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LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS Y ACRONIMOS

pm: micrometros.

ABC: area bajo la curva (en las curvas ROC). En las figuras se emplea el acronimo en

inglés (AUC: Area Under the Curve).
AIC: Akaike Information Criterion (criterio de informacién de Akaike).

AJCC: American Joint Committee on Cancer (Comité Conjunto Estadounidense sobre el

Cancer)
ANOVA: Analysis of Variance (Analisis de la Varianza).
AP: Anatomia Patoldgica.

APC: Adenomatous Polyposis Coli gene (gen supresor que se encuentra mutado en la

poliposis colénica adenomatosa familiar).
ARN: Acido ribonucleico.
ARNm: ARN mensajero.

ASGE: American Society for Gastrointestinal Endoscopy (Sociedad Americana de

Endoscopia Gastrointestinal).

ASOC. N+: pacientes incluidos en el estudio de asociacidon con metastasis ganglionares.

(empleado solo en algunas figuras por razones de espacio o formato).

ASOC. N+ RECIDIVA: pacientes incluidos en el estudio de asociacién con metastasis
ganglionares y recidiva (empleado solo en algunas figuras por razones de espacio o

formato).

BRAF: homodlogo B del oncogén del sarcoma viral murino v-Raf (gen que codifica la

proteina B-raf).
CEA: Carcinoembryonic Antigen (Antigeno carcinoembrionario).

CCR: Carcinoma colorrectal o adenocarcinoma colorrectal.
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DE: Desviacion Estandar
E: especificidad.

ESGE: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (Sociedad Europea de

Endoscopia Gastrointestinal)

f.: frente (utilizado en algunas tablas por razones de espacio o formato. Por ejemplo, f.

invasor).

FN: falsos negativos.

FP: falsos positivos.

G: grado de diferenciacién tumoral

GPD: grupos de células tumorales pobremente diferenciados. Aunque en la mayor
parte de los articulos se emplean las siglas en inglés (PDC: Poorly Differentiated
Clusters), dado que su utilizacién aun estd lejos de estandarizarse, hemos preferido

emplear las siglas en espafiol.

GT: gemaciones tumorales peritumorales. Si no se especifica de otra forma en el texto,
GT corresponde siempre a las gemaciones tumorales en el frente invasivo del tumor.
En los informes de la practica clinica habitual se suelen emplear las siglas por su
nombre en inglés (TB: Tumor Budding), pero de forma analoga a los grupos de tumor

pobremente diferenciados, hemos preferido emplear la traduccion en espanol.
GTI: gemaciones tumorales intratumorales.

IARC: International Agency for the Investigation in Cancer (Agencia Internacional para

la Investigacion en Cancer).

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

ICC: Indice de Comorbilidad de Charlson.

Inv.: invasion (utilizado en algunas tablas por razones de espacio o formato).

IVO: Instituto Valenciano de Oncologia.
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JSCCR: Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum (Sociedad Japonesa para
el Cancer de Colon y el Recto).
KRAS: Kirsten rat sarcoma (gen codifica la produccién de la proteina K-ras).
LV: linfovascular (utilizado en algunas tablas por razones de espacio o formato).

MG: Metdastasis ganglionares. Utilizado en algunas tablas. (presentes: MG+; ausentes:

MG-)

miARN: micro-ARN (moléculas de ARN transcritas a partir de Acido Desoxirribonucleico
gue no se traducen finalmente en proteinas, pero que participan en la regulacién del

ciclo celular).
mm: muscularis mucosae en algunas tablas, por razén de espacio o formato.
MMR: Mismatch Repair genes. Conjunto de genes implicados en el sindrome de Lynch.

MYH: Myosine Heavy Chain 1 gene (gen de la cadena pesada de la miosina, implicado

en el desarrollo de algunos fenotipos polipdsicos).
NA: No aplicable.

NCCN: National Comprehensive Cancer Network guideline (Red Nacional de Centros

Oncolégicos Integrales).

NE: No Evaluable.

NV: No Valorable.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OR: Odds Ratio (Razén de Oportunidades o de Probabilidades).
p: nivel de significacidn.

pT: estadificacion histolégica final del tumor resecado. En el caso de los pT1, se trata
del diagndstico histoldgico definitivo tras la reseccion de un tumor que penetra en la

submucosa sin rebasarla.
QT: quimioterapia.

QTRT: quimo y radioterapia.
15
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Ref.: referencia (empleado para indicar la categoria de referencia en algunas tablas).
REDECAN: Red Espafiola de Registros de Cancer.
RMT: Reseccién Mesorrectal Total.

ROC (en curvas ROC): Receiver Operating Characteristic (Caracteristica Operativa del

Receptor).
RT: radioterapia.
S: sensibilidad.

SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results (Vigilancia, Epidemiologia y

Resultados Finales).

Sgto: seguimiento (empleado solo en algunas figuras por razones de espacio o

formato).

sm: submucosa. En el texto se emplea solo para hablar de los niveles de profundidad

de invasion segun la clasificaciéon de Kudo-Kikuchi (sm1, sm2 y sm3).
TAC: Tomografia Axial Computerizada.

TAMIS: Transanal Minimally Invasive Surgery (Cirugia Transanal Minimamente

Invasiva).

TEM: Transicion Epitelio-Mesénquima.

TEMS: Transanal Endoscopic Microsurgery (Microcirugia Endoscépica Transanal).
TEP: Tromboembolismo Pulmonar.

TNM: Tumor Node Metastasis (Tumor, Nédulos Linfaticos, Metdstasis). La clasificacion

TNM, facilitada por la AJCC, es el sistema de estadificaciéon de tumores mdas empleado.
VPN: valor predictivo negativo.
VPP: valor predictivo positivo.

X: siguiendo a un numero en los pies de las imagenes microscopicas, indica que la cifra

es el nUmero de aumentos.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1 Predmbulo

El tratamiento estandar del adenocarcinoma colorrectal (CCR) con afectacién local
(limitada a la pared intestinal) es la reseccién completa del tumor. En todos los casos
con invasién de la capa muscular propria o mas profunda, la reseccion debe incluir el
segmento intestinal que contiene el tumor y también los ganglios regionales porque el
riesgo de que existan metastasis ganglionares es elevado. Por el contrario, los tumores
limitados a la mucosa (carcinoma in situ) no tienen riesgo de afectacién ganglionar, por
lo que el tratamiento local exclusivo sin reseccién ganglionar es curativo. En el caso de
los tumores que invaden la muscularis mucosae y alcanzan la submucosa, pero no la
muscular propria (estadio T1) el riesgo de afectacidn ganglionar es bajo, pero no nulo.
Si se pudiese conocer con certeza el estado de los ganglios de forma no invasiva, se
podria restringir la cirugia locorregional solo a los pocos casos con metdstasis
ganglionares y tratar eficazmente con una reseccién exclusivamente local la gran
mayoria que no tiene afectacién ganglionar. Sin embargo, la capacidad diagndstica de
las exploraciones no invasivas disponibles en la actualidad es insuficiente para saber con
certeza si existen o no metastasis ganglionares en la mayor parte de los casos, sobre
todo en tumores precoces. De este modo, la decisién de realizar o no una cirugia
locorregional complementaria a una reseccion local de un CCR pT1 se basa en la
estimacion de la probabilidad de que haya metdstasis ganglionares a partir de diferentes

variables, fundamentalmente histoldgicas.

