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Llistat d'abreviatures
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Resum

Resum complert de la Tesi Doctoral

El cancer de colon és un problema de salut a escala mundial, havent-se convertint en els
Ultims anys en una de les principals causes de mortalitat en els paisos desenvolupats. El
millor coneixement dels factors associats a la malaltia que poden empitjorar el seu pro-
nostic a llarg termini, permetria aplicar terapies de forma selectiva en determinats paci-

ents, aconseguint millorar la seva expectativa de vida.

En els estudis que composen aquesta Tesi Doctoral hem investigat diversos factors identi-
ficables en un hospital general que podrien afectar el pronostic dels pacients amb aquest
tipus de neoplasia. En aquest sentit, hem analitzat caracteristiques histologiques ganglio-
nars especifiques com el gangli sentinella, terapies del periode perioperatori com la trans-

fusio de concentrats d’hematies, i les vies d'abordatge quirirgic com la laparoscopia.

Estudi 1. En primer lloc hem estudiat la utilitat de I'analisi ex vivo del gangli sentinella en
els pacients intervinguts amb intenci6 curativa per patir un cancer de colon. Aquesta tec-
nica ens ha permes la deteccidé de malaltia neoplasica no diagnosticada per metodes con-
vencionals, en quasi un 25% dels pacients. Amb tot, aquests pacients amb presencia de
malaltia neoplasica només detectada per la tecnica de gangli sentinella (up-stage) no te-
nen pitjor pronostic en comparacié d'aquells sense afectacié dels ganglis (NO), amb una
supervivencia als 5 anys del 84.2% i 87.9% respectivament. En canvi, els pacients amb afec-
tacio neoplasica dels ganglis mitjangant tecniques convencionals si que presenten una
mortalitat més elevada (65.4% de supervivencia) i unes taxes de recurrencia del 30.8%,
significativament majors que els NO. La majoria dels pacients up-stage ho van ser a causa
de la identificacid de cel-lules neoplasiques aillades i no a causa de micrometastasi, el que
suggereix que la deteccio de les cel-lules tumorals aillades mitjangant el gangli sentinella

no empitjora el pronostic en aquests malalts.

Estudi 2. La presencia d’anemia en els pacients amb cancer de colon, és un dels signes
clinics més prevalent de la malaltia. La transfusio de concentrats d’hematies en el periode
perioperatori pot, en teoria, provocar alteracions des del punt de vista immunologic que
condicionarien la supervivencia dels pacients. Per intentar esbrinar aquesta possible rela-

cio, hem sequit clinicament els pacients intervinguts en el nostre centre entre desembre
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del 2002 i gener del 2007 i els hem analitzat en relacio a la indicacié de transfusié durant
el seu ingrés. En el nostre estudi els pacients als que se'ls va administrar concentrats
d’hematies van mostrar un pitjor pronostic en relacié als que no van rebre transfusions.
No obstant, al realitzar analisi multivariat, la transfusié de sang s'ha de considerar com un
factor associat als pacients amb d'edat més avancada, amb un pitjor index de Charlson, un
major nombre de ganglis limfatics afectats i un abordatge quirargic mitjangant laparoto-
mia. Per aquest motiu considerem que la transfusio no és un factor pronostic independent
en relacio a la supervivencia a llarg termini i el temps lliure de malaltia en el cancer de co-

lon.

Estudi 3. Per Ultim, hem analitzat la possible influéncia de I'abordatge per via laparoscopi-
ca del malalts amb cancer de colon en la seva supervivéncia. Amb aquesta intencio, hem
comparat les corbes de supervivencia global i les de recidiva, en relaci6 als procediments
laparoscopics, els abordatges per laparotomia i les conversions. En la nostra mostra de
177 pacients, el haver estat intervingut per via laparoscopica comporta un efecte favorable
per a un menor index de recidiva del 12% i una millor supervivencia del 86% als set anys
de seguiment. L'estudi multivariant va mostrar que en el nostre centre, I'abordatge quirur-
gic és un dels factors que influeixen de forma independent tant en la supervivencia lliure

de malaltia com en la supervivencia global.

La nostra conclusio és que el pronostic dels pacients amb neoplasia de colon intervinguts
en el nostre centre no depén de la presencia de cel-lules neoplasiques aillades en els gan-
glis limfatics ni a la transfusio en el periode perioperatori. En canvi hem detectat una rela-
cio independent amb la seva comorbiditat, amb |'afectacié ganglionar major de 2 mm, la
invasio venosa i angiolimfatica i a 'abordatge per laparotomia o la necessitat de conver-

sio.
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Summary

Whole summary of the Doctoral Thesis

Colon cancer is a health problem worldwide, having become in recent years one of the
leading causes of death in developed countries. A better understanding of the factors as-
sociated with the disease can allow us to apply selective treatments improving life expec-

tancy in selected patients.

In this Thesis we have investigated various factors identified in a General Hospital that
could affect patient outcome. So, we analyzed specific histological features as sentinel
lymph node, perioperative therapies as allogenic blood red cell transfusion, and surgical

approaches as laparoscopy.

Study 1. We studied the usefulness of ex vivo analysis of the sentinel lymph node in pa-
tients with colon cancer undergoing curative treatment. This technique has allowed the
detection of cancer disease not diagnosed by conventional methods in almost 25% of
patients. However, patients with the presence of tumor cells only detected by the tech-
nique of sentinel lymph node (up-stage) do not had worse prognosis compared to those
with no involvement of lymph nodes (NO), with a 5-year survival of 84.2% and 87.9% re-
spectively. In contrast, patients with lymph node involvement detected by conventional
techniques did have a higher mortality (65.4% survival at 5 years) and recurrence rates of
30.8%, significantly higher than NO. Most patients up-staged were due to the identification
of isolated cells and not because of micrometastases, which suggests that the detection of
isolated tumor cells using the sentinel node technique does not worsen the prognosis

these patients.

Study 2. The presence of anemia in patients with colon cancer is one of the most preva-
lent clinical signs of the disease. Allogenic blood red cell transfusion in the perioperative
period may cause alterations from the immunological point of view that influence patient’s
survival. To determine this possible relationship, we studied patients operated at our cen-
ter from December 2002 to January 2007. We classified them according to the indication
for transfusion during their admission. In our study, patients who were transfunded
showed a worse prognosis compared to those who did not receive transfusions. However,

in multivariate analysis, blood transfusion should be considered as a factor associated with
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older patients with a worse Charlson index, a greater number of metastatic lymph nodes
and operated by laparotomy. For this reason, we believe that transfusion is not an inde-
pendent prognostic factor in relation to the long-term survival and time free of disease

colon cancer.

Study 3. Finally, we analyzed the possible influence of the laparoscopic approach in the
long term survival of colon cancer. We have compared the survival and recurrence curves
of patients, comparing laparoscopic procedures, conversions and laparotomy. In our sam-
ple of 177 patients, laparoscopic approach implies a favorable effect for a lower rate of
recurrence of 12% and 86% of overall survival at seven years of follow-up. The multivariate
analysis showed that in our center, surgical approach is one of the factors influencing in-

dependently in both disease-free survival and overall survival.

In conclusion, the prognosis of patients with colon cancer operated in our center does not
depend on the presence of isolated neoplastic cells in lymph nodes neither transfusion in
the perioperative period. Instead we found an independent relationship with its comorbid-
ity, with lymph node involvement major than 2mm, venous and angiolimphatic invasion

and for laparotomy or the need for conversion.
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INTRODUCCIO GENERAL

1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER
COLORECTAL

1.1 Incidencia

El cancer de colon i recte és un pro-
blema de salut a escala mundial, re-
presentant la tercera causa de mort
per neoplasia tan en homes com en
dones arreu del mén. A tot el planeta,
es diagnostiquen cada any uns

1.200.000 nous casos (9.8% dels nous

cancers a excep-

Estimated age-standardised incidence and mortality rates: men
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Figura 1. Incidéncia estimada i mortalitat del

http://globocan.iarc.fr/Pages/fact sheets population.aspx

cancer

Destaca també la seva molt alta pre-
valenca entre el sexe masculi al Japo,
encara que amb una taxa de mortali-
tat relativament baixa, relacionada
possiblement per I'efecte positiu dels

programes de cribratge poblacional

ci6 dels cutanis) amb unes 600.000

morts relacionades amb la malaltia.

La seva incidencia es variable respecte
les diferents zones del planeta amb

una maxima presencia a Australia,

America del Nord i Nord i I'Oest
d’'Europa [1, 2].
Estimated age-standardised incidence and mortality rates: women
Breast,
Colorectum
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Non-Hodgkin lymphoma
Leukaemia
Pancreas
Oesophagus
Hidney W Incidence
Brain, nemvous system W Mortality
0 10 20 a0 40 50
ASR (W) rate per 100,000
colorectal en homes i dones. Font:

posats en marxa des de principi dels

anys noranta [2].

La incidencia té diferencies respecte
sexes, encara que en global es consi-

dera la tercera neoplasia més di-
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agnosticada tan en homes i dones als
Estats Units. En aquest pais I'any 2013
es van diagnosticar 102.480 casos
nous i va ser la causa de mort de

50.830 persones durant aquell any [3].

A Europa segons dades de I'any 2008
els nous casos voltaven els 450.000,

amb un ndmero de nous diagnostics
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South America
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Iticiclle Africz
Western Arica

per 100.000 habitants de 55,4 en ho-
mes i 46,2 en dones. La proporcié
respecte totes les morts degudes a
cancer va ser del 12%. A més s'estima
que un europeu té un risc acumulat
des que neix fins als 75 anys de patir
un cancer de colon o recte del 4.17%

en homes i del 2.6% en dones [4].

Female

&0 40

GLOBIOCAN 2012 (WRS)

M Incidence
M rortality

Estimated age-standardised rates (World) per 100,000

Figura 2. Incidéncia estimada i mortalitat del cancer colorectal segons les diferents regions del mén. Font:

http://globocan.iarc.fr/Pages/fact sheets population.aspx

A l'estat Espanyol segons dades del
2012, la incidencia en homes era de
43,9 per cada 100.000 habitants i en
dones de 24,2 afectades per cada

100.000 habitants [5].

Si es valora sense diferenciacié per
sexes, el cancer colorectal és la neo-
plasia més freqlient de l'estat, i és la
segona causa de mort per malaltia

neoplasica [6].
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Es important destacar que Catalunya
representa la comunitat autonoma
amb la major incidencia d'aquest tu-
mor, amb una taxa ajustada per ho-
mes per sobre de la mitjana europea
segons dades aportades per l'Institut
d’Investigacié Biomédica de Bellvitge

[7].

1.2 Mortalitat

Les taxes de supervivéncia per al can-
cer de colon es poden dividir segons
I'estadiatge tumoral. Segons les da-
des I'Institut Nacional del Cancer dels
Estats Units, la supervivencia als 5

anys de les persones diagnosticades

W pen

Relative Survival (%)

Stage | Stage Il

Stage Il

amb cancer de colon entre 2004 i

2010 va ser la seglient:

Estadi | 92%, Estadi IIA 87%, Estadi IIB
63%, Estadi llIA 89%, Estadi IlIB 69%,
Estadi IlIC 53%, Estadi IV 11%.

Al Regne Unit, en els homes, la super-
vivencia relativa als cinc anys oscilla
entre el 95% en I'Estadi | el 7% en
I'Estadi IV dels pacients diagnosticats
durant 2002-2006. En les dones, la
supervivencia de cinc anys oscil-la
entre 100 % en I'Estadi | el 8% en I'Es-
tadi IV. No hi ha diferencies significa-
tives en la supervivéncia als cinc anys
entre els homes i les dones en cap de

les etapes [8, 3].
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Figura 3. Supervivencia estimada del cancer de colon segons estadis. Font: Siegel R (2013). Cancer statistics.

CA Cancer J Clin. 63(1) 11-30.

A Europa, la mortalitat ajustada per cada 100.000 habitants esta descrita en la seglent

taula.
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2. FACTOR DE RISC

Els principals factors de risc per patir
un cancer colon o de recte soén: l'edat
(250 anys), determinats habits ali-
mentaris, el consum d'alcohol superi-
or a 30 grams diaris, el tabac,
I'obesitat i el sedentarisme. Els ante-
cedents familiars sén un factor de risc
quan es pateixen sindromes poliposi-

ques adenomatoses i hamartomato-

ses, i la sindrome de Lynch. El nombre

de familiars afectes, el grau de paren-
tiu i lI'edat de diagnostic del cancer
determinen el risc de desenvolupar

aquesta malaltia [9].

A continuacié s'exposen els principals

factors de risc coneguts fins a

|'actualitat.
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2.1 Factors de risc deguts a flora

colonica

Les criptes de la mucosa del colon
tenen l'index de renovacié més alt de
tots els organs humans (index de pro-
liferacio de 3-10 bilions de cel-lules
coloniques per dia) [10]. A més,
I'immens numero de bactéries de la
flora colonica que estan en intim con-
tacte amb aquesta mucosa exerceixen
una influencia directa sobre les possi-
bles patologies de la mateixa. El tipus
de dieta i el canvi en la diversitat
d'aquesta flora que s'observa durant
I'envelliment de les persones, soén
factors que poden predisposar al can-

cer de colon [11].

2.2 Substancies amb potencial
carcinogénic presents a la

llum del colon.

2.2.1 Substancies nitrogenades.

Poden ser el resultat de proteines no
digerides en el budell prim i crear
compostos amb amoni i fenols.
Aquests poden alterar la mucosa co-
|onica amb canvis en el seu pH i hipo-
Xia, creant un ambient pro-

inflamatori.

2.2.2 Sals biliars.

La concentracié de sals biliars secun-
daries en la llum colonica és el doble
en pacients amb ingestes altes de
greixos animals que la poblacié gene-
ral. S'ha postulat un possible efecte
augmentador de la proliferacié
cellular amb major risc de mutacions

[12].

2.3 Factors dietetics i d’estil de
vida

Nombrosos estudis de cohorts indi-
quen que la ingesta de carn vermella i
processada pot arribar a augmentar
fins en un 28% el risc de patir cancer
colorectal [13, 14]. Fins i tot, si les
quantitats sobrepassen els 100 grams
per dia, el risc pot arribar a augmen-
tar el 37% [15]. El mecanisme vindria
donat per la disminucié local del pH,
un augment d'amoni i del nivells de
sals biliar secundaries. Un consum
optim de fibra (20-35 g per dia) per-
met una correcta regulacio de la flora
intestinal i redueix el temps de con-
tacte de les substancies carcinogeni-
ques amb la llum intestinal [16]. La
ingesta d'alcohol i el consum de ta-
bac, també estan relacionades amb
l'augment de risc de patir cancer de

colon [17]. El consum de peix i la in-
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gesta de llet i derivats lactics, el trac-
tament hormonal substitutiu i els an-
ticonceptius orals s'ha observat que
exerceixen un possible efecte protec-
tor envers aquest tumor. L'exercici
fisic també és un factor protector del
cancer de colon, pero no té efecte

sobre el de recte [18, 19].

2.4 Inflamacio i cancer de colon

24.1 Inflamacié i flora

bacteriana

La relacid entre inflamacié i desenvo-
lupament de malalties neoplasiques
esta establerta amb una forta eviden-
cia. A nivell del colon els nivells de
substancies pro-inflamatories van
augmentat de forma progressiva amb
I'edat, el que permet el creixement i
I'adhesié de bacteries saprofites a la
mucosa facilitant el dany cronic i

I'angiogénesi [20].

24.2 Metabolisme de l'acid

Araquidonic
Les substancies procedents del meta-
bolisme de l'acid araquidonic, tenen
una alta capacitat per agredir la paret
intestinal i afavorir I'accié de bacteries
patogenes i la carcinogénesi colonica

[21]. La COX-2 es I'enzim amb la ma-

xima capacitat per transformar |'acid
araquidonic en aquests substancies
nocives. Per aquest motiu, I'acid acetil
salicilic com a inhibidor d'aquest en-
zim, s’ha demostrat que té un efecte
de prevencié del cancer de colon de
entre un 25 i un 50% al llarg de la

vida [22].

2.5 Poliposi colonica familiar

Els individus amb aquest tipus de
poliposi sén portadors d' una mutacié
heretada

en un allel del gen APC que provoca-
ra durant els primers 30 anys de la
seva

vida I'aparicid de centenars
d'adenomes colonics amb el risc con-
sequent de

carcinomes posteriors [23].

2.6 Sindrome de Lynch

La sindrome de Lynch es defineix com
una malaltia autosomica dominant
que predisposa a patir neoplasies,
basicament colorectals. Els pacients
amb sindrome de Lynch tenen risc un
risc del 80% de desenvolupar un can-
cer colorectal al llarg de la seva vida.
Els criteris diagnostics estan definits

per la revisio de Bethesda [24].
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3. ETIOPATOGENIA

Encara que estan descrites diferents
tipus de neoplasies localitzades en el
colon i recte (tumors carcinoides, tu-
mors de l'estroma gastrointestinal,
limfoma, carcinomes escamosos en el
marge anal, tumors metastatics

d‘altres organs), el 95% del tumors

colorectals diagnosticats sén adeno-
carcinomes. Es considera que el can-
cer de colon apareix a través de dues
vies genetiques diferents: La primera
mitjancant la inestabilitat cromosomi-
ca amb canvis estructurals a aquest
nivell i la segona per inestabilitat de

microsatel-lits [25].

Figura 5. Possibles vies genétiques d'aparici6 del cancer de colon. Font: De la Chapelle, NEJM 2003 [26].

3.1 Inestabilitat de

microsatel-lits

Els microsatéllits son segments
d’ADN amb seqliencies de nucleotids
repetides una serie de cops. Canvis en
el nimero de repeticions o en la llar-
gada d'aquestes seqlieéncies deguts a
errors en els gens reparadors, es de-
nominen inestabilitat de microsa-
tel-lits [27]. L'existéncia en un pacient

determinat d'inestabilitat de microsa-

tellits es pot determinar per reaccio
de cadenes de polimerasa (PCR) al
comparar segments d’ADN de muco-
sa colonica normal amb ADN del tu-
mor. L'absencia d'expressi¢ de prote-
ines de gens reparadors del ADN de-
terminada per immunohistoquimica
és una alternativa a la PCR per obser-

var aquesta alteracio [28].

La majoria d'estudis mostren que els

pacients intervinguts amb intencié



28 | Introduccio

curativa de cancer de colon que tenen
inestabilitat de microsatél-lits , tenen
una supervivencia ajustada per estadi
superior als que no tenen aquesta
caracteristica genetica. Fins hi tot s'ha
suggerit que aquest subtipus de tu-
mors no mostren cap benefici clinic al
ser tractats amb terapies convencio-

nals amb 5-Fluorouracil [29].

3.2 Inestabilitat cromosomiques

3.2.1 Mutacions en el cicle de la

Kinasa.

Es tracta d'un cicle important de
transmissié de senyals que controlen
la resposta cellular als estimuls de
creixement. Les mutacions tipus K-
RAS o BRAF estan presents en apro-
ximadament el 50% dels pacients
afectes de cancer de colon [30]. La
activacio aberrant de la via de la EGFR
es deguda la mutaci6 del K-RAS. Aixo
provoca la proliferacié tumoral, angi-
ogeénesi i invasid metastatica. Noves
terapies amb anticossos monoclonals
com el Cetuximab i el Panitumumab
son capaces de bloquejar aquesta via,
perdo nomeés si esta present el K-RAS
wild type [31]. De la mateixa manera,
tractaments estandards amb irinote-
can o oxaliplati no son capacos de

millorar la supervivencia en malalts

amb mutacions tipus K-RAS o BRAF
[32].

3.2.2 La mutacié de PI3CKA i la

deleci6 de PTEN

Sembla que els dos factors serien
factor pronostic en predir una mala
resposta al tractament amb terapia

anti EGFR [33].

L'activacié de PTEN desapareix per
diferents mecanismes, incloent muta-
cions, delecions i la metilacio, essent
aquest fenomen promotor en diver-
sos tipus de cancer. L'expressid de
PTEN en mostres metastatiques es
considera predictiu de la resposta a
cetuximab, mentre que aquest fet no
ha estat observat en el teixit tumoral

primari [34].

L'activacié constitutiva de la fosfatidi-
linositol 3-quinasa (PI3K) ha estat
plantejat com un factor important en
el desenvolupament d'un nombre
elevat de cancers, incloent el cancer
de colon. La seva mutacio¢ alteraria
I'efectivitat de certes terapies antine-

oplasiques [35].

3.2.3 Hipermetil-laci6 _aberrant

de I'ADN

Es forca comu en diferents cancers i
també ha estat descrita en el cancer

de colon. Sembla ser que aquest fe-
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nomen faria bloquejar gens supres-
sors de certa importancia. Aquells
tumors amb alts graus de metilacid
solen evolucionar a través
d'adenomes serrats sessils, mentre
que els cancers amb baixa metilacié
acostumen a sorgir d'adenomes ser-
rats tradicionals o adenomes classics

[36].

3.24 L'expressié excessiva del

gen de la timidilat sintasa

El gen de la timidilat sintasa catalitza
la sintesis de pirimidina, fonamental
en la generacid d’ADN. Es una diana
terapeutica especifica per al 5-FU
(analeg de la pirimidina), provocant la
mort cel-lular i I'apoptosi. L'expressiod
excessiva del gen de la timidilat sinta-
sa, esta associat amb recurrencies en

estadis Il i Il de cancer de colon [37].

La perdua de [I'heterozigositat del
cromosoma 18q esta habitualment
associada a mal pronostic dels paci-

ents [38].

3.2.5 Preséncia de cel-lules tipus

stem cell-like

La presencia dins de l'espessor del
tumor de cellules que eventualment
poden comportar-se com a cel-lules
mare, amb capacitat per renovacio,

possibilitat de diferenciacio i resistén-

cia a les senyals d'apoptosi, esta con-
siderat com un factor molecular de

mal pronostic [39].

4. PROGRAMES DE CRIBRATGE
POBLACIONAL

Les guies de "The European Guideli-
nes For Quality Assurance In Colorec-
tal Cancer Screening And Diagnosis”
[40] indiquen que hi ha prou eviden-
cia per afirmar que la prova de sang
oculta en femta mitjancant el
guayacol o per tests immunologics
redueixen la mortalitat per cancer
colorectal en un 15% en les poblaci-
ons amb un major risc de patir la
malaltia [41, 42]. A més, sembla rao-
nable pensar que la realitzacio de
colonoscopia redueix la incidéncia i la
mortalitat si es realitza dins d'un pro-

grama de cribratge organitzat.

Aquests programes de cribratge colo-
rectal s'estan iniciant en els paisos
amb més recursos dins d'Europa i

America del Nord.

L'organitzacio mundial de la salut
(OMS) preveu un augment del 77%
en el nombre de casos de cancer de
colon i recte i un augment fins al 80%
de les morts relacionades amb aques-

ta malaltia per I'any 2030. La majoria
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dels nous casos es donarien en els
paisos que en l'actualitat estan en vies

de desenvolupament [43].

El recursos, tan humans com econo-
mics, emprats en front aquesta pato-
logia, son una part forca important de
les despeses dels sistemes de salut
dels cinc continents. Per fer-nos una
idea, el cost mig aproximat del trac-
tament en un pacient amb cancer de
colon als Estats Units, esta al voltant

d'uns 29.000 $ [44].

5. TRACTAMENT DEL CANCER DE
COLON

5.1 Tractament quiruargic

La reseccio quirurgica és I'Unica opcio
de tractament curatiu per al cancer de
colon no disseminat. L'objectiu de la
reseccid quirdrgica de cancer de co-
lon és I'extirpacio completa del tumor
amb marges de seguretat i del terri-
tori de drenatge limfatic del segment
de colon afectat. La reseccio d'organs
veins pot ser necessaria si existeix
afectacié per contigiitat de la malal-
tia en un organ intraperitonenal. Les
reseccions d'altres organs a distancia
es poden plantejar en els casos en
que es presenti la malaltia en estadi

V.

5.1.1 Limfadenectomia

La limfadenectomia del territori de
drenatge del tumor proporciona in-
formacié pronostica i indicacions pel
maneig postoperatori amb terapia
adjuvant. Es una de les claus del trac-

tament quirdrgic adient.

5.1.2 Extirpacié del mesocolon

L'escissié completa i la lligadura vas-
cular a la base dels pedicles s'han de
realitzar de forma rutinaria, el que
implica I'eliminacié en bloc del tumor
i de la proporcié de mesenteri associ-
at. Aquesta tecnica porta associada
de formes implicita I'escissié comple-
ta del mesocolon i en situacions con-
cretes del mesorecte com van des-
criure el cirurgia Dr. Heald [45] i el

patoleg Dr. Quirke [46] als anys 80.

5.1.3 Marges de reseccio

El marges proximal i distal de reseccio
han de ser com a minim de 5 cm del
tumor. Aquests marges han de per-
metre una resecci6 adequada del
segment de colon amb el seu territori
vascular i limfatic associat. Si el pro-
cediment realitzat és una hemicolec-
tomia dreta, la longitud d'ili ressecat
no influeix en les taxes de recurrencia

locals [47].
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5.14 Lavia d'abordatge

Les alternatives actuals ens permeten
oferir un abordatge quirdrgic per la-
parotomia o per via laparoscopia. Els
estudis multicéntrics publicats en els
Ultims anys, ens permeten afirmar que
la via més adient per tractar als paci-
ents en estadis inicials de la malaltia

és la I'accés per laparoscopia.

5.2 Tractament quimioterapic

5.2.1 5-fluorouracil i leucovorin

Des de l'any 1990 i fins al 2004, la
quimioterapia postoperatoria amb
I'associacio de 5-fluorouracil i leu-
covorin (5-FU / LV) va ser el tracta-
ment estandard per als pacients en
estadi lll de la malaltia [48]. Les fluo-
ropirimidines orals com la capecitabi-
na poden ser una alternativa eficag a
5-FU / LV en pacients amb edat avan-

cada o certes comorbiditats [49].

5.2.2 Oxaliplati

L'any 2004, un estudi multicentric
Internacional analitzant |" oxaliplati en
el tractament adjuvant del cancer de
colon va demostrar que la addicié
d'oxaliplati al 5-FU / LV millorava tant
la supervivencia lliure de malaltia com
la supervivencia global [50]. Des

d'aquell moment es van modificar la

majoria de protocols de tractament

quimioterapic en aquesta linia.
5.2.3 Irinotecan

La quimioterapia adjuvant associada a
irinotecan no pot ser considerada un
enfocament estandard per a pacients
que requereixen quimioterapia adju-
vant. Aquesta conclusié es basa en els
resultats negatius de diferents estudis
[51]. Aquest compost es reserva de
forma habitual per a fases metastati-

ques de la malaltia.
5.24 Bevacizumab

Es tracta d’ un anticos monoclonal
dirigit en contra el factor de creixe-
ment endotelial vascular (VEGF), que
és un dels principals factors modula-
dors de l'angiogenesi associada a
tumors. La seva utilitzacié com a te-
rapia adjuvant de primera linia no ha
demostrat millories significant en la
supervivéncia dels pacients. Amb tot,
I'addicié de bevacizumab a regims
que contenen 5-FU / LV, irinotecan o
oxaliplati millora els resultats en els
pacients amb cancer colorectal me-

tastatic [52].
5.2.5 Cetuximab

Es un anticds monoclonal que actua
contra al receptor del factor de crei-

xement epidermic (EGFR). El benefici
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d'aquest farmac en el cancer colorec-
tal metastatic es limita als pacients on
els tumors no tenen una mutacio en
un dels gens RAS (wild-type K-RAS).
No esta indicat com a terapia adju-
vant i es reserva principalment per
fases metastatiques de la malaltia

[53].

6. ESTADIFICACIO

Per afrontar de forma adient el repte
que suposa el tractament del cancer
de colon, és fonamental una estadifi-
cacié correcta de la malaltia, que
permeti aplicar un tractament idoni i

personalitzat a cada pacient.

La forma més habitual de classificacio

de I'extensid de la malaltia neoplasica

és a través de la "American Join
Committee on Cancer / Union Inter-
nacionale Contre le Cancer
(AJCC/UICC) TNM  classification”.
Aquesta classificacid ha estat utilitza-
da des de fa més de 50 anys per pre-
dir la supervivencia estimada de mul-
tiples tumors i seleccionar els tracta-

ments més adients en cada cas.

En referencia al cancer de colon, la
darrera actualitzacié del AJCC Cancer
Staging Manual, data de l'any 2010
(és la seva setena revisio) i classifica el
cancer de colon de la segient forma,
realitzant un especial emfasi en la
presencia d'afectacié neoplasica dels

ganglis limfatics:
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Figura 6. Ultima actualitzacié del AJCC Cancer Staging Manual per a les neoplasies de colon i recte. Font:

https://cancerstaging.org [54].

Respecte la sisena revisio de l'any
2003, els canvis més destacats son els

seguents:

* Les lesions es subdivideixen en T4a
(tumor penetra la superficie del peri-
toneu visceral) i com T4b (tumor di-
rectament envaeix o histologicament

infiltra a altres organs o estructures).

« Es potencia la importancia dels di-
posits tumorals satellit i es defineix

ara com un factor especific (TD). Les

neoplasies que no tenen metastasi en
els ganglis limfatics regionals, pero
tenen diposit tumoral en el mesenteri

es classifiquen com N1c.

« El nombre de ganglis afectats per
metastasi es considera factor pronos-
tic en ambdods grups, N1 i N2. En con-
sequencia, N1 es subdivideix com
N1A (metastasi en 1 gangli regional) i
N1b (metastasi en 2-3 ganglis) i N2 es

subdivideixen com N2a (metastasi en
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4-6 ganglis) i N2b (metastasi en 7 o

més ganglis).

e Les M1 han estat subdividides en
M1a per Unica metastasi i M1b per a

multiples localitzacions [55].

o L'estadi Il es subdivideix en IIA

(T3NO), IIB (T4aNO0), i IIC (T4AbNO).

positive nodes
N1: 4 or more
positive nodes

N2: 4 or more positive nedes

TNM Edition 5th (1997) Gth (2002) Tth (2009)

T Tda directly mvades other organ | T4a perforates visceral peritoneum
of struchires T4b directly invades other organ er
Tdb invade visceral peritoneum structures

N N1: 1-3 N1: 1-3 positive nodes N1: 1-3 positive nodes

Nla: 1 node

N1b: 2-3 nodes

Nlc: satellites in subserosa, without
regional nodes *

N2: 4 or more positive nodes

N2a: 4-6 nodes

N2b: 7 or more nodes

Isolated tumor cells

ITC considered as N0~

ITC considered as N0~

Stage II1 15 subdivided into
IITA (T1-2N1 M0),

B (T3-4 N1 M0) or

IMC (any T N2 MO)

(ITCs) §
Nodal Considered as N1~ Considered as N1~
Micrometastasis *
Tumor Deposits introducing the | replacing the 3-mm rule with the
(TD) 3-mm tule contour rule
M Mz removed
M1a one organ
M1b =one organ or peritoneum
Stage Grouping Stage II is subdivided mto ITA Stage II is subdivided into ITA. ITB and
and ITB based on whether the IIC based on whether the primary
primary tumor is T3 or T4, tumor is T3, Tda or T4b, respectively
respectively Stage III is subdivided mnto IITA, IIIB

and ITIC

TITA limited to T1, T2, N1, N2a M0
I B any N2b MO any T except T4b
MIC any T4b N1 N2 MO

Stage IV 15 subdivided mto IVA. and
IVB based on whether metastases are
M1a or M1b respectively

Figura 7. Comparativa de les tres Ultimes classificacions de [’American Join Committee on Cancer/Union Inter-

nacionale Contre le Cancer (AJCC/UICC) TNM classification. Font: Marzouk and John Schofield. Cancers 2011

[32].

