzan con clinica en estadios mas avanzados que los
distales. Por ultimo, siguiendo en relacion a la localizacion y el grado de extensién
tumoral, tampoco hemos encontrado en nuestros pacientes una mayor presencia de
adenopatias en los tumores proximales, como apuntan otras series mencionadas?, no
hallando correlacion entre ambas variables ya que en todas las localizaciones
encontramos mayor proporcion de tumores sin adenopatias (proximal 61,01%, distal
64,67% y rectal 61,02%).

Finalmente, en coherencia con los hallazgos comentados, y puesto que la afectacion de la
pared y ganglionar son los principales factores prondsticos de supervivencia y recidiva,
tampoco hemos hallado relacién entre la localizacion del tumor y la recaida tumoral
(p=0,598), consiguiendo supervivencias libres de enfermedad a los 5 afios similares en
las tres localizaciones (proximal 77,60%, distal 77,90% y rectal 73,30%).

4. Extensién locorregional vy a distancia (hallazgos pre-intraoperatorios):

En la extensidn a distancia, hemos encontrado un 13,18% de metastasis al diagndstico,
siendo en su mayoria enfermedad hepética (9,7%), frente 1,59% pulmonar y 2,3% de
otras localizaciones. Nuestros datos son algo inferiores a los hallados en la literatura, que
sitGa las cifras de metastasis al diagndstico en torno al 20-25%?24. Esto puede ser debido
al efecto del cribado, ya que al comparar el grupo del cribado y el sintomatico,
encontramos una menor proporcion (p=0,001) de enfermedad metastasica en el grupo
cribado (7,2% vs 14,51%).

En cuanto a la extension locorregional, observamos que el 37,68% de los pacientes
presentan adenopatias, un 17,82% de tumores fijos a estructuras vecinas y un 13,77%
invadiéndolas. Si lo comparamos con la literatura nos situamos dentro de los valores

habituales, ya que se publican cifras de entre un 5- 20%%%. Los porcentajes de tumores
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localmente avanzados disminuyen por debajo de los datos de la literatura en el grupo
procedente del cribado, que presentan un 20% de adenopatias, un 3% de tumores fijos y
solo un 2% invadiendo estructuras vecinas. Ademas hemos encontrado diferencias
significativas con respecto al grupo sintomatico, que presenta cifras del 41,59% de
adenopatias, un 20,37% de tumores fijos y un 17,13% invadiendo estructuras vecinas.
Por lo tanto, con todos los datos comentados, podemos decir que los tumores
diagnosticados en el cribado presentan menor extension al diagndstico, tanto

locorregional como a distancia.

En nuestra serie hemos observado que los pacientes con tumores fijos presentan
supervivencias estadisticamente menores (p<0,001) a los que tienen tumores no fijos
(57,2% vs 78,4% a los 5 afios). Esta disminucion de la supervivencia probablemente es
debida a que son tumores de mayor tamafio e invasion en la pared intestinal, que como
ya hemos comentado se trata de los factores con peor pronostico, asociados a menores
supervivencias; ademas algunos de estos tumores se encuentran fijos a otras estructuras
no solo por inflamacion, sino por infiltracion tumoral, que supone otro factor de mal
prondstico. Las cifras encontradas en la literatura de supervivencias en pacientes con

tumores fijos a estructuras vecinas se sitGian en torno al 62% 24° - 64% 2*°,

La mortalidad en los pacientes aumenta con respecto a las cifras anteriores si analizamos
la supervivencia cuando el tumor se encuentra no solo fijo a las estructuras de alrededor,
si no que las invade, en este caso hablamos de una supervivencia a los 5 afios de 45,6%
frente al 79% en el caso de que no se produzca dicha invasion (p<0,001). Sin embargo al
considerar solo los pacientes en los que la cirugia es radical, la supervivencia tanto en los
que presentan tumores fijos como invadiendo estructuras vecinas aumenta, siendo ademas
superior en los menos avanzados (p<0,001), con supervivencias del 70,5% en los fijos y
del 60,3% en los que invaden, frente al 82,8% de los libres y del 83,4% en los que no

hay invasion.

Cuando el tumor se encuentra invadiendo estructuras vecinas requiere una cirugia en
bloque, incluyendo el tumor y los érganos afectados, lo que aumenta la morbilidad
quirdrgica. En las distintas series publicadas se observa una disminucion de la
supervivencia y un aumento de las recidiva tumoral®!, publicandose supervivencias a los

5 afios del 44% 250 g 54 94249,
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Si hablamos de recidiva tumoral, hay que mencionar que la supervivencia libre de
enfermedad a los 5 afios en estos pacientes es también mayor en los tumores libres
(p<0,001) y sin invasion (p<0,001), con cifras del 79,2% en los no fijos y de hasta el
83,4% en los que no invaden, frente a una supervivencia sin enfermedad del 60,5% vy del

49,9% en los que se encuentran fijos y los que invaden estructuras, respectivamente.

Por otro lado, nuestros pacientes tienen ademas una mayor supervivencia cuando no
presentan adenopatias que cuando si lo hacen (p<0,001), de forma que en los que no las
tienen se estima una sobrevida media de 92,76 (89,78 — 95,74) meses frente a los 65,40
(60,27 — 70,53) meses de los pacientes con adenopatias. Esta supervivencia aumenta
cuando hablamos de sobrevida media en los pacientes con cirugia radical, siendo de 94,62
(91,83 — 97,40) meses en ausencia de adenopatias y de 74,96 (69,89 — 80,08) meses
cuando estan presentes, continuando con diferencias significativas entre ambos grupos
(p<0,001).

Estos hallazgos se deben a que aunque algunas de estas adenopatias seran inflamatorias,
muchas de ellas corresponden a metastasis ganglionares, y como ya hemos mencionado,
la afectacion ganglionar es uno de los principales factores pronésticos tanto de
supervivencia como de recaida tumoral'’%"t; dato este Gltimo que también presentan
nuestros pacientes, con una disminucion significativa de la supervivencia libre de
enfermedad al presentar adenopatias (p<0,001), siendo el intervalo medio libre de
enfermedad de 90,55 (87,37 — 93,75) meses en aquellos sin adenopatias y de 65,25 (59,28

—71,22) meses cuando las hay.

5. Tasa de cirugia curativa:

El objetivo de la cirugia del CCR es llevar a cabo una cirugia radical, es decir, que siga
las recomendaciones oncoldgicas establecidas para hacer una intervencion con “intencion
curativa”, puesto que como ya hemos visto la cirugia radical constituye un importante
factor prondstico de supervivencia y de recurrencia tumoral tanto en el cancer de colon
como en el de recto®8°, Sin embargo no siempre es posible realizarla, como es el caso de

tumores con extensa afectacion locorregional y/o a distancia.

En nuestra serie hemos conseguido un 87,97% de cirugias radicales, aumentando por

encima de esta cifra en el grupo de cribado, que alcanza hasta un 93,60%, sin embargo
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aunque es superior a la del grupo sintomatico (86,72%), esta diferencia no ha alcanzado

la significacion estadistica.

Ademas, como es ldgico, encontramos relacion entre el estadio tumoral y el tipo de
cirugia (p<0,001), siendo las diferencias especialmente notables en el estadio 1V, en el
que encontramos una mayor proporcion de cirugia paliativa frente a la radical (81,32%
vs 18,68%), hecho que se invierte en estadios iniciales 0-1, que alcanza el 100% de cirugia
radical.