33



Fernando Martinez de Juan

1.2 Epidemiologia del cancer colorrectal

El cdncer es un problema de salud de primer orden global debido a que es una causa
frecuente de morbilidad y mortalidad. La Agencia Internacional para la Investigacion en
Cancer (IARC, por sus siglas en inglés) a través del Observatorio Global del Cancer,
estimé que en el afio 2020 se diagnosticaron aproximadamente 19,3 millones de nuevos
casos de cancer en el mundo, excluyendo los tumores cutaneos no melanoma y que el
nimero de casos nuevos aumentara en las dos préoximas décadas a 30,2 millones de
casos nuevos al ano en 2040 (1). A nivel mundial, el tumor mas frecuente es el cancer
de mama, seguido por el cancer de préstata, el de pulmdén y el CCR (1). En el informe
mas reciente de la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN) se estiman 279.260
casos nuevos de cadncer para 2023 excluido el melanoma en Espaiia (2). En la poblacidn
general espafiola, el cancer es la segunda causa de muerte después de las enfermedades
cardiovasculares, aunque en los hombres es, desde el afio 2000, la primera causa de
muerte. En 2020, tres de cada 10 defunciones en hombres y dos de cada 10 en mujeres
fueron a causa del cancer (2). En nuestro pais, el CCR es el tumor maligno no cutdneo
mas frecuente en ambos sexos, con una incidencia estimada de 42.721 casos en 2023
(2,3). Por separado, es el segundo en mujeres tras el cdncer de mama y también en
hombres tras el de prostata. Con una supervivencia relativa a los 5 afios del 65%, es sin
duda un problema de salud de primer orden y una prioridad en las politicas sanitarias a
la que se destinan cuantiosos recursos. Su prondstico es muy diferente en funcion del
estadio en el que se diagnostique: los pacientes con tumores contenidos en la pared del
intestino grueso, que son alrededor del 37% de los casos al diagndstico, tienen una
supervivencia relativa a 5 afios del 91%. En pacientes con tumores con afectacion de
tejidos circundantes o de ganglios regionales, y que suponen el 36% de los casos nuevos
diagnosticados, la supervivencia relativa a 5 afios es del 73%. En los casos con afectacion
a distancia la supervivencia relativa en ese mismo periodo es del 14% (4). La continua
evolucidn en los tratamientos farmacoldgicos aplicados en los estadios intermedios y
avanzados en los ultimos quince afios esta logrando un incremento en la supervivencia,
aunque aun muy lejos de la observada en estadios iniciales. Por esta razén, muchos de
los esfuerzos en el manejo del CCR se dirigen a la prevencién y el diagndstico precoz, de

tal forma que en la mayoria de los paises occidentales se ha promovido el desarrollo de
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programas poblacionales de cribado de CCR. Desde el afio 2000, en la mayor parte las
comunidades autdnomas espafolas se han ido implantando progresivamente
programas de cribado poblacional basados en la utilizacién de una prueba de sangre
oculta en heces (5). Aunque solo un 4-5% de los casos con sangre oculta en heces se
debe a un CCR (5), la positividad de la prueba indica la realizacidon de una colonoscopia
para excluirlo. Como las pruebas inmunoldgicas empleadas en la actualidad tienen una
gran sensibilidad en comparacién con las pruebas bioquimicas empleadas hace afios (6)
y la cobertura de los programas de cribado poblacional ha aumentado, el nimero de
colonoscopias realizadas ha crecido notablemente, lo cual a su vez ha conducido a un
incremento paralelo en la deteccién y reseccion de lesiones premalignas (adenomas de
bajo y alto riesgo) y también de adenocarcinomas infiltrantes en estadios iniciales. Dado
que en la pared del intestino grueso los vasos sanguineos y linfaticos alcanzan la
submucosa, pero no la mucosa (7), un carcinoma limitado a la mucosa no tiene
capacidad de diseminacion, por lo que la reseccién local se considera curativa. Sin
embargo, cuando el carcinoma sobrepasa la muscularis mucosae y alcanza la
submucosa, existe la posibilidad de que las células neoplasicas se diseminen a los
ganglios regionales o a drganos a distancia. El riesgo de afectacion ganglionar en CCR
pT1 se ha estimado entre un 6% y un 15%, si bien los estudios mdas amplios y con mejor
disefo para conocer esta cuestion lo cifran en la mitad mas baja del intervalo (8—19). El
riesgo de metastasis a distancia sincronicas o metacronicas se estima en un 1,8% y un

1,6% respectivamente (18,20).

1.3 Estado de la cuestion

La mayor parte de los CCR con invasion limitada a la submucosa se diagnostican en
piezas de reseccion local, habitualmente polipectomias o mucosectomias endoscépicas,
gue no incluyen ganglios regionales. Por esta razén, cuando en una pieza de reseccién
local se evidencia un carcinoma que sobrepasa la muscularis mucosae, se plantea la
posibilidad de completar el tratamiento con una reseccion coldnica con linfadenectomia
complementaria. El riesgo de acontecimientos adversos causados por las resecciones
quirurgicas coldnicas depende de multiples factores, tales como la edad, la

comorbilidad, el estado nutricional del paciente, el estadio tumoral, el momento de la
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cirugia (urgente o electiva) o el tipo de abordaje (laparoscépico o cirugia abierta). La
mortalidad global debida a la cirugia se calcula en torno a un 5%y alcanza casi el 12% en
pacientes mayores de 85 afios (21). En el ambito concreto de las cirugias electivas por
CCR, la mortalidad postoperatoria es de un 2-3% y la morbilidad postquirurgica
(dehiscencias de anastomosis, sangrados, infecciones de la herida, infecciones en otras
zonas, complicaciones cardiorrespiratorias...) alcanza un 35% en el estudio prospectivo
de Alvesy colaboradores (22). Estas cifras son muy superiores a las de las complicaciones
de la colonoscopia, con una mortalidad estimada inferior a 1 de cada 15000
colonoscopias y un riesgo de perforacion o de sangrado clinicamente relevante de 1 por
1000y 1 por 100, respectivamente (23). En el caso de la reseccidon de adenomas mayores
de 2cm, el riesgo de sangrado oscila entre el 4,7% y el 10,9% (24,25) y el de perforacion
entre un 0,5% y un 2,2% (24,26,27). El riesgo de la reseccion endoscépica de CCR pT1,
menos estudiado que el riesgo global de reseccion de adenomas, no parece superior al
de la reseccion de adenomas de gran tamaiio segun el estudio de van de Ven, en el que
comunica un 3,7% de sangrados y un 1,2% de perforaciones (28). Tomando todos estos
datos en conjunto, en la decisién de realizar o no una cirugia radical tras la reseccién
endoscdpica de un CCR pT1 para extirpar los ganglios que pudiesen ser metastasicos,
hay que sopesar la probabilidad de afectacion ganglionar regional y los riesgos de una
reseccion quirdrgica complementaria. Si se realizase una colectomia parcial con
linfadenectomia en todos los casos con afectacién limitada a la submucosa,
potencialmente se erradicarian los ganglios tumorales locorregionales metastasicos,
pero la mayoria de los pacientes se expondria a los riesgos y secuelas de una cirugia
mayor sin obtener ningun beneficio. En la actualidad no existe ningin método no
invasivo que permita reconocer la invasién ganglionar de forma lo suficientemente
precisa, fiable y reproducible (29-34), por lo cual se utilizan variables relacionadas con
el riesgo de invasion ganglionar para distinguir a los pacientes con un alto riesgo de
afectacién ganglionar en los que la cirugia complementaria tiene una probabilidad
clinicamente significativa de aportar beneficios oncolégicos, de aquellos con un bajo
riesgo en los que una cirugia rara vez aporta beneficio alguno y en los que por tanto es

preferible evitarla.
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A lo largo de la segunda mitad del pasado siglo se describieron diferentes factores
asociados al riesgo de afectacion ganglionar o a distancia y que se siguen empleando
para decidir la indicacidn de cirugia radical tras la reseccién de un pdlipo malignizado.
Los factores mds relevantes son anatomopatolégicos: la pobre diferenciacién tumoral y
la presencia de invasién linfovascular en la submucosa son las variables que de forma
mas constante se asocian a invasién ganglionar en los diferentes estudios (8—11,14,35—
39). Otras variables empleadas habitualmente en la toma de decisiones incluyen el
estado del margen de reseccién y la profundidad de invasion en la submucosa. El margen
de reseccion profundo afecto, definido como una distancia entre el frente invasor
tumoral y la linea de corte de la pieza inferior o igual a 1 mm, se correlaciona con el
riesgo de persistencia tumoral en la pared intestinal (40), al igual que un borde lateral
afecto (41,42). En referencia a la profundidad de invasion, la primera medida que se
comenzé a utilizar, y que aun hoy se utiliza, fue la propuesta por Haggitt en los aiflos 80
(43). Haggitt observd que los adenocarcinomas localizados en pélipos pediculados en los
que la invasion se limitaba a la cabeza del pélipo, el cuello (unién entre la cabeza y el
tallo del podlipo) o el tallo del pdlipo (niveles |, Il y 1, respectivamente), tenian un bajo
riesgo de afectacidn ganglionar; por el contrario, aquellos cuya invasidn alcanzaba la
pared intestinal (nivel IV) presentaban un riesgo elevado. En el caso de los
adenocarcinomas asentados en lesiones planas o sésiles, como no tienen un tallo, se
localizan directamente en la pared intestinal, y por lo tanto por definicion se clasificarian
en el nivel IV, lo que implicaria la indicacion de cirugia en todos los casos de CCR pT1
desarrollados en lesiones no pediculadas. Sin embargo, no todos los casos con
morfologia no pediculada presentaban un riesgo elevado de diseminacién ganglionar,
por lo cual, con el paso del tiempo se consideré que la clasificacidn de Haggitt solo debia
aplicarse a los tumores pediculados. En los afios 90, diversos estudios japoneses
demostraron que la profundidad de invasion dentro de la submucosa podia predecir el
riesgo en las lesiones no pediculadas. Kikuchi (44) describié que los tumores limitados al
tercio superior de la submucosa (sm1) presentaban un bajo riesgo, que aumentaba si
profundizaban en el tercio medio (sm2) y mas aun si alcanzaban el tercio inferior (sm3).
El inconveniente de esta clasificacion es que las piezas de reseccién endoscdpica rara
vez incluyen todo el espesor de la submucosa alcanzando la muscular propia, por lo que