La classificacio TNM ha estat molt util
durant anys per estandarditzar les
linies de tractament a nivell internaci-
onal i per a poder avaluar de forma
adient la resposta a aquestes terapies
i, el que és més important, poder
predir la supervivencia dels pacients
dins dels diferents subgrups. Els di-

versos estudis realitzats per introduir

possibles nous metodes de classifica-
ci6 del cancer de colon (immunohis-
toquimica del tumor, biomarcadors,
caracteristiques genetiques, etc.) no
han superat fins al moment la classifi-
caci6 TNM. Amb tot, alguns estudis
suggereixen que l'analisi de la respos-
ta immune intratumoral, podria tenir

una capacitat superior que el TNM
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per avaluar la supervivéncia dels paci-

ents segons l'estadiatge [56].

Obviament, el TNM no és una classifi-
cacié absolutament precisa ja que fins
hi tot en la seva ultima versié es po-
den objectivar pitjors taxes de super-
vivencia en pacients amb estiatges

teoricament inferiors.

Gao et al. van comparar la supervi-

vencia en un registre de més de

150.000 pacients aplicant la classifica-
ci6 de la AJCC en la seva versio 6a i
7a. Paradoxalment (com es pot ob-
servar a la Figura 8) la supervivencia
va ser major en els pacients en estadi
[IIA que en els subgrups més avancats

de I'estadi Il (IIC i 1IB) [571].

Survival (%)
1 e
e 5.YSR
0.8115 1\ = )
NN g = | 92.5%
RN o IIA 83.6%
b \ IIB 76.3%
\ T IIC 58.8%
54 \ S — 1A 83.1%
\ ~ 1lIB 63.8%
e [IIG35.2%
0.2
v 10.49
\\__7 - IV 10.4%
% ~_ p<0.001
0 50 100 150 200
(b}, sixth edition of the TNM classification.

Survival (%)

5-YSR

— 1 925%
IlA 83.6%

IIB 69.1%

e — A 83.1%
B 64.4%

S IC 44.8%
IV 10.4%

——————  p<0.001

Q.
DD

Figure 2 Survival curves of patients in two datasets. Stage-dependent survival according to allocation of the patients o (a), seventh, or

100 150 200

Figura 8. Comparacié de la supervivéncia del pacients afectes de cancer colorectal, aplicant la setena versié de la
AJCC (A) o la sisena versi. Font: Gao et al. BMC Cancer 2013 [57].

En aquest sentit, es conegut que fins
al 30% dels pacients amb estadi | i Il
que han realitzat un tractament qui-
rurgic adient i sense signes d’extensio
del cancer al seu diagnostic, patiran
una disseminaci6 a distancia de la
seva malaltia durant els 5 primers
anys de seguiment [58]. Es clar per
aquest motiu, que altres factors pro-

nostics independents han de jugar un

paper important en la historia natural
de la malaltia i en la planificaci¢ de

tractaments adjuvants eficients.

7. FACTORS PRONOSTICS

El pronostic de cancer colorectal ha
estat investigat ampliament durant el
segle XX. Ja a la decada de 1930
Cuthbert Dukes, a I'Hospital de Sant

Mark's a Londres va idear el primer
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sistema de classificacio de la malaltia
[59, 60]. En aquell moment es va ado-
nar que el pronostic del cancer colo-
rectal es basava fonamentalment en
la seva forma de presentacio en el
moment del diagnostic i per tant en
les possibilitats existents de tracta-
ment quirdrgic. Actualment I'estadi
del tumor segueix sent el factor més
important, pero s'ha compres que
estem davant d'una malaltia poc ho-
mogenia ja que tumors en la mateixa
etapa de l'estadiatge poden tenir su-
pervivencies diferents i respostes al
tractament quimioterapic també di-

Verses.

7.1 Factors pronostics en els

pacients sense metastasis

En aquesta linia, el College of Ameri-
can Pathologist va definir una serie
factors pronostics en diferents cate-
gories en relacié a I'evidencia cientifi-
ca existent amb el seu efecte en

I'evolucié del cancer colonic [61].

Com a factors pronostic del maxim
nivell (factors provats en estudis con-
trastats i acceptats de forma unani-
me) destaquen el grau d'infiltracio
local de tumor, o sigui I'estadi T de la

classificacio TNM i la infiltracid metas-

tatica dels ganglis limfatics regionals.
Alguns autors també inclouen el nu-
mero de ganglis afectats respecte el
total extirpat (ratio ganglionar) com a
factor pronostic en aquest nivell. Les
micrometastasis en I'espessor del
teixit ganglionar, també entrarien en
aquest apartat, no obstant seran dis-
cutides a fons posteriorment. També
estan inclosos la preséncia de nius
tumorals al mesenteri, la invasié an-
giolimfatica, la persistencia de tumor
després de cirurgia amb intencid cu-
rativa (cirurgies R1, R2) i I'elevacio del

CEA preoperatori.

En un segon nivell van incloure el
grau de diferenciacié tumoral i
I'afectacio circumferencial del tumor
en porcions retroperitoneals del co-
lon. Es tractaria de factors llargament
estudiats pero que encara no han
estat analitzats en estudis amb sufici-
ent poténcia. A continuacio es situari-
en factors suggerits en nombrosos
estudis pero que encara no poden ser
inclosos en la categoria previa. Estari-
en entre d'altres el grau histologic, la
inestabilitat de microsateéllits , la inva-
sio perineural, la perdua al-lélica d'una
regi6 del brac llarg cromosoma 18 i la
preséncia en la peca quirdrgica

d'infiltracio limfocitaria.
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Un nivell per sota es descriuen factors
no suficientment estudiats com la
fibrosis peritumoral, la presencia
d'aneuploidies en I'ADN del tumor, la
diferenciacié neuroendocrina focal i la
densitat de microvasos dins del tumor

[62].

Per dltim inclouriem factors on s'ha
demostrat que no juguen cap paper
en la supervivencia del pacients. Entre
aquest estarien les caracteristiques
macroscopiques del tumor o la seva

mida, on només un estudi ha trobat

una relacié entre una mesura superior
a 4.5 cm i una pitjor evolucié posteri-

or [63].

Com es descriu en la Taula 1, innume-
rables factors pronostic suposada-
ment relacionats amb el cancer de
colon han estat, i segueixen sent, ana-
litzats amb resultats en ocasions en-

cara parcials o de dificil interpretacié.

La seguent taula defineix i classifica
tots els factors pronostics estudiats
fins al moment per la comunitat cien-

tifica en el cancer de colon:

Taula 1. Factors pronostics estudiats en del cancer de colon. Font: Pathology and prognostic determinants of
colorectal cancer [64].

a. Extensié local del tumor

b. Ganglis regionals metastatics. Micrometastasis. Cél-lules tumorals aillades
c.  Noduls mesenterics

d. Lainvasié vascular

e. La presencia de tumor residual

f.  Elevacidé CEA preoperatori

g. Elgrau de diferenciacié del tumor

h. Infiltracié circumferencial (radial)

La regressié del tumor després de la terapia neoadjuvant (recte)

j. Tipus histologic

k. La deficiencia de gens de reparacié aixi tumor infiltrant limfocits

|.  Delecions 18q

m. Tipus de marge del tumor

n. Lainvasio perineural

0. Aneuplioidies de I'ADN

p. Multiples marcadors moleculars com : Gens supressors, Diferents oncogens, gens
relacionants amb |'apoptosi celslular, gens de la sintesi de DNA

g. Factors de creixement i receptors cellulars dels mateixos, gens reguladors de

I'angiogeénsi, gens relacionats amb I'adhesié molecular, inhibidors de la metalopro-

teinasa de la matriu extracel.lular, gens supressor de les metastasi com el nm23-H1,
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superexpreessié de microRNA, nivells excessius dels processos de metilacié i el re-

ceptor gamma de l'activacié del peroxisoma.
r.  Mutacions del K-ras

s. Densitat de microvasos

t.  Molecules de la superficie cel-lular

u. Fibrosi peritumoral i resposta inflamatoria local
v. Diferenciacié neuroendocrina focal

w. Activitat proliferativa

x. Mida del tumor

y. Configuracié macroscopica del tumor

7.2 Factors pronostics en el

cancer colorectal metastatic

Aquesta fase de la malaltia requereix
un analisis a banda, ja que a causa de
la seva alta incidéncia ja s'ha convertit
en la segona causa de mort en els
paisos occidentals. La supervivencia
dels malalts en estadi IV de la malaltia
ha augmentat de forma considerable
en les ultimes decades, en especial
gracies a l'aparicié de noves linies de
quimioterapia. Si en els anys 90 amb
els tractaments basats en el 5-
fluorouracil, la mitjana de superviven-
cia era de 12 mesos, la posterior apa-
ricié de l'irinotecan i oxaliplati van fer
augmentar aquesta fins els 18 mesos.
En la actualitat, la utilitzacié d'agents
biologics han fet que I'esperanca de

vida sobrepassi els dos anys [33].

Si bé es cert que les noves terapies
amb agents selectius com cetuximab,
panitumumab i bevacizumab milloren
les expectatives en aquest subgrup de
pacients, la resposta a aquests trac-
taments no és uniforme en tots els
malalts. Es per aquests motiu que
s’han buscats factors pronostics indi-
vidualitzats que permetin una aplica-
ci6 molt més selectiva d'aquestes

terapies.

D'entrada s'han avaluat factors pro-
nostics clinics i analitics per determi-
nar en quins pacients existira una

millor resposta al tractament aplicat.

7.2.1 Concentracions de CEA

Els nivells sanguinis de CEA s’han de-
mostrat com un excellent marcador
de recidiva tumoral després de la re-
seccio quirurgica. No queda clar quin

paper pot jugar en el cas de malaltia
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metastatica, ja que la seva elevacié
durant aquesta fase , ha estat inter-
pretada de forma divergent en dife-

rents estudis [65].

El que sembla demostrat, és que la
presencia de CEA elevat en fase me-
tastatica pot tenir relaci6 amb la pre-
sencia de K-ras mutat i per tant impli-
cacions en el tipus de terapia a em-

prar [32].

7.2.2 Concentracions de CA 19.9

L'elevacié del CA 19.9 esta en clara
relaci6 amb les majors possibilitats
d'aparicié de malaltia metastatica i el

pitjor pronostic esperat [66].

723 Edat com a  factors

pronostic
Existeix consens en considerar que
I'edat avangcada no comporta per si
sola un factor de mal pronostic en el
cancer colonic metastatic [67]. Exis-
teixen classificacions com la classifica-
cio pronostica de Kdhne, basada en
factors analitics, I'estat fisic del paci-
ent i nUmero de metastasis detecta-
des que permeten afinar de forma
més adient el pronostic dels malalts

[68].

7.24 Alteracions en el gens K-

ras i BRAF

L'activacié dels receptors de mem-
brana associats a la proliferacié
cel-lular, és un dels factors fonamental
per entendre el desenvolupament de
les céllules neoplasiques. El control
d'aquest receptors es fa mitjangant
els gens KRAS i BRAF [69]. Aproxima-
dament el 35% de les peces quirdrgi-
ques amb cancer de colon, porten
associada una mutaciéo al codd 12
(25%) o 13 (10%) de KRAS que provo-
ca l'activacio incontrolada dels recep-

tor EGFR [70].

Les noves linies de terapia biologica,
fonamenten la seva actuacié en el

bloqueig d'aquesta via.

La informacié sobre el genotip KRAS /
BRAF és fonamental per poder selec-
cionar la quimioterapia sistemica als
pacients amb malaltia metastatica, ja
que pot ajudar a identificar els paci-
ents amb pitjor pronostic. Diversos
estudis retrospectius revelen que el
cetuximab no és efectiu en pacients
amb mutacions de KRAS i del BRAF i
que es requereix la presencia del gen
no mutat [71]. La identificacid de les
mutacions KRAS com a marcadors de
resistencia a Inhibidors d'EGFR ha
obligat ha estudiar marcadors alter-

natius de resisténcia a la terapia anti-
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EGFR, com el NRAS, BRAF, i les muta-
cions PI3KCA [35].

8. IMPORTANCIA DE L'AFECTACIO
GANGLIONAR METASTATICA EN
EL CANCER DE COLON

Es en aquest punt on hom es planteja
la necessitat fonamental d'aprofundir
d'una forma el més acurada possible
en l'estadiatge i els possibles factors
pronostics dels pacients afectes de
cancer de colon. Per sobre dels nom-
brosos factors exposats fins al mo-
ment, |'evidéncia cientifica fins a data
d'avui ens obliga a fer un emfasi es-
pecial en la via limfatica de dissemi-
nacio tumoral. Si bé aquesta via no és
I" Unic mecanisme conegut de disse-
minacié (la via vascular pot jugar un
paper destacat segons alguns estu-
dis), és la forma més freqient en les

neoplasies de colon [72].

Com hem descrit previament, la 7a i
per ara ultima classificaci6 de TNM
aporta destacades modificacions res-
pecte la forma de subdividir I'afeccié
dels ganglis limfatics. Fonamental-
ment es destaca la importancia dels
diposits tumorals satel-lit i es defineix
ara com un factor especific de mala
evolucio de la malaltia. Aquests dipo-

sits poden apareixer de forma aillada

on en grups i ser originats per antics
ganglis que ha perdut de forma abso-
luta la seva arquitectura previa o de
diposits en estructures venoses o de

la microvascularitzacié [73].

8.1 Numero de ganglis dissecats

i ratio ganglionar

Un dels factors acceptats d'una forma
més consensuada és la importancia
del numero total de ganglis de la pe-
ca quirurgica per l'estudi histologic
[74], consensuant-se en un minim de
12. En ocasions situacions especials
com tractaments adjuvants previs, fan
dificil assolir aquest nimero per fibro-
si i impossibilitat de disseccid dels
ganglis. La importancia d'aquest evi-
déncia ha fet que s’hagin desenvolu-
pat noves tecniques per poder millo-
rar la dissecci¢ i identificacié de gan-
glis en I'espessor del greix mesenteric.
Un dels métodes es basa en la injec-
ci6 per via arterial de 15 a 20 ml de
solucio de blau de metile en la peca
quirdrgica. Gracies a aquesta tecnica
s'aconsegueix augmentat de forma
significativa el recompte de ganglis
limfatics en comparaci6 amb la dis-
secci6 convencional [75]. També ha
estat descrita una tecnica per aconse-

guir eliminar fins a un 90% el teixit
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adipos del territori ganglionar gracies
a la injeccié d'acetona i la posterior

compressio mecanica de la peca [76].

Encara que el numero de ganglis es-
tudiats augmenta de forma significa-
tivament amb aquestes tecniques, no
ho fa el numero de ganglis on

s'identifica neoplasia [77].

Diferents estudis mostren que la mi-
lloria en l'estadiatge si s'analitzen 12
o més ganglis, és forca clara en els
estadis Il i Il i no ho és gens en

I'estadi | [78].

Per aquest motiu cada cop pren més
forca la idea de plantejar una ratio de
ganglis limfatics, comparant els gan-
glis afectats respecte el total
d'analitzats de la mostra. Nombrosos
estudis indiquen que aquesta propor-
ci6 podria tenir un efecte superior
com a factors pronostic que el nume-
ro global de ganglis dissecats, en es-
pecial en |'estadi lll de la malaltia [79].
Sembla observar-se també que el
ndmero minim de ganglis que caldria
obtenir per un resultats optim estaria

al voltant de 10 [80].
8.2 Invasio extracapsular dels
ganglis limfatics

La capacitat de les cel-lules tumorals

de segregar components que perme-

tin trencar la capsula del gangli limfa-
ticc esta en relaci6 directa amb
I'agressivitat del tumor i amb la pos-
sibilitat de recidiva local i a distancia

[811.

La deteccio i la quantificacio del grau
d' invasié extracapsular pot ajudar a
identificar d'un subgrup de pacients
que podrien beneficiar-se de terapia

adjuvant més intensiva.

8.3 Noves tecniques d’analisi
molecular dels ganglis
limfatics.
Immunohistoquimica i

OSNA

Una limitacié important de I'examen
histologic ganglionar convencional és
el fet que només una petita porcié
del gangli limfatic s'analitza de forma
adient. La forma habitual de fixacio
del gangli permet la seva tincié amb
hematoxilina i eosina i la seccio del
mateix pel seu eix longitudinal. Per
aquest motiu, molta part de la infor-
macié pot quedar sense ser proces-
sada al estar en regions dels ganglis

allunyades de les zona de seccio.

8.3.1 Immunohistoguimica

Les tecniques de immunohistoquimi-
ca utilitzant anticossos monoclonals

dirigits a diferents proteines presents



42 | Introduccid

en la superficie o el citoplasma de les
cel-lules tumorals, com ara CEA, cito-
queratina 20 (CK 20), i citoqueratines
AE1 / AE3 (vegeu a la taula 2 els mar-
cadors més habituals emprats).
Aquests anticossos monoclonals es-
tan identificats amb certs colorants i
aix0 permet detectar per microscopia
optica la preséncia de cel-lules epiteli-
als en els ganglis limfatics, indicant la

seva naturalesa metastatica.

A més, aquesta tecnica es pot associar
a la seccié multiple del gangli limfatic
amb talls de fins a 250 micres, acon-
seguint analitzar quasi la totalitat del

volum adenopatic.
8.3.2 OSNA

El "One-step nucleic acid amplificati-
on"(OSNA) és una nova tecnica
d'analisis molecular dels ganglis lim-
fatics basada en la identificacio del
RNA missatger de la Citoqueratina 19
(CK-19) expressada per les cel-lules
tumorals en el cancer de colon i ma-
ma principalment [82]. Aquest meto-
de permet analitzar la totalitat del
gangli i aixi determinar el nimero de
copies presents de mRNA de la CK-19
gracies a la transcripcié inversa iso-
termica de I'ADN. De forma estandar-

ditzada, es considera que < de 250

copies per microlitre és un resultat
negatiu i per sobre un resultat positiu.
La rapidesa en arribar a un ndmero
determinat de copies i la quantitat
d'aquestes copies, permeten una es-
timacié en la presencia de cellules
neoplasiques aillades, micrometasta-

sis i macrometastasis [83].

Els inconvenients d'aquesta técnica
apareixen quan s'observa que només
es pot realitzar amb espécimens en
fresc i no és possible la fixacio del
material amb formol. Aixo obliga a la
preseéncia de forma immediata del
patoleg en l'acte quirtrgic, fet que
avui en dia suposa un greu problema
organitzatiu. Un segon problema des-
crit és la facilitat amb que es poden
contaminar les mostres per mobilitza-
cio de cellules tumorals durant les
maniobres quirdrgiques. Aix0 pot
determinar la presencia de falsos po-
sitius [83]. Per ultim la realitzacié
d'OSNA dificulta diferenciar si la inva-
si6 neoplasica es tracta de cumuls
extraganglionars o en d'interior del

gangli limfatic.

8.3.3 Tecnica de PCR

Es traca d'una tecnica enzimatica que
permet la deteccio i quantificacio de

cadenes de RNA missatger de dife-
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rents molecules associades a cel-lules
neoplasiques. El valor de la tecnica
per a la deteccié de cél-lules tumorals
ocultes en els ganglis limfatics regio-
nals es basa en minimitzar l'aparicié

de resultats falsos positius i de falsos

negatius. En aquest sentit, estan des-
crits en la literatura la deteccid
d'expressio de citoqueratina 19 en
ganglis de pacients intervinguts per

patologies benignes [84].

Taula 2. Aquesta taula descriu alguns dels marcadors moleculars emprats per a la deteccié de cél-lules de
cancer de colon en ganglis limfatics. Font: Resch et al. 2013 [73].

Keratin 20

Keratin 19 (including one-step nucleic acid amplification technique)

Mucin apoprotein 2
Guanylyl cylase C
Carcinoembryonic antigen
CEACAMG

CEACAMI1-S
CEACAMI-L
CEACAMT7-1

CEACAM7-2

c-Met

K-ras mutation

Estrogen receptor promoter methylation

9. GANGLI SENTINELLA PER
L'ESTUDI DE L'AFECTACIO
GANGLIONAR METASTATICA

9.1 Definicio

Es defineix com a gangli sentinella
aquell gangli limfatic o grup de gan-
glis que estan en la primera regio del
drenatge limfatic d'un tumor i que,
per tant, tenen una major possibilitat
d'estar afectats per malaltia metasta-
sica. Aquest gangli es pot identificar i
extirpar per separat, permetent fer
una estimacié de l'estat d'afectacio

tumoral de tota la cadena ganglionar.

9.2 Historia

El concepte de gangli sentinella té
més de mig segle de vida, ja que va
ser descrit per primer cop per Gould
I'any 1960 en un pacient amb cancer
de parotida [85] i va ser posterior-
ment aplicat a la practica clinica per
Cabanas en els anys 70 en neoplasies
de penis [86]. L'any 1992 es va publi-
car la primera série en malalts afectes
de melanoma maligne i posterior-
ment es va estendre el seu Us en el
cancer de mama, on mostra actual-

ment la seva maxima difusi6 [87, 88].
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L'aplicacié de la tecnica en aquestes
patologies condiciona un canvi en la
estratégia quirdrgica, permetent lim-
fadenectomies més limitades i per

tant menys agressives pel pacient.

9.3 Gangli sentinella en el

cancer colorectal

El gangli sentinella aplicat especifica-
ment en el cancer de colon va ser
introduit imitant el concepte descrit
per altres patologies neoplasiques, si
bé la idea inicial no passava per mo-
dificar la técnica quirdrgica (com suc-
ceia fins al moment) si no per acon-
seguir una estadificaci6 més acurada

del procés [89].

Variants tecniques

Existeixen dues variants técniques
principals per aconseguir la difusio
del marcador fins als ganglis del me-
senteri, la tecnica in-vivo (descrita
inicialment I'any 2000 per Saha et al)

[90], i la tecnica ex vivo [89].

9.3.1 Teécnica in-vivo.

La tecnica in-vivo aconsegueix admi-
nistrar el contrast en ple acte quirudr-
gic, quan les estructures anatomiques
estan intactes i el drenatge limfatic no

esta alterat. Els avantatges d'aquest

sistema radiquen en que l'anatomia
de la zona no mostra cap disrupcio i
que el drenatge des del tumor no
esta alterat. Aquesta caracteristica va
fer que en alguns estudis es descrivis-
sin les anomenades Skip Metastases
[91]. Es definien com a ganglis limfa-
tics que captaven contrast injectat al
tumor primari, pero que pertanyien a
un territori aberrant, no esperat si
considerem les distribucions anato-
miques habituals. Aixo obre la porta
en casos limitats a variar la técnica
quirdrgica emprada, ja que podria ser
necessari realitzar limfadenectomies
més amplies en pacients concrets
amb ganglis sentinella fora del terri-
tori de drenatge habitual i que per
tan poden incloure en teoria cel-lules
neoplasiques metastatiques. El pro-
cediment ha estat descrit tan en ci-
rurgia per via oberta com en resecci-

ons per via laparoscopica [92].

Els inconvenients principals de la tec-
nica in vivo radiquen en la necessitat
de puncié durant el mateix acte qui-
rdrgic. Aquest procediment es pot
realitzar a través de fibrocolonoscopi
o per puncid directa del tumor per
part del cirurgia. Aquesta manipulacio
del tumor durant l'acte quirdrgic, és el

que ha fet que la tecnica no ha hagi
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estat emprada de forma extensiva, ja
que aniria en contra del concepte
classic del Don't touch relacionat amb
la possibilitat teorica de disseminacio

neoplasica durant I'acte quirdrgic [93].
9.3.2 Tecnica ex vivo

La tecnica quirdrgica ex vivo es defi-
neix com la injeccié del contrast en un
camp quirdrgic independent un cop
la peca quirlrgica esta ressecada se-
gons criteris oncologics estandards.
Els punts més favorables estarien en
relacié6 amb la seguretat de la técnica
per la impossibilitat de disseminacid
tumoral i per la major cura en la in-
jeccio del colorant en la submucosa
colonica. L'inconvenient més evident
radica en la impossibilitat de detectar
skip metastases ja que el drenatge
limfatic ja esta amputat i per tan pot
existir una teorica infraestadificacio

dels pacients.

La majoria d'estudis accepten la pos-
sible existeéncia de drenatges limfatics
aberrants en menys del 10% del ca-
sos. Tot i aixi, un estudi recent d'un
grup amb una alta experiencia en
gangli sentinella, eleva fins al 22% els
pacients en els que es detecten gan-
glis limfatics amb marcadors fora del

territori de drenatge esperat [94].

En resum, la forma ideal d'aplicar el
tracador per detectar el gangli senti-
nella, seria emprar la tecnica quirtrgi-
ca in-vivo amb punci6 al voltant del
tumor a través del colonoscopi. De
totes formes, les dificultats organitza-
tives que comporta realitzar una co-
lonoscopia intraoperatoria fan que la
majoria d'estudis optin per fer preval-
dre la seguretat dels pacient respecte
la possibilitat d'infraestadificacié i
apliquen la tecnica ex vivo quan
s'analitza el gangli sentinella en el

cancer de colon [95].

9.4 Tracadors
9.4.1 Blau de metile

El tracador utilitzat en la majoria de
publicacions [96] i en el nostre estudi
és el blau de metilé (clorur de metili-
onina). Es tracta d'un producte no
toxic, amb un baix cost economic i
que permet una bona difusié i correc-
te identificacié a través dels canalicles

limfatics del gangli sentinella.

9.4.2 altres colorants

Han estat emprats com alternatives
multiples tracadors com diferents
tipus de tintes, la més comu el Patern
Blue o l'lsosuflan blue. També esta
descrit el verd d'indocianina associat

la injeccié de sérum sali a la paret del
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colon amb posterior identificacio amb
llum infraroja. Permet la seva realitza-
ci6 en cirurgia laparoscopica i amb
identificacio in vivo del gangli senti-

nella [97].

9.4.3 Radio col-loides i nanopar-

ticules

Els radio colloides utilitzats (T%°™

Tecneci sestamibi), per detectar els
ganglis sentinelles en altres localitza-
cions com la mama i els melanomes,
també han estat testats amb exit en el
cas del colon [98]. Finalment, nano-
particules i combinacions entre tintes
i radio col-loides han estat descrites

en algunes publicacions [99].

No han estat detectades diferencies
significatives relacionades amb el
tracador en relacié a la deteccio del
gangli sentinella. En un metanalisi
publicat per Van der Pas on inclou 52
estudis, es descriu com la tinta té una
taxa del 94% d'exits, els radioisotops
un 88%, el verd d'indocianina un 88%

i el blau de metilé un 84% [96].

9.5 Parametres de referéencia de

la técnica

La taxa de falsos positius de la tecnica
es molt baixa, encara que ocasional-
ment estan descrits alguns falsos po-

sitius en ganglis limfatics de pacients

amb patologies benignes [100]. La
taxa de deteccio es calcula mitjancant
el nombre de procediments en els
quals almenys un sentinella va ser
identificat, dividit pel nombre total
dels procediments realitzats. Els falsos
negatius es consideren quan no
s'identifica implants neoplasics en els
ganglis sentinelles i si en ganglis no

sentinelles.

La sensibilitat del procediment es
defineix com el nombre de ganglis
sentinelles positius dividit per aquesta
xifra més els falsos negatius. (verita-
bles positius / veritable positius més

falsos negatius) [96].

Amb tot, cap de les variants del pro-
cediment descrites han permeés su-
perar uns dels punts febles de la tec-
nica, l'alta dispersié dels resultats en
referencia a la sensibilitat a I'hora de
detectar céllules neoplasiques només
en els ganglis considerats sentinelles.
Els percentatges tenen un rang entre
el 33% i el 100% depenent de cada

publicacié amb una mitja del 76%.

Si només analitzen els estudis amb
una millor qualitat metodologica, un
nuimero de pacients inclosos més
elevats i una llarga experiencia en la

tecnica, la sensibilitat mitja i la taxa
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mitja de deteccié s'eleven fins al vol-

tant de 90% [101].

Existeixen diverses explicacions per
intentar justificar aquestes diferencies

respecte la sensibilitat:

a) En nombrosos estudis es des-
criu I'ocupacio del canalicles lin-
fatics per cumuls tumorals com
un motiu que impediria la cor-
recta deteccié del gangli senti-
nella. A major estadi tumoral,
més possibilitats d'infiltracié i
per tan més complicat sera de-

tectar el gangli sentinella [102].

b) En els cas de les neoplasies de
recte, la realitzaci6 de tracta-
ment neoadjuvant amb radiote-
rapia, fa que en moltes ocasions
el drenatge limfatic quedi alte-
rat, i fins i tot esta descrita la
disminucié del recompte de
ganglis dissecats per fibrosi dels

mateixos [103].

c¢) Per ultim, com en tota tecnica
relacionada amb la cirurgia, esta
descrita una corba
d'aprenentatge que podria in-
fluir en la sensibilitat del proce-
diment i en especial en la taxa
de deteccié. Existeix un consens

en definir uns vint procediments

com el ndmero ideal per su-

perar aquest corba [104].

9.6 Analisi anatomopatologic

del gangli sentinella

L'obtencié d'un numero reduit de
ganglis representatius de la totalitat
de la peca quirtrgica, permet aplicar
una série de tecniques especifiques
sobre aquest ganglis amb un estalvi
de temps i de recursos economics. En
concret esta descrit |'aplicacio de tec-
niques de microseccid, immunohisto-
quimica, PCR i OSNA sobre el gangli
sentinella. Tots aquests procediments
permetran detectar un major nUmero
d'afectacions ganglionars per malaltia
neoplasica, amb un diferent grau i
amb diferents possibles implicacions.
Es defineix com a Gangli positiu,
aquell on es detecta la presencia de
céllules neoplasiques, independent

de la técnica histologica emprada.

e Es defineix com a Macrometastasi
la presencia de cumuls de cel-lules

tumorals majors de 2 mm

e Es considera Micrometastasi la
presencia de cumuls de cellules

tumorals entre 2 mm i 0.2mm

e Es classifica com a Cumuls
Cel.lulars Metastasics o submicro-

metastasis aillats la presencia de
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cumuls de cellules tumorals me-
nors de 0 2 mm sense contacte
amb paret dels sinus i sense reac-

ci6 estromal del voltant

e Es defineix com Cel-lules Aillades la
deteccié de cellules neoplasiques

sense formar agrupacions [105].

9.7 Significat clinic de les
micrometastatis i de les

cél-lules aillades

Un dels reptes actuals més importants
en l'estudi histopatologic del cancer
de colon, és determinar fins a quin
nivell la preséncia de malaltia neopla-
sica en un gangli limfatic, tindra capa-
citat per desenvolupar-se de forma
autonoma i provocar disseminacié

metastasica.

Les recomanacions de les ultims guies
de la AJCC / UICC indiquen la necessi-
tat de diferenciacio entre la preséncia
de cel-lules aillades i de micrometas-
tasis en els ganglis analitzats. Aques-
tes indicacions segueixen la tendencia
d'una part de la bibliografia publicada
fins a data d'avui, on es suggereix que
I'aparicid6 de micrometastasis condici-
ona un pitjor pronostic als pacients.
En un meta-analisi recent després
d'analitzar vuit estudis es conclou que

la presencia de micrometastasis en els

ganglis limfatics de pacients amb es-
tadi | i Il de cancer de colon sén un
factor de mal pronostic. De la mateixa
manera, la detecci6 només de
céllules aillades en els ganglis no
provoca cap canvi en la seva corba de

supervivéncia [106].

Perd no tots els estudis arriben a la
mateixa conclusié. De fet Rahbari
[107] en un meta-analisi i Bukholm
[108] en un estudi prospectiu en un
sol centre, associen la presencia de
cel-lules neoplasiques aillades en els
ganglis limfatics amb una pitjor su-
pervivencia. En el cas de pacients amb
malaltia metastasica, sembla que la
pitjor evolucid és més clara, tan si es
detecten cel-lules aillades o microme-
tastasis en sang periferica o en gan-

glis limfatics [109].