La cirugia radical influye en la supervivencia de nuestros pacientes, de tal manera que
ésta aumenta desde un de 74,7% a los 5 afios hasta un 80,9%, si excluimos los pacientes
no sometidos a cirugia radical, presentando ademas éstos una supervivencia libre de

enfermedad del 76,3% a los 5 afios.

Un dato importante de cara al seguimiento de los pacientes es el hecho de que la mayor
parte de esta recidiva tumoral se produce en los primeros afos tras la cirugia, de forma
que hasta el 90,51% de las recidivas gque tienen lugar en nuestros pacientes se producen
en los 3 primeros afos, y hasta el 51,82% lo hace en el primer afio; por ello es fundamental
un seguimiento estrecho de los pacientes durante los primero afios tras la intervencion.
En distintos estudios se demuestra que el seguimiento estrecho de los pacientes durante
los primeros afios consigue una mayor supervivencia al identificar de forma precoz las
recurrencial®° ya que segun la literatura hasta el 90% ocurre en los primeros 5 afios

tras la cirugia®®’.

6. Complicaciones, reintervenciones vy éxitus en el postoperatorio:

En nuestra serie hemos tenido un 40,58% de complicaciones postoperatorias, incluyendo
en estos datos tanto complicaciones mayores como menores; precisando reintervencién
solo el 9,13 % de los pacientes, puesto que la mayoria se han resuelto con tratamiento

conservador, ya sea con tratamiento médico o mediante drenajes radioldgicos.

Al presentar los pacientes del grupo del cribado con respecto al sintomatico edades
inferiores y tumores mas localizados, cabe esperar menores tasas de complicaciones; sin
embargo aunque esto se cumple y los del cribado presentan un porcentaje menor de
complicaciones, con un 41,95% en el grupo A y un 33,6% en el B, estas diferencias no

alcanzan la significativas estadistica (p=0,107). Entre las complicaciones destacan:
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-Las tasas publicadas de dehiscencia anastomética tras cirugia resectiva de colon varian
de unas series a otras, desde 1,8-5% hasta el 17%%2, por tanto en nuestra serie se sitlia
dentro de las cifras habituales (6,66%).

-Los datos publicados en la literatura en relacion a la infeccion quirdrgica en cirugia
colorrectal programada estan en un rango amplio desde 3- 25%°2°32%*, nos situamos por

tanto en cifras bajas de infeccion, con un 9,13 % .

Es importante destacar que la mayoria de las complicaciones se han solucionado de forma
conservadora en ambos grupos, siendo necesaria la reintervencion quirdrgica en una
menor proporcion de pacientes en el grupo del cribado (8% vs 9,38%) de forma
significativa (p<0,05). Del mismo modo, hemos tenido menos éxitus postoperatorios en
el grupo del cribado (0,8% vs 3,54%), sin embargo no se ha alcanzado la significacién

estadistica (p=0,266), debido a que en ambos grupos hemos tenido pocos casos.

Es ampliamente conocido que las complicaciones postoperatorias suponen un impacto en
la morbi-mortalidad en el postoperatorio inmediato, sin embargo la influencia de las
mismas en la recurrencia, periodo libre de enfermedad y supervivencia neoplésica es un

tema mas controvertido.

Encontramos grupos como el de Law?® que demuestran una disminucion de la
supervivencia a los 5 afios en aquellos pacientes que habian presentado complicaciones
postoperatorias. Al igual que en la literatura, en nuestro estudio también hemos hallado
una menor supervivencia (p<0,05) en los pacientes que han presentado complicaciones
postoperatorias con respecto a los que no las han sufrido (69% vs 78%) y en
concordancia, una mayor mortalidad en aquellos que precisaron reintervencion (p<0,05),
con una supervivencia de 60,5% frente al 75,8%. No estd muy claro la causa exacta de la
disminucion de la supervivencia en los pacientes con complicaciones postoperatorias, se
postula que se debe a que la inmunosupresion producida en las sepsis postoperatorias, el
estrés y la inflamacion de otros procesos como las complicaciones cardiopulmonares y el
paso de ceélulas tumorales desde la luz intestinal a la cavidad abdominal en las
dehiscencias, favorecen las recurrencias tumorales y con ello disminuyen la

supervivencia a largo plazo®®2%,
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También hemos encontrado diferencias en la supervivencia de los pacientes en relacion a
la presencia de complicaciones al excluir aquellos con cirugia no radical (p<0,05), siendo
de 83,4% cuando no hay complicaciones y de 76,4% cuando si las hay. En este grupo de
pacientes también se cumple la presencia de una menor supervivencia (p<0,05) en los

pacientes reintervenidos (65,8% vs 82%).

En cuanto a la recidiva tumoral, nuestros datos apoyan la teoria de una mayor recaida en
los pacientes con complicaciones (p<0,05), con un intervalo medio libre de enfermedad
en los casos sin complicaciones de 82,53 (78,99 — 86,07) meses frente a los 78,35 (72,911
—83,80) meses en los pacientes con ellas. Sin embargo, no hemos encontrado una mayor
recidiva tumoral en los pacientes que requieren reintervenciones por el desarrollo de

complicaciones postoperatorias, p=0,095.

La complicacion postoperatoria que mas se ha analizado en relacion a su influencia en la
recurrencia y supervivencia, es la dehiscencia anastomética. Al respecto hay publicados
numerosos estudios, encontrando resultados contradictorios, ya que hay grupos como el
de Jorgren®’ que no encuentran una relacion entre dicha complicacion y la supervivencia
a largo plazo, mientras que hay otros estudios que demuestran un aumento de la
recurrencia tumoral y una disminucion de la supervivencia en los pacientes que presentan
dehiscencia anastomotica. En un reciente metanalisis, concluyen que la dehiscencia
anastomotica tras una reseccion anterior se asocia con una mayor recurrencia local y una
menor supervivencia a largo plazo, no demostrandose una mayor recurrencia a distancia

ni tampoco una mayor recurrencia en las dehiscencias colonicas?®.

En nuestros pacientes no hemos hallado relacion entre la dehiscencia y la supervivencia
(p=0,068) con tasas del 64,9% y 75,4%, consiguiendo mayores supervivencias (p<0,05)
en los pacientes sin dehiscencia cuando analizamos sélo a los que tienen cirugia curativa
(81,8% vs 89,53%); sin embargo este Gltimo grupo de pacientes no presenta menor
recaida tumoral (p=0,202), con supervivencias libre de enfermedad del 76,8% y 70%.
Probablemente si hiciéramos el estudio de los tumores de colon por un lado y por otro de

los de recto, hallariamos resultados similares a los del metanalisis comentado?®.
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7. Transfusiones sanguineas perioperatorias:

Como ya hemos comentado previamente, hay distintos estudios que relacionan las
transfusiones de sangre perioperatorias en estos pacientes con un aumento de la

193

recurrencial®® y de la morbi-mortalidad postoperatoria®®.

En nuestro estudio se confirman los datos publicados, ya que hemos hallado una relacion
entre las transfusiones sanguineas y un mayor numero de complicaciones postoperatorias
(p<0,001), con un 43,72% de transfusiones en los pacientes con complicaciones frente al

22,14% en los que no las presentan.