resulta muy dificultoso acotar la submucosa de estas piezas en tercios, y por tanto es
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poco aplicable en resecciones endoscépicas. De esta forma, Kitajima (12) realizé
mediciones de la profundidad de invasién submucosa en micras y observé que cuando
la profundidad de invasion no superaba los 1000 um medidos desde la muscularis
mucosae el riesgo era bajo y se correspondia con el nivel sm1 descrito por Kikuchi.
Ademas, estudié la relacién de la profundidad medida en micras en los pdlipos
pediculados y pudo determinar que cuando la profundidad medida desde el cuello del
polipo (nivel Il de Haggitt) superaba los 3000 um en el tallo, el riesgo de afectacién
ganglionar aumentaba de forma relevante (12). Desde las observaciones de Kitajima a
principios de los 2000 y hasta la fecha, la profundidad de invasidn se ha considerado uno
de los pilares en el manejo del CCR pT1, primero en Japdn (45) y posteriormente en

muchos centros en el resto del mundo.

Haggitt también observd en su estudio (43) una asociacion entre la localizacion rectal y
el riesgo de metdstasis ganglionares. Esta observacion ha sido documentada
posteriormente de forma variable. Un gran nimero de estudios concluyen que la
frecuencia de metdstasis es similar en tumores del recto que en resto del intestino
grueso(8,46,47), si bien algunos autores indican que la frecuencia de metdstasis estd
aumentada tanto en el recto como en el sigma con respecto al resto del intestino grueso
(48), de forma que al comparar el colon con el recto, la elevada frecuencia relativa de
metastasis en los tumores sigmoideos hace que no haya diferencias al comparar el colon
y el recto (48,49). De hecho, un metaanalisis (50) concluye que realmente la localizacidn

rectal si se asocia a una mayor frecuencia de metdstasis ganglionares.

En los ultimos anos se ha incidido en aspectos morfoldgicos relacionados con la
diferenciacién celular y la capacidad de invasidn, entre ellos la presencia de gemaciones
tumorales (aungue en la practica clinica es frecuente emplear la denominacion tumor
budding, en inglés, en nuestro trabajo hemos preferido nombrarlo en espafiol). Las
gemaciones tumorales (GT) se definen como células tumorales aisladas o grupos de
hasta cuatro células separadas del resto del tumor en el frente tumoral invasor, y se
consideran una expresion morfoldgica de la alteracién en la diferenciacion y la cohesién
de las células tumorales que en ultima instancia confieren una mayor capacidad de
invasién tumoral. Se han establecido tres grados de gemaciones tumorales (bajo: 0-4,

intermedio: 5-9 y alto: mas de 9) medidos en un area de 0.785 mm?, que se asocian

38



Introduccion

directamente de forma progresiva con el riesgo de diseminacién ganglionar (51,52). Las
GT han demostrado ser un factor prondstico independiente de probabilidad de
supervivencia y de recidiva en el CCR en estadio Il (53,54) y también del riesgo de
metdstasis ganglionares en carcinoma colorrectal T1 (55-58). El patrén de referencia en
la estadificacion de CCR es la clasificacion TNM (Tumor, Ganglios Linfaticos y Metastasis,
por sus siglas en inglés) de la AJCC (Comité Estadounidense conjunto en Cancer, también
por sus siglas en inglés) (59), segun la cual se propone tratamiento adyuvante a la cirugia
a los pacientes en estadio lll, pero no en estadio Il salvo que existan otros factores de
riesgo como perforacién tumoral, invasion serosa (estadio T4a), pobre grado de
diferenciacién, invasién linfovascular, infiltracién perineural, estabilidad de
microsatélites, margen de reseccion afecto, indeterminado o escaso, o un bajo numero
de ganglios resecados. Sin embargo, algunos pacientes en estadio Il tienen peor
prondstico que pacientes en estadio Ill que han recibido quimioterapia, por lo que, dado
el elevado valor prondstico de las GT, las guias utilizadas habitualmente en la practica
clinica recomiendan tenerlas en cuenta junto con el resto de los factores a la hora de
considerar la posibilidad de un tratamiento adyuvante a pacientes en estadio Il (51,60—
62). Ademas, las GT también han sido incluidas en las guias como un factor fundamental
en la decisidn de indicar o no una cirugia radical complementaria a una reseccién local
en el carcinoma colorrectal en estadio pT1 (51,60,61). También se han descrito las GT
en el seno del tumor (gemaciones tumorales intratumorales-GTI-), asociadas igualmente
a riesgo de metdstasis ganglionares (63), pero no se han estudiado lo suficiente como
para determinar un valor prondstico que haga aconsejable incorporarlas a las guias de

practica clinica.

Se han evaluado otras variables, como la disrupcién completa de la muscularis mucosae
por el tumor (37,64), la ausencia total de componente adenomatoso en la lesién
(background adenoma, en inglés) (65—67), la anchura del frente invasor tumoral
(14,68,69) o el grado de inflamacién intratumoral y peritumoral (70,71), pero su grado
de asociacién con la presencia de metdastasis ganglionares no ha sido comprobado con
la misma constancia a lo largo de los estudios al respecto, por lo cual no se han incluido
en las guias de practica clinica. Cuando en la pieza de reseccion local no se observa

ninguno de los factores de riesgo considerados en las guias de practica clinica habituales
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(fundamentalmente tumores pobremente diferenciados, invasion linfovascular, margen
de reseccion afecto, gemaciones tumorales, profundidad de invasion igual o superior a
1000 um en lesiones no pediculadas o a 3000 um en pediculadas), se considera que el
riesgo de invasion ganglionar y de recaida a distancia es bajo, por lo que el beneficio de
la cirugia en ese caso no compensa los riesgos (61). Diversos estudios confirman que
evitar la cirugia y realizar un seguimiento en estos pacientes es una estrategia segura a

largo plazo (72-75).

Sin embargo, incluso si se reserva la cirugia complementaria para aquellos casos en los
que se identifica uno o mas de los criterios enumerados, solo se aprecia invasién
ganglionar tras la reseccion en el 10-20% de los casos (42,76—78), por lo que el 80-90%
restante se expone a los riesgos de morbilidad y mortalidad de la cirugia sin mayor
beneficio que la confirmacion de que no habia ningln ganglio metastdsico. La baja
frecuencia de metastasis ganglionares encontrada tras la cirugia se debe a varios
factores: en primer lugar, en general tanto los médicos como los pacientes aceptan
mejor los riesgos e inconvenientes de una cirugia mayor que finalmente pueda resultar
innecesaria, que las consecuencias de perder la oportunidad de interrumpir la
progresidon tumoral de una invasion ganglionar inadvertida que con el tiempo puede
metastatizar a distancia y causar la muerte. En segundo lugar, no es raro que se indique
una cirugia radical por la presencia de uno solo de los factores de riesgo, atribuyendo el
mismo peso a todas las variables, cuando en realidad el riesgo que condiciona cada una
de ellas puede ser muy diferente. En tercer lugar, las propias variables empleadas son
imperfectas y tienen limitaciones a la hora de evaluarlas y aplicarlas. Por ejemplo, la
definicion de margen afecto es arbitraria y controvertida: las Recomendaciones
Europeas lo definen como una distancia entre el frente tumoral y el borde de reseccién
inferior oiguala 1 mm (79), la JSCCR (Sociedad Japonesa para el Cancer de Colon y Recto,
por sus siglas en inglés) (80) como distancia 0 (células tumorales en contacto con el
borde de reseccion) y la NCCN (Red Nacional de Centros Oncoldgicos Integrales, por sus
siglas en inglés) indica que no existe consenso en la definicion de margen afecto y sefiala
que se ha descrito como un margen de seguridad menor o igual a 2 mm, menor igual a
1 mm 6 0 mm (81). La decisidon de indicar una cirugia complementaria debido a un