10. TRANSFUSIO DE CONCENTRATS
D'HEMATIES EN PACIENTS AMB
CANCER DE COLON.

A principis dels anys vuitanta, Francis i
Sentén en una publicacidé basada en
models animals van apuntar la possi-
bilitat que la transfusié sanguinia afa-
voris el creixement tumoral [110]. En
estudis clinics, des de la primera des-
cripcio en 1982 per Burrows i Tartter

[111], diverses publicacions han sug-
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gerit que la transfusié sanguinia en el
periode perioperatori pot disminuir la
supervivéncia global i augmentar les
taxes recurréncia tumoral en els
malalts amb cancer de colon i recte

[112].

Els mecanismes postulats per justificar
aquests efecte estarien en relacid
amb possibles alteracions immunolo-
giques condicionades pels diferents

productes de la transfusio.

Tanmateix, la pitjor supervivencia en
els pacients que reben transfusions
de sang podria no ser necessariament
una consequencia de les transfusions
per si mateixes, sind més aviat per
factors de mal pronostic presents en
els pacients que obliguen a indicar

una transfusio [113].

10.1 Canvis immunologics

deguts a la transfusio

La reduccio de la concentracié de
leucocits prévia a 'emmagatzematge
dels concentrats d'hematies, és el
meétode actual més estés de conser-
vacid de les mostres [114]. Un dels
principals avantatges de leucorreduc-
ci6 és evitar 'acumulacié de substan-
cies bioactives alliberades per les

cel-lules de la série blanca implicades

en la immunosupressié relacionada

amb la transfusio.

Tot i aix0, la reduccidé dels leucocits
no és complerta i poden persistir pe-
tites  concentracions  d'aquestes
céllules i de citocines biologicament
actives (Interleuquines 5, 6 i 10 entre
d'altres) [115]. Sembla ser que
l'augment del temps
d’emmagatzematge dels concentrats
d’hematies, provocaria que substanci-
es pro-inflamatories entrin en fase
d'activacié i afectin la immunitat
cel-lular del receptor, en especial alte-
rant les respostes del limfocits Natural

Killers [116].

S’ha postulat que aquest ambient
pro-inflamatori podria jugar un paper
decisiu en la expansio dels tumors i
en el procés de metastasi dels matei-

XOsS.

Els principals efectes descrits sobre la
immunitat s'exposen a continuacié

[117]:

e Disminucié del recompte de
céllules T

e Disminucié de la proporcio Helper
/ Killer de céllules T

e Disminucié de la resposta dels

limfocits als estimuls mitogeénics,
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e Disminucio de la funcié del Limfo-

cits natural killer

e Reduccié de la hipersensibilitat de

tipus retardat
e Presentacié d'antigens defectuosa

e Supressid de la blastogenesis de
limfocits
e Disminucié de la funcié fagocitica

dels macrofags

e Augment de la produccié anticos-

sos anti-clonotipic i anti-idiotip

No queda del tot aclarit, si aquest
canvis demostrats en diferents publi-
cacions, poden realment interferir en
el creixement tumoral i de quina ma-
nera en concret poden modificar

I'evolucio del cancer de colon i recte.

10.2 Transfusions

autologues i al-logeniques

No existeix prou evidencia per definir
si existeix diferencies en |'administra-
ci6 de sang autologa en relacio al risc
de recurrencia de cancer en compara-
cio amb les transfusions
al-logeniques. Si bée | ‘autotransfusio
intraoperatoria sembla ser un metode
segur, no queda clar si ofereix algun
avantatge sobre I'administracié de
transfusions de sang al-logenica en

referencia a la recurréncia del cancer

o la mortalitat general dels pacients
[118]. De fet Busch et al. en un estudi
prospectiu randomitzat, van demos-
trar que no existeix una millor evolu-
Ci6 des del punt de vista oncologic en
pacients que havien estat transfosos
amb sang autologa i amb d’altres als
que se'l va administrar sang heterolo-
ga [119]. Aquest fet posa en dubte
I'efecte real de la immunomodulacié
associada a transfusié en la historia

natural del cancer de colon.

10.3 Relacié entre
transfusions i recidiva o

mortalitat

Existeixen certes divergéncies en els
estudis clinics per poder esbrinar si la
transfusié de concentrats d’hematies
té una relacio per se amb la supervi-
vencia dels pacients afectes de cancer
de colon. Han estat publicats dos me-
ta-analisis a data d'avui , el primer
escrit pel grup Cochrane l'any 2011
[120] que va incloure assajos contro-
lats aleatoris, juntament amb estudis
observacionals prospectius i retros-
pectius. L'efecte de les transfusions de
sang perioperatoria en la recurréncia
en els estudis aleatoris mostrava una
associacio moderada entre la transfu-

si6 de sang perioperatoria i un major
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risc de recurrencia en pacients amb
cancer colon i recte. També van mos-
trar una relacié dependent de la dosi,
amb tres o més unitats de sang trans-
fosa gairebé duplicant el risc observat
amb un o dos unitats. Malgrat aixo,
I'heterogeneitat dels estudis i la inca-
pacitat per distingir el possible efecte
de la técnica quirurgica en els resul-
tats, no va permetre als autors deter-

minar una relacio causa-efecte.

En el segon estudi publicat un any
després, s'afirma que és prudent su-
posar que a més dels diferents factors
adversos que poden modificar
I'evolucié posterior a la cirurgia del
cancer de colon, la transfusié juga un
paper negatiu en aquesta evolucié a
llarg termini [121]. Paradoxalment,
altres estudis afirmen que els pitjors
resultats en els pacients que reben
transfusions de sang no sén necessa-
riament deguts a les transfusions per
si mateixes, sin0 més aviat per altres
factors de mal pronostic associats a
les transfusions de sang, com ara
I'anémia preoperatoria, la dificultat i
durada del procediment quirlrgic,
I'estadiatge del tumor i les comorbidi-

tats dels pacients [119, 113].

Una possible explicacié per aquesta
disparitat de resultats, seria les dates
dels estudis analitzats en els metana-
lisis (la majoria durant els anys noran-
ta) i el nUmero baix de pacients inclo-
sos en la majoria d'ells. Es evident que
falten estudis que permetin avaluar el
paper independent de la transfusié en
el pronostic del pacients amb cancer

de colon no metastatic. .

11. TECNICA QUIRURGICA |
SUPERVIVENCIA. POSSIBLE
INFLUENCIA DE LA CIRURGIA
LAPAROSCOPICA

11.1 Evoluciod historica

La reseccio laparoscopica del colon
sigmoide va ser descrita per primer
cop per Jacobs l'any 1991 [122]. No
obstant aixo, I'adopcié generalitzada
del procediment laparoscopic ha estat
més lenta per al cancer colorectal que
per a altres patologies benignes. En
part aquest fet pot ser explicat pels
decebedors resultats inicials amb al-
tes taxes de recurrencia i aparicions
d'implants neoplasics en les cicatrius
dels trocars de treball (Port site me-
tastases) [123]. Gracies a
I'estandarditzacio de la tecnica qui-
rdrgica laparoscopica (aplicant les

premisses del Don't touch techniques
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[124]) i a l'aplicacié de les mesures
per evitar la disseminacié de la neo-
plasia (control del pneumoperitoneu)
es va aconseguir superar els dubtes
de la primera fase. Va ser en aquest
punt, on es van posar de manifest els
avantatges a curt termini d'aquest
nou enfoc tecnic. La menor agressié
quirirgica permetia una més rapida
recuperacié  postoperatoria, amb
menys necessitat de transfusié san-
guinia i un inici preco¢ de la ingesta.
A les millores des del punt de vista
estétic, també es van sumar la més
rapida recuperacié per a les activitats

de la vida quotidiana.

En resum es pot dir que la cirurgia per
via laparoscopica d'aquesta patologia,
aconsegueix un disminucio significati-
va de la disfuncidé organica postope-
ratoria amb moderats guanys en
quant a la recuperacié funcional. A
més, segons alguns estudis, la morbi-
ditat immeditada després de la cirur-
gia, es veu reduida de forma evident
si realitzem el procediment per via
laparoscopica [125]. En aquest mo-
ment, molts centres van iniciar la seva
corba d'aprenentatge per la tecnica i
poc a poc es va establir com la forma
d'abordatge del cancer de colon per

defecte. Seguint aquesta tendencia,

I'any 2002 a I'Hospital de Matard ens
varem proposar el desenvolupament
de la cirurgia laparoscopica en els
malalts afectes de cancer de colon
[126]. En aquesta epoca, la nostra
unitat realitzava aquestes intervenci-
ons a través de laparotomia, amb uns
resultats comparables als estandards
de qualitat acceptats internacional-
ment tant des del punt de vista peri-
operatori com de recidiva i supervi-

vencia [127].

El nostre objectiu va ser beneficiant-
nos dels avantatges que aporta
aquesta cirurgia, sense incrementar
les complicacions, mantenint els crite-
ris oncologics de resecabilitat (nom-
bre de ganglis, lligadures vasculars en
I'arrel, distancia de la neoplasia als
marges de reseccio, etc.) i sense em-
pitjorar els resultats a llarg termini,
especialment en relacio a la supervi-

vencia i al temps lliure de malaltia

11.2 Els estudis
multicéntrics en cirurgia

laparoscopica de colon

A finals de la decada dels 90 i durant
els primers anys del segle XXI, es va
posar de manifest la necessitat de
realitzar estudis multicéntrics que

permetessin  extreure  conclusions
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significatives sobre I'aplicabilitat de la
tecnica laparoscopica i els seus avan-
tatges. A més era primordial obtenir
resultats que contrastessin les taxes
de supervivencia global i les taxes de
temps lliure de malaltia per compa-
rar-les amb l'abordatge convencional
per laparotomia. Els estudis més des-
tacats van ser el COST trial (on van
participar 48 centres de Estats Units i
Canada) [128], el COLOR trial (amb la
participacid de 29 centres de 7 paisos
Europeus , entre ells Espanya) [129] i
el CLASSICC trial amb 27 Hospitals
del Regne Unit [130].

Els resultats a curt termini comparant
la cirurgia laparoscopica amb la lapa-

rotomia van mostrar que:

1. El temps quirdrgic va ser meés
llarg per la técnica laparosco-

pica.

2. La perdua hematica en els
pacients que es van sotmetre
laparoscopia va ser significati-
vament menor que en els pa-
cients que es van sotmetre la-
parotomia. No es van trobar
diferéncies en el numero de

pacients transfosos.

3. No hi van haver diferéncies

significatives en el nombre de

ganglis identificats ni en
I'afectacié circumferencial en
les peces quirdrgiques de les

dues formes d'abordatge.

4. La durada de I'estada hospita-
laria i el temps d'inici de la di-
eta oral van ser significativa-
ment més curts amb la lapa-

roscopia.

5. La longitud de la incisi6 sobre
I'abdomen va ser significati-
vament més curta en el grup

de laparoscopia.

6. Les taxes de ili postoperatori
van ser significativament me-
nors si els pacients havien es-
tat intervinguts per laparosco-
pia.

7. No es van detectar diferéncies
en les taxes de dehiscéncia
anastomotica ni en la mortali-

tat global perioperatoria.

8. El cost global de la cirurgia va

ser similar en els dos grups.

En relacio als resultats a llarg termini,
dels estudis es pot extreure que pel
que fa a la recurrencia de la malaltia ,
la recidiva local, les metastasi a dis-
tancia, i la disseminacio peritoneal, les
diferencies entre els dos grups no van

ser significatives [131]. Els temuts
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implants en els trocars, van tenir una
incidencia similar a les recidives a
nivell de les laparotomies. Tampoc hi
va haver diferencia significativa en la
mortalitat general i en la relacionada

amb el cancer.

A continuacio es mostra una relacio
del estudis amb major significacié
estadistica comparant la cirurgia lapa-
roscopia del cancer de colon per via

laparoscopica i per laparotomia.

Taula 3. Selecci6é d'estudis publicats comparant cirurgia laparoscopica i laparotomia en el cancer de colon.

Font: Adaptat de Hiroshi et al. Journal of Cancer 2012 [131].
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(Hewett
Kaiser et

Barcelon
(Lacy et
Liang at

single center

52(7/134) 134 134 73 months

(median)

multicenter 25(61/246) 526 268 56.3 months
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multicenter
(29)

(median)

19(102/534) 534 542 53 months

(median)

an

multicenter |21(90/435) 435 428 7 years (medi-
(48)

single center 28(7/25) 25 18

multicenter

(31)

single center 460.4(13/28) 28 20

single center

4.9 years
(mean)

14.6(43/294) 294 298 unknown

35 months
(median)

11(12/111) 111 108 95 months

(median)

single center 3(4/135) 135 134 |40 months

Mirza et single center

Pascual ¢ single center

Winslow single center

concluding

rectal cancer

(median)
17 (19/113) 116 117 48 months

(median)
12(7/60) 60 60 41 months

(median)
15(7/46) 46 43 [30.1 months

(mean)

11.3 Cirurgia
laparoscopica i millora de la

supervivéncia

Només alguns articles publicats, la
majoria arrel de l'experiéncia en un
mateix centre, han apuntat la possibi-
litat que I'abordatge laparoscopic
pugui suposar una factor favorable en
la supervivéncia a llarg termini [132].
En I'estudi que s'ha anomenat “Barce-

lona Trial” de I'any 2008, I'equip del

Dr. Lacy van indicar que els malalts en
estadi Ill de cancer de colon operats
per laparoscopia tenien una millor
supervivencia global i un major temps
lliure de malaltia respecte els inter-
vinguts per laparotomia. Entre les
possibles explicacions que es podrien
trobar d'aquest fet, es van descriure la
demostrada disminucié de la resposta
a l'estres quirdrgic que provoca la
laparoscopia i la menor alliberament

de citocines en sang periferica [133].
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Aquesta tipus de resposta permetria
mantenir una millor funcié immune
de tipus cel-lular i una disminucio6 dels
factors pro-inflamatoris en sang peri-
ferica. Tan en models animals con en
estudis en humans, I'abordatge per
laparotomia provoca lI'augment de les
concentracions sanguinies de inter-
leukina 6 i de Factor endotelial de
creixement (VEGF) que podrien estar
en relacié amb el creixement tumoral

i I"angiogénesi [134].

Alguns estudis no randomitzats amb
pacients d'un Unic hospital han ob-
tingut un resultats similars des del
punt de vista de millor supervivéncia
dels pacients intervinguts per lapa-
roscopia [135]. Un estudi multicentric
Italia, també ha reproduit els resultats
obtinguts pel grup de Lacy en |'estadi
[l de la malaltia [136].
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Justificacio de la tesi

El cancer de colon és un problema de salut a escala mundial, amb una especial afectacié
dins de la poblacié dels paisos occidentals. La seva alta incidencia ha fet que ens els Ultims
anys, s'hagi convertit en una de les principals causes de mort en el primer mén. L'enfoc
medic de la malaltia es pot plantejar des de diverses vessants si fem especial émfasi en la
historia natural de la mateixa. Aixi, disposem de mesures de prevencié basades en el con-
trol dels factors de risc com podrien ser I'obesitat, el sedentarisme, el tabac, |I'alcoholisme,
els habits alimentaris i el seguiment dels pacients amb malalties predisposants. Les cam-
panyes de cribratge entre la poblacié sana han permes, tanmateix, la detecci6é del cancer
de colon en estadis molt precocos de la malaltia i aixi augmentar de forma significativa la
supervivencia dels pacients. El tractament d'eleccié un cop diagnosticada la patologia i
que permet el major index de supervivencia és la reseccié quirdrgica del tumor. La técnica
quirurgica esta plenament estandarditzada, requerint la reseccié integre de la neoplasia
amb marges adients i amb la complerta exéresi del territori de drenatge ganglionar.
Posteriorment seran I'estadiatge definitiu del tumor i les caracteristiques anatomopatolo-
giques de la neoplasia les que marcaran el tractament a seguir. Es en aquest punt on ens
hem plantejat la necessitat d'aprofundir en una serie de factors pronostics basats en ca-
racteristiques anatomopatologiques del tumor i en variables del periode perioperatori que
impacten en el pronostic dels pacients i que es poden avaluar en un hospital general. A la
unitat de coloproctologia de I'Hospital de Matard es realitzen una mitja de 95 intervenci-
ons anuals per cancer de colon. Aquesta dada posa de manifest que darrera del cancer de

mama, és la patologia neoplasica amb més prevalenca en el nostre centre.

Es per aquest motiu que ens plantegem analitzar quina ha estat I'evolucié dels pacients
diagnosticats de cancer de colon no metastatic al nostre centre entre els anys 2002 i 2012,
amb un especial interes en coneixer els factors pronostics que es poden derivar de I'estudi
exhaustiu de I'afectacio limfatica de la malaltia, de la tecnica quirdrgica utilitzada i de la
necessitat de transfusio de concentrats d’hematies en el periode perioperatori. El millor
coneixement d'aquests factors ens permetria millorar la nostra practica clinica en relacié
amb aquesta patologia tan prevalent. S6n nombrosos els factors pronostics detectats fins
a la data d'avui que estan associats a caracteristiques de |'estudi histologic. Aquest factors

condicionen la supervivencia dels malalts afectes de cancer de colon i, en els protocols
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actuals, la seva preséncia és el motiu principal que indica la I'administracio de tractament
quimioterapic en el periode postoperatori. En 'actualitat s'accepta que I'afectacié ganglio-
nar per cel-lules neoplasiques és el principal factor pronostic i, per tant, el motiu fonamen-
tal per aplicar terapia adjuvant en aquests malalts. Si no es detecta infiltracié dels ganglis
extirpats, es considera que la malaltia no ha sobrepassat la barrera limfatica i que per defi-
nicio la reseccié quirdrgica complerta és curativa. Paradoxalment, en aquests subgrup de
pacients apareix una progressio tumoral als cinc anys quasi en un terg dels malalts. Aquest

fet, planteja la necessitat de valorar dos possibles causes:

1. No disposem de les tecniques adients per detectar I'afectacié del ganglis limfatics
per céllules tumorals. En aquest sentit, els procediments que es realitzaren de for-
ma sistematica en la majoria de centres, permeten detectar de manera adient les
macrometastasis ganglionars, pero fracassen en la majoria d'ocasions a I'hora de

diagnosticar micrometastasis i cél-lules aillades.

2. Podrien existir altres factors pronostics no avaluats en I'actualitat que fan que I'e-
volucié dels pacients amb aquest tipus de neoplasia sigui més torpida. A més de
les caracteristiques genetiques de les cél-lules tumoral, el grau d'agressié quirtrgi-
ca durant I'acte operatori i I'estat immunologic del propi malalt podria jugar algun
paper.

L'aplicacié sistematica de la tecnica del gangli sentinella en els pacients intervinguts de
cancer de colon no metastatic, podria permetre identificar un grup reduit de ganglis amb
les més altes probabilitats de patir afectacidé per cel-lules neoplasiques. L' associacié de
tecniques d'immunohistoquimica i de microseccié en aquests ganglis, augmenta de forma
significativa la deteccié d'implants neoplasics, fins hi tot les micrometastasis i la presencia
de cel-lules aillades. No existeix una evidencia cientifica ferma que recolzi la hipotesis que
una afectacid ganglionar metastatica microscopica signifiqui una pitjor supervivencia als
cinc anys. Aquesta tesi doctoral intentara donar resposta a aquesta pregunta, com a mi-

nim en els malalts tractats en els nostre centre.

En un segon bloc de la tesi, analitzarem dues variables del periode perioperatori dels nos-
tres malalts que poden afectar el seu pronostic. Per una part estudiarem la possible relacio
entre la transfusié sanguinia a la que han estat sotmesos aquests pacients (indicada per

I'anémia tipica d'aquesta patologia o per complicacions durant I'acte quirtrgic) i la super-
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vivéncia i recidiva als cinc anys. Encara que hi han referencies puntuals en la literatura ci-
entifica, no existeix un consens unanime en acceptar que les transfusions sanguinies pu-
guin alterar la historia natural del cancer de colon. L'estudi de les dades que disposem, pot

ajudar a resoldre aquesta questio.

Per Ultim descriurem quina ha estat I'evolucié de la tecnica quirirgica en els nostre centre
en els Ultims 10 anys i exposarem com la cirurgia laparoscopica del cancer de colon ha
patit un desenvolupament exponencial. Des de uns inicis on només estava indicada en
casos molt seleccionats, actualment és la via d'eleccié per a tot pacient afecte per aquesta
malaltia. Un cop demostrat a través d'estudis multicéntrics els avantatges d' aquesta via
d'abordatge en especial en el periode postoperatori, resta per esbrinar si podria fins i tot
aportar una milloria de la supervivencia a llarg termini. Som conscients que la descripcio
dels nostres resultats no podra posar llum a la quiestié d'una manera definitiva, pero si que

creiem que aportaran dades per a la reflexié en aquest sentit.
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Hipotesi

Hipotesi general: Existeixen factors pronostics histologics i del periode perioperatori, que
no han estat estudiats de forma exhaustiva, i que condicionen la supervivéncia global i el
temps lliure de malaltia dels pacients afectes d'un cancer de colon no metastatic.

De forma especifica, plantegem que:

a) Un estadiatge tumoral més acurat mitjangant la tecnica del gangli sentinella, per-
metra identificar un subgrup de pacients (up-stage) que es podran beneficiar de
tractaments quimioterapics adjuvants i millorar la seva supervivéncia als cinc anys
de la cirurgia.

b) La transfusié perioperatoria de concentrats d’hematies influeix en la supervivencia
global i el temps lliure de malaltia en aquests pacients

c) L'abordatge quirirgic pot comportar-se com un factor pronostic i condicionar la

supervivencia global i el temps lliure de malaltia en aquests pacients.
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Objectius

e Estudi 1. Determinar si els pacients intervinguts per patir un cancer de colon, amb
afectacid ganglionar metastasica només diagnosticada per la tecnica del gangli
sentinella (up-stage) tenen una pitjor supervivéncia que aquells on no s'evidencia

afectacioé ganglionar per cap técnica (NO)

e Estudi 2. Definir si la transfusié de concentrats d’hematies en el periode periopera-
tori en pacients afectes de cancer de colon no metastatic, pot afectar de forma in-
dependent la seva supervivencia a llarg termini. Aquesta relacié vindria donada per

una augment de la recidiva tumoral local i a distancia.

e Estudi 3. Descriure I'impacte de la técnica quirlrgica (cirurgia oberta , laparoscopia
i conversions) en la a supervivéencia dels pacients intervinguts de cancer de colon a
I'Hospital de Matard, comparant els resultats d'aquells malalts on el procediment
es va completar per via laparoscopica amb els que van requerir laparotomia per

I'extirpacié de la peca quirurgica.
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ESTUDI HISTOLOGIC DEL GANGLI SENTINELLA COM A FACTOR

PRONOSTIC EN EL CANCER DE COLON NO METASTATIC.

INTRODUCCIO

Fins a un 30% dels pacients sense
afectacié neoplasica dels ganglis lim-
fatics diagnosticada per tecniques
convencionals, patiran una recidiva de
la seva malaltia als 5 anys de segui-
ment. La técnica del gangli sentinella
aconsegueix identificar un numero
reduit de ganglis que es troben en la
primera estacié ganglionar i que per
tant, permeten una estimacié acurada
de la possible afectacio de tot el terri-
tori ganglionar per cél-lules neoplasi-
ques. A més, al treballar amb un nu-
mero inferior de ganglis, ens permet
realitzar tecniques addicionals com la
microseccié o la immunohistoquimi-
ca, amb un estalvi de recursos sanita-
ris i de personal del servei d'anatomia

patologica.

L'aplicacio sistematica de la tecnica
del gangli sentinella en els pacients
intervinguts de cancer de colon no
metastatic, permetria identificar un
grup reduit de ganglis amb les més
altes probabilitats de patir afectacid

per cel-lules neoplasiques, identificant

fins hi tot les micrometastasis i la pre-

sencia de cel-lules aillades.

Aquest capitol descriu els elements
quirdrgics i el procediments basics
utilitzats en aquest estudi per a realit-
zar la tecnica d'identificacié del gangli
sentinella. A més, es descriuen els
procediments histologics de micro-
seccio i de immunohistoquimica uti-

litzats en aquesta tesi.

També inclou un resum del protocol
emprat per realitzar el seguiment
posterior a la cirurgia dels pacients
amb neoplasia de colon sense disse-
minacio a distancia.

L'objectiu d'aquest estudi ha estat
avaluar I'efecte d'aplicacio de la tecni-
ca del gangli sentinella en pacients
amb cancer de colon metastatic al
permetre identificar aquells amb més
possibilitats de patir una recurrencia o
morir a causa de la progressio de la
malaltia. Aquest analisi addicional
dels ganglis limfatics, ens podria aju-
dar a seleccionar els pacients més
adequats per a la quimioterapia adju-

vant.
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PACIENTS | METODES

Disseny de I'estudi i poblacié.

Es tracta d' un estudi observacional i
prospectiu que inclou els pacients
sotmesos a cirurgia curativa per al
cancer de colon no metastatic i amb
indicacio per a realitzar la técnica de
gangli sentinella. Els criteris d'inclusid
van ser. pacients amb tumors di-
agnosticats mitjancant colonoscopia i
confirmats per histologia, situats al
colon per sobre de la reflexio perito-
neal, i sense sospita previa de malaltia
a distancia. Els criteris d'exclusio van
ser: cirurgia urgent, tumors T4 (degut
a les limitacions de la técnica descrita
en aquests pacients[137]), tumors per
sota de la reflexid peritoneal, pacients
amb malaltia disseminada en la cavi-
tat peritoneal o metastasis detectades

durant el procediment quirurgic.

Des de gener 2008 fins a setembre
2009 es van pre-seleccionar 105 paci-
ents que complien els criteris d'inclu-
sio6 preoperatoris. El 82% dels paci-
ents van ser operats per laparoscopia.
En els malalts on es van detectar con-
traindicacions anestesiques, es va
procedir a través de laparotomia.
Després de la cirurgia, 27 pacients

van ser exclosos de I'estudi pel fet de

no complir amb tots els criteris de
seleccié (n=12) o a causa de dificul-
tats tecniques que van fer impossible
obtenir ganglis sentinelles (n=15).
Finalment, 78 pacients van complir els
criteris d'inclusié i van ser reclutats en

|'estudi.

El seguiment del malalts es va realit-
zar d'acord amb el protocol d'onco-
logia de I'hospital fins a maig 2013
(mitjana de 49 mesos). L'estudi va ser
aprovat pel comite d'ética institucio-
nal al juny de 2009 amb codi CEIC
numero 09/09.

Metodes

Técnica quirdrqgica

Es va realitzar la resecci6 amb inten-
ci6 curativa de les neoplasies de co-
lon segons el protocol establert per la
unitat de cirurgia colorectal (prefe-
rentment per laparoscopia, amb lliga-
dura a l'arrel vascular i excisi6 com-
plerta del mesenteri i del territori de
de drenatge limfatic) [138]. En els
casos de cirurgia laparoscopica, es va
realitzar el pneumoperitoneu amb
agulla de Veress a la regié umbilical i
es van col-locar entre quatre i cinc
trocars segons les caracteristiques del
pacient. El primer pas de la tecnica en

tots els casos va ser una exploracié de
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la cavitat abdominal per descartar la

preséncia de lesions metastasiques

que haguessin passat inadvertides en

I'estudi preoperatori.

Figura 9. Localitzacié de la neoplasia per via laparoscopica. Font: Elaboracié propia.

Posteriorment, amb I'ajut d'una endo-
clipadora es procedeix a la secci6 del
paquet vascular corresponent al terri-
tori de drenatge limfatic de la neopla-
sia. Sempre es realitza el més proxi-
mal possible de la base (arteria ileo-

apendico-colica en el cas de colon

dret i mesenterica inferior en el cas de
colon esquerra i sigma). Les estructu-
res venoses poden ser seccionades
amb sistema de coagulacié bipolar
controlada amb microprocessador

(LigaSure ™, Covidien, USA).

Figura 10.Seccio a la base del pedicle vascular emb Endo-Clips. Font: Elaboracié propia



72 | Estudi 1

Després de la mobilitzacié de colon i dret, la seccid es realitza de forma
I'alliberament de les seves adherénci- extracorporea. En el colon esquerra i
es peritoneals, es procedi a la seccié sigma la seccio es realitza intracorpo-
de la llum colonica amb endograpa- rea amb control laparoscopic.

dora (Endo GIA Covidien™, USA). En

els pacients amb neoplasies de colon

Figura 11. Secci6 distal del recte amb Endo GIA 60 ™ (Covidien). Font: Elaboracié propia

Un cop extreta la peca quirdrgica, es reconstruira el transit intestinal amb anastomosi ex-

tracorporea en el colon dret i intracorporea en colon esquerra i sigma.

Figura 12. Extraccié de peca quirlrgica per realitzar I'extirpacid del tumor amb marges quirdrgics adients
incloent el territori de drenatge ganglionar. Font: elaboracié propia.

En els pacients on es realitzava la tec- un canvi en la via d'abordatge. La

nica per laparotomia, només va existir sistematica de la técnica quirurgica va
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ser la mateixa descrita préviament. En
els dos tipus de procediments, des-
prés de l'extraccié de la peca quirlr-
gica on s inclou la tumoracio, un
equip de cirurgians continua amb la
intervencié com estava previst, i un
altre equip de cirurgians prepara un
camp quirdrgic independent per inici-

ar I'estudi del gangli sentinella.

Tecnica del Gangli Sentinella

ex vivo.

Es va seguir la técnica descrita per

Wong I'any 2001 [89].

En la peca de colon extirpada, s’ injec-
taren entre 1i 2 cc de Blau de Metile
(0.1 cc /cm? de teixit tumoral) a la
submucosa de la regi6 tumoral.
Posteriorment es procedi a realitzar

un suau massatge sobre la tumoracié

durant 5 minuts [90].

Figura 13. Neoplasia de sigma. Tincié amb infiltracié a nivell de la submucosa amb blau de Metilé. Font: ela-

Immediatament s'aprecia I'existencia
d'un trajecte limfatic mesenteric amb
captacid d'un o diversos ganglis. Es
van extreure un maxim de tres ganglis

per peca quirlrgica, escollint en cas

boracié propia.

de dubte, els més propers a la tumo-
racid. Aquest ganglis s'enviaren a part
de la pega quirlrgica al servei
d'anatomia patologica pel seu estudi

posterior.
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[\

Figura 14. Després de realitzar massatge sobre la tumoracié, apareix un canalicle limfatic tenyit, assenyalat per
la pinca de disseccio6. Font: elaboracié propia.

Figura 15.Identificacié d'un Gangli Sentinella amb tincié tanmateix del seu canalicle de drenatge. Font: elabo-

Estudi Anatomopatologic

La tecnica emprada en el nostre estu-
di és la técnica ex vivo que es va apli-
car amb éxit a un total de 78 pacients.
Les mostres es van remetre al servei

d'anatomia patologica perque es po-

racié propia.

gués realitzar, en el cas que fora ne-
cessari, la microseccio dels ganglis i
I'aplicacio de tincié imunohistoquimi-
ca amb Citoqueratina 20 per identifi-
car implants tumorals. El o els ganglis

sentinella es van enviar al Servei



Estudi1 | 75

d'Anatomia Patologica de forma dife-
renciada de la peca quirlrgica.

El fixador que s'utilitza pel ganglis
dissecats va ser és el formaldehid al

4% tamponat a pH 7,4 (formalina) .

El periode ideal de fixacio no va ser

inferior a 24 hores.

Estudi convencional del
Ganglis Limfatics no
sentinelles

Els ganglis limfatics del mesenteri no
sentinelles, s'extreuen per técnics de
laboratori del servei d'anatomia pato-
logica de I'Hospital de Matar6 amb

procediments de disseccio habituals.