En cuanto al cribado, es importante destacar que los pacientes procedentes del mismo han
requerido menor porcentaje (p <0,001) de transfusiones respecto al grupo sintomatico
(17,6% vs 33,8%). La presencia de tumores con tendencia al sangrado en el grupo
sintomatico, manifestada por la gran proporcion de casos con hemorragia digestiva y
anemia como presentacion clinica del CCR, da lugar a una menor necesidad de
transfusion preoperatoria (p<0,05) en los pacientes del cribado (2,4% vs 13,24%). Por
otro lado, aunque no hemos encontrado diferencias significativas en las transfusiones
intra y postoperatorias entre ambos grupos, si que se ha evidenciado una menor
proporcion de dichas transfusiones en el grupo asintomatico, lo que estaria justificado por
el menor nimero de complicaciones y reintervenciones postoperatorias de este grupo, que

como ya hemos comentado se relacionan con un menor nimero de transfusiones.

La relacion entre las transfusiones de sangre y el aumento de las complicaciones
postoperatorias parece estar demostrado, sin embargo la influencia de las transfusiones
de sangre tanto en la supervivencia como en el periodo libre de enfermedad es un punto
gue no esta tan claro, hallando en la literatura resultados diversos. Hay grupos, como el
de Jagodistsch®”, que no encuentran relacion entre las transfusiones y la supervivencia,
y otros como el de Acheson AG?®, que demuestran un aumento de la mortalidad por

cancer en los pacientes sometidos a transfusiones.

En nuestro estudio si hemos encontrado relacion entre las transfusiones de sangre
perioperatorias y la disminucion de la supervivencia (p=0,001), de tal manera que los
pacientes sometidos a transfusion presentan una supervivencia significativamente inferior

que los pacientes no transfundidos (66,5% vs 78,10%). Ademas, la disminucién de la
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supervivencia con las transfusiones se produce con independencia del momento
perioperatorio en que se realice, ya sea de forma preoperatoria ( 6,6% vs 59,5 %), o intra-
postoperatorias (67,4% vs 76,9%). Asimismo, esta relacion entre las transfusiones y la
disminucion de la supervivencia también se mantiene al analizar la serie excluyendo a los
pacientes sin cirugia radical (p=0,001), con unas supervivencias a los 5 afios del 73,3%
en los transfundidos frente al del 84,1% en los no transfundidos, al igual que si
analizamos el momento de la transfusion (supervivencia 68,4% preoperatorio y del 74%

en el intra-postoperatorio).

En relacién a la recaida tumoral segun la realizacion de transfusiones sanguineas
perioperatorias, nuestros datos apoyan las conclusiones de la revision de la Cochrane del
2011'%, encontrando un incremento de las recurrencias en pacientes operados de CCR
con intencion curativa (p<0,05), con una disminucion del intervalo medio libre de
enfermedad de 85,80 (82,33 — 89,27) meses en los que no son sometidos a transfusion, a
los 72,51 (66,49 — 78,53) meses cuando son transfundidos. Al igual que ocurria con la
supervivencia, no influye el momento en que se realiza la misma, produciéndose una
disminucion de la supervivencia sin recidiva tumoral en los pacientes transfundidos tanto

en el periodo preoperatorio (p=0,001), como intra-postoperatorio (p<0,05).

8. Estancia media:

Aunque no hemos obtenido diferencias significativas, si que se observa una estancia
media postoperatoria menor en los pacientes del cribado con respecto a los sintométicos
(12,77 vs 10,60 dias), justificado por el menor porcentaje de complicaciones y
reintervenciones. Las cifras de estancia media postoperatoria varian mucho de unas series
a otra, y sobre todo en los ultimos afios con la introduccion del concepto de “fast track”
para la cirugia colorrectal, de tal manera que en los Gltimos afios se publican estancias
medias de 62°8 a 12,362%° dias. Por tanto, nos situamos dentro de los valores habituales de

las series publicadas.

9. Tratamiento adyuvante:

En el estudio de las enfermedades neoplasicas es importante analizar la supervivencia y
el periodo libre de enfermedad de los pacientes, pero ademas consideramos que también

es relevante conocer qué pacientes requieren tratamiento quimioterapico, puesto que este

364



Discusion

va influir decisivamente en la calidad de vida de estos pacientes, es decir, es primordial
que los pacientes sobrevivan pero también que lo hagan con buena calidad de vida.

El tratamiento con quimioterapia adyuvante esta claramente demostrado que mejora la
supervivencia en estadios I11-1V, sin embargo en el estadio 11 no esta tan claro, por lo que
se recomienda dependiendo por un lado del paciente y su comorbilidad, y por otro de la
presencia de factores de mal prondstico en el estudio anatomopatolégico de la pieza

quirdrgica 126127,

En nuestro estudio hemos visto que los pacientes procedentes del cribado han requerido
tratamiento adyuvante postoperatorio con quimioterapia en menor proporcion que los
diagnosticados en fase sintomatica (p <0,05), con cifras del 52,21% en los del cribado
frente al 36,80% que presentan los sintomaticos. Estos datos estan justificados por la
presencia, como ya hemos visto y a continuacion comentamos, de factores prondsticos

mas favorables en los tumores diagnosticados en el cribado.
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Figura 3. Supervivencia con cirugia radical segin los factores pronosticos clinicos y

quirargicos
: YT
NePacientes i Sobrevida ?ctuarlal (%) i Valor p
1 afno 5 anos 8 anos
Edad
<50 42 100 91,8 91,8
51-75 406 98,0 84,3 75,6 <0,001
>75 170 94,4 68,7 64,9
Sexo
Varon 358 97,7 81,2 69,9 NS
Hembra 260 96,4 80,4 78,0
Localizacion
Proximal 210 97,5 86,7 82,4
Distal 204 96,6 77,3 77,3 NS
Recto 204 97,4 79,0 62,2
Adenopatias
No 408 99,0 89,9 81,2
si 210 96,1 64,1 59,7 <0,001
Fij. tumor
No 525 97,6 82,8 74,9
si 93 94.6 70,5 65,7 <0,001
Inv.estruct
No 553 97,8 83,4 75,5
Si 65 92,2 60,3 57,6 <0,001
Complicaciones
No 385 97,3 83,4 76,6
Si 233 96,9 76,4 68,2 <0,05
Reintervencion
N’o 567 97,3 82,0 74,5 <0,05
Si 51 95,8 65,8 59,8
Transfusiones
No 435 97,9 84,1 78,6
Si 183 95,4 73,3 62,0 gL
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Figura 4. Supervivencia libre de enfermedad segun los factores prondsticos clinicos y

quirargicos
: YT
NePacientes Sobrsvnda actuarial (/3) libre de enfermfdad valor p
1 aino 5 anos 8 anos
Edad
<50 42 92,9 80,7 80,7
51-75 406 90,9 79,9 77,3 <0,05
>75 170 80,6 79,3 68,1
Sexo
Varon 358 89,5 74,5 73,0 NS
Hembra 260 86,5 78,8 77,7
Localizacion
Proximal 210 86,3 77,6 74,7
Distal 204 89,2 78,8 77,9 NS
Recto 204 89,2 73,3 72,0
Adenopatias
No 408 93,0 85,0 83,0
si 210 78,7 59,1 59,1 <0,001
Fij. tumor
No 525 90,0 79,2 77,5
si 93 78,0 60,5 60,5 <0,001
Inv.estruct
No 553 89,7 79,3 77,7
i 65 75,5 49,9 49,9 <0,001
Complicaciones
No 385 89,1 78,9 78,1
Si 233 86,8 72,3 69,7 <0,05
Reintervencion
No 567 88,7 77,1 76,1 NS
Si 51 83,1 67,1 60,4
Transfusiones
No 435 89,8 78,3 76,7
Si 183 76,2 68,4 68,4 DL
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B. CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS (Fig. 5y 6):