margen afecto se basa fundamentalmente en algunos estudios en los que se describe
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una mayor frecuencia de tumor residual en la pared intestinal (14,42), pero también de
metastasis ganglionares linfaticas (82,83). Ademas, la evaluaciéon de las variables
relativas al margen de reseccidn o a la profundidad de invasidn puede resultar imposible
debido a resecciones fragmentadas que impiden una orientacién correcta de la pieza
obligando al patdélogo a informarlas como “no valorables”. Las controversias con
respecto a la profundidad de invasiéon son especialmente relevantes, puesto que
durante décadas ha sido, y aun es, un factor que rige la conducta diagnodstica y
terapéutica en las guias japonesas y de muchos centros en el resto del mundo, como se
ha mencionado mas arriba (80,84). Un estudio de cohortes retrospectivas y un
metaanalisis reciente han sefialado que la profundidad de invasion no es un factor de
riesgo independiente de metdstasis ganglionares (8,19). Por otra parte, la medida de la
profundidad de invasion con frecuencia es problematica o imposible (85) en los casos
en los que la muscularis mucosae no se identifica bien por artefactos causados por la
termocoagulacion debida a la aplicacion de diatermia durante la reseccidn, o porque el
corte en la preparacién de la pieza no ha sido completamente perpendicular a la
muscularis mucosa, o si existe retracciéon de la pieza por la propia lesién o el
procesamiento de la muestra. Otros factores, como un intenso infiltrado inflamatorio,
pueden dificultar la evaluacién de diversas variables como la infiltracién vascular y las
GT. Por ultimo, la valoracién del grado de diferenciacidn, uno de los factores mas
establecidos y presente en todas las guias, adolece de una variabilidad interobservador
considerable(86,87), que como consecuencia limita en la realidad su valor pronéstico
(88). Tradicionalmente se distinguian 4 grados de diferenciacion basados en el
porcentaje de formacidn de estructuras de morfologia glandular en el tumor: grado 1
(G1) o bien diferenciado si se observaba mas del 95% de estructuras con morfologia
glandular, grado 2 (G2) o moderadamente diferenciado si se hallaban entre un 50% y un
95% de formaciones glandulares, grado 3 (G3) o pobremente diferenciado si contenian
menos del 50% y mas de un 5%, y grado 4 (G4) o indiferenciado, si mostraban menos de
un 5% o ausencia de formaciones glandulares. En la 42 edicién de la clasificacion de
tumores de la OMS(89), publicada en 2010, se recomendd unir las categorias bien
diferenciado (G1) y moderadamente diferenciado (G2) en una sola categoria como
tumores de bajo grado histoldgico y los pobremente diferenciados (G3) e

indiferenciados (G4) en otra como tumores de alto grado histolégico. Ademas, se indicé
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que en tumores heterogéneos el grado lo debia determinar el componente menos
diferenciado. Finalmente, en la 52 edicidn del libro de tumores de la OMS en 2019 la
recomendacion fue establecer el grado histologico segin el componente menos
diferenciado(90), sin definir una proporcién minima necesaria. En la misma linea, las
Recomendaciones Europeas especifican que se debe considerar como pobremente
diferenciado un tumor que contenga cualquier proporcién de componente pobremente
diferenciado (79). De esta forma, a la subjetividad inherente a la cuantificacidn subjetiva
de los componentes de la lesidn, se suma la confusién generada por los diferentes
sistemas que en la realidad no han ido sustituyéndose, sino que conviven. Por ejemplo,
la AJCC-TNM en su octava edicién (TNM8) (59) mantiene la recomendacion de clasificar
el grado de diferenciacién en las cuatro categorias iniciales y son las que se siguen en
nuestro medio en la mayor parte de los informes anatomopatolégicos, aunque en la
toma de decisiones se emplee la categorizacidn binaria en bajo grado histolégico (G1y

G2) frente a alto grado histoldgico (G3 y G4).

Para alcanzar el objetivo de reducir el nimero de cirugias innecesarias, es deseable
encontrar nuevas variables y/o ponderar las ya utilizadas de forma que permitan
clasificar correctamente a una proporcion mayor de pacientes. Una variable
prometedora, aln no incluida en las guias de practica clinica, son los grupos de células
tumorales pobremente diferenciados (poorly differentiated clusters, en inglés) definidos
como conjuntos de 5 6 mas células tumorales separados del frente invasor tumoral que
no forman una luz glandular, y que en tumores mucinosos no se deben contabilizar
cuando se encuentran en un lago de mucina (91-94). Los grupos de células tumorales
pobremente diferenciados (GPD) han demostrado ser un importante factor prondstico
en el CCR independientemente del estadio TNM. Su presencia se asocia a variables
indicativas de mal prondstico (supervivencia, probabilidad de recidiva y probablemente
peor respuesta a quimioterapia) en estadios Il y Il de carcinoma colorrectal (94-97) y
también a metdstasis ganglionares en CCR pT1 (78,97,98). Esta asociacidon podria
explicarse por la relacién entre los GPD y la transicion epitelio-mesénquima (TEM), un
proceso mediante el cual las células tumorales pierden sus propiedades epiteliales y
adquieren la capacidad de las células mesenquimales de migrar a través de la matriz

extracelular, invadir los vasos sanguineos y de metastatizar (99). Realmente, estas
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caracteristicas también se observan en las GT, pero como los GPD se componen de al
menos 5 células, son mas faciles de ver con las tinciones convencionales de hematoxilina
y eosina. Barresi y Ueno describieron en sus respectivos trabajos publicados en
2014(78,100), una elevada concordancia interobservador en la valoracion de los GPD en
los carcinomas colorrectales T1. En los estudios realizados se han empleado diversas
categorizaciones determinadas fundamentalmente por el tipo de muestra: asi, en la
mayoria de los trabajos que evallan resecciones endoscépicas se ha empleado una
clasificacién binaria (presentes o ausentes) (57,78,101), seguramente debido al bajo
nimero de GPD en tumores precoces, mientras que en los estudios con piezas
quirdargicas se han propuesto diferentes gradaciones numéricas (95,97,102). A
diferencia de las GT, en los GPD por ahora no se ha definido un sistema de gradacién
con puntos de corte éptimos, pero el mas usado es el descrito por el grupo de Ueno (97),
similar al recomendado para la medicidn de las GT, que distingue tres grados (grado 1:
menos de 5 GPD, grado 2: entre 5 y 9 GPD, grado 3: 10 o mds GPD en un campo
microscopico con objetivo de 20 aumentos). Esta clasificacion en tres categorias
estratifica mejor el riesgo que otro sistema de clasificacién propuesto por el mismo
grupo en un trabajo previo(94) en el que definia un grado 1 con hasta 9 GPD en un
campo de 4 aumentos y un grado 2 con 10 o mas. Al igual que las GT, los GPD pueden
evaluarse en muestras fragmentadas y parece que mantienen una mejor correlacién con
el prondstico en tumores con inestabilidad de microsatélites(103) y tumores mucinosos
(104) en los que el grado convencional tiene una correlacién baja. En conjunto, los GPD
podrian presentar ventajas significativas frente a otras variables empleadas

habitualmente en la toma de decisiones.

Ademas de los factores morfoldgicos, diversos biomarcadores moleculares genéticos
como la estabilidad de microsatélites, asi como las mutaciones en KRAS y BRAF, han
adquirido relevancia clinica, con interés prondstico en el cdncer colorrectal, pero los
escasos estudios moleculares realizados en CCR pT1 aun no han aportado conclusiones
gue modifiquen la practica clinica (105,106). No obstante, los avances constantes en
biologia molecular hacen probable que en el futuro se encuentren nuevos perfiles
moleculares que puedan contribuir a mejorar el manejo de los pacientes con carcinoma

colorrectal precoz. Recientemente se han identificado diferentes firmas genéticas
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constituidas por diferentes paneles de ARN mensajero (ARNm) (107) o micro-ARN
(miARN) (105,108,109) en el tejido tumoral que se asocian a la presencia de metastasis
ganglionares. Los miARN son moléculas de ARN transcritas a partir de ADN que no se
traducen finalmente en proteinas, pero que participan en la regulacién del ciclo celular
y cuya sobreexpresiéon puede conducir al desarrollo de fenotipos tumorales. Sus
aplicaciones en la practica asistencial aln estan en investigacidn, pero podrian predecir
el riesgo de metastasis ganglionares con mayor precision que los métodos que se

emplean en la actualidad.