Es seccionen els ganglis pel seu eix
longitudinal i es fan seccions d’ apro-
ximadament 2 mm depenent de la
mida. Posteriorment es realitza inclu-
si6 en bloc de parafina de no més de

2 seccions de gangli.

La técnica d'estudi emprada va ser la

seguent:

Inclusié en parafina de les
mostres histologiques per a la
seva posterior seccio.
Desparafinacio i hidratacié de
la lamina obtinguda.

Tinci6 amb Hematoxilina Har-
ris durant 2 minuts

Rentat de la mostra amb aigua
corrent

Diferenciacié6 en alcohol-acid
al 1% entre 5-30 segons, con-
trolant l'aspecte de la prepa-
racié al microscopi optic
Afegir agent enblavidor durant
5 minuts i rentar posterior-
ment.

Aplicar eosina alcoholica entre
20-60 segons

Rentar i diferenciar amb etanol
70% fins obtenir la coloracio
desitjada

Finalment, deshidratar, aclarir i
preparar per exploracié al mi-

Croscopi.
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Figura 16. Gangli limfatic integre, seccionat pel seu eix longitudinal. No s'aprecia afectacié neoplasica en el

teixit analitzat H-E x 20. Font: Elaboraci6 propia.

Si en algun gangli mesenteéric es de-
tecta la presencia de malaltia neopla-
sica, el gangli o ganglis sentinelles s’
estudien de forma convencional, ja
que el malalt s'incloura en el grup N1
i el resultat obtingut en els ganglis
sentinelles no modificaria en cap cas

el seu estadiatge.

Si no es detecta malaltia neoplasica
en els ganglis mesenterics per la tec-
nica de hematoxilina/eosina, es pro-
cedira a aplicar microseccié i inmu-

nohistoquimica del gangli sentinella.

Estudi per Microseccid i

Inmunohistoquimica dels

Ganglis Limfatics Sentinelles

La técnica d'estudi emprada va ser la

seguent:

1. Fixaci6 de la peca amb parafi-
na durant un minim de 24h i

seccid de la mateixa amb mi-

3,
4,

5.

crotom a lamines de 3 micres
de gruix a intervals de 250 mi-
cres.

Preparacions amb 3 seccions
consecutives de 3 micres de
gruix (2 amb tincié d'H&E i 1
per immunohistoquimica
—Monoclonal Mouse Anti-
Human Cytokeratin 20, Clone
K,20.8, Dako Denmark A/S—.)
(H&E, H&E, CK 20), a 3 nivells
diferents de cada bloc, amb
intervals de 250 micres. (Es a
dir, per cada bloc de parafina
surten 9 preparacions histolo-
giques)

Aclarir amb solucié tampd
Aplicar 150 pl de Envision Flex
Peroxidase-Blocking Reagent
(20012418 2015-07-31 Dako
Denmark A/S)

Aclarir amb solucié tampo
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6. Aplicar 150 pl de FLEX Mono- 13. Aclarir amb solucié tampd
clonal Mouse Anti-Human Cy- 14. Aclarir amb aigua corrent

tokeratin 20, Clone K208, Métode general immunohistoquimic

Dako Denmark A/S) , descrit per Hsu et al,, 1981 [139].
7. Aclarir amb solucié tampd

8. Aplicar 150 pl de Envision Flex

FLEX /HRP (20012615 2015- Definicions

07-31 Dako Denmark A/S) En relaci6 amb les troballes durant
9. Aclarir amb solucié tampo I'estudi anatomo-patologic del gan-
10. Aplicar 300 pl de Envision FLEX glis limfatics, podem establir una série

Working Solution (20012467 de definicions:™°

2015-08-31 Dako Denmark
A/S)

e Es defineix com a Gangli ne-

gatiu, aquell on no es detecta

11. Aclarir amb soluci6 tampd cap tipus de preséncia de

12. Aplicar 150 ul de Envision Flex cellules neoplasiques, inde-

Hematoxylin (20012484 2015- pendentment de la técnica

06-30 Dako Denmark A/S) histologica emprada.

Figura 17. Secci6 longitudinal de gangli limfatic sense afectacié neoplasica. H-E x 20. Font: Elaboraci6 propia.

e Es defineix com a Gangli positiu, aquell on es detecta la presencia de cel-lules neo-
plasiques, independent de la tecnica histologica emprada i en la gradacié que

s'especifica a continuacié:
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Es defineix com a Macrometastasi |la presencia de cimuls de cel-lules tumorals majors de

2 mm

Figura 18. Gangli limfatic amb presentacié de macrometastasi. H-E x 40. Font: elaboraci6 propia.

Es defineix com a Micrometastasi la presencia de cimuls de cel-lules tumorals entre 2

mm i 0.2mm

Figura 19.Gangli limfatic amb micrometasi menor de 2mm. CK-20 x 100. Font: Elaboracié propia.

Es defineix com a Camuls Cel-lulars Metastasics aillats la preséncia de cimuls de cél-lules

tumorals menors de 0. 2 mm sense contacte amb la paret dels sinus i sense reaccié estro-

mal al voltant.


http://www.google.cat/imgres?imgurl=http://sacp.org.ar/revista/images/25_03/08/SACP_25_03_C08_fig14.jpg&imgrefurl=http://sacp.org.ar/revista/index.php/16-ultima-edicion/volumen-25-numero-3/96-capitulo-8-estadificacion-por-anatomia-patologica&h=730&w=974&tbnid=EBJ8cSVpzwKHCM:&zoom=1&q=gangli%20limfatic%20m1%20neoplasia%20de%20colon&docid=YuKkOHkcn-IhJM&ei=gEVrVO62I83iaMnFgtgN&tbm=isch&ved=0CCcQMygMMAw&iact=rc&uact=3&dur=676&page=1&start=0&ndsp=14
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Figura 20. Gangli limfatic amb un cluster de cél-lules neoplasiques menor de 2mm. CK-20 x 200. Font: Elabora-
Ci6 propia.

Es defineix com Cél-lules Aillades la deteccio de cel-lules neoplasiques sense formar

agrupacions.

Figura 21. Gangli limfatic amb preséncia de cél-lules aillades marcades amb la fletxa . CK-20 x 200. Font: Ela-
boracio propia.

Classificaci6 dels pacients malalts es van incloure dins la se-

B , ) glent classificacio:
En relacid als resultats de |I' estudi

anatomopatologic realitzat i d'acord GRUP NO: Pacients amb el seglent

amb la “7a American Join Committee estudi histologic

on Cancer / Union Internacionale e pNO: No deteccié de ganglis
Contre le Cancer (AJCC / UICC) TNM limfatics metastasics per me-
classification” [141], i amb la Classifi- todes convencionals

cacié de Hermanek del 1999 [140], els « pNO (i-): No deteccié de gan-

glis limfatics metastasics per
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metodes convencionals. No
detecci6é de cel-lules aillades ni
cumuls per immunohistoqui-
mica

GRUP N1: Pacients amb el seguent

estudi histologic

e pN1: 1-3 Ganglis amb ma-

crometastasis

e pN2: >4 Ganglis amb macro-

metastasis

GRUP UP-STAGE:

pNO (i+): No deteccio de
ganglis limfatics metastasics
per metodes convencionals.
Detecci6 de cel-lules aillades
metastatiques o cumuls per

immunohistoquimica.
pN1 (mi): Deteccié de micro-

metastasis per immunohisto-

quimica.

105 patients

PNoi+ / pPNomi
19 patients F ’ .

Lymph node involvement detected
only by IHC in sentinel node

27 patients

Did not meet
inclusion
criteria
SLN
|
S S
78 patients
H&E
Group N1
’ ‘ pNo :
26 patients ‘- » 52 patients
Group UP-STAGE IHC

PNoi- .
—» 33 patients

Group NO

Not able to detect nodal involvement

by any method

Figura 22 Classificacid dels pacients en relacié al seu grau d'afectacié ganglionar. Font: Elaboraci6 propia.

SLN (Técnica del gangli sentinella) H&E (Técnica convencional amb Hematoxilin-Eosin); IHC (immunohistoqui-

mica i multiseccio).
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Definicions en relacid als resultats

obtinguts per la tecnica del gangli

sentinella Ex vivo [96].

Falsos positius: Per definicid,
els hem considerat com a ze-

ro.

Falsos negatius: Aquells casos
en que el gangli sentinella ob-
tingut no presenta infiltracid
neoplasica  detectada per
qualsevol tecnica, pero si que

existeix afectacid tumoral en

un altre gangli dissecat.

Taxa de deteccié: Numero de
procediments on es detecta
com a minim un gangli senti-
nella dividit pel numero total

de procediments.

Sensibilitat del procediment:
Nombre de ganglis sentinelles
positius dividit per aquesta xi-
fra més els falsos negatius.
(veritables positius / [veritable

positius + falsos negatius] )

Seguiment clinic i radiologic dels

pacients amb neoplasia de colon no

metastasica a I'Hospital de Mataro

Dins del primer mes del periode

postoperatori, es valora per un equip

multidisciplinari la necessitat de rea-

litzar quimioterapia adjuvant en cada

cas.

Els criteris que es van seguir per indi-

car adjuvancia van ser:

Pacients pN1 o pN2

Pacients amb neoplasies T2 o
T3 i amb factors de mal pro-
nostic com elevacié prepara-
toria del CEA, invasio vascular,
perineural o angiolinfatica,
cél-lules en anell de segell, in-
estabilitat dels microsatel-lits
d‘alt grau, fibrosis peritumoral
(desmoplasia) o patir focus de

diferenciacié neuroendocrina

Els criteris que es van seguir per rea-

litzar només seguiment sense adju-

vancia van ser:

Pacients pNO
Pacients amb neoplasies T1

Pacients amb neoplasies T2 o
T3 sense els factors de mal

pronostic previament descrits.

Pacients amb un status per-
formance baix que contraindi-

ques la quimioterapia

Pacients amb deteccio de
cel-lules aillades metastasiques

0 cumuls per immunohisto-
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quimica en els ganglis senti-

nelles pNO(i+)

e Pacients amb deteccié de mi-

crometastasis pN1(mi)

Donada la controversia encara exis-
tent a l'inici de I'estudi en relacio al
valor pronostic de les micrometasta-
sis, es va optar per una actitud con-
servadora en aquest sentit, no indi-
cant en aquests casos terapia adju-
vant i només realitzant un seguiment

exhaustiu.

El protocol de seguiment dels paci-
ents es va perllongar com a minim
durant cinc anys després de la data

de la intervencio quirdrgica.

Durant el primer any el seguiment era
com a minim cada 3 mesos i els anys
posteriors cada 6 mesos. Si es va es-
tablir indicacié de realitzar quimiote-
rapia adjuvant, els pacients van ser
controlats com a minim un cop al mes

durant els primers sis mesos.

El seguiment va consistir en anamnesi
i exploraci¢ fisica en cada visita, anali-
tica complerta amb CEA cada 6 me-
sos, Ecografia abdominal i TAC Tora-
co-Abdominal de forma alterna cada
any i Fibrocolonoscopia cada dos

anys.

Els controls medics es van realitzar pel
servei d'oncologia médica i pel servei
de cirurgia. L'aparici6 de qualsevol
signe clinic o radiologic que fes pen-
sar en progressio de la malaltia neo-
plasica, va ser anotada a la historia
clinica comuna i posteriorment les
dades obtingudes, van ser registrades
de forma prospectiva en una base de
dades tipus ACCES, controlada pel

servei de cirurgia.

PRINCIPALS VARIABLES ESTUDIADES.

Les principals variables analitzades
inclouen la supervivencia global i la
lliure de malaltia als 5 anys. Els paci-
ents van ser seguits d'acord amb la
practica clinica habitual fins al mes de
maig del 2013. Altres factors pronos-
tics estudiats van ser: la comorbiditat
en el moment de la cirurgia (ASA i
I'index de Charlson), transfusio de
sang dins dels 3 dies de la cirurgia, les
complicacions postoperatories greus
(fuites anastomotiques), I'estadificacid
del tumor T (T1, T2, T3) i altres factors
pronostics histologics (com la invasid
venosa, perineural i angio-limfatica)
[142]. L'administracié6 de quimiotera-
pia adjuvant en el periode postopera-

tori també va ser registrada.
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ANALISI ESTADISTIC

Les variables continues van ser descri-
tes per les mitges i les desviacions
estandard i les variables categoriques,
en percentatges. La prova de Chi
quadrat o la prova exacta de Fisher
van ser emprades per comparar les
variables categoriques entre dos dels
tres grups. Es va utilitzar la prova de
Kruskal-Wallis per comparar les varia-
bles numeriques entre els tres grups
de l'estudi i la T-test o la prova de
Mann Whitney es van utilitzar per
comparar les variables numeriques

entre els dos grups (up-stage vs NO).

Taules de supervivencia han estat
calculades utilitzant el meétode de
Kaplan-Meier i les corbes de supervi-
vencia es van comparar entre grups
mitjancant la prova de log rank. Per
ajustar I'efecte de la tecnica del gangli
sentinella en la supervivencia per a
altres factors pronostics possibles
(com ara l'edat, sexe, comorbiditats,
gravetat de la malaltia, etc.) es va rea-
litzar una analisi de regressié de Cox
multivariat. Els valors de p <0,05 van
ser considerats estadisticament signi-

ficatius.






ESTUDI 2







Estudi 2 | 87

EFECTE DE LA TRANSFUSIO DE CONCENTRATS D’'HEMATIES

DURANT EL PERIODE PERIOPERATORI EN LA SUPERVIVENCIA

DELS PACIENTS AMB CANCER DE COLON NO METASTATIC.

INTRODUCCIO

Les possibles conseqiiencies de la
transfusié d’hematies en les taxes de
supervivencia general i recurrencia
dels malalts amb cancer de colon
segueix sent avui en dia motiu de
controversia. Alguns autors sostenen
que l'administracié d'aquest concen-
trats provocaria trastorns immunolo-
gics que afectarien la resposta de
I'organisme en front la neoplasia i en
Ultima instancia, es traduiria en una
pitjor evolucio a llarg termini [111].
No obstant aixo, publicacions recents
indiquen que la transfusio de sang
sempre esta associada a pacients amb
anemia preoperatoria, alts index de
morbiditat, neoplasies amb més infil-
tracio local i majors dificultats quirur-
giques i per tant, no seria una causa
independent d'una pitjor superviven-
cia, i si un factor circumstancial asso-
ciat als anteriors [143]. L'objectiu de
aquest estudi és avaluar l'efecte de la
transfusié de sang alllogénica durant
el periode perioperatori en la supervi-

vencia i recurrencia a llarg termini

dels pacients operats de cancer de
colon no metastatic en la nostra insti-
tucié. També varem analitzar I'efecte
de les variables associades a la trans-
fusid que podrien haver jugat algun
paper en l'aparicio de recidives i la
supervivencia global d'aquests paci-

ents.

PACIENTS | METODES

Es va realitzar una analisi retrospecti-
va d'una base de dades recollida de
forma prospectiva dels pacients inter-
vinguts per una resecci6 electiva d'un
cancer de colon no metastatic. L'es-
tudi es va iniciar al desembre del
2002, en el nostre hospital universitari
de 400 llits amb una poblacio d'influ-
encia de 264,021 habitants. L'abor-
datge laparoscopic va ser el preferit si
no es van detectar contraindicacions
anestesiques, a excepcié dels dos
primer anys on es va combinar lapa-
roscopia amb cirurgia oberta. L'estudi
va incloure a pacients electius operats
durant un periode de 5 anys entre
desembre de 2002 i gener de 2007. La

mitjana de seguiment va ser de 100



88 | Estudi 2

mesos (rang 75-125 mesos). El se-
guiment dels pacients va durar al-
menys cinc anys després de la data de
la cirurgia. Durant el primer any, els
pacients van ser examinats com a
minim cada tres mesos i cada 6 me-
sos en els anys seguents. Si va existir
criteris per administrar quimioterapia
adjuvant, els pacients van ser contro-
lats almenys una vegada al mes du-
rant els primers sis mesos. Els controls
clinics van consistir en I'anamnesi i
I'examen fisic en cada visita, comple-
tats amb els nivells de CEA d'analisi
cada sis mesos, ecografia abdominal i
la TC abdominal toracica alternativa-
ment cada any i colonoscopia cada

dos anys.

Els criteris d'exclusid van ser la pre-
sencia de malaltia disseminada en la
cavitat peritoneal, les metastasis he-
patiques no detectades en estudis
previs o tumors per sota de la flexio

peritoneal.

DISSENY

Les principals variables de I'estudi van
ser la supervivencia global i la super-
vivencia lliure de malaltia avaluada en
relacié amb la transfusié perioperato-
ria (72 h. abans o després de I'opera-

cio). La supervivencia global va ser

definida en aquest estudi com el
periode durant el qual el pacient esta
viu després de la cirurgia curativa. La
supervivencia lliure de malaltia es
defineix com el periode després de la
cirurgia curativa durant el qual no es
va detectar presencia de malaltia ne-
oplasica per qualsevol metode di-

agnostic.

Les comorbiditats van ser avaluades
utilitzant l'index de Charlson [144] i
I'ASA[145].

Les caracteristiques histologiques del
tumor van ser classificades seguint
consensos anteriors [146]. Els pacients
van ser dividits de la mateixa manera
que en estudis previs [120], en grup A
(no havien rebut cap unitat de sang),
Grup B (una o dues unitats de sang) i
Grup C (transfusio de 3 o més unitats
de sang ) . Les indicacions per a la
transfusio de sang es van realitzar per
I'anestesioleg durant el temps opera-
tori i pel cirurgia durant els altres
periodes. La decisio va ser presa d'a-
cord amb el nivell d'hemoglobina
(indicat si menys de 8 g/dl), la quanti-
tat de perdua de sang durant la cirur-
gia i la prevalenca i severitat de les
comorbiditats. Es va tenir una especial
atencio en pacients amb antecedents

de cardiopatia isquemica , indicant en
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aquests casos la transfusié quan
I'hemoglobina es va detectar per sota
de 10 g / dL. En pacients amb patolo-
gia cardiaca estable, la transfusio es
va indicar si els nivells d'hemoglobina
es van detectar entre 8 i 10 g / dL
[1471].

ANALISI ESTADISTIC

Per a l'analisi estadistica, es van ana-
litzar les variables continues mitjan-
cant la prova de khi-quadrat. Les cor-
bes de supervivéncia es van realitzar
utilitzant el métode de Kaplan-Meier i
es van comparar amb la prova de log-

rank. Es va realitzar una analisi univa-

riant dels factors relacionats amb la
supervivéncia. Es van incloure sexe,
edat, index de Charlson comorbiditat,
index de massa corporal, la classifica-
cid ASA, els nivells de CEA, l'estadi T,
I'estadi de N, la invasié venosa o lim-
fatica, els nivells d'hemoglobina pre-
operatoris, i la transfusié de sang pe-
rioperatoria. Qualsevol variable que
arribés a la significacio en lI'analisi
univariada es va utilitzar per a l'analisi
multivariat mitjancant un model de
Cox. Per aquest motiu, la transfusié
de sang, l'edat, I'index de Charlson, la
invasio limfatica, I'estadi T i I'estadi N

es van incloure en |'analisi multivariat.
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SUPERVIVENCIA A LLARG

TERMINI  DELS PACIENTS

INTERVINGUTS PER PATIR UN CANCER DE COLON NO

METASTATIC. ESTUDI PROSPECTIU COMPARANT L'ABORDATGE

LAPAROSCOPIC | LA LAPAROTOMIA

INTRODUCCIO

La cirurgia laparoscopica aporta uns
avantatges evidents respecte la cirur-
gia convencional, en especial durant
el periode postoperatori immediat.
Entre aquests han estat descrits I'ate-
nuacié de la disfuncié d'organica
després de l'agressid quirurgica, una
millor recuperacié de la funcio respi-
ratoria, un menor temps d'ili postope-
ratori i una menor estada hospitalaria.
No hi ha consens en afirmar que
aquests millors resultats a curt termini
puguin condicionar una millor super-
vivencia a llarg termini. Només algu-
nes publicacions han demostrat una
millor supervivencia en pacients ope-
rats per laparoscopia en comparacid

amb la laparotomia.

L'objectiu d'aquest estudi és avaluar
la supervivencia a llarg termini i la
supervivéncia lliure de malaltia dels
pacients amb cancer de colon no me-
tastatic operats en els primers anys de
les tecniques laparoscopiques al nos-

tre hospital universitari.

Es va prestar especial atencié a analit-
zar si I'abordatge laparoscopic es po-
dria considerar com a factor pronostic
en els pacients operats al nostre cen-
tre. Per aquest motiu es va incidir de
forma especial en I'analisi de la histo-
ria natural de la malaltia entre els pa-
cients operats per laparoscopia, per
laparotomia i els que van requerir

conversid d'un procediment a I'altre.

METODES

Poblacio i disseny

Es va realitzar una analisi retrospecti-
va d'una base de dades recollida de
forma prospectiva dels pacients inter-
vinguts per una reseccio d'un cancer
de colon no metastatic. L'estudi va
incloure a pacients electius operats
entre desembre 2002 a gener 2007. Es
va realitzar una segona analisi exclo-
ent els dos primers anys de l'estudi,
per minimitzar el biaix de seleccid
existent en aquest periode inicial de
la  nostra corba d'aprenentatge.

La cirurgia d'emergencia, la presencia
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de malaltia disseminada en la cavitat
peritoneal, les metastasis hepatiques
no detectades en estudis previs i els
tumors per sota de la reflexio perito-
neal es van considerar com factors

per excloure els pacients.

Grups de l'estudi

Els pacients van ser dividits en grup A
(laparoscopia), Grup B (laparotomia) i
Grup C (conversio de laparoscopia a
laparotomia).

La indicacié per dur a terme un abor-
datge quirdrgic particular va variar
durant el periode d'estudi. Entre
desembre de 2002 i desembre de
2004), dos cirurgians del nostre equip
van intervenir pacients seleccionats
per l'abordatge laparoscopic, inten-
tant evitar dificultats tecniques (prefe-
rentment dones amb IMC baix i tu-
mors menors de 5 cm). Els altres dos
cirurgians de la unitat van realitzar
intervencions Unicament per laparo-
tomia. Des de gener de 2005 a gener
de 2007, la laparoscopia es va conver-
tir en la tecnica d'eleccié i la laparo-
tomia es realitza només si es va de-
tectar una cirurgia abdominal prévia o
es va establir una contraindicacié

anestesica [148].

Finalment es van incloure 177 paci-

ents consecutius en |'estudi.

Variables de I'estudi

Les principals variables de [I'estudi
analitzades, inclouen la supervivéncia
global i la supervivencia lliure de
malaltia. Els pacients van ser seguits
d'acord amb la practica clinica habi-
tual fins a gener de 2012. La mitjana
de seguiment va ser de 84 mesos

(rang de 60-108 mesos).

Altres possibles factors pronostics
associats van ser analitzats com ara la
comorbiditat en el moment de la ci-
rurgia (ASA i index de Charlson), IMC,
nivells de CEA, la transfusié durant els
3 dies de la cirurgia, les complicacions
postoperatories greus (fuites anasto-
motiques), |'estadificacio del tumor T
(T1 T2, T3, T4) l'estadificacio N (NO,
N1) i factors pronostics patologics
(invasio venosa, perineural i angiolin-

fatica).

Analisi estadistic

Per a 'analisi estadistica, es van ana-
litzar les variables continues mitjan-
cant la prova de chi-quadrat.
Les corbes de supervivencia es van
realitzar utilitzant el metode de

Kaplan-Meier i es van comparar gra-
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cies al log-rank test. Es va realitzar
una analisi univariant dels factors re-
lacionats amb la supervivencia. Es van
incloure sexe, edat, index de morbidi-
tat de Charlson, index de massa cor-
poral, la classificacio ASA, els nivells
de CEA, l'estat T, I'estat de N, la inva-
si venosa o limfatica, els nivells
d'hemoglobina preoperatoris, i la

transfusi6 de sang perioperatoria.

Qualsevol variable que arribés a la
significacid estadistica en I'analisi uni-
variat es va utilitzar per a l'analisi mul-
tivariat mitjangant el model de Cox.
Per tant, la transfusié de sang, I'edat,
index de Charlson, la invasié limfatica,
l'estadi T , l'estadi N , i la via
d'abordatge es van incloure en I'ana-

lisi multivariat.
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RESULTATS ESTUDI 1. ESTUDI

HISTOLOGIC DEL GANGLI

SENTINELLA COM A FACTOR PRONOSTIC EN EL CANCER DE

COLON NO METASTATIC

CARACTERISTIQUES DE LA MOSTRA.

Inicialment es van seleccionar 105
pacients, 12 d'aquests van ser exclo-
sos causa de la deteccid intraoperato-
ria d'un criteri d'exclusié: 6 per infil-
tracio local d'altres organs, 2 per una
localitzacié del tumor per sota del
nivell de la reflexio peritoneal, 3 per la
deteccid intraoperatoria de malaltia a
distancia i 1 a causa d'una mort
postoperatoria immediata a causa de
complicacions quirurgiques. Dels 93
pacients restants, la tecnica de gangli
sentinella no va ser efectiva en 15
casos per dificultats tecniques impe-
dien la difusié del contrast. La taxa de
deteccié del gangli sentinella va ser,
per tant, del 83,9%. Finalment, 78
pacients van ser inclosos en |'estudi,
42 dones i 36 homes, amb una edat
mitja de 69,7 anys (+ 11,8 anys). Van
ser identificats una mitja de 24,1 (£
9,2) ganglis limfatics. El seguiment
mitja per pacient va ser de 42,5 (+
14,2) mesos. La sensibilitat de la tec-
nica (nombre de vegades que les

cel-lules tumorals es van detectar no-

més en els ganglis sentinella) va ser

del 65%.

Grups de I'estudi.

Després de |'estudi convencional dels
ganglis limfatics, 26 pacients (33,3%)
van mostrar infiltracidé neoplasica del
gangli i van ser classificats com a NT,
19 pacients (24,3%) van ser conside-
rats negatius per tecniques convenci-
onals, pero positius al analitzar els
seus ganglis sentinelles i es van classi-
ficar com Up-Stage, i 33 pacients
(42,3 %) van ser considerats negatius
per a les dues tecniques i van ser clas-
sificats com NO (veure Taula 4). Entre
els pacients sense afectacio neoplasi-
ca dels ganglis per técniques conven-
cionals, el 36,5% (19/52) van ser re-
estadiats gracies a la tecnica de gan-

gli sentinella. (vegeu Figura 22)

La Taula 4 mostra les principals ca-
racteristiques cliniques i histopatolo-
gigues de la mostra general i compa-
ra aquestes caracteristiques entre els
tres grups d'estudi. index de Charlson

va ser major en el grup N1, pero no
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es van observar diferencies entre els
grups en relacié a I'edat, risc ASA i el
nombre de ganglis dissecats. La inva-
si6 angiolimfatica i venosa també va
ser més freqlient en el grup N1. La

quimioterapia es va administrar en 5

Taula 4. Descripci6 de les principals caracteristiques cliniques, histologiques i supervivencia de cada grup de

pacients (26,3%) del grup Up-Stage i
4 pacients (12,1%) en el grup NO (p=
0,260). Les taxes de dehiscéncia de

I'anastomosi, i la transfusié de sang

no van diferir entre els grups

pacients. Font: Elaboracié propia

Overall sample NO Up-Stage N1
N=78 N=33 N=19 N=26 P

Age (years) 69.7 (11.8) 67.6 (11.6) 72.7(13.6) 70.3(10.6) 0.191
Charlson index 3.2(1.2) 3.2(1.2) 2.6 (0.7) 3.7 (1.4) 0.018
ASA risk 2.3(0.71) 2.4 (0.7) 2.1 (0.5) 2.5 (0.9) 0.131
Ne dissected nodes 24.1(9.2) 22.1(9.8) 263(99) 252(76) 0.175
Follow-up (months) 42.5 (14.2) 442 (12.5) 44.1(12.7) 39.2(16.9) 0.428
Tumor localization

e Right 38 (50%) 13(304%) 12(632%) 14(538%)

o Left 38 (50%) 20 (60.6%) 7(36.8%) 11 (462%)
T stage

o Tis 5 (6.4%) 4 (12.1%) 0 1 (3.8%)

e T1 4 (5.1%) 3(9.1%) 0 1 (3.8%) 0138

o T2 21(269%)  11(333%) 6(31.6%) 4 (15.4%) '

.« T3 48 (61.5%)  15(45.5%) 13 (68.4%) 20 (76.9%)
N stage

e NO 52 (66.7%) 33 (100%) 19 (100%) 0

e N1 18 (23.1%) 0 0 18 (69.2%) <0.001

e N2 8 (10.3%) 0 0 8 (30.8%)
Angiolymphatic invasion 25 (32.1%) 7 (21.2%) 4(21.1%) 14 (53.8%) 0.014
Venous invasion 8 (10.3%) 1 (3.0%) 0 7 (26.9%) 0.003
Anastomotic leakage 6 (7.7%) 2 (6.1%) 1 (5.8%) 3 (11.5%) 0.663
Adjuvant chemotherapy 25 (32.1%) 4 (12.1%) 5(26.3%) 16(61.5%) <0.001
5 year-Death
Yes 16 (20.5%) 4(121%)  3(158%) 9 (34.6%)  0.041
No 62 (79.5%)  29(87.9%) 16 (84.2%) 17 (65.4%)
5 year-Disease free survival 65 (83.3%) 31(90.9%) 16(89.5%) 18(69.2%) 0.071
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Supervivéncia global I

supervivéncia lliure de malaltia.

Es van detectar diferencies significati-
ves entre els grups NO i N1 en relacio
a la supervivencia global als 5 anys,
essent del 87,9% per NO i 65,4% per a
N1 (p = 0,022); i que gairebé van arri-
bar significacid estadistica en relacid
amb la supervivencia lliure de malaltia
als 5 anys objectivant-se del 90,9%
per NO i 69,9% per a N1 (p = 0,071).
Per contra, no es va trobar cap dife-
rencia entre |'Up-stage i els grups NO
en la supervivencia lliure de malaltia
als 5 anys (89,5% vs 90,9%, p= 0,332) i
la supervivencia global als 5 anys

(84,2% vs 87,9%, p=0,744).

Els pacients amb invasi¢ angiolimfati-
ca o0 venosa van mostrar una pitjor
supervivéncia global a 5 anys, amb
diferencies molt properes a la signifi-
cacidé (p = 0,057), perd no es van ob-
servar diferencies pel que fa a la su-
pervivencia lliure de malaltia (p =
0,520).

Altres factors com la dehiscencia de
I'anastomosi, la terapia adjuvant, la
classifico ASA o l'index de morbiditat
de Charlson no van influir en la su-

pervivencia a llarg termini.
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A: Supervivencia global comparant NO, Up-stage i N1

Overall Comparisons

Chi-Square

df

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 6.390

Survival Functions

1.07 —
. | 6Ll +
o A
HH+—+
0.8
——t =
T 06
E
|
=
w
E
O 04
0.2
0.0
| | | T T T T
0 10 20 30 40 a0 G0

Follow up time (months)

B: Supervivencia lliure de malaltia comparant NO, Up-stage i N1
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Survival Functions
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Figura 23. Corbes de supervivéncia tipus Kaplan-Meier comparant els grups.

Taula 5. Estudi bivariant i multivariant amb regressié de COX entre els factors amb significacid estadistica per
a la supervivéncia global. Font: Elaboracié propia

Bivariate Multivariate
HR* 95%CI HR 95%CI

Charlson 1.28 0.88- 1.09 0.73-

1.86 1.64
Angiolymphatic 2.53 0.93- 1.47 0.48-
or venous inva- 6.88 4.55
sion
T3 (vs T1-T2) 2.08 0.66- 1.47 0.44-

6.53 4.87
Up-Stage  (vs 1.33 0.29- 1.27 0.27-
NO) 3.72 5.99 259 5.99
N1 (vs NO) 1.14- 0.68-

12.2 9.94

*'HR: Hazard Rati
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RESULTATS ESTUDI 2. EFECTE DE LA TRANSFUSIO DE

CONCENTRATS D'HEMATIES DURANT EL PERIODE

PERIOPERATORI EN LA SUPERVIVENCIA DELS PACIENTS AMB

CANCER DE COLON NO METASTATIC.