1. Tamano tumoral:

El papel del tamafio tumoral como factor prondstico estd fundamentalmente justificado
por su relacion con otros factores prondsticos tan importantes como el grado de invasion

tumoral®**! y la afectacion ganglionar®3,

Nuestros resultados secundan los datos publicados en la literatura, puesto que hemos
encontrando relacion entre el tamafio tumoral y el grado de invasion de la pared
(p<0,001), y con la afectacion de los ganglios por el tumor (p<0,001). De esta forma
observamos que en grados de invasion tumoral de la pared mas iniciales encontramos la
mayor parte de los tumores con un tamafio <5 cm (93,75% en Tis-T1y 87,64% en T2),
aumentando la proporcion de tumores > 5 cm al aumentar el nivel de invasién en la
pared (67,89% en T3y 46,96% en T4).También se evidencia mayor afectacién ganglionar
cuanto mayor es el tamafio tumoral, observandose un aumento del porcentaje de tumores
con mas de 3 ganglios afectados cuanto mayor es el tamafio tumoral (31,25% vs 14,0%),
al igual que una mayor proporcion de tumores sin afectacion ganglionar en neoplasias de
menor tamafo (67,26% vs 45,31%).

Un hallazgo importante, no s6lo por el valor pronostico sino también por la influencia en
las estrategias de cribado, es la relacion que presentan los tumores de nuestra serie entre
el tamafio tumoral y la localizacién, de tal manera que las lesiones situadas en el colon
proximal presentan tamafios superiores a las localizadas en el distal (p<0,05), con una
proporcién de tumores mayores de 5 cm en la zona proximal de 35,17%, frente al 22,93%
de las zonas més distales y el 25% de las lesiones de recto. Los datos anteriores se
justifican por las caracteristicas anatomicas del colon y recto, puesto que el mayor
diametro del colon derecho admite lesiones tumorales mas grandes que en las zonas
distales antes de dar clinica; es por ello que el cribado juega un importante papel respecto
al tamafo tumoral, gracias al cual los pacientes son diagnosticados con lesiones de
menor tamafio, antes de ser sintomaticas; encontramos asi neoplasias inferiores a 5 cm
hasta en el 84% de los que proceden del cribado, frente al 69,55% de los sintomaticos
(p=0,001). Como es de esperar, Yy en correlacion con las caracteristicas comentadas, los
pacientes con tumores mas pequefios presentan mayor proporcion de cirugia radical que

aquellos con lesiones mas grandes (p<0,05), y por ello mejores supervivencias,
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encontrando en nuestros resultados hasta un 90,06% de cirugia radical en los tumores de

menor tamafo, que disminuye al 80,20% en los de mas de 5 cm.

Ademés hay estudios que demuestran que el tamafio tumoral constituye un factor
prondstico independiente tanto de supervivencia debida a la neoplasia como de la
supervivencia libre de enfermedad®#4. En nuestra serie, y en concordancia con esta teoria,
los pacientes con tumores de mayor tamafio presentan una menor supervivencia que los
de tamafio inferior (p <0,001), aumentando la sobrevida media de los 68,71 (63,02 —
74,39) meses de los pacientes con tumores de tamario superior a5 cm a los 87,24 (84,03
—90,45) meses que se estiman en los del grupo de menor tamario; si ademas analizamos
solo los que presentan cirugia radical esta sobrevida media aumenta a 76,38 (70,90 —
81,87) meses y 91,62 (88,69 —94,54) meses respectivamente.

Una vez mas, encontramos en nuestra serie resultados que apoyan lo hallado en la
literatura, presentando mayor proporcion de recidiva los pacientes con lesiones de mayor
tamafio (p <0,001); de forma los pacientes sometidos a cirugia radical con tumores
superiores a 5 cm tienen una supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios del 64,7%,

frente al 80,5% que presentan los de menor tamafio.

2. Nivel de invasion de la pared:

El grado de invasion del tumor en la pared es uno de los principales factores prondsticos
del CCR, de tal forma que las lesiones que no alcanzan la serosa (Tis-T2) se consideran
tumores iniciales y de buen pronostico!®®. Por todo esto cabe destacar que en nuestros
resultados encontramos que los tumores de los pacientes del cribado se sitGan entre Tis-
T2 hasta en un 50,40%, frente al 21,58% del grupo sintomatico, siendo ademas la mayoria
Tis-T1 (36% frente 9,02%).

Aunque, como ya hemos visto, son muchos los factores que influyen en la supervivencia
de los pacientes con CCR, los dos puntos que mas van a influir en la misma son el grado
de invasion del tumor en la pared y de la afectacion linfatica?®®. Distintas publicaciones
describen la relacién entre ambos factores pronésticos, de manera que en los estudios
hallados en la literatura se estima un riesgo de afectacion linfatica del 10-14% en T1y
un 17-18% en T2 alcanzando en aquellos tumores que invaden la grasa pericélica

(T3) o estructuras vecinas (T4) un riesgo de afectacion linfatica de hasta el 60-85%'%°.
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En nuestros pacientes hemos encontrando no solo relacion entre el grado de invasion de
la pared y la presencia de infiltracion ganglionar, sino ademéas mayor nimero de ganglios
afectos cuanto mayor es el nivel de invasion en la pared (p<0,001), de manera que
mientras que en los Tis-T1 el 96,8% son NO y no tenemos ningin N2, esta proporcién se
invierte progresivamente al aumentar el grado de afectacion de la pared hasta los tumores
T4, con tan solo un 33,33% de NO, frente hasta un 43,94% de N2.

Siguiendo con la relacion del grado de invasion de la pared y el riesgo de extension del
tumor, también hemos encontrado una mayor proporcion de metastasis a distancia cuanto
mayor es la infiltracion en la pared (p<0,001), asi mientras que no tenemos metastasis en

los tumores Tis-T1, hasta un 33,33% de los tumores T4 las presentan.

En el estudio epidemiol6gico americano basado en una poblacion de de 109,953 pacientes
con CCR tratados entre 1992-2004 analizan la supervivencia segun el grado de invasion
tumoral en la pared, encontrando una disminucion de la misma al aumentar el grado de
invasion, de forma que para un tumor T1-2NO la supervivencia a los 5 afios es de 97.1%,
del 87.5% para tumores T3NO y del 71,5% en el estadio T4ANO?5L,

En otro estudio epidemioldgico realizado por el grupo O Conell entre 1991-2004
observan supervivencias algo menores a las del grupo de Gunderson, pero se sigue
manteniendo la relacion entre el grado de invasién tumoral y la supervivencia a los 5
afios ; asi para T1-T2No es del 93,2%, del 84,7% para T3NO y del 72,2 % para T4NO.
En nuestra serie también encontramos esta relacion entre grado de invasion de la pared
y supervivencia, con una disminucién significativa de la misma al aumentar el nivel de
invasion tumoral en la pared (p<0,001), de tal forma que para los tumores Tis-T1 la
supervivencia a los 5 afios es del 96,50%, del 88,87% para los T2, del 70,70% para los
T3y del 49,40% para los tumores T4. Si nos fijamos en la supervivencia de los pacientes
en relacion el grado de invasion en la pared excluyendo aquellos con cirugia paliativa,
hallamos un aumento moderado de la supervivencia con respecto a las cifras de la serie
global en T2 (93,4%) y T3 (77,20%) y T4 (62,1%), no produciéndose modificaciones
en Tis-T1 (96,5%) , puesto que en éstos todas las cirugias han sido radicales, y siendo
mas acusado en el T4 (62,1 %), ya que son los que mayor proporcion de cirugias paliativas

han presentado. En cuanto a las cirugias paliativas realizadas en nuestros pacientes,
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hallamos una disminucion importante de las mismas (p<0,001) cuanto menor es el grado

de invasién, con cifras del 42,67 % en los T3-T4 frente a solo el 3,37% en los Tis-T2.