1.4 Justificacion

Como se explicaba mas arriba, el diagndstico de CCR pT1 es cada vez mas frecuente
debido a la eficacia de los programas de cribado de cancer colorrectal. Por eso, los
clinicos nos vemos cada vez con mayor frecuencia ante el dilema de indicar o no una
cirugia complementaria tras la reseccidén local, casi siempre endoscépica, de un
carcinoma con invasién limitada a la capa submucosa. El conjunto de criterios que se
emplean actualmente para seleccionar a los candidatos a una cirugia radical
complementaria tiene un alto valor predictivo negativo para la estimacion de la
presencia de metastasis ganglionares. De esta forma, la proporcién de pacientes con
afectacién ganglionar clasificados erréneamente en el grupo de bajo riesgo (falsos
negativos) a quienes por tanto no se les propone cirugia radical cuando en realidad es
necesaria, es muy baja. Por el contrario, el valor predictivo positivo es discreto, lo que
conlleva una proporcién considerable de pacientes sin metastasis ganglionares que son
clasificados incorrectamente en el grupo de alto riesgo (falsos positivos), de forma que
la gran mayoria de los pacientes que se someten a una cirugia después de una reseccién
local, finalmente no presentan invasién ganglionar. Si se lograse encontrar nuevos
métodos con un mayor valor predictivo positivo, se conseguiria evitar un ndmero
significativo de cirugias innecesarias, lo que se traduciria en primer lugar en una
reduccion en los nimeros absolutos de morbilidad y quiza también de mortalidad
postquirurgica sin disminuir la eficacia oncoldgica y, en segundo lugar, en una utilizacién
mas eficiente de la cirugia complementaria. En definitiva, se mejoraria la calidad de la
asistencial.
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1.5 Hipotesis

Algunas variables no incluidas en las guias de practica clinica, como los GPD, podrian
tener un mayor grado de asociacion con la presencia de metastasis ganglionares en CCR
pT1 que otras empleadas habitualmente y que condicionan la indicacién de un gran
nimero de cirugias innecesarias. Por otra parte, para establecer criterios de actuacién
fiables que se puedan incorporar en las guias de practica clinica, la reproducibilidad en
la evaluacion de las variables deberia ser elevada. Es posible que la reproducibilidad de

las nuevas variables sea superior a la de las variables tradicionales.

1.6 Objetivos

El objetivo principal fue evaluar del grado de asociacién de las diferentes variables
histoldgicas con el riesgo de metastasis ganglionares en CCR pT1. De esta forma se
pretende identificar una variable o conjunto de variables que permita clasificar
correctamente a una mayor proporcién de pacientes con carcinoma colorrectal precoz

segun el riesgo de invasion ganglionar, en comparacién con la practica habitual.

Se plantearon ademas tres objetivos secundarios: evaluar la reproducibilidad en la
valoracion de cada una de las variables, la morbilidad y la mortalidad de los
tratamientos utilizados, y conocer el prondstico a largo plazo de los pacientes de los

pacientes tratados por CCR pT1.
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2.METODOLOGIA

Se realizé un estudio de cohortes observacional y bidireccional en el que se incluyeron
todos los casos tratados por CCR pT1 en el Instituto Valenciano de Oncologia (IVO). En
la fase retrospectiva se recopilaron los casos atendidos entre el 1 de enero de 1993 hasta
el comienzo del estudio (1 de septiembre de 2017). En la fase prospectiva se
incorporaron los casos diagnosticados a partir de esa fecha y hasta el 31 de marzo de

2021.
Se llevaron a cabo cuatro subestudios para alcanzar los objetivos planteados:

1. Estudio descriptivo de los casos segun el tipo de tratamiento realizado. Se detallaron
las comparaciones que se juzgaron clinicamente relevantes a criterio del investigador

principal.

2. Analisis de asociacion de las variables anatomopatoldgicas con invasidn ganglionar.
Ademas, se analizd la asociacién con recidiva local, regional o a distancia durante el

seguimiento.
3. Andlisis de concordancia
4. Analisis de efectos adversos

5. Analisis de supervivencia
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Los casos se recopilaron a partir de las bases de datos de la Unidad de Endoscopias
Digestivas y del Servicio de Anatomia Patoldgica del IVO. Los valores de las variables
clinicas y epidemiolégicas se recogieron a partir de las historias clinicas de los pacientes,
incluyendo las anotaciones clinicas, los informes quirurgicos, los informes endoscépicos
y los de otras pruebas complementarias, fundamentalmente pruebas de imagen vy
andlisis del antigeno carcinoembrionario (CEA, por sus siglas en inglés), el marcador
tumoral empleado habitualmente en el seguimiento de los pacientes con CCR. Para la
evaluacidn histoldgica se utilizaron las laminillas de los casos custodiadas en el Archivo
de Anatomia Patoldgica del hospital. Un anatomopatdlogo (I.M.P) subespecializado en
patologia tumoral digestiva selecciond y revis6 en cada caso las laminillas
representativas de cada caso tefiidas con hematoxilina y eosina. No se afiadié ninguna
otra tincién o técnica inmunohistoquimica o molecular que no hubiese sido realizada
durante el proceso asistencial. El patdlogo tenia la posibilidad de acceder al resto de los
datos clinicos por trabajar en el centro donde se realizé el estudio, pero se comprometio
a no hacerlo y revisar Unicamente las laminillas del listado facilitado por el investigador

principal.

2.1 Descripcion general de los casos incluidos

Se describid el itinerario seguido por los pacientes, detallando el manejo realizado, asi
como los diferentes grupos de pacientes y los criterios de seleccion empleados para cada
uno de los ulteriores subestudios que componen la investigacién. Asi, se describieron
las caracteristicas basales de los pacientes incluidos, el tipo de tratamiento realizado, el
seguimiento y la evolucidon de los pacientes. En este apartado se llevaron a cabo los
estudios comparativos de interés a criterio del investigador principal. Ademas, se estimd
la capacidad diagndstica del proceso de decisiones clinicas en la practica real en nuestro
centro a partir de los datos disponibles. Esta estimacién se abordd en primer lugar
teniendo en cuenta solo los casos en los que se habia realizado una reseccion
locorregional, y de los que por lo tanto se conocia con certeza el estado de los ganglios
linfaticos regionales, y posteriormente teniendo en cuenta también la informacién que
pudiesen aportar los casos tratados de forma local exclusiva y con un seguimiento

minimo de 2 afios. El analisis de la fiabilidad de la estimacién endoscépica del tamafiio
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de las lesiones, considerado de interés por el investigador principal, pero sin relacién
directa con los objetivos del estudio, se detallé por separado en un anexo (apartado 9.1.

Estimacién endoscépica del tamafio).

2.2 Descripcion del estudio de asociaciéon de las variables
anatomopatologicas con metastasis ganglionares y con recidiva
local y/o a distancia.

Se evalud la asociacion entre las diferentes variables anatomopatoldgicas y la presencia
de metastasis ganglionares en el subgrupo de casos en los que se hubiese realizado una
reseccion regional que permitiese un analisis de los ganglios regionales. Con el objeto
de no perder informacién que pudiese ser clinicamente relevante, se hizo también un
andlisis de asociacién entre las variables anatomopatolégicas y resultados
desfavorables, lo que incluye tanto la presencia de metastasis ganglionares como el
desarrollo de recidiva local, regional o a distancia durante el seguimiento. El desarrollo
de una recidiva demuestra que la enfermedad tumoral no fue eliminada completamente
en el tratamiento inicial y aunque es un indicador imperfecto de metastasis
ganglionares, ya que existen casos con metdstasis a distancia sin afectacién ganglionar,
si expresa de forma fidedigna la capacidad de diseminacidon tumoral. En este segundo
estudio de asociacién con un resultado desfavorable se incluyeron todos los pacientes
con reseccion locorregional primaria o secundaria a un tratamiento local previo y
también los pacientes con tratamiento exclusivamente local que hubiesen sido seguidos
durante un periodo minimo de 2 afios. Se realizaron comparaciones en los diferentes
pardmetros diagndsticos (sensibilidad, especificidad, valores predictivos, y resultados
falsos positivos y negativos) entre los modelos obtenidos y los criterios empleados en la

practica clinica habitual.