Es van incloure 177 pacients consecu-
tius en l'estudi que van complir els
criteris de seleccid. D'aquests, 132 no
van rebre cap transfusié de sang (75%
del total) i es van incloure en el grup
A. En 26 pacients (14,8%) 1 o 2 unitats
de sang van ser administrades i es
van classificar com a Grup B. Final-
ment 18 pacients (10,2%) van rebre 3
0 més unitats de sang i van ser inclo-
sos en el Grup C. Un pacient es va

perdre durant el seguiment.

CARACTERISTIQUES DELS PACIENTS

Les caracteristiques demografiques
dels pacients, I''MC, la comorbiditat
(Charlson i ASA), i les caracteristiques
cliniques es mostren a la Taula 6. De
forma general, no es van detectar
diferéncies significatives entre les
caracteristiques cliniques i demogra-
fiqgues dels pacients entre els grups.
Només l'edat i els nivells de CEA van
ser significativament majors en el

grup B. Obviament, els nivells d'he-

moglobina van ser menors en els

grups Bi C.

En referéncia a les caracteristiques
histologiques, els grups B i C tenien
un major percentatge de tumors T4. A
més, els factors pronostics histologics
com la invasié neural i la invasio an-
giolimfatica es van detectar amb més
freqliencia en pacients que van re-
querir transfusio de sang. La supervi-
vencia global de tota la série després
de 7 anys de seguiment va ser del
76,3% i la supervivencia lliure de

malaltia del 81,4%.

Per grups, en el grup A es va observar
un 80,2% de supervivencia global i un
84,1% la supervivencia lliure de malal-
tia. En els pacients amb transfusié el
grup B va mostrar un 61,5% de super-
vivencia global ,, i un 65,4% de lliure
de malaltia i el grup C el 62,5% de
supervivencia global i un 63.3% de

supervivencia lliure de malaltia.
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Taula 6. Caracteristiques cliniques i epidemiologiques dels grups de I'estudi. Font: Elaboracié propia

GROUP A n= GROUP B GROUP C

132 n=26 n=18

(No  blood 1 or 2 (3 or more

transfusion) blood blood

units) units)

Male 61 (46.2%) 15 (57.7%) 7 (38.9%)
Female 71 (53.8%) 11 (42.3%) 11 (61.1%) P =0.428
Age (mean) 68.9 75.5 70.6 P=0.039
BMI 28.2 26.3 27 P=0.12
Charlson Index 2.8 3 2.8 P=0.16
Preoperative 11.9 9.6 9 P<0.00
Hglo
Preoperative 5.2 20 4.8 P=0.041
CEA
ASA1 8 (6.25%) 0 0
ASA 2 74 (56%) 13 (50%) 10 (55.6%)
ASA3 49 (37%) 11 (42%) 8 (44.4%)
ASA 4 1 (0.75%) 2 (8%) 0 P=0.142
Laparoscopy 75 (57%) 10 (38.5%) 8 (44.5%)
Open 55 (41.5%) 14 (54%) 10 (55.5%)
Conversion 2 (1.5%) 2 (7.5%) 0 P=0.137
T1 22 (16.7%) 1 (4%) 0
T2 32 (24.5%) 4 (15 %) 4 (22%)
T3 65 (49.5%) 12 (46%) 7 (39%)
T4 13 (9.3%) 9 (35%) 7 (39%) P=0.002
NO 84 (63.5%) 17(65%) 7 (39%)
N1 36 (27.5 %) 7 (27%) 6 (33%)
N2 12 (9%) 2 (8%) 5 (28%) P=0.122
Venous invasi- 6 (4.5%) 2 (7.7%) 3 (16.6%) P=0.130
on
Neural invasi- 5(3.8%) 4 (15%) 4 (22%) P=0.055
on
Angiolimphatic 21 (16%) 11 (42%) 6 (33%) P=0.005

invasion
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Univariate analyisis

Quan s'aplica I'estudi de Khi-quadrat
en relacio als factors que poden afec-
tar la supervivencia lliure de malaltia,
I'abordatge quirdrgic per laparotomia
(p= 0,032), la invasié perineural (p=
0,04), estadi T (p= 0,014), afectacié
dels

ganglis limfatics (p

<0,001) i els nivells d'hemoglobina

tumoral

preoperatoria (p= 0,05) van assolir
significacid com a factors de mal pro-
nostic en I'analisi univariada. La trans-
fusié de sang no va aconseguir signi-
ficacid estadistica, tot i que hi va ha-

ver un alt percentatge de recidiva

tumoral en el grup B (Taula 7)

Taula 7. Analisi de la recidiva entre els grups de I'estudi. Font: Elaboracié propia

LIUsSSIan

Recidiva (si/no)
No Si Total
Transfussions (cat.) No Count 111 21 132
% within Transfussions 84.1% 15.9% 100.0%
(cat.)
% within Recidiva (si/no) 77.6% 63.6% 75.0%
<=2 Count 17 9 26
% within Transfussions 65.4% 34.6% 100.0%
(cat )
% within Recidiva (si/no) 11.9% 27.3% 14.8%
>2 Count 15 3 18
% within Transfussions 83.3% 16.7% 100.0%
(cat.)
% within Recidiva (si/no) 10.5% 9.1% 10.2%
Total Count 143 33 176
% within Transfussions 81.3% 18.8% 100.0%
(cat.)
% within Recidiva (si/no) 100.0% 100.0% 100.0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 5.046" 2 .080
Likelihood Ratio 4.431 2 .109
Linear-by-Linear .976 1 323
Association
N of Valid Cases 176

a. 2 cells (33.3%) have expected count less than 5. The

minimum expected count is 3.38.

En canvi, les corbes de Kaplan-Meier
en relacié al temps lliure de malaltia,

mostren diferéncies significatives en-

tre els malalts no transfosos (grup A) i
aquells que han rebut algun tipus de

transfusid (grups B | C estudiats con-
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juntament). El nombre d'unitats de nivell global, els pacients transfosos
sang administrats no va influir en el mostraven la supervivencia lliure de
supervivéncia lliure de malaltia. A tumor més curta.

Survival Functions

Transfussions
107 (si/o)
—I1No
—— No-censored
0.5- —t— Si-censored
©
0.6
2
4
S
[72]
E
O 0.4
0.2+
0.0

I I I I I I
.00 25.00 50.00 75.00 100.00 125.00

Temps lliure de recidiva (mesos)

Figura 24. Corbes tipus Kaplan-Meier en relaci6 al temps lliure de malaltia, analitzant els grups B i C conjun-
tament. Font: Elaboraci6 propia.

Com s'observa en la figura 25, es van tament (p= 0,029). Les transfusions de
detectar diferencies significatives en sang van afectar la supervivencia glo-
el les corbes Kaplan-Meier de super- bal, pero no es a observar cap influ-
vivencia global quan es va comparar encia en relacié al nUmero d'unitats

el grups A, amb el grup B i C conjun- administrades.
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Overall Comparisons

Chi-Square

df

Sig.

7.047

Log Rank (Mantel-Cox)

2

.029

Test of equality of survival distributions for the different

levels of Transfussions (cat.).

Survival Functions
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Figura 25. Supervivencia global comparant pacients sense transfusio (grup A) amb pacients als que se’ls ha

administrat algun concentrat d’hematies (grups B i C). Font: Elaboraci6 propia.

Analisi multivariat

Quan varem analitzar els factors que
podien afectar la supervivencia glo-
bal, les transfusions, incloent els
grups B i C junts (p= 0,026), I'index de
comorbiditat de Charlson (p <0,00),

I'ASA (p = 0,031), I'abordatge quirur-

gic per laparotomia (p <0,001) i la
invasié angio-limfatica (p = 0,005),
van aconseguir significaci6 com a
factors de mal pronostic. La regressio
de Cox va servir per realitzar un anali-

si multivariant per comparar la possi-

ble influencia entre les variables que
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van ser estadisticament significatives
en l'estudi de Khi-quadrat. A la super-
vivéncia global, només l'edat, l'index
de Charlson, I'afectacié dels ganglis
limfatics i l'abordatge quirtrgic van
estadistica

aconseguir  significacié

com a factors de risc independents
per a la supervivéncia (vegeu la taula
8) . Es important assenyalar que la
transfusié de sang no va aconseguir
influéncia estadistica per se en l'anali-

si multivariant amb una p = 0,906

Taula 8. Estudi multivariant dels factors amb possible influéncia en la supervivéncia global. Font: Elaboracio

propia.
Variables in the Equation

B SE Wald df Sig. Exp(B)
Transfussions1 .048 408 .014 1 .906 1.049
Charlson_index 546 148 13.568 1 .000 1.726
edat .054 015 12.345 1 .000 1.056
Invasi__Angiolinf_tica 837 420 2297 1 130 1.891
T 238 223 1.143 1 .285 1.269
N 640 235 7.401 1 .007 1.897
Abordatge 7529 2 023
Abordatge(1) .940 .350 7.235 1 .007 2.561
Abordatge(2) .286 790 31 1 718 1.331

Variables in the Equation
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Survival Function for patterns 1 - 2
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Si ens centrem en la temps lliure de I'afectacid6 neoplasica ganglionar i
malaltia, l'estudi multivariat mostra I'abordatge quirurgic per laparotomia.
que les variables que exerceixen una La transfusié sanguinia tampoc acon-
influencia negativa i que per tan sén segueix tenir una influéncia estadisti-
factors de risc independents per a la cament significativa en I'estudi multi-
recidiva son: I'estadiatge T del tumor, variat amb una p=0.547 (Taula 9).

Taula 9. Estudi multivariant dels factors amb possible influencia en la temps lliure de malaltia. Font: Elaboracié

propia.
Variables in the Equation

B SE Wald df Sig. Exp(B)
Transfussions1 251 A7 363 1 547 1.285
Invasi__ Angiolinf_tica 085 A37 038 1 846 1.088
T 512 246 4.323 1 .038 1.669
N 763 234 10.630 1 001 2.144
Abordatge 4.018 2 134
Abordatge(1) 756 381 3.943 1 047 2129
Abordatge(2) 210 1.051 .040 1 841 1.234
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RESULTATS ESTUDI 3. SUPERVIVENCIA A LLARG TERMINI DELS

PACIENTS INTERVINGUTS PER PATIR UN CANCER DE COLON NO

METASTATIC. ESTUDI PROSPECTIU COMPARANT L'ABORDATGE

LAPAROSCOPIC | LA LAPAROTOMIA.

Després d'excloure a 9 pacients, fi-
nalment, 177 pacients van ser analit-
zats en l'estudi. Els criteris d'exclusio
van ser la localitzacié per sota del
nivell de la reflexid peritoneal en 2
pacients, la deteccié de la malaltia a
distancia en el moment de la cirurgia
en 6 ocasions i una mort postopera-
toria degut a un infart de miocardi en
1 cas. 1 pacient es va perdre durant el

periode de seguiment

CARACTERISTIQUES DELS PACIENTS

La Taula 10 exposa les diferents carac-
teristiques epidemiologiques, histolo-
giques i la supervivencia entre els

grups de l'estudi.

Es van analitzar les possibles diferen-
cies entre els grups per tal de deter-

minar si eren comparables per a

I'estudi. No es van observar diferenci-
es significatives en relaci6 a les varia-
bles técniques dels diferents abordat-
ges, com s'evidencia al detectar la
mateixa quantitat de ganglis limfatics
en les peces quirdrgiques (una mitja
de 26 ganglis limfatics amb un inter-
val entre 6 i 94). Els diferents estadi-
atges del cancer de colon (I, Il, lll) van
estar distribuits de forma homogeénia
entre els grups. De la mateixa manera,
les caracteristiques patologiques van
ser comparables entre els grups, no
detectant-se diferencies estadistica-
ment significatives i (p= 0,4). Factors
pronostics de tipus histologic com la
invasio angiolimfatica, la invasié ve-
nosa i la invasio perineural es van
observar en la mateixa proporcié en

els tres grups.
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Taula 10. Caracteristiques epidemiologiques, histologiques i de supervivéncia entre els pacients intervinguts
per laparoscopia, laparotomia i les conversions. Font: Elaboracié propia

Overall Laparoscopy Laparotomy Conversion p
Tumor Localizati- n n n n
on
Right colon 89 50.3%
Left colon 36 20%
Sigmoid colon 52 29.7%
ASA 0.19
I 8 4.5% 7 7.5% 1 1.3% 0 0%
11 98 55.4% 54 58.1% 42 52.5% 2 50%
111 68 38.4% 32 34.4% 34 42.5% 2 50%
IV 3 1.7% 0 0% 3 3.7% 0 0%
IMC 0.27
Mean 26.9 28.6 329
+ Standard devia- +3.9 +5.2 +3.2
tion
N1 49 27.7%
N2 20 11.3%
TNM stage 0.4
I 50 28.2% 29 31.2% 21 26.3% 0 0%
11 58 32.8% 27 29% 30 37.5% 1 25%
I 69 39% 37 39.8% 29 36.3% 3 75%
Mean lymph 0.3
nodes

26 22 23 34

Angiolimfatic 0.9
Invasion
Yes 39 22% 20 21.5% 18 22.5% 1 25%
No 138 78% 73 78.5 % 62 77.5% 3 75%
Perineural 0.34
Invasion
Yes 12 6.8% 6 6.5% 5 6.3% 1 25%
No 165 93.2% 87 93.5% 75 93.7% 3 75%
Venous 0.87
invasion
Yes 11 6.2% 6 6.5% 5 6.3% 0 0%
No 166 93.8% 87 93.5% 75 93.7% 4 100%
Anastomotic
leakage

Yes 6 7.7% % % %
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No 72 92.3% % % %

Blood tranfusion 0.1
Yes 45 25.4% 18 19.4% 25 31.2% 2 50%

No 132 74.6% 75 80.6% 55 68.8% 2 50%

7 years relapse 0.047
Yes 34 19.2% 11 12% 21 26.2% 2 50%

No 143 80.8% 82 88% 59 73.8% 2 50%

7 years death 0.001
No 127 71.2% 80 86% 53 66.2% 2 50%

Cancer related 31 18.5% 13 14% 27 33.8% 2 50%

Not related 19 10.3%

Quan analitzem els factors que poden
empitjorar la supervivencia global i la
supervivencia lliure de malaltia, no-
més |'afectacié ganglionar metastasi-
ca, els tumors en estadi Il i la invasid
angiolimfatica aconsegueixen signifi-

cacié estadistica. Es important desta-

Survival Functions
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Temps de seFuiment fins a la recidiva (o fins a 1/01/12
pels que no fan recidiva) - mesos

Abordatge

iy
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- Coent
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|+ open-censara

Conversic-censared

car que l'abordatge per laparotomia i
la conversié a laparotomia van condi-
cionar una pitjor supervivencia global
(p=0,001) i un menor temps per a la
recaiguda del cancer (p=0,047) com

podem observar en la Figura 26.

Overall Comparisons

|Chi-5quane| df | Sig. |

| Log Rank Mantet-Cox] | 6108 | 2 | 047 |

Test of equality of survival distributions for the different
levels of Abordatge.
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Survival Functions
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Test of equality of survival distributions for the different
levels of Abordatge.

Figura 26. Corbes Kaplan-Meier de supervivéncia lliure de malaltia i supervivéncia global per als diferents
grups. Font: Elaboracid propia.

En la Taula 11 s'aprecia com en I'estudi multivariat amb la regressio de Cox, els factors que
afecten la supervivencia global i la lliure de malaltia son I'edat, I'estadi tumoral T3 i

I'abordatge quirdrgic.



Resultats estudi 3 | 117

Taula 11. Estudi multivariat dels factors que influeixen de forma independent en la supervivencia dels paci-

ents. Font: Elaboracié propia

Variables in the Equation

05.0% CI for Exp(B)}
B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
edat 083 D16 16.485 1 .Doo 1.085 1.033 1.099
Abordatge 1.127 343 10.789 1 .00 3.086 1.578 6.043
estad 7.808 2 .02z
estad(1) 217 454 228 1 833 1.242 i1 3.021
estad(2) 1.018 419 5.916 1 015 2768 1.219 6.288

Després excloure els dos primers anys
de la nostra série (quan el biaix de
seleccié va ser més pronunciat degut
a l'inici de la nostra corba d'aprenen-
tatge) 94 pacients van ser analitzats
de nou. Al tornar a comparar els nous
grups obtinguts, només la transfusié
de sang va ser més comu en el grup
de laparotomia en comparacié amb
els altres. No hi van haver diferencies
estadisticament significatives entre els
grups en la resta de factors analitzats,
de manera que també es va conside-

rar que eren comparables per a l'es-

tudi. La supervivéncia global va ser
millor per al grup laparoscopic (p =
0,03), pero la supervivencia lliure de
malaltia no va aconseguir diferencies
estadistiques significatives entre els
grups (p= 0,116). Quan es aplicar la
regressié de Cox per I'analisi multiva-
riada, l'edat i l'abordatge quirdrgic
arriben a la significacio estadistica per
a la supervivencia global i la supervi-
vencia lliure de malaltia. L'estadi T3
només té una influencia independent
en la supervivencia lliure de malaltia

(Taula 12).
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Owerall Comparisons
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Test of equality of survival distributions for the different

levels of Abordatge.
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Owverall Comparisons

Chi-Square df Sig-

Log Rank (Mantel-Caoox) 1.916 1 68

Test of equality of survival distributions for the different
levels of Abordatge.
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Figura 27. Corbes Kaplan-Meier de supervivéncia lliure de malaltia i supervivéncia global per als diferents

grups. Font: elaboracié propia.

Taula 12. Estudi multivariat dels factors que influeixen de forma independent en la supervivencia dels pacients
al excloure els 2 primers anys de I'estudi. Font: Elaboracié propia.
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1. DIScuUSSIO GENERAL

Factors pronostics en el cancer de

colon no metastatic.

El cancer de colon s’ha convertit en
les ultimes decades en problema de
salut a escala global. L'Organitzaci
Mundial de la Salut mitjangat la seva
base de dades Globocan, ens permet
coneixer la incidencia, prevalenca i
mortalitat d'aquest patologia a nivell
de 185 paisos diferents dels cinc con-
tinents. | les dades que es poden ex-
treure a un primer cop d'ull no sén
afalagadores. Durant l'any 2012, el
cancer colorectal va ser el tercer can-
cer més comu en els homes (746.000
casos, 10,0% del total dels cancers) i
el segon en dones (614.000 casos,
9,2% del total dels cancers) a tot el
moén. A més, gairebé el 55% dels ca-
sos van ocorrer en el primer mon. No
obstant, més de la meitat dels morts
per culpa de la malaltia la van patir en

paisos subdesenvolupats [4].

Tenint en compte | enorme influencia
que pot exercir el tractament
d'aquesta patologia en la salut a nivell
mundial, des de la comunitat cientifi-
ca s’han multiplicat esforcos per mi-
llorar les técniques quirdrgiques (op-

cio terapeutica en els estadis inicials

de la malaltia) i les terapies antineo-
plasiques per estadis metastasics o en
forma d'adjuvancia. Per arribar a
aquest punt es fonamental aconse-
guir un correcte estadiatge dels paci-
ents per poder discernir quina és la
terapia més adient en cada cas. L'eina
més poderosa per avaluar el pronos-
tic en els estadis I, Il i lll és I'analisi
anatomopatologic de la peca quirur-
gica ressecada i en especial els seus
ganglis limfatics. Tot i que els para-
metres anatomopatologics sén els
més potents predictors de supervi-
vencia a llarg termini, altres caracte-
ristiques de tipus clinic, moleculars, i
histologiques poden influir en el pro-
nostic, independentment de

I'estadiatge tumoral.

Aquest fet es fa clarament evident
quan observem que els index de su-
pervivencia de pacients amb estadis
amb afectacié ganglionar inicial (es-
tadi IlIA) sén significativament millors
que en algun subgrups sense infiltra-
cio de ganglis limfatics (estadi 1IC).

Aquests resultats paradoxals poden

tenir dues explicacions diferents:

1. L'estudi ganglionar no ha estat
prou exhaustiu i han estat infravalo-

rades afectacions neoplasiques mi-
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croscopiques o han passat per alt
implants metastasics en regions del
gangli limfatic no processades pel seu

estudi.

2. O bé, existeixen altres factors pro-
nostics que no han estat tinguts en
compte fins al moment que poden
condicionar una pitjor supervivéncia
dels pacients amb cancer de colon. La
no deteccid6 d'aquest possibles fac-
tors, restaria als malalts el benefici de
I'aplicacié6 de quimioterapia adjuvant

en el periode postquirurgic.

Un dels objectius d'aquesta Tesi ha
estat respondre a la questio, utilitzant
en el primer estudi la tecnica del gan-
gli sentinella per millorar la deteccid
d'implants neoplasics en els ganglis
limfatics i aixi permetre identificar a
pacients amb més possibilitats de
recidiva de la seva malaltia o de morir

per causes relaciones amb la mateixa.

A més, també han estat estudiats fac-
tors clinics i quirdrgics com la transfu-
si6 de sang heterologa perioperatoria
(estudi 2) i la via d'abordatge quirur-
gic per laparoscopia o laparotomia
(estudi 3). Aquests condicionats tam-
bé podrien jugar un paper en els in-
dex de recidiva i de supervivencia als

cinc anys del pacient afectes de neo-

plasica de colon amb indicacidé qui-
rirgica. El coneixement més acurat
d'aquest factors podria permetre mi-
llorar la nostra practica clinica en
aquests pacients i fins i tot ens obli-
garia a plantejar-nos canvis els proto-
cols de tractament multidisciplinari

d'aquesta malaltia.

2. GANGLI SENTINELLA EN EL
CANCER DE COLON

2.1 Importancia de [l'estudi
ganglionar el cancer de

colon

Hi ha un ampli consens a considerar
I'afectacid ganglionar com el factor
pronostic més important en els paci-
ents amb cancer de colon no metas-
tatic. Per aquesta rad, la principal in-
dicacio per administrar la terapia ad-
juvant en el postoperatori és la pre-
sencia d'aquest factor en especimens
quirdrgics. Es considera que els bene-
ficis de supervivencia d'aquests trac-
taments podrien arribar a una reduc-
ci6 del 41% en el risc de recurréncia i
una reduccio del 33% en la mortali-
tat®. Durant décades els investiga-
dors han tractat de perfeccionar els
metodes per diagnosticar possibles
afectacions dels ganglis limfatics aixi

millorar [|'estadificacié del cancer i
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redefinir possibles terapies postope-

ratories.

L'analisi de I'afectacio neoplasica dels
ganglis limfatics ha estat repetida-
ment validada com un dels principals
factors pronostics en pacients amb
cancer de colon. En particular, el
nombre absolut de ganglis limfatics
positius ha estat associat com a pre-
dictor d'evolucié adversa de la malal-
tia. Aquest fet queda demostrat amb
l'augment de la mortalitat als cincs
anys que es detecta a mesura que
augmenten de nombre de ganglis
limfatics amb afectacid neoplasica

[141].

Per poder determinar que l'estudi de
I'afectacidé ganglionar ha estat prou
acurat, des de principis dels anys 90
s'ha establert en 12 el nUmero minim
de ganglis limfatics que cal analitzar
en qualsevol peca quirlrgica de co-
lectomia. La detecci6 d'un ndmero
menor de ganglis comporta per tant,
una infraestadificacio del pacient i es
considera directament com un factor
de mal pronostic [74]. En la nostra
serie, només 17 pacients (9.5 % del
total) es podrien considerar en aques-
ta situacid. La resta van obtenir peces

quirdrgiques amb un nudmero de

ganglis igual o superior a 12, amb una
rang que va des de 12 fins a 73 gan-
glis identificats, el que indica la eleva-
da exigencia quirurgica i metodologi-

ca del nostre estudi.

Amb tot, un nombre important de
publicacions han demostrat que la
ratio entre ganglis afectats i ganglis
identificats, pot tenir una importancia
pronostica major que el nombre ab-
solut dels ganglis limfatics afectats

[149].

Hom es planteja que en un escenari
ideal, el més adient seria realitzar un
analisi exhaustiu de cadascun dels
ganglis limfatics identificats de a la
peca quirurgica, aplicant totes les
técniques a la nostra disposicio per
poder identificar malaltia metastasica

en forma microscopica.

Els recursos economics limitats que
disposem en el nostre sistema sanita-
ri, fan molt dificil plantejar aquesta
possibilitat en tots els pacients afec-
tes de la malaltia. Com hem descrit
previament, la tecnica del Gangli Sen-
tinella en el cancer de colon intenta
aconseguir una més acurada estadifi-
cacio dels pacients, incidint en I'estudi
més exhaustiu d'un nimero limitat de

ganglis pero que permetra predir
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I'afectacié general de tot el territori

ganglionar.

Aquesta tecnica ofereix un estalvi de
recursos i de temps d'implicacié del
personal del laboratori d'anatomia
patologica, ja que focalitza tots els
nostre esforcos diagnostics en un
nuimero reduit de ganglis sentinelles

identificats.

2.2 Tecnica quirdrgica

Per realitzar la deteccid del gangli
sentinella en el territori limfatic de
drenatge de la neoplasia de colon,
estan descrites en la literatura dife-
rents variants tecniques. Aquestes es
poden classificar en relacié a I'etapa
de la cirurgia en que es realitzen i al
tipus de marcadors emprat. Els dife-
rents procediments han estat avalats
en diversos estudis comparatius [4],

[5, 6].

Les tecniques in vivo (amb aplicacio
directa en el camp quirurgic de traca-
dors sobre la tumoracid) i la técnica
laparoscopica (amb l'aplicacié durant
la cirurgia de contrast a través d'un
fibrocolonoscop), permeten una iden-
tificacid6 acurada de les adenopaties
del territori ganglionar i en especial la

detecci6 de possibles skip metastasis.

Existeix algun estudi on s’ identifica
les tecniques in vivo amb una major
taxa de deteccio del gangli sentinella
respecte les técniques ex vivo [101] ,
encara que aquest fet no es confirma

en els diferents metanalisis.

L'expansié de la cirurgia laparoscopi-
ca en el cancer de colon en detriment
de la cirurgia oberta, i la dificultat
organitzativa que suposa realitzar una
fibrocolonoscopia intraoperatoria, fan
que aquestes variants tecniques es
realitzin en pocs centres. Per aquesta
rad, la tecnica més utilitzada pels dife-
rents grups és la técnica ex vivo, per la
seva senzillesa i per la menor interfe-
rencia en la practica quirdrgica habi-

tual.

Aquesta ha estat la tecnica utilitzada
en el nostre estudi, permeten que un
cirurgia no implicat directament en
I'equip quirdrgic realitzés la injeccio
del contrast sobre la peca quirdrgica
ja ressecada, mentre el procediment
quirurgic continuava de forma habi-
tual. Pensem que d'aquesta manera la
interferencia amb el procediment
quirurgic és minima i per altra banda
assegurem la realitzacié de la técnica

de forma més acurada.
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2.3 Taxa de deteccio,
Sensibilitat i index de Falsos

Negatius

Segons Van der Zaag [101], el percen-
tatge de deteccié del gangli sentinella
pot oscil-lar entre 58 i 100%, encara
que la majoria d'estudis demostren
una taxa d'identificacid superior al
90%. En el seu metanalisi, la taxa de
deteccié en pacients amb cancer de
colon va ser significativament major
que en els estudis on també s’incloien
neoplasies de recte. El numero total
de procediments realitzats també
influia de forma positiva, amb una
taxa al voltant de 95% en els grups on
es realitzava el procediment en més
de 100 ocasions. Aquesta corba
d'aprenentatge també ha estat des-
crita per altres autors [150], conside-
rant-se que pot estar al voltant de 20

procediments per cirurgia[96].

En el nostre grup, tan la injeccié de
contrast com la disseccid ex vivo de
gangli sentinella va ser realitzada no-
més per dos cirurgians de la unitat
especificament implicats en ['estudi,
sobrepassant amb escreix els 20 ca-
sos. Els index de deteccié del gangli
sentinella en relacié al tracador no

demostren diferéncies significatives

en relacié al tipus de producte injec-
tat. Per a la Tinta esta al voltant del
94% [92- 96%]; amb radioisotop tra-
cador 88% [80-97%]; combinant tinta
i radioisotop  88% [79-98%]; amb
verd d'indocianina 88% [77-99%]; i
blau de metile 84% [66-100%]. Tam-
poc la sensibilitat de la tecnica va
mostrar diferencies significatives en
relacio al tipus de colorant emprat. En
estudis amb un numero elevat de
pacients i en grups amb una alta ex-
periéncia en gangli sentinella, la sen-
sibilitat esta la voltant de 90%, encara
que sovint estan descrites sensibilitats

inferiors a 50% [96].

Ha estat postulat que el volum total
de contrast injectat en relaci6 a la
mida del tumor, podria tenir influen-
cia en el index de deteccio del gangli
sentinella. Viehl et al. afirmen la ad-
ministraci6 de menys de 1cc pot ser
insuficient en la majoria de tumors
[151]. El procediment utilitzat a la
nostra serie definia de forma estan-
dard Il'aplicacié de 2cc de colorant en
cada pecga quirurgica (0.5cc en cada
quadrant ) tal com es va descriure de

forma original per Wong [89].

La substancia utilitzada com a traca-

dor pel nostre grup va ser el blau de
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metile, ja que és el producte del que
es disposa una millor experiéncia cli-
nica i amb uns baixos costos. El nostre
index de detecci6 va ser del 83.9%. La
tincié del ganglis i dels canalicles lim-
fatics no va interferir en cap cas els
posteriors estudis anatomopatologics.
La sensibilitat de la técnica en les nos-
tre mans va ser del 65.4% amb un

index de falsos negatius del 34.6%.

La preséncia de malaltia neoplasica en
ganglis no sentinella, es considera
com a un Fals negatiu de la técnica
del SLN. Els diferents estudis publicats
poden arribar a reportar xifres superi-
ors al 30% i en alguna ocasi¢ fins al
50 % [102]. Els principals factors asso-
ciats a aquest problema de la tecnica
son la localitzacié rectal de la neopla-
sia, la preséncia de diferenciacié mu-
cinosa del tumor , els estadis tumorals
T3,T4 i la mida del tumor > 6 cm

[137].

Sembla evident que la localitzacié
rectal pot alterar la circulacio limfatica
per la presencia de fibrosi després de
radioterapia i per la propia distribucid
meés complexa del mesorecte que
dificulta la seva disseccio. Esta descri-

ta fins i tot la disminucio de la detec-

ci6 global de ganglis en el mesorecte

posterior a la neoadjuvancia [152].

Per altra banda, neoplasies amb una
major penetracio en la paret del colon
i amb diferenciacié mucinosa, podrien
tenir més possibilitats d'afectacié dels
canalicles limfatics i provocar ocupa-
ci6 dels mateixos per cumuls de
cél-lules tumorals. Aquest fenomen
faria impossible la difusié del tragador
després de la seva injeccid sobre el
tumor primari i impossibilitaria la de-

teccio del gangli sentinella [153].

Aquest dos fets van ser comprovats
pel nostre grup en estudis preliminars
a l'actual, i van ser la causa que ex-
cloguéssim els pacients amb neopla-
sies per sota la reflexid peritoneal i

pacients amb invasi6é d'organs veins.