Como corresponde a la importancia de la afectacion de la pared por el tumor como factor
prondstico, se observa un aumento de la recaida tumoral a mayor nivel de invasion (p
< 0,001), influenciado por distintos factores como la disminucion de la posibilidad de
cirugia paliativa, el mayor riesgo de afectacion ganglionar, el mayor tamafo tumoral...
De esta forma encontramos supervivencias libres de enfermedad a los 5 afios de hasta el
97,9% y 88,6% en los niveles Tis-1 y T2 respectivamente, con una disminucién de la
misma hasta el 50,2% en el caso de invasion de 6rganos vecinos y 71,6% si afecta a la

grasa.

3. Metastasis ganglionares:

El segundo factor prondstico méas importante tanto de la supervivencia como de la
recurrencia del CCR después del grado de invasion de la pared, es la presencia de
metastasis ganglionares, produciéndose la mayor caida de supervivencia entre los
estadios B (NO) y C (N1) de Dukes!®. En nuestro estudio demostramos que también los
pacientes del cribado presentan un mejor pronostico en relacion a este factor, puesto que
tienen una infiltracion ganglionar menor que los sintomaticos (p<0,05), destacando
ademas no sélo un mayor porcentaje de tumores NO (72% frente al 58,76 del grupo A),
sino también una menor proporcién de ganglios afectados (N1 17,6% vs 20,53%; N2
10,40% vs 20,70%).

La relacion entre la afectacion ganglionar y la disminucién de la supervivencia es un
hecho conocido y publicado desde hace afios!®. Se encuentra ademas una relacion entre
el nimero de ganglios afectados y la supervivencia, hallandose una disminucién de la
supervivencia de entre 5-13% a los 5 afios al pasar de 1 ganglio afectado a 2-3 ganglios,

y de 5-19 % al pasar de 4-6 afectados a 7 ganglios?’.

Los datos hallados en nuestro estudio apoyan el concepto de disminucion de
supervivencia cuando hay metastasis ganglionares, al encontrar diferencias significativas
en la supervivencia tanto si hay afectacion o no ganglionar, como en la supervivencia
segun el numero de ganglios afectos (p<0,001). Asi la supervivencia en tumores NO es
del 88,4% a los 5 afios, frente al 67,2% en tumores N1y el 37,9% cuando son N2. Una
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vez mas se vuelve a comprobar la importancia de una cirugia radical ya que al considerar
solo los pacientes con cirugia radical, conseguimos aumentar la supervivencias hasta el
90,7% en NO, 75,3% en N1y 47,1% en N2.

Como ya hemos comentado, la afectacidon ganglionar constituye un factor prondstico muy
importante de recurrencial’; asi, en nuestra serie hallamos un aumento de la misma con
la presencia de metéstasis ganglionar (p<0,001), siendo ademas menor la supervivencia
libre de enfermedad cuantos méas ganglios hay afectos (NO 87,1%, N1 67,2%, N2 40,6%).

En los ultimos afios se ha estudiado sobre todo el nimero de ganglios incluidos en la pieza
quirdrgica, y por tanto analizados, como factor prondstico de supervivencia en el CCR.
El nimero de ganglios que debe incluir la pieza quirdrgica y han de ser analizados para
no infraestadificar el tumor es controvertido, ya que las guias de la American Committe
on Cancer patient®? recomiendan 12 ganglios, pero en la literatura encontramos un rango
de entre 6 y 21 ganglios®™. En cualquier caso constituye un factor pronostico
independiente, de tal manera que un alto nimero de ganglios examinados se asocia con
una mayor supervivencia®. En relacién a este punto, se ha visto que no sélo es
importante el nimero de ganglios infiltrados y el nimero de ganglios examinados en la
pieza quirurgica, sino ademas el cociente entre ambos (LNR), constituyendo también un
factor prondstico de la supervivencia y del periodo libre de enfermedad. Al igual que el
namero correcto de ganglios que se debe analizar no esta claramente establecido, tampoco
lo esta el LNR, estando Gnicamente de acuerdo los distintos estudios en que cuanto mayor
es el cociente mayor es la recidiva y menor la supervivencial’21"3 En nuestro caso hemos
establecido el punto de corte en 0,3, y a partir de aqui hemos dividido a los pacientes en
dos grupos, encontrando un aumento de supervivencia (82,4% vs 42%) y mayor intervalo
libre de enfermedad (87,97 vs 50,99 meses) en los pacientes con LNR < 0,3. Es
importante comentar que en la serie hay una mayoria de pacientes con LNR < 0,3
(81,88%) y, como en otros puntos también un predominio en el gupo de cribado frente a
los sintomaticos (p<0,05) de pacientes con LNR < 0,3 (87,20% vs 79,12%).

4. Estadificacidon tumoral:

Como era de esperar con los resultados de la invasion tumoral de la pared del colon y
de los ganglios linfaticos, hemos hallado un alto porcentaje de pacientes del cribado
(50,40%) con estadios tumorales 0-1, siendo ademas muy superior al grupo sintomatico
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(20,80%); ocurre todo lo contrario en el estadio 1V, donde encontramos mayor porcentaje

en el grupo sintomatico (14,51% vs 7,2%).

Encontramos datos similares en el estudio de Courtney E?? ya que los pacientes
procedentes del cribado también presentan estadios tumorales inferiores a los del grupo
sintomatico, de forma que hasta el 50,6% de los procedentes del cribado presenta tumores
en el estadio A de Dukes, frente al 15,4% de los sintomaticos, y solo un 4,5% del grupo

cribado presenta un estadio D, frente al 21,2% del otro grupo.

La clasificacion tumoral por estadios permite hacer una aproximacién prondstica del
paciente en funcion del tumor. Como ya hemos comentado la mas utilizada es la
clasificacion TNM, que es la que hemos empleado aqui, y que permite establecer un
pronostico de la supervivencia. Se han realizado distintos estudios epidemioldgicos que
analizan, entre otros factores, la supervivencia segun la clasificacion tumoral TNM, entre

ellos destacamos el del grupo de Gunderson y el del grupo de O"Connell .

En el estudio epidemiolégico de Gunderson se hace un andlisis de la supervivencia segun
la 72 edicion de la clasificacion TNM, variando las supervivencias a los 5 afios de la
siguiente manera: en el estadio | entre 74,3-78,7%, para el estadio 11 entre 45,7%- 66,7%,
y para el grupo Il entre 12,9-73,7%2%!, excluyendo en el estudio los pacientes con

enfermedad metastasica.