2.3 Descripcion del estudio de concordancia

Para conocer la concordancia entre observadores en la evaluacidon de las variables
histoldgicas, un segundo anatomopatdlogo de otro centro (L.N.B) no subespecializado
en patologia digestiva realizé una segunda revision de una seleccién de laminillas
digitalizadas para el estudio de concordancia. Se utilizo la aplicacién Case Viewer® 2.3
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para visualizar las laminillas. La seleccidn, realizada por el investigador principal (F.M.J),
debia contener una proporcion elevada de casos con afectacion ganglionar y/o recidivas.
Se tratd de elegir preferentemente casos con reseccion en bloque, pero se optd por
incluir también algunas muestras fragmentadas especialmente relevantes por haber
tenido afectacidn ganglionar o metastasis, o porque en el informe anatomopatolégico
original se habian observado datos de mal pronéstico en las variables. Ninguno de los
patdlogos conocia los resultados de la evaluacidn del otro. El patélogo encargado de la
revisidn para el estudio de concordancia no tuvo acceso a los datos de evolucion clinica
ni al estado afectacion ganglionar ni a los informes anatomopatoldgicos realizados
durante el proceso asistencial. Ademas, se realizd una aproximacidon sobre las
diferencias en el rendimiento diagndstico que pudiesen existir entre los dos

observadores.

2.4 Descripcion del estudio de efectos adversos

En la evaluacidon de los efectos adversos causados por los tratamientos se compardé la
mortalidad a 30 dias tras la intervencion y la frecuencia de complicaciones y secuelas
clinicamente significativas entre los tratamientos endoscdpicos y quirdrgicos. Para la
definicidn de los acontecimientos adversos endoscépicos se utilizé el Lexicon de la ASGE
(Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal, por sus siglas en inglés) (110) y la
clasificacién de Dindo-Clavien (111,112) en los quirdrgicos. Dado que no existe una
clasificaciéon comun para ambos, se compard la proporcion de efectos adversos graves
(grados lll y IV) asi como la frecuencia de secuelas a largo plazo segun la clasificacion de
Dindo-Clavien. La definicion y clasificacion de los acontecimientos adversos relacionados
con los tratamientos se concretan mas abajo, en el apartado de descripcién de las

variables. En este estudio se incluyeron todos los pacientes de la serie.

2.5 Descripcion del estudio de supervivencia

Para el andlisis de supervivencia se clasificaron los casos segun el tipo de tratamiento
recibido. El grupo 1 estaba formado por casos en los que se habia realizado una
reseccion solo local (endoscdpica o quirurgica), el grupo 2 lo conformaron los casos en
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los que se realizé una reseccion quirdrgica locorregional complementaria a una
reseccion local previay el grupo 3 aquellos en los que se realizé una reseccion quirdrgica
locorregional primaria. Ademas, para comprobar la idoneidad de la estrategia clinica
actual, en el estudio de supervivencia se reclasificaron los tres grupos iniciales en dos
grupos combinados: el grupo combinado de resecciéon local primaria, que incluye los
casos tratados mediante reseccidn local sin cirugia locorregional complementaria y a los
gue tras una reseccién local inicial se les realizd una cirugia locorregional
complementaria (grupol+grupo 2), que se comparé con el grupo 3, y el grupo
combinado de reseccion locorregional, que incluye aquellos a los que se les efectud una
reseccion complementaria y los tratados mediante reseccidon locorregional primaria
(grupo 2+grupo 3), que se comparo con el grupo 1. Se considerd documentada la recaida
si se disponia de confirmacion histoldgica. En ausencia de confirmacidn histoldgica,
también se considerd confirmada si la exploracién diagndstica mostraba datos evidentes
de recidiva (por ejemplo, si en las pruebas de imagen se constataron nddulos
pulmonares de nueva aparicidon con crecimiento progresivo o con disminucién del
tamafio al administrar quimioterapia o si el informe endoscdpico describia una imagen
obvia de adenocarcinoma en la endoscopia, aun cuando en las biopsias no se hubiera
demostrado malignidad). En el estudio de supervivencia solo se incluyeron los casos con
un seguimiento igual o superior a dos afios tras la reseccion y los que hubiesen sufrido

los acontecimientos de interés del estudio (fallecimiento o recidiva).

53



Fernando Martinez de Juan

CCRpT1

Estudio de acontecimientos

reseccion
local+cirugia
locorregional
complementaria

cirugia
locorregional
complementaria
primaria

reseccion local sin

adversos de los tratamientos cirugfa

locorregional

Estudio de asociacion con "
asoc. recidiva

. A . i asoc. N+ y asoc.
invasion ganglionar \//0 recidiva sgto>2afios

recidiva

asoc. N+ y asoc.
recidiva

Estudio de superviviencia

I ~ sgtoz2afios
(seguimiento 2 2 afios)

|

Estudio de concordancia seleccién

sgtoz2afos

seleccion

sgto=2afios

seleccion

| |1 I
I [

Reseccidn local primaria  Reseccién locorregional

Figura 1. Esquema de los diferentes grupos de pacientes incluidos en cada subestudio

2.6 Criterios de exclusion
Los criterios de exclusion fueron los siguientes:
e Estadificacion diferente a pT1 en la revision anatomopatoldgica.
e Antecedentes de otro CCR en los 5 afios anteriores.
e Poliposis adenomatosa familiar clasica (fenotipo de 100 o mas pdlipos o
mutacién patogénica en APC diagnosticada).
e Otras poliposis con mutacion diagnosticada.
e Antecedentes de otros tumores con recaida en los que no fuese posible distinguir
el origen de la recaida.
e En el andlisis de supervivencia se excluyeron los casos con un seguimiento
inferior a dos afios, salvo que hubiesen presentado los acontecimientos de

interés del subestudio (fallecimiento o recaida local) antes de los dos afios.
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2.7 Variables de estudio

Toda la informacion concerniente a las variables fue recogida en una base de datos

electrdénica. Los datos identificadores de los casos (tales como el nombre, apellidos o

numero de historia clinica) no se incluyeron y en su lugar se empled una clave numérica.

La relacién entre la clave y la identidad de cada caso solo era conocida por el

investigador principal. El conjunto de las variables y su descripcion se detallan a

continuacion.

2.7.1 Variables clinicas y epidemiologicas

Sexo: dicotémica (Mujer/Hombre).

Fecha de nacimiento.

Fecha del primer tratamiento.

Edad al diagnéstico: Numérica (nimero entero sin decimales) Se calculé como la
diferencia entre fecha del primer tratamiento y la fecha de nacimiento.

Grado de comorbilidad segln el indice de Charlson: Numérica cuantitativa
(rango de 0 a 37 puntos).

El indice de Comorbilidad de Charlson (ICC) es un sistema de puntuacién muy
utilizado por investigadores y clinicos para evaluar la comorbilidad. En su calculo
se tienen en cuenta tanto el nimero como la gravedad de 19 condiciones
comoérbidas predefinidas, ademas de la edad. La puntuacién ponderada obtenida
se puede utilizar para predecir resultados a corto y largo plazo, como la funcidn,
la duracion de la estancia hospitalaria y las tasas de mortalidad (113-115). Para
su calculo se utilizé una calculadora de acceso libre online disponible en la
plataforma MDCalc (116). En nuestro estudio hemos considerado dos puntos de
corte diferentes (mayor de 2 o mayor de 4) para definir comorbilidad moderada

y comorbilidad grave, respectivamente.
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2.7.2 Variables relativas al tratamiento realizado (todas categoricas)

Tipo de primer tratamiento: reseccidon local endoscépica/reseccidén local
quirurgica/reseccién locorregional quirdrgica.

Realizacion de tratamiento complementario: dicotdomica (si/no).

Tipo de tratamiento complementario: reseccién locorregional quirargica/

reseccidn exclusivamente local quirdrgica/ quimioterapia/ radioterapia.

2.7.2.1 Variables relacionadas con el tratamiento endoscdpico (todas categdricas)
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Tipo de reseccion local endoscdpica: polipectomia/ mucosectomia/ reseccidon
de espesor completo/mucosectomia underwater/diseccién submucosa
endoscépica.