Les xifres abans exposades obliguen a
considerar el gangli sentinella en el
cancer de colon amb afectacié impor-
tant de la paret intestinal (T3 i T4)
com un predictor poc acurat de
I'estadi ganglionar de tot el territori
de drenatge limfatic . Sembla tanma-
teix raonable pensar que la realitzacid
sistematica de la tecnica en especial
en estadis precocos de la malaltia
permet millorar de forma significativa

la seva taxa de deteccio i sensibilitat.
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Aquest procediment aportaria un
benefici addicional a aquests pacient
amb menys possibilitats de patir fal-

sos negatius de la tecnica.

2.4 Skip Metastases

La presencia de ganglis limfatics sen-
tinella en territoris de drenatge aber-
rants segons les disposicions anato-
miques classiques, és un problema
descrit en ocasions en grups de tre-
ball que realitzen la técnica “in vivo".
Aquestes troballes poden ser detec-
tades en un 4% de mitjana, amb un
percentatge maxim descrit del 15%-

22% [101].

L'estudi més interessant al respecte
ha estat publicat pel liniciador de
tecnica del gangli sentinella en colon,
el Professor Saha de la Michigan State
University. Es tracta d'una série pros-
pectiva de 192 pacients on s'aplica de
forma sistematica la tecnica “in vivo”".
El 22% d'aquest malalts van requerir
una cirurgia de colon més extensa
degut a la presencia de ganglis limfa-
tics tenyits fora del territori esperat. A
més, en 19 pacients (el 9.8%) van apa-
reixer metastasis en aquests ganglis
addicionals identificats, en dos casos

de forma exclusiva [94].

D'aquests resultats es pot deduir que
sense la deteccié d'aquests ganglis
aberrants, podria persistir malaltia
ganglionar neoplasica després d'una
cirurgia reglada quasi en el 10% del
casos. No existeix no obstant, prou
evidencia cientifica per valorar |' im-
pacte real que aquestes skip metasta-
sis poden tenir sobre la supervivéncia
global dels pacients. La tecnica em-
prada pel nostre grup, no ha permes

valorar aquesta possibilitat.

2.5 Tecnica histologica en el

Gangli Sentinella

Un cop identificats els ganglis senti-
nelles, I'estudi exhaustiu dels matei-
X0s es converteix en una part fona-
mental del procés diagnostic.
L'aplicacio de tecniques amb la ma-
xima sensibilitat i especificitat podra
determinar la preséncia d'implants
tumorals en aquest ganglis i condici-
onara un possible canvi de estadifica-

Ci6 (up-stage) dels pacients.

En algunes publicacions aquestes
técniques s’han pogut aplicar en tots i
cadascun dels ganglis dissecats de la
peca quirlrgica, evitant per tant el
percentatge de falsos negatius inhe-
rents a la técnica del SLN [154]. No

obstant certs equips han suggerit que
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la probabilitat de trobar metastasi
addicionals amb I'analisi de tots els
ganglis és forga baixa i que per tan té
poc benefici clinic [155]. Un alt per-
centatge dels grups i el nostre entre
ells, aplica les tecniques addicionals
només sobre aquells ganglis amb les
majors possibilitats de patir afectacié
tumoral i sempre i quan la resta no
presentin afectacié neoplasica per

metodes convencionals.

La majoria d'estudis utilitzen la im-
munohistoquimica, usant anticossos
dirigits contra panqueratines o d’ al-
tres més especifics com per la Cito-
queratina CK19 o la CK20 emprada en
el nostre estudi i que es localitza en
mes del 90% del tumors de colon
[156]. No s’'han demostrat diferéncies
significatives en la taxa de deteccio
de céllules neoplasiques en relacié
als diferents tipus de citoqueratines,
encara que si han estat descrits falsos
positius amb la utilitzacié de Panque-

ratines [157].

Alguns autors han descrit la utilitzacio
de marcadors de glicoproteines de la
membrana cel-lular o proteines secre-
tades  especificament pels  tu-

mors[158].

Habitualment associat a la immuno-
histoquimica, es realitzen multiples
seccions del gangli a estudi. Estan
referits multiples procediments de
secci6 amb diferents tincions de les
mateixes i a diferents distancies entre
elles, amb una variabilitat que va des
de 20 a 500 pym [159]. Determinats
estudis indiquen que la deteccid
d'implants neoplasics augmenta de
forma significativa en proporcié a al
nombre de seccions de tall examina-
des. Els estudis que examinen 2 0 més
seccions consecutives de cada gangli
van mostrar una major taxa de paci-
ents amb micrometastasi, amb un

rang entre el 16% [160] i 100% [161].

Fins i tot hi ha autors que suggereixen
que la multiseccié pugui tenir un pa-
per més destacat en la deteccid tu-
moral que la propia immunohisto-

quimica [162].

La nostra experiencia ens permet
afirmar que les dues tecniques és
complementen i que sén fonamen-
tals. Com hem descrit previament, la
gran majoria dels nostres pacients
amb presencia de cel-lules tumorals al
gangli sentinella ho van fer en forma
de cellules aillades. Entenem que la

identificaci6 d'aquestes lesions no
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hagués estat possible sense el mar-
catge amb Citqueratina 20 i tampoc
sense la multiseccié que va permetre
localitzar implantacions tumoral que
en circumstancies normals haguéssim

passat desapercebudes.

En una altra linia de treball, en els
Ultims anys han guanyat adeptes les
tecniques moleculars d'analisi dels
ganglis limfatics. Aquets procedi-
ments es poden realitzar en ganglis
sentinelles o en la totalitat dels gan-

glis extrets en les peces quirargiques.

La reaccid en cadena de la Polimerasa
en temps real (RT-PCR) per a la de-
tecci6 de mRNA CK20 en els ganglis
limfatics regionals de pacients amb
cancer ha estat
investigada per diversos grups, prin-
cipalment en ganglis sentinelles [163,

164].

Altres marcadors han estat emprats
com la guanidil ciclasa (marcador
expressat Unicament en les cel-lules
apicals del tracte intestinal i per tu-
mors colorectals) que poden ajudar a
la deteccid6 de metastasi de cancer
colorectal en els ganglis limfatics clas-
sificats com a negatius per I'examen

histopatologic de rutina [165].

En general, aquests estudis van de-
mostrar una major sensibilitat de
I'analisi molecular en comparacié amb
avaluacio estandard basat en la tincié
amb H/E i també en comparacié amb
I'aplicaci6 d" immunohistoquimica

sobre els ganglis.

Més recentment, I'anomenada ampli-
ficaci6 d'acid nucleic d'una etapa
(OSNA) s'ha introduit com un métode
semi-automatic per detectar el mRNA
de la citoqueratina 19 en els ganglis
limfatics metastatics. L'estudi més
important publicat fins a data d'avui,
ha estat realitzat de forma multicen-
trica a Europa. Es van incloure un total
de 103 pacients on les tecniques con-
vencionals no mostraven signes
d'afectacié neoplasica en els ganglis
analitzats [166]. L'aplicacio de la tec-
nica d'OSNA en aquests casos, va
permetre detectar en 26 casos pre-
sencia d'un numero superior a 250
copies de mRNA de CK 19 (un quart
del total). Aquest fet va establir la
presencia de micro metastasis gangli-
onars que no havien estat detectades

pels metodes convencionals.

Totes aquestes tecniques permeten
I'examen de la totalitat del gangli

limfatic, superant aixi el possible biaix
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causat per |I" analisi insuficient de no-
més una part de la totalitat del mate-

rial histologic.

Amb tot, tan en la RT-PCR per a la
detecci6 de cellules tumorals ocultes
en els ganglis limfatics com amb el
metode OSNA han estat descrits fal-
sos positius, ja que cap dels marca-
dors testats té una especificat del
100%.

Ja I'any 1996, Gunn et al van observar
que alguns ganglis limfatics de paci-
ents amb reseccions intestinal per
patologia benigna podien expressar
CK 19 [84]. Altres autors han detectat
presencia de CK20 i antigen carcino-
embrionari (CEA) en ganglis limfatics
de pacients intervinguts per malaltia

benigna [100].

Les raons per a la taxa de falsos posi-
tius observats no son del tot clares. La
contaminacié per material de dissec-
ci6 o la difusio de les cellules tumo-
rals a través dels limfatics durant el
procediment de disseccié de la peca
quirurgica podrien aportar una expli-
cacié. Altres teories parlen de I'ampli-
ficacio erronia de pseudogens similars
a la CK19 que podrien jugar un paper
en l'aparicio de falsos positius en pa-

cients sense malaltia neoplasica [167].

2.6 Troballes

Anatomopatologiques

Les tecniques complementaries apli-
cades sobre la totalitat dels ganglis
limfatics o sobre els ganglis sentine-
lles, ens permetran detectar la pre-
sencia de malaltia metastasica en di-
ferents formes de presentacid. La
classificaci6 d'aquests implants me-
tastasics es fa basicament en relacié a
la seva mida, ja que s'‘entén que
aquesta condicionara la viabilitat de la
lesié neoplasica i la seva capacitat per
crear neovascularitzacié i expandir-se
[140]. Sembla demostrat que la pre-
sencia d'una macrometastasi (implant
major de 2mm de diametre) tindra
capacitat per provocar malaltia me-
tastasica en forma sistemica. Les lesi-
ons menors d'aquesta mida (micro-
metastasis, submicrometastasis i cu-
muls de cel-lules aillades) es compta-
bilitzen habitualment com a implants
tumorals, encara que la AJCC reco-
mana diferenciar en |'estadiatge entre

micrometastasis i la resta [141].

Els multiples estudis publicats en rela-
ci6 al SLN, aporten diferents xifres de
milloria en l'estadifacié del pacients
amb cancer de colon, I' anomenat

“up-Stage”.
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Aixi, en el metanalisis de Van der Pas,
en el 15% (interval entre 12%-19%)
dels pacients amb ganglis negatius
per tecniques convencionals, la utilit-
zacio de técniques histopatologiques
addicionals, van permetre mostrar la
presencia de micrometastasi [96]. Si
també afegim a aquest recompte la
presencia de céllules aillades en
I'espessor del gangli, les xifres d'up-
stage pugen de mitja fins al 18.9%
segons Van der Zaag [101]., descri-
vint-se en series puntuals percentat-
ges superiors al 50% [168, 169]. Si
només considerem la identificacio de
micrometastasis, aquest Ultim meta-
analasis redueix la xifra mitja d'Up-
Stage al 7.7% dels estudis analitzats.
Els nostres resultats mostren un index
de sobre estadificacio (up-Stage) del
24.5% (19 pacients de 78) si conside-
rem la presencia tan de malaltia neo-
plasica microscopica com de cel-lules
aillades. Aquest resultats ens fa estar
per sobre de la mitja dels estudis pu-
blicats, encara que el nostre baix per-
centatge de diagnostic de microme-
tastasis, fa disminuir fins al 1.3% I'Up-
Stage si només tenim en compte
aquesta forma d'expressio del cancer
de colon a nivell ganglionar. Aquestes

xifres modestes de deteccid han estat

descrites en especial al realitzar SLN
en neoplasies de recte [170, 171] i en
experiéncies inicials de la técnica en

d'altres grups [172].

Una explicacié possible a aquesta
caracteristica del nostre estudi, vindria
donada per l'alt nimero de ganglis
identificats en les nostres peces qui-
rurgiques. Els tecnics del servei
d'anatomia patologica van aconseguir
una mitja de 24 ganglis per pacient
amb una desviaci¢ estandard de = 9
ganglis. Aquestes xifres son clarament
superiors a les publicades en la litera-
tura [78] i van permetre la deteccié de
nombroses lesions tumorals amb tec-
niques convencionals. Per tan la tec-
nica del SLN es va aplicar després
d'un estudi exhaustiu amb tecniques
convencionals del territori ganglionar.
Aixi la possibilitat de detectar malaltia
ganglionar només en les fases més
inicials (cellules aillades) va augmen-
tar de forma considerable en la nostra
serie.

Una altra possible explicacié podria
estar en relaci6 a I'Us de I'anticos anti-
CK20. La expressio sembla estar limi-
tada a les cellules epitelials d'origen
gastrointestinal a diferencia d'altres

queratines, com ara les queratines 8,
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18 i 19 presents en cél-lules mesoteli-
als peritoneals. Per tan es tracta d'un
un marcador més especific
i podria evitar possibles falsos posi-
tius. Messerini et al van obtenir menys
d'un 10% de micrometastasis utilit-
zant aquesta citoqueratina, resultat

forca similar al nostre [173].

2.7 Significat clinic de la
preséncia de
micrometastasis i de
cél-lules aillades en els

ganglis limfatics

Es podria considerar que en aquest
apartat és on es suporta tota la hipo-
tesi sobre la tecnica del gangli senti-
nella en el cancer de colon i la justifi-
cacié per decidir la seva aplicacioé de

forma sistematica.

Es ben cert que l'efecte que pot pro-
vocar en la supervivéncia dels paci-
ents la presencia de micrometastasis
o de cel-lules aillades en els seus gan-
glis limfatics no ha quedat encara
aclarit de forma definitiva. Existeixen
multiples estudis que indiquen una
influéncia d'aquestes troballes com ha
factors pronostics, si bé d'altres no
poden demostrar cap canvi en les
taxes de  supervivencia.  Molts

d'aquest estudis estan realitzats amb

un numero de pacients limitat i a més,
les tecniques de deteccid sén diverses
i no estandarditzades, el que fa que
es puguin produir tan falsos negatius
com falsos positius per deteccié de
cel-lules epitelials sense capacitat de

proliferacié.

Amb tot, en una enquesta realitzada
recentment a membres de la ASCO
(American Society of Clinical Onco-
logy) la majoria dels metges
s'aventuraven a proposar tractament
adjuvant a pacients en estadi Il de la
malaltia amb presencia de microme-

tastasis ganglionars [174].

No esta definida encara una técnica
Gold Standard per a la deteccidé de
cél-lules tumorals ocultes en els gan-
glis limfatics [175]. Les tecniques im-
munhistoquimiques amb anticossos
monoclonals son les més frequent-
ment utilitzades. S'ha posat en dubte
la utilitzacié d’ anticossos policlonals,
a causa del major risc de falsos posi-
tius. A més, segons alguns autors, I'Us
de la molt especifica CK20 podria
donar lloc a una subestimacié de la
presencia de cel-lules tumorals ocul-
tes amb una possible desdiferencia-
ci6. Paradoxalment, aquest fet no ha

estat detectat en el nostre estudi.
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D’altres recomanen ['Us d'anticossos
monoclonals generics anti-
citoqueratina com el Camb5.2. 176],
encara que podria comportar un
augment dels falsos positius. Addici-
onalment, es fonamental no confon-
dre la presencia de cumuls de cel-lules
neoplasiques a l'interior de ganglis
limfatics amb la identificacio de dipo-
sits cel-lulars fora del teixit limfatic, al
greix pericolic o al mesorecte. En
aquesta segona situacid, ha quedat
demostrada la seva implicaci6 com
factor de mal pronostic en l'evolucio
de la malaltia [177], i aixi queda ja
reflectit com a estadi N1c en la setena

versio de I'AJCC [141].

Les descripcions amb percentatges
variables en la literatura de les mi-
crometastasis i de les cel-lules neopla-
siques aillades en els ganglis limfatics,
fa pensar que els criteris histologics
utilitzats no han estat uniformes. En
ocasions puntuals la seva deteccid es
pot realitzar per métodes convencio-
nals, i en la majoria de les ocasions
per diverses tecniques (Imunohisto-
quimica, RT-PCR, ONSA) sense una

clara estandarditzacio [178, 179].

A més, les descripcions realitzades

estan fetes sovint amb series curtes

de malalts, retrospectives i en ocasi-
ons sense diferenciar entre cel-lules

aillades i micrometastasis [180].

L' aparicié6 d’ una metastasi després
de I'extirpacié d'un tumor primari de
colon és un procés prou complexe
per poder considerar que la preséncia
solament de cel-lules neoplasiques en
els ganglis limfatics pugui assegurar
una recaiguda de la malaltia. En
aquest sentit, es conegut que només
un molt baix percentatge de cél-lules
tumorals presents al torrent sanguini,
podran sobreviure i tenir capacitat

d'implantacio [181].

Per tan no podem assegurar que la
identificacié de malaltia neoplasica en
els ganglis dissecats comporti una
seguretat pera a la progressio de la
malaltia, possiblement caldria consi-
derar-ho només com a un factor a
tenir en compte perque pugui aparéi-

xer el procés.

En el metanalisi de Rahbari del 2011
[107] on inclou més de 4000 pacients
extrets de 39 estudis, es conclou que
la preséncia de malaltia neoplasica
ganglionar diagnosticada gracies a
immunohistoquimica o a RT-PCR
comporta un augment del risc de

recurréncia del tumor. Amb tot, exis-
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teix una disparitat de resultats obser-
vats en el diferents estudis. Una pos-
sible explicacié podria ser justificada
en part pel concepte de "Heterogene-
itat intratumoral”. Hi ha evidencia que
la inestabilitat genomica individual de
les cél-lules tumorals persisteix des-
prés de la disseminacid metastasica
des del tumor primari, i que les alte-
racions genomiques en aquestes
cel-lules tenen un major impacte pro-
nostic en comparacié amb els de les
cel-lules del tumor primari [182].
Aquestes diferencies genomiques
entre cél-lules podrien fer variar la
seva deteccio segons la tecnica apli-
cada, i per tan modificar els resultats

de diferents publicacions.

Segons els autors, els resultats d'a-
quest estudi animen a realitzar més
esforcos per identificar les possibles
subpoblacions de cel-lules tumorals
presents als ganglis, que realment
posin als pacients en risc de patir una

recurrencia de la malaltia.

Les critiques a aquest estudi es fo-
namenten en que la majoria dels tre-
balls analitzats no fan una clara dife-
renciacio entre els diagnostic de

cellules aillades i el de micrometasta-

sis, dificultat el seu analisi com factors

pronostics diferenciats.

Sloothaak va publicar I'any 2014 una
nova revisi6 on només va incloure els
estudis on es pogués diferenciar de
forma clara entre micrometastasis i
cel-lules aillades. Per complir aquest
criteri, es van obviar estudis que no
estiguessin basats en tecniques histo-
logiques. Es va considerar que la uti-
litzaci6 de RT-PCR comportava una
alta sensibilitat per a la deteccio de
ceél-lules tumorals, perd no podia dis-
criminar entre céllules mortes, restes
cel-lulars tenyides i falsos positius. Els
autors van seleccionar de la literatura
8 articles que complien aquests crite-
ris. A més, només en 5 d'aquest és
podia deduir la recurrencia del cancer
i la mortalitat global i la relacionada
amb la malaltia neoplasica. Per tan
van basar les seves conclusions en
només 5 publicacions [183], [184],
[179], [185, 186]. En aquestes s'afirma
que la presencia de micrometastasis
té un a clara implicacié en l'aparicié
de recidiva de la malaltia i en la mor-
talitat global dels pacients. En canvi,
la identificacid de cel-lules aillades no
va mostra cap canvi en la superviven-

cia dels pacients.
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Els resultats del nostre estudi mostren
diferencies significatives entre els
pacients sense afectaci6 neoplasica
macroscopica dels ganglis i aquells on
aquesta afectacid ja es va detectar
inicialment per tecniques convencio-
nals. Respecte la supervivencia global
als 5 anys els pacients amb afectacié
ganglionar van tenir un 22.5% menys
possibilitats de sobreviure i un 21%
més de patir una recidiva de la malal-
tia. Aquests resultats segueixen la
tendencia descrita en la gran majoria
dels estudis publicats fins a data
d'avui [78]. Per contra, no es va trobar
cap diferéncia entre els 19 pacients
amb afectacié microscopica dels gan-
glis (quasi exclusivament per cel-lules
aillades) i els que no tenien demos-
tracio de malaltia per cap de les tec-
niques. Com a dada addicional, I Uni-
ca pacient amb presencia de malaltia
microscopica en forma de microme-
tastasis en el gangli sentinella del
nostre estudi, va morir arrel d'una
progressio limfatica de la neoplasia

als dos anys de la cirurgia.

Les diferencies en la supervivéncia
van aparéixer només quan vam ana-
litzar pacients afectats per macro-
metastasis en els ganglis limfatics

detectades per tecniques convencio-

nals (N1). Aquest subgrup de pacients
va patir la pitjor evolucié de la malal-

tia, comparant amb els altres grups.

Les nostres troballes han estat també
descrites per estudis similars, on tam-
poc s’han demostrat cap impacte en
la supervivencia dels pacients amb
afectacio per cel-lules aillades en els
seus ganglis [187, 173]. De forma
oposada, Mescoli et al. van publicar
un serie de 312 pacients on es va rea-
litzar immunohistoquimica en tots els
ganglis dissecats, sense procedir a
multiseccio. La presencia de cél-lules
neoplasiques aillades en el si dels
ganglis va ser un factor pronostic de

recidiva de la malaltia [169].

Existeix per tan en la literatura dispa-
ritat d'opinions, en relacio a la signifi-
cacié pronostica de les cellules ailla-
des. Per desgracia, I'Unic estudi alea-
tori multicentric dissenyat per analit-
zar I'impacte en la supervivencia de la
quimioterapia adjuvant en pacients
amb presencia de les cel-lules tumo-
rals ocultes ha estat aturat recent-
ment a causa de problemes en la in-
clusi6 dels pacients (En Route;
NCT01097265) [188]. En canvi, es po-
dria considerar que la tendencia ge-

neral va a favor de considerar les mi-
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crometastasis com a una forma de
malaltia metastasica i per tant, obliga
a actuar clinicament en consequeéncia.
El nostre estudi aniria en la linia

d'aquesta tendencia.

2.8 Invasio venosa i

angiolimfatica

La invasio tumoral dels vasos limfatics
i els vasos sanguinis s'ha demostrat
com a un factor prondstic indepen-
dent en els analisis multivariats, aug-
mentant el risc de metastasi ganglio-
nars i de metastasi a distancia . En un
estudi amb 703 pacients afectats per
cancer colorectal es va indicar que la
taxa de supervivéncia a 5 anys va ser
significativament pitjor quan la inva-
sid venosa va ser present. La invasié
de les venes extramurals i les de mida
major van tenir un pitjor pronostic
que la invasio venosa intramural i de

les venes de menor calibre [142].

La identificacié de cellules neoplasi-
ques en les parets dels canalicles lim-
fatics, també ha estat descrita com a
un dels factors pronostics de mala
evolucio de la malaltia als 5 anys de
seguiment. L'estudi d'aquesta carac-
teristica histologica té especial interes
en els estadis inicials d'afectacio de la

paret colonica (T1,T2) on la deteccid

d'aquesta troballa és un factor clau
per predir I'afectacié neoplasica del

territori ganglionar [189, 190].

En la nostra serie de pacients la inva-
sid venosa o la presencia d'afectacié
neoplasica angiolimfatica, ha estat un
factor de mal pronostic en relacié a la
supervivéncia global. Les diferencies
no arriben per un escas marge a la
significacid estadistica, ben segur per
falta de potencia estadistica de la
mostra. De la mateixa manera, el
temps fins a la recidiva és menor en
els pacients amb afectacio dels seus
vasos sanguinis o limfatics, pero les
diferéncies son forca menors i no ar-
riben a ser significatives. Es obvi pen-
sar que las presencia de cumuls
cellulars en les parets dels vasos san-
guinis, pot representar un primer pas
perque algunes formacions surtin a la
circulacié general i tinguin capacitat
per implantar-se en organs a distan-
cia. Es per aquest motiu que la “Ame-
rican Society of Clinical Oncology” va
incloure en les recomanacions per
tractar amb terapia adjuvant els paci-
ents sense afectacié ganglionar, la
invasio venosa i la invasié angiolimfa-

tica [191].
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2.9 Supervivencia global i lliure
de malaltias dels diferents
grups. Resultats bivariants i
multivariants. Regressiéo de

Cox

Un cop determinades les relacions
entre |'afectacié ganglionar i la super-
vivéncia dels pacients de la nostra
serie, es imprescindible analitzar al-
tres factors clinics associats a aquests
malalts que hagin pogut influir en

aquests resultats.

En aquest sentit es va valorar la co-
morbiditat present en el moment de
la intervencid quirirgica a través del
calcul de l'index de Charlson [192].
Aquest index de comorbiditat prediu
la mortalitat als deu anys per a un
pacient en relacié a una serie de pa-
tologies associades, com ara malalties
cardiaques, la SIDA o les neoplasies
(un total de 22 condicions). Diferents
equips han validat aquesta classifica-
cio i la seva utilitzacié es descriu en

multiples estudis [144].

En el grup amb afectacio ganglionar
(N1) es van observar un valors signifi-
cativament superiors d'index de co-

morbiditat (3.7 punts) respecte als NO

(3.2) i als Up-Stage (2.6). En canvi no
es van detectar diferéncies entre
I'edat dels pacients ni en els risc

Anestésic ASA dels diferents grups.

Aquestes diferencies podrien justificar
en part la pitjor supervivencia del
grup N1, encara que evidentment els
factors associats a la neoplasia van
jugar també un paper destacat. De fet
les maximes diferencies es troben
entre els N1 i els Up-Stage i no entre
els N1 i els NO, que van ser els grups
amb la major discrepancia entre la
supervivencia global als 5 anys (65.4%

i 87.9% respectivament)

Si analitzem el percentatge de paci-
ents lliures de malaltia als 5 anys,
aquest és clarament major en els grup
NO i Up-Stage, atribuit un clar efecte
als factors associats a la neoplasia
molt més que a les comorbiditats.
Aquestes diferencies es troben fre-
gant la significacio estadistica amb
nomeés un percentatge lliure de tumor
del 69% en el grup N1, mentre que a
la resta de grups es troba al voltant
del 90%.(veure resultats a la pagina

90).

Si compararem les caracteristiques
histologiques de les neoplasies dels

pacients, només s'objectiven obvies
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diferéncies en l'afectacié ganglionar i
en el percentatge d'afectacié angio-
limfatica i venosa del grup N1. Aques-
ta factor pot representar una caracte-
ristica de les neoplasies amb una ma-
jor capacitat per metastatitzar als
ganglis limfatics o fins i tot per via

hematogena.

No van existir diferéncies significati-
ves entre els estadiatge T dels dife-

rents grups.

Complicacions greus com la dehis-
céncia de sutura en el periode posto-
peratori, han estat descrites com a
factors que podem empitjorar el pro-
nostic a llarg termini per augment de
la recidiva local al afavorir I" angioge-
nesi neoplasica en el llit quirdrgic
[193]. En el nostre estudi, es va obser-
var un nombre baix de complicacions
aparegudes en els grups N1 i Up-
Stage, amb una tendencia a
l'augment en el grup N1. Amb tot no
es van poder demostrar diferencies

significatives entre els grups.

El tractament quimioterapic adjuvant
és un altre factor estudiat per avaluar
la seva possible incidencia en la su-
pervivencia dels malalts amb cancer

de colon [194].

Els nostres resultats indiquen que la
tendéncia d'aquest subgrup de paci-
ents és a patir més recidiva tumoral
pero sense diferencies significatives
respecte els que no han rebut tracta-
ment. No existeixen diferéncies en
quan a supervivencia dels dos grups
de pacients, interpretant-se com que
el tractament amb quimioterapia apli-
cat a pacients que patien factors
coneguts de mal pronostic, permet
equiparar la  supervivéncia amb
aquells que no els patien en el mo-

ment de la cirurgia.

En conclusid, el nostre estudi mostra
que l'analisi ex vivo dels ganglis limfa-
tics sentinella en el cancer de colon és
una tecnica factible, facil de realitzar i
gue augmenta només moderadament
la necessitat de procediments per al
processament i l'estudi ganglionar
respecte als metodes tradicionals.
Aquesta tecnica, permet sobre estadi-
ficar al voltant d'un ter¢ dels pacients
NO on I" afectacio ganglionar ha estat
passat per alt per tecniques conven-
cionals. No obstant aixo, el pronostic
per als pacients amb cel-lules aillades
detectades per aquesta tecnica no és
pitjor en comparacié amb els pacients
sense afectacio dels ganglis limfatics

sentinella(NO).
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La presencia de cellules tumorals
aillades només en els ganglis limfatics
sentinella no és de rellevancia clinica
per a la supervivéncia a llarg termini i
per tant no ha de ser un factor en la
decisi6 d'un possible tractament
postoperatori. Tot i aixo, la técnica
pot ser util en la deteccio de grups de
cél-lules neoplasiques amb un possi-
ble impacte negatiu en la superviven-
cia global. Es per aquest motiu que
caldria plantejar la seva implantacié
de forma rutinaria en el protocols de

tractament quirdrgic de la malaltia.

3. TRANSFUSIO PERIOPERATORIA EN
LA CIRURGIA DEL CANCER DE
COLON

El possible efecte de la transfusid
d’hemoderivats en els pacients inter-
vinguts per patir algun tipus de neo-
plasia, ha estat estudiat des de fa més

de tres décades.

Els primers indicis van apareixer en
models animals [110] i posteriorment
va ser Gantt I'any 1981 [195] el primer
a relacionar un empitjorament del
pronostic dels pacients amb neoplasi-
es solides amb I'antecedent de la
transfusié sanguinia. La seva tesi esta-
va basada en dos possibles mecanis-
mes. En aquell moment s'especulava

sobre I'efecte de la immunosupressié

induida per la transfusié i la preséncia
de frequents reaccions  post-
transfusionals (fins a un 20% del ca-
sos) que podrien comportar conse-
giencies en forma de transmissid
d'infeccions i de reaccions immuno-
logiques [196]. Aquest dos processos
podrien influir en l'evolucio de la

malaltia tumoral.

Actualment existeixen dues tendenci-
es forca clares per respondre al fet
que els pacients afectes de neoplasia
de colon que hagin rebut una transfu-
sid sanguinia, tinguin més possibili-
tats de patir una recidiva de la malal-
tia que aquells sense transfusions

previes [120].

La primera hipotesis (majoritaria en la
literatura) basa I'efecte perjudicial de
la transfusid per les alteracions im-
munologiques que aquesta pot pro-
vocar en les pacients afectes de can-

cer de colon.

Avui en dia coneixem que la resposta
immunitaria als tumors té forca simili-
tuds amb la que apareix en front a
I'exposicié a patogens o a antigens
externs a l'organisme. Si analitzem
amb deteniment un tumor solid, una
gran multitud de cel-lules immunitari-

es diferents poden ser detectades en
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funcio de diversos factors de I'hoste i
del propi tumor. Moltes d'aquestes
cél-lules poden tenir tant efecte anti-
tumoral com afavoridor de la pro-
gressié de la malaltia, depenent del
context en qué es troben. Fins i tot
diversos grups han definit la presen-
cia d'alguns tipus cellular a l'interior
de les peces tumorals com a factor
pronostic. En concret la identificacié
de céllules T de memoria (CD3 +
CD45RO +) i de céllules T CD8 + han
demostrat predir millors superviven-
cies en pacients amb cancer colorec-

tal [197].

La existencia d'aquesta reaccid im-
munologica en contra del cancer de
colon, faria més plausible la premissa
que una alteraci6 deguda a la transfu-
si6 sanguinia podria també provocar
una alteracio en la historia natural del

tumor.

Existeix per altra banda, la hipotesi
que emfatitza en els condicions asso-
ciades a la transfusié de sang com els
factors que realment poden empitjo-
rar la supervivencia global i els index
de recidiva neoplasica. En aquest sen-
tit, tan les malalties de base dels paci-
ents que puguin alterar el seu estat

hemodinamic (en especial d'origen

cardio-vascular) o les dificultats apa-
regudes durant la cirurgia per la pre-
sencia de tumors amb una major
agressivitat, podrien fer que la trans-
fusio es convertis en un factor associ-
at més que un factor causal per se

[113].

3.1 Percentatge de transfusions
durant el periode

perioperatori.