Por otro lado, en el estudio de O"Connell los resultados de la supervivencia a los 5 afios
por estadios, segun la 62 edicidn de la clasificacion TNM, son: en el estadio lun 93,
2%, en el grupo 11 un 82,5%, para el 111 un 59,5%,y finalmente para el 1V un 8,1%2%,

En nuestra serie hemos analizado la supervivencia segun la clasificacion de la 62 edicion
de la TNM, obteniendo una supervivencia del 96,1% en los estadios 0-1, del 89,5% en el
estadio 11, del 65,3% en el 11y del 15,8% en el IV. Volvemos a confirmar la disminucion
de la supervivencia con estadios tumorales méas avanzados (p>0,001). Ademas, cabe
destacar la alta supervivencia presentada en el grupo de pacientes de estadios O-II,
probablemente porque en nuestra serie tenemos un alto porcentaje de lesiones iniciales y,
gracias al cribado, de lesiones con carcinoma in situ, que presentan muy buen pronostico

y que no se encuentran incluidas en estos estudios comentados.
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Ademas, si excluimos los pacientes con cirugia no radical, obtenemos supervivencias a
los 5 afios superiores (p<0,001), siendo especialmente notable este aumento en el estadio
IV (66%), que es el que més cirugias paliativas presenta. Si analizamos exclusivamente
la supervivencia segun la presencia de metastasis al diagnostico, encontramos esta
disminucion de la misma cuando estan presentes del 82,8% al 11,1%, consiguiendo, como
ya hemos comentado un aumento de la supervivencia con la cirugia radical en los

pacientes con enfermedad a distancia.

Finalmente comentar que al igual que un mayor estadiaje tumoral se asocia a una menor
supervivencia, también se asocia a una mayor recurrencia tumoral y por tanto, menor
intervalo medio libre de enfermedad de nuestros pacientes (p<0,001), disminuyendo con
forme avanzamos en el estadio desde los 99,37(96,23 — 102,51) meses del 0-1 hasta los
32,49 (19,48 — 45,51) meses del IV.

5. Invasion vascular y perineurals:

Como ya hemos comentado, la presencia de invasion tumoral linfovascular y perineural
constituyen dos factores prondsticos independientes muy importantes en los tumores
iniciales (TO-T2) ya que va a permitir clasificar el riesgo de afectacién ganglionar de los
mismos, lo cual es fundamental para establecer quienes se pueden beneficiar de una

técnica de reseccion endoscopica y quienes precisan de cirugias oncoldgicas®?,

No hemos hallado diferencias en relacién a la invasion linfovascular entre los pacientes
procedentes del cribado y los sintomaticos (p=0,79) , de manera que tanto los
sintomaticos como los del cribado tienen un alto porcentaje de tumores sin afectacién
linfovascular (84,78% vs 92,8%).Sin embargo, si hemos encontrado diferencias entre
ambos grupos en cuanto a afectacion perineural (p<0.05), presentandose en los dos
grupos un bajo porcentaje de tumores con afectacion perineural (20,70 % en el Grupo A
vs 6,4 % en el Grupo B).

Los tumores considerados iniciales (T1-T2) presentan mestastasis linfaticas hasta en un
8-20%. Es por ello que se han hecho estudios para intentar identificar los factores de
riesgo de infiltracion ganglionar de estos tumores, identificandose como factores de
riesgo la infiltracion linfovascular y perineural*®*>°, Hay algunos autores que comunican

que hasta la mitad de los tumores con infiltracion linfovascular presentan metastasis
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ganglionares®®

, que como ya hemaos visto disminuyen la supervivencia. En relacion a este
punto, comentar que en nuestra serie hemos encontrando mayor afectacion ganglionar en
aquellos con afectacion linfovascular (p<0,001), de forma que en aquellos tumores con
infiltracion linfovascular hasta el 77,08% presentan metastasis ganglionares, siendo
ademas el 52,08% N2, mientras que en los que no tienen afectacion linfovascular la
metastasis linfaticas estan presentes en el 32,59% de ellos (13,41% N2). Ademas, también
hemos establecido relacion entre el grado de invasion en la pared y la infiltracion vascular
(p<0,001), hallando mayor proporcion de infiltracion al progresar en el grado de
afectacion de la pared, de tal manera que mientras que en tumores Tis-T1 no hemos
encontrado dicha infiltracién, en los T4 hay hasta un 42,42% de tumores con afectacion

vascular.

Apoyando estos datos, en nuestro estudio hemos encontrado una disminucién de la
supervivencia (p<0,001) en los pacientes con infiltracion respecto a los que no tienen
infiltracion (48,56% vs 88,59% a los 5 afios), que concuerdan con los datos de la
literatura. Se mantiene también la presencia de una mayor supervivencia (p<0,001) en

aquellos sin infiltracion linfovascular con cirugia radical (84,7% vs 49,9%).

Ademas la infiltracion linfovascular constituye un factor pronéstico importante en
relacion a la recurrencia, encontramos en nuestro estudio una mayor recaida tumoral de
los pacientes con dicha infiltracion (p<0,001), con una supervivencia libre de enfermedad
alos 5 afios del 80,1% sin infiltracion, que disminuye de forma importante hasta el 43,8%
cuando si la hay. El valor prondstico de la infiltracién linfovascular en la recurrencia se
encuentra probablemente potenciado por su asociacién con tumores con mayor invasion

en la pared y con mayor afectacion ganglionar.

En cuanto a la invasidon perineural, hay trabajos que demuestran que es un factor
predictivo tanto de metastasis linfaticas como de la supervivencia y del periodo libre de
enfermedad; ademas el grupo de Huh JW™*encuentra una disminucion de la
supervivencia libre de enfermedad en los pacientes con infiltracion perineural que no
reciben quimioterapia frente a los que tienen la infiltracion y reciben quimioterapia, por
lo que defienden que debe considerarse un factor importante para indicar el tratamiento
quimioterapico en pacientes con tumores iniciales. Confirmando esta teoria encontramos

mayor proporcion de metéastasis linfaticas en aquellos con infiltracion perineural
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(p<0,001), de tal forma que hasta el 76,82 % de los tumores con dicha infiltracion tienen

metastasis ganglionares, frente al 30,09% de los que no la tienen.

Igual que con la afectacion linfovascular, también hemos establecido una relacién entre
el grado de invasion en la pared y el riesgo de infiltracion perineural, de manera que
cuanto mayor es el nivel de invasion mayor es la proporcion de afectacion perineural
(p<0,001), no habiendo ningun tumor en los Tis-T1 frente al 48,48% en T4.

Nuestro estudio también confirma una disminucion de la supervivencia en los pacientes
con infiltracion perineural, siendo del 48,1% a los 5 afios, frente al 81,5% que presentan
los pacientes sin infiltracion perineural (p<0,001). Al igual que pasaba con el otro factor,
también conseguimos una mayor supervivencia (p<0,001) cuando no tenemos afectacion
perineural en los pacientes con cirugia radical frente a los que si la presentan (85,4% vs
57,9%). Finalmente, también hemos hallado un aumento de le recaida tumoral en aquellos
con afectacion perineural (p<0,001), con una sobrevida media libre de enfermedad de
53,54 (44,73 — 62,35) meses en aquellos con afectacion perineural, frente a los 87,83 (
84,78 —90,88) meses de los que no la tienen.

6. Diferenciacion tumoral:

Es ampliamente conocido que el grado de diferenciacion tumoral constituye un factor
prondstico independiente en relacion a la recidiva tumoral y a la supervivencia, de forma
que aquellos tumores mas diferenciados van a presentar mejor prondstico que aquellos
indiferenciados!’®, ademas se han realizado estudios en los que se demuestra que el grado
de diferenciacion tumoral se correlaciona también con el grado de invasion en la pared y

con el riesgo de metastasis linfaticas'®®.