La polipectomia endoscopica consiste en enlazar con un asa de diatermia una
lesién protruyente y cortarla mediante la aplicacién de energia mecdnica
(polipectomia fria) o, mas frecuentemente en nuestra serie, mediante la
aplicacion de electrocoagulacion (diatermia). La mucosectomia es el mismo
procedimiento, pero precedido de la inyeccion de una sustancia (suero, coloides,
glicerina) en el plano submucoso subyacente a la lesidn. Se utiliza habitualmente
para resecar lesiones sésiles o planas, con el objetivo de facilitar su enlazado y
también de crear un “cojin” de seguridad entre la superficie de corte y los planos
subyacentes y disminuir asi el riesgo de perforacién (117). Una limitacién propia
de la mucosectomia es la dificultad técnica y el incremento del riesgo de
perforacidn si se intentan resecar en bloque lesiones de gran tamafio, de forma
gue no se recomienda intentar resecar en bloque lesiones mayores de 20 mm en
el colon y de 25mm en el recto (117) mediante mucosectomia. La técnica de
reseccion endoscdpica de espesor completo consiste en atrapar con un clip la
lesion junto con todas las capas de la pared intestinal subyacente para proceder
posteriormente a su reseccion con el asa de diatermia, de tal forma que la pieza
incluye todo el grosor de la pared intestinal y no solo mucosa y submucosa como
en el resto (118). Esta técnica es muy util en lesiones muy adheridas a planos
subyacentes o deprimidas en las que no es posible ampliar el espacio submucoso

con otras técnicas, pero es dificil resecar lesiones mayores de 20-25mm. En los
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ultimos afios se han desarrollado otras dos técnicas de reseccidn endoscopica: la
mucosectomia underwater o en inmersion (119), en la que se prescinde de la
inyeccion submucosa y se aprovecha la ampliacion del espacio submucoso que
se produce cuando se rellena con liquido una viscera hueca, y la diseccidn
submucosa endoscépica, mediante la que se disecan amplias areas en el espacio
submucoso. La disecciéon submucosa permite obtener piezas de reseccidn sin
limitaciéon del tamafio en un solo bloque (120) y es probable que la
mucosectomia underwater permita la reseccion en bloque de lesiones mayores
de 25mm sin incrementar el riesgo de complicaciones (121). En nuestro estudio
no se incluyd ningun caso realizado con las técnicas de inmersién ni diseccion
submucosa.

- Numero de fragmentos (en resecciones endoscdpicas): cuantitativa discreta. (1 -
en bloque-/2 /3 /mas de 3).

- Reseccién macroscopicamente completa segin el endoscopista: dicotémica
(si/no).

- Aplicacién de coagulacion en los bordes de la escara: dicotémica (si/no).
La aplicacion de coagulacidon con la punta del asa de diatermia o con plasma de
Argdn con intencién de disminuir las recurrencias locales no es una practica
estdndar, aunque cada vez hay mas evidencia a su favor. En los casos del estudio

se realizo a criterio del endoscopista.

2.7.2.2 Variables relacionadas con el tratamiento quirurgico

- Tipo de reseccidon local quirdrgica: categdrica (reseccién local quirdrgica
transanal convencional/microcirugia endoscépica transanal-TEMS-/cirugia
transanal minimamente invasiva-TAMIS-).
La reseccién quirurgica transanal emplea el instrumental de valvas y separadores
de la cirugia convencional, y permite acceder a lesiones situadas hasta 8-10 cm
del margen anal. Existen otras dos técnicas de reseccion local quirdrgica
transanal: la microcirugia endoscdpica transanal y la cirugia transanal
minimamente invasiva (122) (TEMS y TAMIS, por sus siglas inglés,

respectivamente) que emplean instrumental especifico en el caso de la TEMS o
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basico de cirugia laparoscdpica, en el caso de la TAMIS. Ambas permiten acceder
a segmentos mas altos del recto (hasta 15-20 cm). En nuestro estudio ningun
caso fue tratado mediante TEMS.

- Tipo de reseccién locorregional quirdrgica: categdrica (hemicolectomia

derecha/hemicolectomia izquierda/transversectomia/reseccion segmentaria/
reseccidn anterior baja/amputaciéon abdominoperineal/colectomia
total/proctocolectomia total/colectomia subtotal).
Las resecciones quirurgicas locorregionales incluyen un segmento del intestino
grueso y el meso con los ganglios regionales hacia los que drena el segmento. La
extensién de la reseccidn se establece por criterios oncolégicos. En algunos casos
se incluye un segmento mas largo del que obligaria Unicamente la reseccion de
la neoplasia debido a motivos clinicos (por ejemplo, hallazgo de un carcinoma
colorrectal en un paciente con sindrome de Lynch) o técnicos.

- Acceso para la reseccion locorregional quirdrgica: cirugia abierta/cirugia

laparoscdpica convencional/cirugia laparoscdpica robdtica.
El acceso laparoscépico se ha impuesto como estandar de forma progresiva en
los ultimos 20 afios (123), y en los 10 ultimos ha comenzado a abrirse paso
ademas el acceso laparoscopico mediante cirugia robdtica. Dado que el estudio
comprende un largo periodo, muchos de los pacientes incluidos fueron tratados
empleando la via abierta convencional. Por otra parte, a veces el acceso
laparoscopico no es posible debido a alteraciones anatémicas o adherencias.

- Fecha de la cirugia complementaria.

- Numero de ganglios resecados: numeérica cuantitativa (nUmero entero).

- Numero de ganglios con metdstasis: numérica cuantitativa (nimero entero).

- Estancia hospitalaria: cuantitativa (en dias).

2.7.2.3 Variables relativas a acontecimientos adversos
Los conceptos de “acontecimiento adverso”,” resultado negativo” o
“complicacion” hacen referencia a desenlaces no deseados relacionados con los
tratamientos realizados. Existen diferentes definiciones y clasificaciones, pero no

hay ninguna que se utilice de forma comun en procedimientos endoscépicos y
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quirurgicos, por lo que para el registro y categorizacién de las complicaciones
endoscapicas se empled el lexicon propuesto por la ASGE (110) y la clasificacion
de Clavien-Dindo para las complicaciones postoperatorias, ampliamente
utilizada y validada (111,112). El lexicén propuesto por la ASGE define como
acontecimiento adverso cualquier circunstancia que impida completar el
procedimiento previsto, o que resulte en un ingreso hospitalario no planeado, o
gue prolongue una estancia hospitalaria ya existente, o que obligue a realizar un
nuevo procedimiento que precise sedacidén o anestesia o una nueva consulta
médica. Esta clasificacion define como incidencias los acontecimientos
imprevistos que no impiden completar el procedimiento planeado ni obligan a
alterar el plan de tratamiento (es decir, sucesos que no se incluyen en la
definiciéon de acontecimiento adverso), como por ejemplo una hemorragia
durante una polipectomia que se autolimita o se controla facilmente en el
momento con métodos endoscdpicos. La clasificacidon de Clavien (112) considera
tres posibilidades de resultados o desenlaces adversos: el fallo en lograr la
curacion, las secuelas, y las complicaciones propiamente dichas. A su vez, las
complicaciones incluyen cinco categorias (tabla 1) y en su actualizacién y
validacién publicada en 2004 (111) se incluye la posibilidad de disfuncion
causada por la complicacién al alta hospitalaria del paciente. El criterio
fundamental para definir la gravedad de las complicaciones es el tipo de

tratamiento que ha sido necesario aplicar para resolverla.
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Tabla 1. Clasificacion de Clavien-Dindo de los acontecimientos adversos quirurgicos.

Grado Definicion

Cualquier desviaciéon del curso postoperatorio normal sin que se necesite tratamiento farmacolégico*,
quirargico, endoscopico o mediante radiologia intervencionista. Este grado incluye las infecciones de la herida
quirurgica abiertas en la cama de hospitalizacion.

*Se permite tratamiento con antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos, electrolitos, fisioterapia

Necesidad de tratamiento con medicamentos diferentes de lo permitidos para el grado I.
Se incluyen las transfusiones y la nutricién parenteral total.

i | lia
llib

Necesidad de intervencion quirurgica, endoscdpica o radioldgica.

La intervencidn no requiere anestesia general.
La intervencion requiere anestesia general.

IV | IVa
IVb

La complicacién amenaza la vida del paciente (incluye complicaciones del sistema nervioso central*) y precisa
asistencia en una unidad de cuidados semicriticos o criticos.

Disfuncidn de un solo érgano (incluida dialisis).

Disfuncidon multiorganica.

*Incluye hemorragia cerebral, subaracnoidea, accidentes isquémicos establecidos, pero no accidentes
isquémicos transitorios.

v Muerte
Sufijo Si el paciente presenta la complicacién en el momento del alta, se afade el sufijo “d” al grado de la
“d” complicacidn. Indica la necesidad de un seguimiento para evaluar completamente la complicacion.
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Acontecimientos adversos: categdrica (ausencia /incidencia/ complicacién
/secuela).

Tipo de incidencia: categdrica (sangrado controlado durante el
procedimiento/desaturacion transitoria y sin consecuencias/cuadro vegetativo).
Tipos de complicaciones relacionadas con el procedimiento en los primeros 30
dias: categorica (sangrado clinicamente relevante/perforacidon/dehiscencia de
suturas/complicaciones sistémicas (infecciones, sepsis, complicaciones
cardiacas, complicaciones respiratorias, complicaciones neuroldgicas,
complicaciones digestivas).