Estan descrits percentatges molt vari-
ables de transfusions en pacients
afectes de cancer colorectal, arribant
fins als 73% en séries on existia una
alta proporcié de pacients amb malal-
tia localment avancada [198]. Amb tot
, la mitjana de transfusio segons el
metanalisi d’Amato esta al voltant del
62% [120]. Un altre estudi analitzant
29 publicacions on es reportava
I'efecte de la transfusid en pacients
amb cancer de colon i recte, va ob-
servar una gran disparitat en la pro-
porcio de transfusions, detectant per-
centatges que anaven del 17.4% fins
al 82.2% [199]. Aquesta gran dispari-
tat en la indicaci6 de transfusié també
s'observa en altres patologies com en
la cirurgia cardiaca [200] o en la cirur-
gia ortopedica de recanvi de maluc i

de genoll [201], demostrant la falta
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d'un consens internacional per a la
indicacié d'administracié
d’hemoderivats.

En el nostre estudi, el percentatge de
transfusié va ser significativament
inferior als descrits en la literatura, ja
que es van transfondre només 44
pacients del 177 estudiats. Aixo signi-
fica que el percentatge global de
transfusié va ser del 24.8%. A més,
només en un 10% es va requerir la
transfusié de més de 2 concentrats

d’hematies.

Les possibles explicacions a aquestes

diferéncies poden ser diverses.

Un dels principals factors ha tenir en
compte és el moment de realitzacio
dels estudis. Una gran majoria dels
analitzats per Amato es van publicar
als anys '90, quan els metodes de
diagnostic precog estaven encara en
fase inicial i el percentatge de tumo-
racions amb més agressivitat local era
superior. A més, es evident que amb
els anys la politica de transfusio s’ha
fet cada cop més racional i restrictiva
al coneixer les possibles complicaci-
ons que es poden derivar de la matei-

xa [202].

Tanmateix, alguns autors han postulat

la possibilitat que les tecniques mini-

mament invasives permetin una cirur-
gia menys agressiva amb unes me-
nors necessitats de transfusio. Dos
estudis han analitzat les diferencies
en la transfusions comparant la cirur-
gia oberta i la laparoscopia en el can-
cer de colon [203, 204]. En el primer
les diferéncies van ser minimes a fa-
vor de la laparoscopia (54% vs 6%)
mentre que en el segon si que es van
detectar majors diferencies pero sen-
se significacio estadistica (11,6% vs
17,6%). En la nostra serie, el percen-
tatge de cirurgia laparoscopica és
superior al d'altres grups, realitzant-se
el 60.5% dels casos per via laparosco-
pica. Aquest fet podria condicionar de
forma parcial una menor transfusio

dels pacients.

Per altra banda, el protocol del nostre
centre va incloure un estudi pre-
operatori exhaustiu dels pacients que
requerien cirurgia electiva de cancer
de colon. La deteccié6 de xifres
d’hemoglobina per sota de 10 g/L, va
determinar I'administracio de terapia
amb ferro oral i en algunes ocasions
per via endovenosa. Aquests tracta-
ments precogos podrien haver evitat
la transfusio dels malalts durant la

intervencio.
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Fins i tot en ocasions puntuals, va ser
necessaria la transfusio sanguinia
setmanes previes a la cirurgia.
Aquests casos no han estat recollits
en el nostre estudi com a transfusions
perioperatories i poden provocar que
els percentatges de transfusio repor-
tats siguin lleugerament inferiors als

detectats per altres publicacions.

3.2 Possibles alteracions
immunologiques

provocades per la transfusio

Dins de l'estudi dels factors que po-
den afavorir el creixement tumoral,
recentment s'ha posat el punt
d'atencié en l'analisi de la matriu ex-

tracel-lular tumoral.

Un component critic d'aquest micro-
ambient extern a la cél-lula neoplasica
és el sistema immunologic, atorgant-
se cada cop amb fes forca un paper
destacat en la prevenci6 o
I'afavoriment en el desenvolupament

tumoral [205].

El que quedaria per definir seria quina
repercussio real podria provocar en la
historia natural del cancer de colon
les alteracions immunologiques que

provoca tota transfusio sanguinia.

3.3 Possible efecte de |la
transfusio sobre el

creixement tumoral

L'administracio de productes derivats
de la sang causa efectes negatius
sobre el sistema immunitari huma,
una condici6 anomenada modulacié
immune relacionada amb la transfu-
sio. Aquest fet té un efecte tan evi-
dent, que en ocasions va ser utilitzat
per evitar el rebuig després del trans-
plantament renal, quan encara no
estaven desenvolupades terapies im-
munomoduladores  prou  eficients

[206].

En primer lloc, I'emmagatzematge
dels productes sanguinis pot provo-
car canvis a nivell cellular amb un
possible  efecte  negatiu  sobre
I'organisme. Encara que la reduccié
de leucocits previa a la conservacid
de la sang, aconsegueix avui en dia
una reduccié quasi total dels globuls
blancs que es poden detectar en els
concentrats d’hematies, una minima
persisténcia d'aquestes cellules pot
modular la resposta immune del re-
ceptor. A més dels leucocits residuals,
les unitats de sang també contenen

lipids no polars i una barreja de subs-
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tancies pro-inflamatories com les liso-
fosfatidilcolines que modulen l'activi-
tat dels limfocits T i de les Natural

Killer [166].

Sembla ser que el temps
d’emmagatzematge també pot jugar
un paper destacat. En un estudi amb
animals, es va demostrar com la
transfusions de sang extreta feia més
de 9 dies, augmentava la progressié
tumoral, mentre que la sang fresca,
no va provocar cap efecte. Les hipote-
si propostes per justificar aquestes
observacions estan en relacié a diver-
ses respostes immunologiques (activi-
tat de les cel-lules Natural killer), I'alli-
berament dels lipids de membrana
per degradacio d'aquesta i altres me-
canismes com la hipoxia local que
provocaria |I" aparicié de factors angi-
ogenics en els concentrats d’hematies
[207]. Es per tant plausible pensar que
la transfusio de eritrocits emmagat-
zemats, poden crear un entorn favo-
rable per a la progressid6 tumoral a
través d'una resposta immunologica i
també per I'efecte angiogenic tumo-

ral de la hipoxia tissular.

Paradoxalment, no existeixen assajos
clinics que puguin corroborar aques-

tes hipotesis. En un estudi amb 740

pacients intervinguts per patir cancer
de colon i recte, es va comparar la
supervivéncia d'aquells que havien
estat transfosos amb sang emmagat-
zemada més o menys de 21 dies. Es
van detectar diferencies en la recur-
rencia del tumor entre I'administracio
o no de sang, perd no en relacio al
temps d’emmagatzematge de la ma-

teixa [208].

Altres estudis identifiquen els eritro-
cits més que els leucocits com els
implicats en els possibles efectes ne-
gatius en la progressié tumoral. En un
estudi prospectiu randomitzat, Van de
Watering no va trobar cap diferéncia
Si s'administrava concentrats
d'hematies sense leucocits o amb la
presencia d'aquest en la supervivéencia
global als 5 anys o la recurrencia de
pacients amb cancer colorectal [209].
Aquestes troballes han estat corrobo-
rades per altres estudis de tipus re-
trospectiu que van trobar una associ-
acio entre la transfusié de sang peri-
operatoria i la pitjor evolucié en paci-
ents amb cancer colorectal, encara
que el temps d'emmagatzematge de
la sang no va ser un factor pronostic

[210].
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Per tant, encara que existeix una base
teorica per justificar el possible efecte
afavoridor de la transfusié en el crei-
xement tumoral, només estudis expe-
rimentals en animals han aconseguit
demostrar aquesta hipotesi i no hem
identificat cap estudi concloent realit-

zat en pacients.

3.4 Possibles diferéncies entre la
autotransfusio i la transfusio

al-logeénica

Existeixen tres tipus de autotransfusio
autologa, el diposit previ a la inter-
vencio, I'hemodilucié pre-operatoria
aguda, i el rescat cel-lular; essent els
dos ultims procediments de reposicid
immediata poc utilitzats en cirurgia
de colon. Els beneficis de la transfusié
autologa son evidents ja que dismi-
nueixen la probabilitat d'adquirir una
malaltia infecciosa, s'elimina la possi-
bilitat que existeixi incompatibilitat
per al-loanticossos, i s'eviten les reac-
cions immunes a sang al-logenica,
com l'anafilaxi i sensibilitzacié a anti-
cossos. A més redueix la dependencia
a les donacions de sang i aquest con-
centrats poden ser utilitzats per altres
pacients si finalment no és necessaria

la transfusio [199].

Les suposades alteracions immunolo-
giques que provoca la transfusié de
concentrats d’hematies heterolegs,
poden ser teoricament eliminades si
es realitza un programa
d'autotransfusié sanguinia en paci-
ents amb altes probabilitats de rebre
una transfusié durant l'acte quirdrgic.
Amb aquesta base es podria deduir
que l'efecte afavoridor del creixement
tumoral quedaria eliminat al realitzar

transfusions autologues.

Per intentar demostrar aquesta supo-
sicio, Harlaar i collaboradors es va
plantejar un estudi multicéntric pros-
pectiu randomitzat amb pacients
afectes de neoplasia de colon i recte
[211, 212]. Els resultats obtinguts van
demostrar que la transfusié de sang
autologa no va fer millorar la supervi-
vencia ni va reduir la taxa de recur-
rencia en pacients amb cancer colo-

rectal.

Si que es va detectar que el risc de
recidiva local es va associar a la ne-
cessitat de transfusio, independent-
ment del tipus de sang emparada. Per
tant, la possible associacié entre
transfusions sanguinies i el pronostic

del cancer colorectal és el mateix per



Discussio general 3 | 147

transfusions al-logeniques com per

sang autologa.

A les conclusions de I'estudi, es plan-
tejaven que no era la propia transfu-
si6, sin6 més aviat les circumstancies
que requereixin la mateixa els deter-
minants reals del pronostic dels paci-
ents. L'augment de la recidiva local es
podria explicar per les dificultats tec-
niques presents en el moment de la
cirurgia, que podrien provocar una
major hemorragia i necessitat de

transfusio.

Heiss i collaboradors van plantejar
també un estudi randomitzat amb
pacients afectes de neoplasies de
colon i recte. De la mateixa manera, el
grup control es considerava als paci-
ents que durant l'acte quirurgic se'ls
hi va realitzar una autotransfusio de
com a maxim dos concentrats
d'hematies [213]. Després d'una mit-
jana de seguiment de 22 mesos, la
recurrencia del tumor es va observar
en el 289% del grup de sang
al-logenica i el 16,7% del grup de
sang autologa. Amb tot, quan
s'analitza la necessitat de transfusio
dels grups, el 60% del grup amb sang
heterologa van requerir transfusio,

mentre que només el 33% de grups

amb autotransfusions. A més, es va
detectar un alt percentatge de paci-
ents d'aquest Ultim grup que van ne-
cessitar transfusions addicionals de
sang heterologa. Tot fa pensar un cop
més, que els pacients amb cirurgies
més complexes i tumors més avancats
van ser els que van rebre un major
numero de transfusions i van evoluci-

onar amb una pitjor supervivencia.

El mateix grup uns anys després van
plantejar la possibilitat que la propia
sang autologa també provoques al-
gun tipus d'alteracions immunologi-
ques que pogués influir amb la histo-
ria natural de les neoplasies, pero
aquest fet no ha estat corroborat per

altres estudis [214].

Es podria considerar que malgrat una
reduccié en l'administracié de sang
al-logénica pot tenir diversos benefi-
cis, no hi ha cap rad des del punt de
vista oncologic per utilitzar sang au-
tologa en els pacients amb cancer de
colon. El nostre estudi confirma que la
transfusié al-logenica no provoca un
efecte independent que influencii en
la supervivencia ni recurrencia de les

neoplasies de colon.

3.5Efecte del numero de

concentrats sobre la
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supervivéncia global i Ila

recidiva.

Diferents estudis han postulat la pos-
sibilitat que els efectes deleteris de la
transfusié de concentrats d’hematies
segueixin una relacié proporcional
amb el nimero d'unitats administra-
des. L' evidencia més forta en aquest
sentit la va aportar Amato en el seu
metanalisi, indicant que el risc de re-
currencia del cancer augmentava en
40%, 69% i 102% després de 1-2 [OR,
1,40], 3-4 [OR, 1,69] i més de 5 [OR,
2,02 ] unitats de concentrats d'hema-
ties, respectivament[120].En contrast,
grans quantitats de sang transfosa
(més de 8 unitats) han estat associa-
des amb una menor supervivencia
global després de cirurgia per cancer
d'esofag, perdo no amb un major risc

de recurréncia [215].

En el nostre estudi, al realitzar I'analisi
univariant de supervivencia lliure de
malaltia, varem detectar diferencies
estadisticament significatives entre els
pacients transfosos i els pacients que
no van rebre cap transfusio. Els paci-
ents transfosos van mostrar una su-
pervivencia lliure de malaltia més cur-
ta, encara que el nombre d'unitats de

sang administrades no va influir en la

recidiva de malaltia. També es van
observar diferencies significatives en
la supervivencia global quan es van
comparar els grups, detectant que les
transfusions de sang van afectar la
supervivencia global, pero no es va
trobar cap influencia en el nombre
d'unitats administrades. Aquestes
dades permeten especular que el
nombre d'unitats transfoses pot de-
pendre de la complexitat de la cirur-
gia i de la agressivitat local del tumor.
La possible penetracid en capes més
profundes de la paret colonica o I
invasio d'estructures veines, faria que
els pacients amb estadis tumorals
superiors tinguessin més probabilitats
de tenir un mal pronostic indepen-
dentment el nombre d'unitats trans-
foses. Es probablement per aquest
motiu, que al realitzar I'analisi multi-
variant ajustat per les variables amb
significacié estadistica, la transfusié
sanguinia no té cap efecte per si sola
en la supervivencia global i en la lliure
de malaltia. Aquests resultats farien
pensar que la transfusié sempre esta
associada a altres factors amb un
efecte significatiu de forma indepen-
dent (index de Charlson elevat, inva-
si6 ganglionar, estadi T més avancat,

CEA preoperatori elevat i necessitat
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de laparotomia) i es per tan un factor
associat a altres factors de mal pro-
nostic, pero no condiciona una mala
evolucié per si sol. Els nostres resul-
tats han estat corroborats per altres
estudis similars publicats recentment.
Concretament, en un estudi realitzat a
Saint Gallen (Suissa) I'any 2013 [216],
es van analitzar 307 pacients intervin-
guts per neoplasies de colon en esta-
dis I, Il i lll. En I'analisi univariant, la
transfusié de sang es va associar amb
un augment del 90% de risc en la
mortalitat global. La taxa de supervi-
vencia global als 5 anys per als paci-
ents que van rebre una transfusio de
sang va ser 64,5%, en comparacié
amb el 80,1% en els pacients amb
cancer de colon que no van ser trans-
fosos. Altres predictors de supervi-
vencia global van ser I'edat, el genere,
I'index ASA, estadi TNM , i el tipus de
cirurgia. Després d'ajustar els factors
amb l'estudi multivariant, el risc de
mortalitat global que es va associar
amb la transfusio no va aconseguir
significacio estadistica. Al realitzar
I'analisi de supervivencia associats a
recidiva, les conclusions van ser les
mateixes. Aixi doncs, de forma similar
al nostre estudi, la transfusié6 tampoc

es va considerar com un factor inde-

pendent associat a la supervivencia o
la recidiva tumoral dels pacients. Els
mateixos autors en un estudi diferent
van realitzar I'analisi en 401 pacients
intervinguts per patir cancer de recte.
També en aquesta ocasio van arribar
a la mateixa conclusié, donant a la
transfusié sanguinia un paper de fac-
tor associat a d‘altres caracteristiques
dels pacients que realment eren les
que provocaven un empitjorament
del seu pronostic [113]. Ja en la deca-
da dels 90, alguns estudis arribaven a
les mateixes conclusions. Concreta-
ment, en un estudi retrospectiu realit-
zat a la Clinica Mayo amb més de
1000 pacients, concloien que les
transfusions a pacients amb cancer de
colon no van tenir impacte en la re-
curréncia de la malaltia. L' impacte
negatiu observat en la supervivencia
dels pacients va estar relacionat amb
d'altres variables associades al tumor
o a les malalties subjacents del paci-

ents [217].

Altres autors han reportat resultats
similars en diferents neoplasies. En
pacients intervinguts per colangiocar-
cinoma amb intencid curativa, des-
prés de realitzar I'ajust per diferents
variables, |" administraci6 de sang

perioperatoria no va influir en la su-
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pervivencia global ni en la lliure de
malaltia [143]. Els autors també con-
clouen que I" associacié entre la trans-
fusio de sang i els pitjors resultats
oncologics no va ser deguda a la
transfusié de sang en si, sin0 més
aviat amb les circumstancies cliniques

que van obligar a la transfusié.

Pero, no tots els estudis més recents
segueixen els mateixos postulats.
Acheson i col-laboradors van realitzar
una revisio sistematica de la literatura
fins I'any 2012 en relacié a l'efecte
que provocava la transfusio en la su-
pervivencia del cancer de colon i rec-
te[199]. Van incloure 55 estudis, dels
quals només 12 eren prospectius,
classificant-se la resta com a retros-
pectius. La majoria d'aquest es van
realitzar a la decada dels 90, amb un
alt percentatge d'estudis amb un nu-
mero de pacients limitat (inferior a
150). D'aquest 55 estudis, només 29
(la gran majoria retrospectius) repor-
taven de forma clara un analisis de les
causes de mortalitat i de recidiva i per
tan van servir per extreure les conclu-
sions. Analitzant totes aquestes publi-
cacions, els autors dedueixen que és
prudent suposar que fins i tot accep-
tant l'alta preséncia de factors adver-

sos observats en els pacients transfo-

sos sotmesos a cirurgia colorectal, la
transfusié de sang és pot considerar
un d'aquests multiples factors que
contribueixen a una pitjor superviven-

cia global i un pitjor index de recidiva.

El major meta-analisi dut a terme a
data d’ avui es fa pel grup Cochrane
en 2011 que va incloure assaigs con-
trolats aleatoris, juntament amb els
estudis observacionals prospectius i
retrospectius [120]. El efecte de les
transfusions de sang perioperatoria
en la recurréncia en els estudis alea-
toris mostra una associaci6 moderada
entre la transfusidé de sang periopera-
oria i un major risc de recurrencia en
pacients amb cancer colorectal ope-
rats amb intencié curativa. Les analisis
que impliquen factors relacionades
amb la transfusié van mostrar que les
recurrencies van ser més freqlents
amb les transfusions, independent-
ment del tipus de producte de sang
utilitzat. També van mostrar una rela-
ci6 dependent de la dosi, amb tres o
més unitats de sang transfosa gairebé
duplicant el risc observada amb una o
dues unitats. Tot i aix0, I'heterogenei-
tat dels estudis i la incapacitat per
esbrinar I'efecte de la técnica quirir-

gica en els resultats, no va permetre
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als autors determinar una relacié cau-

sa — efecte definitiva.

Com a resum, es podria considerar
que existeix una base teorica per as-
sociar a la transfusid sanguinia amb
alteracions immunologiques que pu-
guin afavorir el desenvolupament de
les neoplasies. Amb tot, només estu-
dis en animals i estudis humans re-
trospectius i de moderada qualitat
han pogut demostrar aquesta relacio.
En la mateixa direccié que els nostres
resultats, existeix una tendencia en
I'actualitat a relacionar la transfusid
amb els factors de mal pronostic que
obliguen a la seva administracio,
atorgant-li un paper de factor associ-

at no independent.

3.6 Xifres d’hemoglobina i
complicacions

perioperatories

L'anémia és una de les manifestacions
extraintestinals més freqiients de can-
cer colorectal, i pot estar present en-
tre 30% -75% dels pacients [218]. La
deficiencia de ferro preoperatoria ha
estat associada amb la presencia de la
malaltia en fases més avancades i a
una pitjor evolucio dels pacients

[219].

Nombroses publicacions suggereixen
que les xifres baixes d'hemoglobina
preoperatoria semblen ser un factor
de risc per a l'aparicié de resultats
postoperatoris adversos. En un estudi
retrospectiu obtenint les dades de
23.348 colectomies obertes i laparos-
copiques electives als Estats Units
[220] es va analitzar l'aparicid6 de
complicacions com l'infart de miocar-
di, I' accident cerebrovascular, insufi-
ciencia renal aguda o la mortalitat en
els 30 dies posteriors a la cirurgia. En
comparacié6 amb els pacients no
anémics, aquells amb anemia greu o
moderada eren més propensos a tenir
majors complicacions i augmentar la
seva estada hospitalaria. Només I
infart de miocardi no es va associar
de forma significativa amb |'anemia

pre-operatoria.

Els nostres resultats no aporten unes
diferéncies estadisticament significa-
tives en relaci6 a les xifres
d'’hemoglobina en el moment de la
intervencié i els index de recidiva o
supervivéncia global. Al realitzar
I'estudi univariant, els resultats estan
propers a la significacié, en especial al
estudiar la supervivéncia lliure de
malaltia. Amb tot, aquestes diferénci-

es no apareixen quan realitzaren
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I'estudi multivariant. Un cop més hem
de penjar que les xifres
d'’hemoglobina, igualment que Ia
transfusié, sén un factor associat a la
mala evolucid dels malalts. No queda
clar en la nostra serie si I'anémia per
se pot jugar algun paper per si sola
en l'evolucioé dels pacients amb can-

cer de colon.

Els resultats obtinguts pel nostre es-
tudi posen en dubte l'efecte directe
de la transfusio de sang al-logenica en
la recaiguda del cancer i la supervi-
vencia global. La nostra poblaci6 es-
tava formada per pacients amb edats
i malalties associades similars a altres
estudis analitzats en el mateix periode
[129, 133]. Més del 50% dels pacients
obtenien un index ASA 1 o 2, amb
una mitjana d'index de Charlson de
29 punts. Un percentatge alt de
I'abordatge quirdrgic va ser realitzat
per laparoscopia, especialment en el
grup sense transfusié. Si analitzem
factors de risc independents que van
afectar la supervivencia I'edat, I'index
de Charlson i els nivells de CEA van
obtenir diferencies significatives. Fac-
tors quirdrgics i histologics associats
van ser el nombre de ganglis limfatics
afectats pel tumor, la invasié angio-

limfatic, I'abordatge per laparotomia i

la transfusid de sang perioperatoria.
Si ens centrem en factors de risc in-
dependents que van afectar la recur-
rencia, l'estadi tumoral , l'afectacié
ganglionar ,la invasié angio-limfatica,
I'abordatge per laparotomia i la trans-
fusi6 van mostrar diferéncies en
I'estudi bivariant. Quan varem realit-
zar l'analisi multivariat ajustant per
factors que afecten a la decisié de la
transfusié, la transfusié durant el
periode perioperatori, no va obtenir
significacio estadistica en I'analisi.

Els resultats del nostre estudi pros-
pectiu posen en dubte la hipotesi que
la transfusio de globuls vermells sigui
un factor de mal pronostic en el can-
cer de colon. Aquestes troballes po-
den ser interpretats en el sentit que
els pacients que van requerir transfu-
si6 de sang (grups B i C), encara que
mostren factors de comorbiditat simi-
lars, expressen diferencies patologi-
ques significatives amb els pacients
no transfosos (grup A). En els grups B
i C, es va detectar un nivells preopera-
toris de CEA significativament meés
alts i un alt percentatge de tumors en
estadi T4. A més, es va observar inva-
si6 neural i invasié angiolimfatica més
sovint en aquests grups. Tots aquests

condicionats sén factors de mal pro-
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nostic descrits previament en la litera-
tura [33] i podrien influir per se en
I'evolucid del procés neoplasic, i per

tant determinar un biaix en els grups.

En resum, la transfusié allogénica
d'eritrocits s'associa en la nostra serie
a pacients amb major edat amb co-
morbiditats i a tumors amb major
invasio local amb caracteristiques
histopatologiques pitjors. Els resultats
de l'estudi multivariant indiquen que
la transfusid no es un factor indepen-
dent de mal pronostic. Aixo suggeriria
que la transfusié podria ser conside-
rat com un factor circumstancial més
que un factor de mal pronostic en el
temps lliure de la malaltia i la supervi-
vencia a llarg termini de cancer de
colon. Aquesta conclusié és recolzada
pels resultats similars exposats en
altres estudis publicats préviament en
la literatura i d'alguna manera va en la
direcci6 oposada als meta-analisis

publicats fins a la data.

Per tant, la possibilitat d'empitjora-
ment de la supervivencia lliure de
malaltia i la supervivencia a llarg ter-
mini, no ha de ser un factor a tenir en
compte quan es planteja la transfusié
de sang allogenica en un pacient

amb cancer de colon. No obstant

aixo, evitar les transfusions de sang
innecessaries és essencial a causa
d'altres factors no analitzats en
aquest estudi, com el cost economic,
la possible al-loimmunitzacio i I' aug-
ment de la taxa d'infeccié postopera-
toria.

4. CIRURGIA LAPAROSCOPICA COM

A POSSIBLE FACTOR PRONOSTIC

EN EL CANCER DE COLON NO
METASTASIC.

Jacobs i Verdeja van publicar I'any
1991 per primer cop una série amb
vint casos de reseccions laparoscopi-
ques en pacients amb patologies co-
loniques entre elles el cancer de colon
[122]. Aquest fet es va donar només 4
anys després de la descripcié de la
primera colecistectomia laparoscopica
[221]. Aquest auge de la cirurgia mi-
nimament invasiva va provocar que
molts cirurgians s'iniciessin amb un
cert entusiasme a realitzar tecniques
laparoscopiques en pacients amb
cancer de colon, buscant els avantat-
ges a curt termini descrits en la cole-
cistectomia laparoscopica. Perdo no-
més tres anys més tard, Berends et al.
van publicar una serie curta de
malalts amb la preséncia en el 21%
del casos ( 3 de 14 ) de metastasi en
cicatrius dels trocars de treball ( les

conegudes posteriorment com a “Port



154 | Discussio general

Site Metastasis”) [222]. A partir de
llavors, es van activar totes les alar-
mes en relacidé als procediments per
via laparoscopica en pacients amb
patologies neoplasiques, i fins i tot es
van replantejar mots programes en-
gegats en aquesta direccié. En aquell
moment es va valorar la possibilitat
que la cirurgia laparoscopica
s'associés a una complicacid6 greu
propia de la técnica, encara que esta-
ven descrits implants ocasionals en
laparotomies. La seguretat oncologica
de la colectomia laparoscopica per al
cancer va ser objecte de debat i va
obligar a posar en marxa estudis a
gran escala per avaluar la seva segu-
retat i eficacia a curt i llarg termini.
Per aquest motiu als anys 90 es van
iniciar quatre assajos clinics per com-
parar la cirurgia laparoscopica i la
cirurgia oberta per al cancer de colon:
als EUA I'estudi COST [223], al Regne
Unit el MRC CLASICC [224], a
I'Hospital Clinic de Barcelona el Bar-
celona Trial [225] i als Paisos Baixos el
COLOR [129]. Un cop publicats
aquests estudis, els que van informar
de l'aparici6 de Port Site Metastasis
no van reportar taxes estadisticament
diferent entre els grups per a la pro-

cediments laparoscopics i oberts

[226]. En la nostra serie només es va
detectar un cas d'implant en una cica-
triu d'un trécar ( 1/177 ; 0.56% dels
casos), xifres semblants a les publica-
des per implants a les laparotomies

[227].

4.1 Els estudis multicéntrics en
relaciéo al cancer de colon

per laparoscopia

A les referéncies bibliografiques en
relacio als resultats a curt termini, les
taxes de mobilitat global i mortalitat
postoperatories no difereixen de for-
ma significativa entre els grups lapa-
roscopics i els pacients intervinguts
per laparotomia. Tots els estudis pu-
blicats coincideixen a afirmar que
encara que les reseccions laparosco-
piques requereix un major temps qui-
rurgic, de forma global s'associen
amb una menor perdua de sang, una
millor preservacio de la funcionalitat
respiratoria, amb una restauracié més
rapida del transit intestinal, amb un
millor control analgesic i una menor

estada hospitalaria [131].

Amb tot, el que ens interessa més per
a la nostra discussid, son els resultats
obtinguts a llarg termini. El primer
estudi prospectiu randomitzat publi-

cat que va comparar la supervivencia
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entre laparoscopia i laparotomia en la
reseccio del cancer de colon va indi-
car que la supervivéencia relacionada
amb el cancer s'estimava millor en els
pacients intervinguts per laparoscopia

en |" estadi lll de la malaltia [225].

Després  d'aquest  resultats de
I'Hospital Clinic de Barcelona, que en
certa forma es van considerar sorpre-
nents, I'Associacié Europea de Cirur-
gia Endoscopica (EAES) va realitzar
una conferéncia de consens on es van
presentar una serie de conclusions

basades en I'evidencia:

e Es va establir que I'edat avan-
cada, l'obesitat i les cirurgies
previes no es consideraven
contraindicacions  absolutes
per a la cirurgia de cancer de

colon laparoscopic.

e Els temps quirdrgics de la la-
paroscopica estan augmentats

respecte a la cirurgia oberta,

e Els resultats son similars en
termes de mida de la peca
quirurgica i I'examen patolo-
gic.

e La morbiditat postoperatoria
és comparable entre la cirur-

gia laparoscopica i oberta.

e Els pacients operats per via la-
paroscopica van tenir menys
dolor postoperatori, la funcié
pulmonar es va preservar mi-
llor, el transit intestinal es va
restablir abans i les altes van

ser més precoces.

e La resposta a l'estrés postope-
ratori va ser menor després
de la colectomia laparoscopi-

ca.

e La incidencia de les Port Site

Metastases es <1%.

e Els costos de la cirurgia lapa-
roscopica per al cancer de co-
lon van ser superiors als de la

cirurgia oberta.

e La supervivencia després de la
reseccié laparoscopica de can-
cer de colon sembla ser al-
menys igual a la supervivencia
després de la reseccio oberta

[127].

L'any 2004, els resultats obtinguts en
diferents hospitals dels Estats Units
(estudi COST) van ser publicats [228].
Es va considerar que els procediments
per via laparoscopica no eren inferiors
a la cirurgia oberta ja que la inciden-
cia acumulada de recidiva no va mos-

trar diferencies significatives entre els
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2 procediments (p= 0,32). No es van
detectar tampoc diferencies en la
supervivéncia global ni en la Iliure de
malaltia. (p = 0,70). Tres anys després
es van publicar els resultats amb un
seguiment als 5 anys , confirmat els

resultats previs [223].

En aquest mateix any , Jayne van pre-
sentar els resultats a el llarg termini
de l'estudi multicéntric CLASICC [229].
L'objectiu va ser avaluar la supervi-
vencia global, la supervivéncia lliure
de malaltia i recidiva local als 3 anys
en pacients amb cancer de colon trac-
tats amb cirurgia laparoscopica o
oberta. En aquest estudi també es van
incloure pacients amb neoplasies de
recte. En referencia al cancer de co-
lon, les taxes de recidiva local van ser
del 7,3% amb laparoscopia i un 6%
amb la cirurgia oberta (p=0,68). Amb
una supervivencia global als 3 anys i
lliure de malaltia sense diferencies

entre els grups.

L'any 2008 el grup del Dr Lacy a
I'nospital Clinic va presentar els resul-
tats a llarg termini del 'assaig Barce-
lona publicat feia 6 anys enrere. Des-
prés de 3,5 anys de seguiment, la
mortalitat relacionada amb el cancer

era del 9% amb laparoscopia i el 21%

amb la cirurgia oberta (p =0,03) i
després d'una mitjana de seguiment
de 8 anys, la taxa va ser de 16% i 27%,
respectivament, (p = 0,07). Avaluant
per estadiatges tumorals, els pacients
amb estadi Il presentaven una morta-
litat relacionada amb el cancer amb
diferencies estadisticament significa-
tives entre els grups. La recurrencia
de la malaltia va ser major en el grup
de laparotomia sense aconseguir sig-

nificacié estadistica [133].