En nuestra serie hemos encontrado que la mayoria de los tumores en ambos grupos son
bien o moderadamente diferenciados, y por ello tumores con buen pronéstico en relacion
a este factor, no observandose diferencias entre el grupo del cribado y el sintomatico
(94,40% vs 93,45%).

Yaen el afio 1988 se publicaron estudios, como el del grupo de Halvorsen®®*, en el que
se halla una relacion entre el grado de diferenciacion tumoral y la supervivencia, de
manera que cuanto mas indiferenciado es el tumor menor es la supervivencia. A lo largo

de los afios se han publicado numerosos trabajos que confirman esta teoria'®®174, Nuestra
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serie concuerda con la literatura, presentando una supervivencia significativamente

mayor aquellos pacientes con tumores bien o moderadamente diferenciados frente a los
indiferenciados (88,6% vs 68%, a los 5 afios).

377



Discusion

Figura 5. Supervivencia con cirugia radical segin los factores prondsticos

anatomopatologicos

: YT
NePacientes i Sobrevida ?ctuarlal (%) i Valor p
1 ano 5 anos 8 anos
Tamaiio
<5cm 455 98,2 85,4 76,0
>5cm 163 96,3 68,3 68,3 <0,001
Inv pared
Tis-T1 96 100 96,5 86,9
T2 86 97,7 91,3 91,3
T3 387 92,5 70,7 62,9 <0,001
T4 47 81,5 49,4 45,6
Afect.ganglios
No 400 97,5 88,4 79,5
N1 121 92,4 67,2 62,8
N2 97 79,5 37,9 33,3 <0,001
Metastasis
No 580 98,0 84,2 76,7
si 38 84,2 26,9 26,9 <0,001
TNM
| 164 100 96,1 91,0
] 231 98,2 89,6 78,4
] 193 94,1 66,0 60,0 <0,001
v 30 93,3 31,8 31,8
Inv.vascular
No 549 97,9 84,7 77,2
Si 69 91,3 49,9 443 <0,001
Inv.perineural
No 385 98,0 85,4 80,2
Si 233 92,8 57,9 43,8 <0,001
Diferenciacion
Bien-mod 579 97,6 81,7 73,9 <0.05
Indef 39 92,1 70,4 70,4 !
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Figura 6. Supervivencia libre de enfermedad segin los factores prondsticos

anatomopatologicos

. Sobrevida actuarial (%) libre de enfermedad
N2Pacientes - o - Valor p
1 ano 5 anos 8 anos

Tamaiio

<5cm 455 91,0 80,5 78,7

>5cm 163 80,4 64,7 64,7 <0,001
Inv pared

Tis-T1 96 97,7 97,9 93,6

T2 86 97,7 88,6 88,6

T3 387 85,4 71,6 70,1 <0,001
T4 47 75,3 50,2 50,2
Afect.ganglios

No 400 94,4 87,1 85,7

N1 121 81,2 67,2 65,0

N2 97 69,9 40,6 40,6 <0,001
TNM

| 164 98,2 95,2 93,3

] 231 93,4 84,1 82,9

] 193 77,0 58,2 56,8 <0,001

v 30 60,0 21,6 21,6
Inv.vascular

No 549 90,5 80,1 78,6
si 69 69,0 43,8 43,8 <0,001
Inv.perineural

No 385 91,7 81,9 80,3
Si 233 69,3 46,1 46,1 <0,001
Diferenciacion

Bien-mod 579 89,0 76,5 75,0 NS
Indef 39 75,3 75,3 75,3
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1. ANALISIS MULTIVARIANTE DE COX:

Hemos visto como la mayoria de las variables estudiadas se constituyen como factor
prondstico en el estudio unifactorial , afectando a la supervivencia de los pacientes y a
la recidiva tumoral; sin embargo solo unas pocas influyen significativamente de forma
independiente, tanto en la supervivencia global como en la supervivencia libre de
enfermedad. Esto es debido a que, como ya hemos explicado, muchas de las variables
tienen una fuerte relacion entre si, como puede ser el tamafio tumoral y el nivel de
invasion tumoral en la pared; al hacer este tipo de analisis este dependencia presente entre
muchas de las variables, anula parte de la influencia que ejercen sobre la supervivencia
de los pacientes, haciendo que ésta no sea finalmente significativa en el analisis

multivariante.

Finalmente, las variables que resultan ser factores independientes tanto para la
supervivencia como para la recidiva son la invasion ganglionar, la presencia de
metéstasis, la invasion tumoral en la pared intestinal y la edad. La invasion vascular
influye en la supervivencia pero no en la recidiva, en cambio si lo hacen sin afectar a la

supervivencia la invasion perineural y las transfusiones sanguineas.

Todos ellos son factores pronosticos estudiados en mayor o menor medida en distintas

publicaciones, como ya hemos discutido previamente.
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IV. DIFERENCIAS ENTRE LOS DOS GRUPOS EN LA
SUPERVIVENCIA Y RECIDIVA TUMORAL (Fig. 8):

A pesar de que hay distintos estudios que demuestran el aumento de la supervivencia con
la deteccidn precoz de las lesiones neoplasicas y la extirpacion de los polipos mediante el
cribado®, s6lo hemos encontrado un trabajo reciente en la literatura®®? en el que se
compara el estadio tumoral y la supervivencia de pacientes del cribado frente a pacientes
de diagndstico en fase sintomatica, hallando estadios tumorales menos avanzados en los
pacientes procedentes del cribado y una mayor supervivencia en este grupo; sin embargo,
al analizar la supervivencia excluyendo los pacientes en los que se realiza cirugia paliativa
(como hemos realizado en nuestro estudio) no encuentran diferencias significativas entre

ambas supervivencias.

En nuestro estudio hemos demostrado que los pacientes intervenidos de CCR
diagnosticados mediante el cribado poblacional presentan una mayor supervivencia a los
5 afios (86,3% vs 72,1%, p<0,05), justificado por la presencia de factores prondsticos mas
favorables en el gupo del cribado (Fig. 7); pero al igual que en el estudio de Courtney
E2%2, al analizar los pacientes solo con cirugia curativa y excluir por ello algunos tumores
avanzados, aungue se consiguen mejores supervivencias en el grupo del cribado (87,1%
frente 79,4%), éstas no son significativas (p=0,07); probablemente esto es debido a que
el aumento de la supervivencia que se ha conseguido en los ultimos afios gracias a las
mejoras en el tratamiento no permite apreciar las diferencias, es por ello que habréa que
hacer un seguimiento a mas largo plazo para evidenciar que el aumento de la
supervivencia en estos pacientes debido al cribado sea estadisticamente significativo. Un
hecho importante que confirma este avance en los tratamientos es que los pacientes
sometidos a cirugia radical procedentes del cribado si que presentan menor recaida
tumoral (p<0,05), consiguiendo una supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios de
88,3% frente al 73,4% de los sintomaticos. Por lo tanto, si los sintomaticos tienen mayor
recidiva y la misma supervivencia que los del cribado, esto es gracias a que son
sometidos a tratamientos agresivos durante el seguimiento (cirugia metastasis y/o

quimioterapia adyuvante).
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Estos resultados obtenidos nos lleva a plantearnos que quizas el cribado no sélo pueda
aumentar la supervivencia de los pacientes, sino también su calidad de vida, al necesitar

menos tratamiento durante los afios posteriores, ya sea quirirgico o quimioterapico.
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Figura 7. Relacion de las variables entre los dos grupos