Encara que han estat plantejats una
serie de possible biaixos en el seu
disseny ( la definicié de no inferioritat
de la laparoscopia amb diferencies
menors de 15% de supervivencia o els
diferents percentatges de tractament
adjuvant entre els grups ) [226],
aquest estudi s'ha convertit en I'Unic
de les seves caracteristiques que
aporta una superioritat evident del

grup de la laparoscopia.

En els resultats definitius publicats de
I'estudi Europeu (COLOR) [129] la
supervivencia lliure de malaltia als 3
anys, va ser 74,2% amb el procedi-
ment laparoscopic i el 76,2% en la
cirurgia oberta. La supervivéncia glo-

bal ser 81,8% després de la laparos-
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copia i el 84,2% després d'obert ci-

rurgia (p=0,45).

Un metanalisi forca interessant ha
combinat les dades individuals de tots
pacients inclosos als estudis COLOR,
COST, CLASICC i I' assaig de Barcelo-
na (amb un total de 1.536 malalts). La
supervivéncia global als 3 anys (82,2%
v. 83,5%, p=0,56) i la supervivencia
lliure de malaltia (75,8%v. 75,3%,
p=0,83) van ser similars entre lapa-
roscopica i laparotomia. Un estudi de

8 % va ob-

la Cochrane de l'any 200
servar una recurrencia a distancia del
11,3% i 13,6% entre laparoscopia i
laparotomia (OR 0,82, p =0,32). La
mortalitat relacionada amb el cancer
va ser del 14,6% amb laparoscopia i
del 16,4% amb la cirurgia oberta sen-
se que aquestes diferencies fossin
significatives. La mortalitat global va
es va establir en el 20,4% amb lapa-
roscopia i
23,6% amb la cirurgia oberta (OR
0,82, p=0,17).

En resum, tots els estudis demostra-
ven la no inferioritat de la cirurgia
laparoscopica respecte a la cirurgia
convencional en relacioé a la supervi-
vencia global i la supervivencia lliure

de malaltia.

Mantenint tota la prudencia necessa-
ria pel diferent disseny i el menor
numero de pacients inclosos, els nos-
tres resultats estan més propers als
reportats per l'assaig Barcelona, que
els altres estudis multicentrics. Als 7
anys de seguiment, la taxa de recidiva
en el grup de laparoscopia ha estat
de 12% i en grup de laparotomia del
26.2%. En relacio a la mortalitat en el
mateix periode de seguiment, aques-
ta es va observar en el 14% dels inter-
vinguts per laparoscopia i en el 33.8%
del operats per laparotomia. Obvia-
ment, aquestes diferéncies aconse-
gueixen en els dos casos significacié
estadistica (P=0.001)
4.2 Conversiéo com a possible factor

de mal pronostic

Les possibles consequencies de la
conversio a cirurgia oberta en un acte
quirurgic iniciat per laparoscopia no
han estat clarament definides. De fet
els suposats efectes negatius de la
conversid en els resultats oncologics
segueixen sense estar clars, existint
publicacions amb conclusions en dife-

rents sentits [231, 232].

La interpretacié d'aquests resultats
contradictoris en la literatura és sovint

complicada per la dificultat
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d'identificar diferencies en les carac-
teristiques dels pacients, en relaci6 a
la seva comorbiditat, les complicaci-
ons durant l'acte quirdrgic i I'estadi
tumoral. Com a norma general, la
majoria d’estudis reporten pacients
en el grup de conversié amb una ma-
jor proporcié de tumors en estadi T4 i
amb indexs de comorbiditat superiors

[233].

Les causes de la conversié s'han asso-
ciat a diferents factors com ara el sexe
masculi , index de comorbiditats més
elevats que poden afavorir complica-
cions anestesiques, la mida del tumor
i la seva localitzacié en especial en els
cancers de recte . També les compli-
cacions aparegudes durant la cirurgia
i la corba d'aprenentatge del cirurgia
han estat descrites. [233]. La taxa de
conversié és major en els pacients
amb un index de massa corporal su-
perior al 30 a causa de I'augment de
les dificultats tecniques que compor-

ten aquests malalts [234].

El Consensus of the European Associa-
tion of Endoscopic Surgery (E.A.ES.) de
I'any 2004 va indicar que l'index de
conversio de les series publicades era
del 14% (amb un rang des del 0 fins

42%). Les causes més comunes de

conversio van ser la invasid tumoral
d’estructures veines, la mida del tu-
mor, la presencia d' adheréncies i les

dificultats tecniques [127].

Els estudis que han indicat un aug-
ment de la taxa de recidiva local quan
s'ha procedit a la conversié a cirurgia
oberta[231,235], descriuen una molt
més alta proporcié de tumors local-
ment avancats i pacients amb ASA 3 o

superior.

El nostre index de conversié del 2.3%
es pot considerar baix respecte els
descrits a la les diferents publicacions
[223]. Aquesta xifra es pot justificar en
part per la seleccié inicial dels paci-
ents durant els primer dos anys de
I'estudi, quan s'estava implementant
la técnica laparoscopica en la nostra
unitat. Encara que el nimero total de
pacients convertits és molt baix (4 en
total), 3 d'aquets, el 75%, van presen-
tar un estadi tumoral Il del TNM. Els
pacients amb cirurgia oberta el per-
centatge va ser del 36.3% i en el grup
de laparoscopia sense conversié del
39.8%. Tanmateix, el 50% dels paci-
ents convertits, van estar classificats
com a ASA 3. | seguint les descripci-
ons de la literatura, en el 75%

d'aquest pacients es va calcular un
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IMC entre 30 i 40. El percentatge de
transfusié va ser del 50%, traduint les
dificultats relacionades amb el propi
tumor i amb la tecnica quirdrgica. Tan
I'index de recidiva com la mortalitat
del grup de conversié va ser del 50%,
el doble que la resta de grups en nu-
meros absoluts. Encara que el numero
baix de pacients en el grup de con-
versié només permet realitzar suposi-
cions, tot semblaria indicar que
aquests pitjors resultats oncologics
podrien estar en relacié a les caracte-
ristiques dels propis pacients i del
tumor que patien, més que a la con-
versid en si mateixa. Es evident que es
tractava de pacients més obesos amb
majors comorbiditats. A més es van
diagnosticar en fases més avancades
de les seves neoplasies, que van pro-
vocar majors dificultats en I'acte qui-
rurgic i majors requeriments transfu-
sionals. Tots aquests factors han po-
gut jugar un paper fonamental en la

mala evolucié de la seva malaltia.

4.3 Publicacions que descriuen
una millor supervivéncia
dels pacients intervinguts

per via laparoscopica.

L'estudi que ha comportat una major

repercussio en la comunitat medica

pels seus resultats ha estat el Barce-
lona Trial publicat per I'equip del Dr.
Lacy [225]. Es tracta d'un estudi pros-
pectiu randomitzat d'un Unic centre
on es van analitzar un total de 219
pacients amb neoplasies per sobre de
15 ¢cm del marge anal. Es procedi una
randomitzacié 1:1 entre cirurgia per
via laparoscopica o per laparotomia
entre els anys 1993 i 1998. L'any 2002,
després d'una mitjana de seguiment
dels pacients de 43 mesos, es van
publicar els resultats de supervivéncia
relacionada amb el cancer. La branca
on s'havia realitzat cirurgia laparos-
cOpica, obtenia una millor supervi-
vencia i un menor index de recidiva,
gracies en especial a les diferencies
aconseguides en l'estadi Il de la
malaltia. Amb posterioritat, el mateix
grup va publicar el seguiment
d'aquest mateixos pacients a 95 me-
sos de la cirurgia [133]. Es va confir-
mar la tendencia a una major supervi-
vencia global i relacionada amb el
cancer encara que sense aconseguir
significacio estadistica. La probabilitat
de supervivencia relacionada amb el
cancer si que va ser major en el grup
de laparoscopia (p=0,02) quan es
compara amb la laparotomia. Un cop

més, en l'estadi Ill de la malaltia, les
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diferéncies van assolir la significacid

estadistica.

Després de la publicacio dels seus
resultats, es van realitzar una serie de
critiques a l'article per intentar rebatre
les seves conclusions. Un dels princi-
pals comentaris que van aparéixer
indicaven la existencia de diferencies
significatives entre els grups quan
s'analitzava l|'aplicacié de tractament
amb quimioterapia adjuvant Encara
que més pacients del grup laparosco-
pic van rebre quimioterapia, aquest
fet no va ser examinat durant I'estudi
com un factor pronostic en I'analisi
univariant o multivariant. També es va
incidir en el nUmero relativament baix
de pacients inclosos en |'estudi i en el
fet que la mitjana de ganglis identifi-
cats en les peces quirdrgiques era
inferior a 12, dificultant aixi

I'estadiatge real dels pacients [236].

Tot i aquestes critiques, a data d'avui
aquest és I'Unic estudi prospectiu
randomitzat que ha aportat resultats
superiors de la cirurgia laparoscopica
en el tractament del cancer de colon

respecte la cirurgia convencional.

Amb tot, altres publicacions d'estudis
retrospectius, van en la mateixa direc-

ci6 d' aquests resultats [237], [238,

239], mostrant possibles beneficis en
relacid a la supervivencia per als paci-
ents sotmesos a cirurgia laparoscopi-

ca.

Bilimoria va publicar un estudi fona-
mentat sobre la Base da Dades Naci-
onal dels Estat Units fins I'any 2002
on s'analitzaven les intervencions rea-
litzades per neoplasies de colon per
via oberta o per via laparoscopi-
ca[240]. Més de 11.000 pacients
s'havien sotmes a una cirurgia per
laparoscopia i al voltant de 231.000 a
cirurgia oberta. Després d'ajustar els
seus resultats per les caracteristiques
dels pacients, el tipus de tumor, el
tractament quimioterapic i els factors
hospitalaris, la supervivencia als 5
anys va ser significativament millor
després la laparoscopia en compara-
ci6 amb la cirurgia convencional, per
als estadis | i Il, pero no per al cancer

en estadi lll.

L'estudi d'un Unic centre amb un ma-
jor nUmero de pacients publicat fins a
data d'avui, és el realitzat al servei de
cirurgia de la Universitat de Hong
kong l'any 2012. Un total de 2011
pacients consecutius sotmesos a re-
seccio electiva per cancer de colon i

recte (reseccié oberta 1197; laparos-
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copica 814) van ser analitzats de for-
ma retrospectiva. Els parametres de-
mografics i de mobilitat van ser simi-
lars entre els grups. Amb un segui-
ment de 40,3 mesos, la supervivencia
global als 5 anys (74,1% de vs 65,5%,
p <0,001) i la supervivencia especifica
de la malaltia (81,9% vs 75,2%,
p=0,002) van ser significativament
millors en el grup laparoscopic. L'a-
bordatge quirdrgic va ser un factor
pronostic independent per a la super-
vivencia en I'analisi multivariant. Quan
es va analitzar de forma diferenciada
entre tumors de colon i recte, el be-
nefici es va fer més evident amb als
pacients que van patir neoplasies de
colon. Les xifres de supervivencies van
ser superiors per als pacients sotme-
sOs a reseccio laparoscopica, fins i tot
per a aquells amb estadi Il de la
malaltia [132]. Com es evident, el
principal problema de I" estudi recau
en que es tracta d'un estudi no ran-
domitzat, i per tan la decisi¢ de in-
cloure en una o altra branca als paci-
ents, es va decidir segons s'exposa en
I'estudi, “en relacié a I'experiéncia
dels cirurgians i les preferencies dels
pacients discutint amb aquest el risc

de tots dos enfocaments quirurgics”.

Si comparem aquests resultats amb
els obtinguts en la nostra mostra, el
que més destaca és que la supervi-
vencia global en el nostre grup lapa-
roscopic és superior, estant en el 86%
amb un percentatge lliure de malaltia
del 88%. Les diferencies en el grup de
cirurgia oberta sén menors, amb una
supervivéncia global del 66.2% i una
lliure de malaltia del 73.8%. Es evident
que en el nostre grups, els avantatges
de la cirurgia laparoscopica son molt

més pronunciats.

Les justificacions per aquest resultats
discordants entre els estudis retros-
pectius i els realitzats en un Unic cen-
tre, amb els dels grans estudis multi-
centrics son diverses. Existeixen dife-
rents publicacions on el nimero de
ganglis identificats en les peces ope-
ratories és significativament superior
en el grup laparoscopic comparat
amb l'obert [135, 132]. Aquest fet
provocaria una millor estadificacié
dels pacients amb unes reseccions
més acurades i amb majors beneficis
dels de punt de vista oncologic.
Aquesta explicacié no es podria utilit-
zar en el nostre estudi, ja que la mitja
de ganglis obtinguts en els tres grups
(laparoscopia, obert i conversio) és

similar, de 25,24 i 31 respectivament,
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sense diferencies significatives. Una
segona explicaci6 podria estar en
relaci6 a una millor preservacié de
I'estat immunologic del pacient du-
rant el periode postoperatori gracies
a la menor resposta inflamatoria sis-
témica de la cirurgia laparoscopica.
Aquesta possibilitat sera discutida en

un proper capitol.

Per ultim, les complicacions postope-
ratories podrien jugar algun paper en
I'evolucio futura de la malaltia, com
ha estat demostrat en el cancer de
colon i altres processos neoplasics
[241, 242]. Tot i la millora en els resul-
tats de certs parametres postoperato-
ris dels pacients intervinguts per lapa-
roscopia, la majoria d'assajos multi-
centrics no han pogut de demostrar
una reduccié en les taxes globals de
complicacions o la mortalitat posto-
peratoria. No obstant aixo, una re-
duccio significativa en la taxa de mor-
talitat i una tendencia cap a una me-
nor morbiditat han estat demostrades
en estudis retrospectius que incloien
un gran nombre de pacients [234].
Una de les possibles explicacions per
a la incapacitat per demostrar els be-
neficis immediats de la laparoscopia
en els estudis multicéntrics podria ser

a causa de les altes taxes de conversio

publicades en aquest assajos. No
existeixen en els nostres pacients di-
ferencies significatives en les compli-
cacions postoperatories que puguin
justificar la diferent evolucid dels
grups, amb una xifra global de dehis-
céncia anastomotica del 7.7%. Es pero
ben cert, que la nostra xifra molt bai-
xa de conversions pot accentuar els
avantatges de la cirurgia minima inva-

siva en el grup laparoscopic.

Per altra banda, també s'ha postulat
que els estudis multicentrics han estat
dissenyats per a demostrar la no infe-
rioritat de la teécnica laparoscopica i
per tant no estan plenament capaci-
tats per a demostrar diferencies en les
complicacions ni en la supervivencia

entre els grups.

4.4 Factors Immunologics
associats a la cirurgia
laparoscopica. Resposta a
I'estres quirurgic

L'agressio que significa |'abordatge
per  via laparoscopica sobre
I'homeostasi de la cavitat peritoneal i
del sistema immune en general, ha
representat un dels punts
d'investigacio en relacio a la cirurgia

convencional.
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Per una banda l'afectacid peritoneal
es principalment desencadenada per
l'accio del CO2 i la seva coneguda
tendéncia a provocar acidosi local.
Diversos estudis experimentals han
relacionat la creacié de pneumoperi-
toneu amb aquest tipus de gas amb
alteracions en la producci¢ de Factor
de necrosi tumoral (TNF) dels macro-
fags. Aquests canvis també estarien
en relacié directa amb el grau de
pressio intraabdominal aplicada du-

rant I'acte operatori [244, 245].

En un model amb ratolins, Chekan va
examinar la capacitat del peritoneu
per controlar una infeccié provocada
de forma artificial després de crear
pneumoperitoneu amb CO2, amb heli
o realitzar una laparotomia. Després
del tercer dia, es va detectar un dete-
riorament significatiu de la immunitat
intraperitoneal després de CO2 res-
pecte els altres grups [246]. També el
grup de la Dra Balagué va investigar
la funcié dels macrofags peritoneals
després de contaminar la cavitat ab-
dominal amb Escherichia coli. En
aquest estudi el pneumoperitoneu
semblava preservar el sistema immu-
ne, tot i detectar nivells significativa-
ment més baixos de IL-1 i IL-6 en el

liquid peritoneal [247].

Seria raonable pensar per tant, que la
resposta del peritoneu després de la
cirurgia laparoscopica sembla estar
caracteritzada per un breu periode de
supressid immune atribuible a la insu-
flacio de CO2 i a l'acidosi local que
aquest provoca. En aquesta fase el
funcionament dels macrofags es veu
afectada, també detectant-se wuna
disminucié en el funcionament intrin-
sec de cellules fagocitaries. Aquest
periode es reverteix de forma rapida
al retirar el pneumoperitoneu, i no
sembla tenir una transcendéncia clini-

ca rellevant.

En segon lloc, ha estat investigat de
forma molt més amplia la resposta
sistemica després dels procediments
laparoscopics. Les citocines més estu-
diades per valorar la resposta a |I' es-
tres quirdrgic han estat la PCR i la IL-
6. La PCR és una proteina de fase
aguda no especifica de produccid
hepatica que es secretada en resposta
a estimuls inflamatoris. La interleu-
quina 6 (IL-6) es produeix per " acti-
vat de monocits, macrofags, i de
cél-lules endotelials sota condicions
de trauma i l'estres. El nivells de PCR i
de IL-6 tenen una correlacié positiva
amb la severitat del trauma quirurgic

aplicat sobre els pacients [248, 249].
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Les diferencies entre la cirurgia lapa-
roscopica i oberta son especialment
marcades durant el primer dia de la
intervencié. Els nivells de PCR posto-
peratoris son significativament més
baixos després laparoscopia i els de
IL-6 més elevats, suggerint una menor
alteracié sobre la immunitat sistemica

[250].

Després de qualsevol tipus de cirur-
gia, el percentatge entre CD4 i CD8
canvia significativament, degut a un
augment de les cellules CD4 + i una
disminucié en les CD8. Un estudi ran-
domitzat va determinar que després
de cirurgia laparoscopia per a resec-
cions de colon, la relaci6 CD4/CD8 va
ser significativament més alta en
comparacié amb la cirurgia convenci-
onal. Els investigadors van concloure
en base al quocient CD4/CD8 i dels
nivells de PCR i de VSG a les 24 hores
després de la cirurgia laparoscopica,
que aquest tipus d'abordatge va pro-
vocar una menor agressio quirdrgica
sobre els malats[251]. Un estudi de
caracteristiques similars, va analitzar
els nivells en sang de cortisol, prolac-
tina, PCR i IL-6 en diferents moments
abans i després de la cirurgia [252].
Els nivells plasmatics de cortisol i pro-

lactina van ser majors en el postope-

ratori tan després de laparotomia
com després de laparoscopia. Els ni-
vells de IL-6 van arribar a un pic ma-
xim a les 4 hores després de la cirur-
gia, amb diferencies significatives a
les 4, 12, i 24 hores respecte els paci-
ents sotmesos a colectomia oberta.
Els nivells plasmatics de proteina C
reactiva van ser significativament me-
nors a les 72 hores en el grup de co-
lectomia laparoscopica .Per tan es
conclou que la cirurgia laparoscopica
permet atenuar els nivells de reac-
tants de fase aguda generats en tota

agressio quirdrgica.

Aquestes diferencies descrites entre la
cirurgia oberta i la laparoscopia, po-
drien justificar en part els millors re-
sultats a curt termini de la cirurgia
laparoscopia en el periode postopera-
tori i és més agosarat justificar un
millors resultats oncologics. En aques-
ta direccio, l'equip del Cancer Re-
search Program de I'Hospital del Mar
de Barcelona va analitzar quins fac-
tors amb potencial angiogenic esta-
ven presents de forma diferenciada
entre les intervencions laparoscopi-
ques i les laparotomies [134]. Van
identificar diferencies en els nivells
serics postoperatories d'IL-6 i VEGF,

encara que no es van detectar dife-
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rencies en les concentracions locals
d'aquestes citocines, les quals van ser
significativament més grans que els
nivells sistemics. D'altra banda, la res-
posta angiogenica al trauma quirdrgic
va ser similar independentment
I'abordatge quirdrgic al realitzar un
processament de les mostres in vitro.
Altres estudis han confirmat la pre-
sencia de nivells més elevats de VEGF
després de cirurgies per laparotomia
comparat amb laparoscopia [253]. Per
poder buscar una associacio entre els
resultats d'aquest estudis i una supo-
sada milloria de la supervivencia dels
pacients intervinguts per laparosco-
pia, es podria postular que la resposta
inflamatoria sistemica augmentada en
els pacients intervinguts per laparo-
tomia pot afavorir I'accio dels factors
angiogenics, encara que no existeixen
diferents concentracions dels matei-
xos en el llit quirdrgic. Aquest fet po-
dria ser un factor que afavoris la rea-
paricié de la malaltia neoplasica en un

futur.

Per tant, les alteracions immunologi-
ques i la diferent resposta a l'estrés
quirurgic de I'abordatge per laparos-
copia i per laparotomia podrien, en
teoria, justificar parcialment la millor

supervivencia dels pacients intervin-

guts per laparoscopia. A aquests fac-
tors s’hauria de sumar el biaix de se-
leccid dels pacients, present en tot
estudi que no ha estat randomitzat

d’entrada, com és el nostre cas.

Els pacients que van patir cancer de
colon i van ser operats per laparosco-
pia en el nostre centre, van mostrar
una supervivencia i una supervivencia
lliure de malaltia millor als cinc anys
en comparacié amb els operats per
laparotomia i amb aquells que van
requerir conversio. De fet, el grup de
conversio va representar els pacients
amb una pitjor evolucié a llarg termi-
ni. Assumint que es tracta d’ estudi no
aleatoritzat, es va fer un esforg¢ espe-
cial per identificar els factors pronos-
tics que podrien condicionat diferén-
cies significatives entre els grups. No
es van detectar diferéncies en relacié
amb la morbiditat dels pacients, ni
amb els factors pronostics associats o
amb factors perioperatoris que podri-
en condicionar I'evolucio posterior de
cada grup. Per tant, hem pressuposat
que els tres grups van ser compara-

bles per a I'estudi.

Els factors pronostics detectats en els
pacients del nostre estudi son similars

als descrits préviament en la literatura
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[33]. En I'analisi bivariant, la presencia
de cellules neoplasiques en els gan-
glis limfatics, la invasié angiolimfatica
i la invasié venosa van empitjorar de
forma significativa la supervivéncia.
En I'analisi multivariat, I'estadi Il (tu-
mors amb invasié ganglionar) és el
principal factor que determina la su-
pervivencia lliure de malaltia i la su-

pervivéncia global.

Sorprenentment, laltre factor amb
una gran influencia en I'estudi bivari-
ant i multivariat van ser l'abordatge
quirdrgic. Els pacients operats per
laparotomia o que van requerir con-
versio, van tenir la pitjor supervivencia
global. Les possibles diferéncies rela-
cionades amb el cancer entre els
grups es descarten en els nostres re-
sultats. No es van trobar diferencies
en quant a I' estadi TNM, comorbidi-
tats o troballes patologiques. De la
mateixa manera, les complicacions
perioperatories van ser equivalents
estadisticament en grup obert i la

laparoscopia.

Obviament, un biaix de seleccié es va
observar al iniciar la nostra corba d'a-
prenentatge en la tecnica laparosco-
pica en el cancer de colon, I'any 2002.

Durant els 2 anys inicials del periode

de l'estudi, els pacients amb les mi-
llors caracteristiques fenotipiques es
van incloure en el grup laparoscopic.
Fins i tot excloent aquests pacients,
I'abordatge laparoscopic va obtenir
els millors resultats de supervivencia
global en comparacié6 amb els altres
grups. A diferencia del que es va ob-
servar en |'analisi de tota la mostra, la
supervivéencia lliure de malaltia no va
aconseguir diferéncies estadistica-
ment significatives entre els grups. De
totes maneres, l'estudi multivariant
mostra que l'abordatge quirurgic és
un dels factors que influeixen de for-
ma independent tant en la supervi-
vencia lliure de malaltia com en la

supervivencia global.

En conclusid, en la nostra mostra de
pacients amb cancer de colon no me-
tastatic, aquells que van ser intervin-
guts amb un abordatge laparoscopic
va tenir una millor supervivencia glo-
bal i una millor supervivencia lliure de
malaltia en comparacio amb els ope-
rats per laparotomia o aquells i paci-
ents que van requerir conversio. Els
motius d'aquest resultats poden ser
diversos, podent jugar algun paper
factors immunologics, inflamatoris,
angiogenics o de selecci¢ dels paci-

ents.
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Els factors pronostics que condicionen la supervivencia després de realitzar una reseccio
curativa per patir cancer de colon sén diversos. Encara que molts d'ells han estats estudi-
ats amb anterioritat per la comunitat medica, no disposem encara dels coneixements sufi-
cients per determinar de forma exacta quina sera I'evolucié dels pacients amb aquesta
malaltia a llarg termini. L'analisi de les caracteristiques especifiques de cada tipus de neo-
plasia, permetra individualitzar cada cop més els tractaments aplicats per aprofitar
d'aquesta manera els avantatges de les terapies adjuvants i evitar tractament futils en certs

pacients.

En aquest sentit hem intentat aprofundir en I'estudi concret d'una serie de factors presents
en els pacients intervinguts en el nostre centre, amb unes caracteristiques que sén similars
a les d'un hospital general del nostre pais per aixi poder extrapolar en un futur les conclu-
sions obtingudes i permetre realitzar seguiments més exhaustius i tractaments amb un

menor cost / benefici.

L'hemorragia secundaria a les neoplasies de colon i I'anemia que se'n deriva és un dels
signes clinics habituals de la malaltia [254]. Durant els dies que envolten a l'acte quirlrgic i
just durant la intervencid, la transfusié de concentrats d’hematies és un procediment habi-
tual en qualsevol unitat de cirurgia colorectal. El diagnostic precog de les neoplasies graci-
es als programes de cribratge poblacional i les millores en el maneig perioperatori, han
permeés reduir les necessitats de transfusio i les complicacions que es poden derivar. Un
d'aquests possibles efectes adversos estaria en relaci6 amb un empitjorament de la super-
vivéncia global i un augment de l'index de recidiva de la malaltia. El que hem pogut com-
provar al realitzar I'analisi del seguiment dels nostres pacients, és que si bé és certa aques-
ta relacié entre transfusio i pitjor supervivencia del cancer de colon, aquesta esta clara-
ment condicionada als factors que provoquen la indicacié de la transfusié i no en factors
especifics que siguin conseqiieéncia de la mateixa. Els malalts que van requerir una transfu-
si6 sanguinia, patien neoplasies més extenses amb presencia de factors histologics que
marcaven una major agressivitat del tumor. La majoria d'aquest malalts tenien malalties

associades més greus que també van condicionar la seva evolucié futura. Per tant, la
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transfusio de concentrats d’'hematies segons el nostres estudi no es capag de provocar

alteracions en la historia natural del cancer colorectal per ella sola.

L'agressié sobre I'hnomeostasi que representa qualsevol acte quirdrgic, és un fet demostrat
de forma fefaent [255]. Aixi doncs, la cirurgia laparoscopica aplicada al tractament quirur-
gic del cancer de colon ha aconseguit uns resultats molt satisfactoris amb uns menors
canvis en relacié a la resposta a l'estres quirirgic i a les alteracions immunologiques.
Aquestes millores es podrien traduir hipoteticament en una més adient capacitat de
I'organisme per afrontar-se a la neoplasia i per tant a un augment de supervivencia a llarg
termini. Només alguns grups han pogut demostrar aquesta premissa, que ha estat rebut-
jada per la majoria dels estudis multicéntrics publicats a escala mundial. La nostra experi-
éncia ens permet afirmar que els pacients intervinguts a I'Hospital de Mataré per via lapa-
roscopica tenen una millor supervivencia global i un menor index de recidives que els in-
tervinguts per laparotomia. Les causes d'aquestes diferencies poden atribuir-se a la falta
d'aleatoritzacio en el mecanisme de seleccio dels pacients per cada técnica quirdrgica. Si
bé aquesta afirmacio és certa, existeixen dues dades que fan que sigui menys consistent.
La primera és que en estudiar les caracteristiques cliniques i histologiques de les neoplasi-
es, no s'han detectat diferéncies entre els grups. Aixo fa que aquests siguin comparables
per a realitzar els analisis de supervivencia. En segon lloc, en eliminar de |'estudi els dos
primers anys (moment on la corba d'aprenentatge era més marcada i la discriminacié po-
sitiva en relacio a la laparoscopia era més evident) segueixen existint diferencies significa-

tives en la supervivéncia global en favor de la laparoscopia.

Altres factors no estudiats de forma especifica en aquesta tesi com els canvis en la respos-
ta cel-lular immune o la diferent produccio de substancies amb capacitat angiogenica, po-
drien també jugar un paper en I'evolucié dels pacients. Es podria concloure que al nostre
centre, completar per via laparoscopica una reseccié de colon, és un factor de bon pro-

nostic per al pacient.

Un cop finalitzada la cirurgia, I'estudi dels ganglis sentinelles a les peces quirurgiques, ens
ha proporcionat una informaci® molt valuosa per preveure el comportament de les
cellules neoplasiques que han estat capaces de migrar fora del tumor primari. La mida
d'aquests implants condicionara de forma evident les possibilitats reals d'aquests per

aconseguir neovascularitzacio i capacitat per metastatitzar a organs veins.
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El nostre estudi suggereix que les cel-lules que es presenten en forma aillada en I'espessor
del gangli limfatic no tindran en la majoria d'ocasions possibilitats de proliferar i de pro-
vocar malaltia a distancia. Es per aquest motiu que no hem detectat diferéncies significati-
ves entre la supervivéncia dels pacients amb cellules aillades als ganglis sentinelles i
aquells on no existeix cap rastre de malaltia neoplasica a aquest nivell. Amb tot, encara
que els nostres resultats no poden aportar molta llum al respecte, sembla ser que les
acumulacions de neoplasia menors de 2 mm si que poden condicionar una pitjor supervi-
vencia a llarg termini. Qualsevol técnica que millori la deteccié d'aquests implants
mil-limétrics en el territori ganglionar (multiseccié, immunohistoquimica, RT-PCR, OSNA )
podra aconseguir un estadiatge més acurat per als pacients afectes de cancer de colon.
Per tant, el gangli sentinella permetra acotar el nimero de ganglis a analitzar i d'aquesta

forma, disminuira els costos economics que se'n deriven.
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CONCLUSIONS

1. La presencia de cel-lules neoplasiques aillades en un gangli sentinella no es pot
considerar com un factor de mal pronostic en els pacients afectes d'un cancer de
colon no metastatic. Ni la supervivencia global ni la supervivencia lliure de malaltia
d'aquests pacients, difereixen de forma significativa amb aquells on no es detecta

cap evidencia de malaltia neoplasica en els seus ganglis (NO).

2. L' existéncia de micrometastasis en un gangli sentinella podria ser un factor pro-
nostic en els pacients afectes d'un cancer de colon no metastatic, encara que
aquest estudi no permet arribar a conclusions evidents al respecte. Es clar que la
preséncia de metastasis ganglionars N1, empitjora significativament el pronostic

dels pacients.

3. La transfusid de concentrats d'hematies en el periode perioperatori en pacients
afectes de cancer de colon no metastatic, no afecta de forma independent la seva
supervivencia i/o recidiva a llarg termini. Encara que existeix un augment de la re-
cidiva tumoral i de la mortalitat global dels pacients transfosos, aquests fets estan
en relacié amb les caracteristiques cliniques i histologiques dels tumors que fan in-

dicar la transfusio, i no als efectes derivats de la mateixa.

4. A I'Hospital de Matard, els pacients als que se’ls completa una |'extirpacié curativa
d'un cancer de colon per via laparoscopica, tenen una millor supervivencia global i
un menor index de recidiva que aquells que requereixen una extirpacio a través de

laparotomia.
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