Factores N2Pacientes Valor Factores N2Pacientes Valor
Grupo A GrupoB p Grupo A Grupo B 0]
Edad Tamaiio
<50 41 6 <s5cm 393 105
51-75 332 114 <0,001 | >5cm 172 20 <0,001
>75 192 5
Sexo Inv pared
Varon 328 64 NS Tis-T1 51 45
Hembra 237 50 T2 71 18
13 381 58 <0,001
T4 62 4
Localizacion Afect.ganglios
Proximal 184 52 No 332 90
Distal 173 45 <0,05 N1 116 22 <0.05
Recto 208 28 N2 117 13 !
Adenopatias Metastasis
No 329 100 <0,001 ] No 483 116
) ) <0,05
Si 235 25 Si 82 9
Fij. tumor TNM
No 447 120 <0,001 | 1| 105 63
Si 118 5 Il 209 25
n 169 g <0001
v 82 9
Inv.estruct Inv.vascular
No 474 121 0,005 No 469 116 NS
Si 91 4 Si 86 9
Complicaciones Inv.perineural
No 328 237 NS No 438 117 NS
Si 83 42 Si 117 8
Reintervencion Diferenciacion
No 512 115 <0,05 Bien-mod 528 118 NS
Si 53 10 Indef 37 7
Transfusiones Cx.curativa
No 374 103 <0,001 | No 75 8 NS
Si 191 22 Si 490 117
Tto adyuvante
No 270 79 <0,05
Si 295 46
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Figura 8. Diferencias de supervivencia y recidiva entre los dos grupos

N2Pacientes ) Sobrevida ictuarial (%) ) Valor p
1 afo 5 aios 8 aios
Grupos
A 544 91,9 72,1 65,0
B 125 98,4 86,3 86,3 <0,001
Grupos
(cx.radical)
A 494 96,9 79,4 71,7 NS
B 124 98,3 87,1 87,1
N2Pacientes Sobrfzvida actuarial (‘{)) libre de enfermcidad Valor p
1afo 5 anos 8 anos
Grupos
A 494 86,7 73,4 72,9
B 124 94,1 88,3 82,8 <0,05
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e En primer lugar, se han confirmado que las siguientes caracteristicas, establecidas

como factores pronosticos en la literatura, lo son en nuestra serie:

-Edad: mayor supervivencia y menor recaida tumoral en los pacientes méas jovenes.

Ademaés se confirma que a mayor edad mayor estadio tumoral

-Sexo: aunque en la literatura establecen mejor supervivencia en las mujeres, no hemos

encontramos diferencias entre ambos sexos en cuanto a supervivencia ni a recidiva

-Localizacién: aunque en la literatura se describe mejor supervivencia en los tumores
distales, nosotros no hemos encontrado influencia de la localizacion en la supervivencia

ni en la recidiva.

-Extension tumoral pre-intraoperatoria: se confirma la menor supervivencia y mayor

recidiva tumoral cuando los tumores presentan adenopatias, metastasis a distancia o se

encuentran fijos y/o invadiendo estructuras vecinas.

-Cirugia radical: se confirma el aumento de supervivencia en los pacientes con cirugia

curativa.

-Complicaciones: coincidiendo con la literatura, los pacientes con complicaciones en el

postoperatorio presentan menor supervivencia y mayor recaida tumoral.

-Transfusiones perioperatorias: las transfusiones en el periodo perioperatorio disminuyen

la supervivencia y aumentan la recidiva neopléasica.

-Tamafo tumoral: mayor supervivencia y menor recurrencia en los tumores con menor

tamano.

-Nivel de invasion en la pared: la supervivencia disminuye al aumentar el grado de

invasion de la pared, al mismo tiempo que aumenta la recidiva tumoral.

-Afectacion ganglionar y LNR: disminuye la supervivencia y aumenta la recidiva tumoral

cuando hay afectacion ganglionar, siendo méas acusada cuantos mas ganglios haya

invadidos. Del mismo modo, cuanto mayor es el LNR, peor es el pronostico.
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-Estadificacion tumoral: se confirma la clasificacion pronostica TNM, aumentando la

recidiva y disminuyendo la supervivencia cuanto mayor es el estdio tumoral.

-Invasion linfovascular y perineural: constituye un factor de mal prondéstico, aumentando

la supervivencia y disminuyendo la recidiva cuando no hay infiltracion vasular o

perineural en la pared por parte del tumor.

-Diferenciacion tumoral: cuanto menor es la diferenciacion, menor es la supervivencia y

mayor la recaida tumoral.

e Hemos demostrado que los pacientes con CCR diagnosticados mediante el
cribado presentan factores prondsticos més favorables que los que tienen tumores

diagnosticados en fase sintomatica, con las siguientes caracteristicas demogréficas,

clinicas y quirurgicas:

-Edad media inferior y una minoria de pacientes con edad mayor de 75 afios.

-Mayor porcentaje de tumores proximales, y menor porcentaje en localizacion rectal.

-Los tumores del cribado presentan menor extension al diagndéstico, tanto locorregional
como a distancia: menor porcentaje de metéastasis, de adenopatias y de tumores fijos y/o

invadiendo estructuras vecinas.

-Alto porcenjate de cirugias radicales, al igual que los pacientes diagnosticados en fase

sintomaética.
-Menor proporcién de complicaciones y éxitus, pero no de forma significativa
-Menor proporcion de reintervenciones

-Menor proporcién de transfusiones perioperatorias, y mas concretamente preoperatorias,

no hallando diferencias en las realizadas intra o postoperatoriamente.
- Menor porcentaje de pacientes que requieren tratamiento adyuvante tras la cirugia.
-No hemos hallado diferencias en el sexo ni en la estancia media.
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También han presentado mejores factores prondsticos histopatoldgicos:

-Tumores de menor tamario.

-Menor nivel de invasion del tumor en la pared, con un alto porcenjate de lesiones

iniciales.

-Menor afectacion linfatica, con un alto porcentaje de tumores sin invasion linfatica y

cuando la hay, una menor proporcion de ganglios afectos.

-Tumores con estadios menos avanzados, con un alto porcentaje de estadios tumorales

0-1'y bajo del estadio IV.
-Menor invasion perineural de los tumores

No hemos encontrado diferencias entre ambos grupos en la diferenciacién (la mayoria en

ambos son moderada-bien diferenciados) ni en la invasion linfovascular.

e Al presentar factores prondsticos més favorable, los pacientes intervenidos de
CCR diagnosticados mediante campafia de cribado presentan una supervivencia mayor
que los pacientes diagnosticados en fase sintomatica. Sin embargo, al analizar los
pacientes sélo con cirugia curativa no hay diferencias significativas. Es necesario que
hacer un seguimiento a mas largo plazo para evidenciar un aumento de la supervivencia

en estos pacientes debido al cribado.

e Los pacientes intervenidos de CCR diagnosticados mediante campafia de cribado
presentan una mayor supervivencia libre de enfermedad que los pacientes

diagnosticados en fase sintomatica.

El mayor porcentaje de tratamiento adyuvante postoperatorio en los pacientes que no
proceden del cribado justifica que logren la misma supervivencia a los 5 afios (si

excluimos los sometidos a cirugia paliativa) que los del cribado.
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e El cribado podria no s6lo aumentar la supervivencia de los pacientes a largo
tiempo, sino también su calidad de vida, al necesitar menos tratamiento durante los afios

posteriores. Esta teoria podria ser objeto de estudios futuros.
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