Tipos de acontecimientos adversos relacionados con el procedimiento presentes
a largo plazo (mas de 30 dias tras la intervencidn): categorica (eventracién/dolor
cronico/alteracién del ritmo intestinal que interfiere con calidad de
vida/sindrome de reseccion anterior baja/disfuncion génito-urinaria).

Gravedad de los acontecimientos adversos segun la escala de Clavien-Dindo.




aSizr2t23)I-

2.7.3 Variables relacionadas con evolucion, supervivencia y/o recaida

Recaida local: dicotémica si/no.

Fecha de diagnéstico de la recaida local.

Recaida ganglionar regional: dicotdmica si/no.

Fecha de la recaida regional.

Recaida a distancia: dicotdomica si/no.

Localizacion de la recaida a distancia categdrica (hepatica, pulmonar, peritoneal,
Osea, cerebral, otras).

Fecha de diagndstico de la recaida a distancia.

Fecha de la ultima visita.

Fecha de la ultima prueba de seguimiento (andlisis, colonoscopia y/o prueba de
imagen).

Fallecimiento: dicotomica si/no.

Fecha del fallecimiento.

Causa del fallecimiento: categérica (CCR/otros tumores (especificar)/causa no

tumoral (especificar).

2.7.4 Variables morfoldgicas (endoscépicas e
histoldgicas/anatomopatologicas) relativas a la pieza de reseccion local

2.7.4.1 Variables morfoldgicas endoscdpicas

Localizacion (segun informe endoscépico): categodrica (tercio inferior del recto/
tercio medio del recto/tercio superior del recto/sigma/colon
descendente/angulo esplénico, colon transverso/ angulo hepatico/ colon
ascendente/ciego.

Estimacién endoscépica del tamafio en mm: cuantitativa (nUmero entero).
Morfologia macroscdpica (segin informe endoscépico): categérica (segun la
clasificacién de Paris (124): (0-1p/0-Is/0-lla/0-11b/0-llc/0-111/0-Ila+ls/0-lla+lIc).
Fenotipo polipdsico: categdrica. Definido por la presencia de 15 o mas adenomas

en la endoscopia diagndstica
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Tabla 2. Clasificacion de Paris (adaptada).

Clasificacion Descripcion Esquema
Lesiones polipoideas
0-lp pediculada —_—
J
0-Is  sésil ‘ —

Lesiones no polipoideas

0-lla no polipoidea o V.

sobreelevada

0-1ib no polipgidea ——
no i ’
sobreelevada

0-lic no polipoidea ‘ . J

deprimida

o-1l ' Ulcerada | =
v

Combinaciones (*solo detalladas las
presentes en la serie)

O-lla+ls Plana con @
ndédulo de : 4
mayor tamano

0-lla+lic No polipoidea = g
con area —
deprimida

2.7.4.2 Variables morfoldgicas histologicas
- Tipo histolégico: Categdrica (adenocarcinoma convencional, adenocarcinoma

mucinoso, adenocarcinoma con células en anillo de sello).
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Figura 2. Adenocarcinoma de tipo intestinal convencional (34,6x).

Tamafo de la pieza resecada en mm (numero entero). Medida por el
anatomopatdlogo antes de procesarlo. En los casos con fragmentacion, se
estimo la medida total sumando la medida de los fragmentos si los datos del
informe lo permitian.

Nivel de Haggitt (solo en lesiones pediculadas): categdrica (1/2/3/4/no
valorable). La clasificacion de Haggitt (43) describe 5 niveles de profundidad de
invasién. El nivel O corresponde a adenocarcinomas que no han sobrepasado la
muscularis mucosae (carcinoma in situ, carcinoma intraepitelial o displasia de
alto grado). En el nivel 1 el tumor ha sobrepasado la muscularis mucosae, pero
la invasion esta limitada a la cabeza del pdlipo. En el nivel 2, alcanza el cuello del
pdlipo. En el nivel 3 la invasidn alcanza el pediculo del pélipo; en el nivel 4 estd

afectada la pared intestinal, pero sin alcanzar la muscularis propria.
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Haggitt 3 ! l Haggitt 4

Figura 3.Esquema representativo de los niveles de Haggitt.
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Figura 4. Niveles de Haggitt. A nivel 1 (0,7x). B nivel 2 (0,8x). C nivel 3 (1,1x).

Grado de diferenciacién; categoérica (G1/G2/G3/G4/no valorable). Ademas, se ha
empleado el sistema de dos categorias recomendado por la OMS (90) en el que
los bien diferenciados (G1) y los moderadamente diferenciados (G2) se clasifican
como tumores de bajo grado histolégico y los pobremente diferenciados e
indiferenciados (G3 y G4) como tumores de alto grado histolégico. En la
clasificacién de la OMS se indica que en tumores muy heterogéneos el grado del
tumor debe definirse por el componente menos diferenciado, pero sin
especificar el tamano del area tumoral a considerar. Por otra parte, las
recomendaciones europeas para el control de calidad en Anatomia Patoldgica en
diagndstico y cribado de cancer CCR (79) sugieren clasificar como pobremente
diferenciados los tumores con cualquier porcentaje de superficie con signos de

mala diferenciacién, pero en nuestro estudio se decidio utilizar la clasificacién
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tradicional porque es la que se emplea habitualmente en los informes en nuestro

medio.

Figura 5.Grado de diferenciacién.

A Tumor bien diferenciado G1 (10x.) B Tumor pobremente diferenciado G3 (10x).

Invasidn linfovascular*: categdrica (si/no/no valorable).

Definida por la identificacién de células tumorales invadiendo estructuras
vasculares. No se realizd ninguna técnica inmunohistoquimica en adiciéon a la
tincidn basica con hematoxilina-eosina, salvo que hubiese sido efectuado en el
estudio diagndstico asistencial. Las técnicas inmunohistoquimicas pueden
ayudar a distinguir la invasién linfovascular de artefactos de retraccién o si el
vaso afectado se trata de una estructura linfatica o sanguinea, por ejemplo, con
D2-40 y/o CD31. Sin embargo, hasta la fecha no se ha demostrado que haya
diferencias prondsticas derivadas de la distincién entre invasion de vasos
linfaticos o de vasos sanguineos (125). Por ahora no se recomienda emplear de
forma sistematica estas tinciones, de forma que, siguiendo las recomendaciones
europeas para el control de calidad en Anatomia Patolégica en diagndstico y
cribado de CCR(79), hemos incluido la afectacion de vasos linfaticos sanguineos

en una sola categoria (invasién linfovascular).

*Nota: Se emplea la denominacion “linfovascular” habitual en la literatura para referirnos al conjunto de

vasos sanguineos y linfaticos en lugar del “linfosanguinea”, que semanticamente quiza fuese mas correcta.
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Figura 6. Invasion linfovascular. A (32,4x). B (41,4x). C (13,4x). D (33,0x).

Profundidad de invasidn en la submucosa evaluada de forma cuantitativa: Para
su medicidn se empled el método descrito por Kitajima (12): en las lesiones no
pediculadas la profundidad de invasion se definié como la longitud en micras de
una linea perpendicular a la muscularis mucosae con el origen en la muscularis
mucosae y el extremo distal en el punto mas profundo de la submucosa que
alcanzan las células tumorales. En lesiones pediculadas el punto origen de la
medida se establecié en el cuello del pdlipo (nivel 2 de Haggitt) y el extremo
distal el punto mas profundo que alcanzaban las células tumorales en el pediculo
o la submucosa de la pared intestinal, si era el caso. De esta forma, en el caso de
que la invasidon no alcanzase el cuello del pdlipo y por tanto la invasidon tumoral
estuviese limitada a la cabeza, la profundidad se considerd Oum. En los casos en
los que no se pudo identificar la muscularis mucosae por rotura o por invasidon
completa se establecié como punto origen la zona mas deprimida de la superficie

del tumor.
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- Profundidad de invasién en la submucosa categérica (<1000 pum vs 21000 pm).
Siguiendo los criterios habituales en la practica clinica (61,126), se utilizé el limite
de 1000 um en lesiones no pediculadas y 3000 um en pediculadas para
diferenciar invasién superficial e invasién profunda: (invasion superficial: <1000

um en lesiones no pediculadas y <3000 um en pediculadas/ invasién profunda:

>1000 um en no pediculadas y 23000 um en pediculadas/no valorable).

Figura 7. Medida de la profundidad. A lesién no pediculada con muscularis mucosae
identificable. B lesién no pediculada con muscularis mucosae no identificable. C lesion
pediculada con invasién que no sobrepasa el nivel 2 de Haggitt (invasion superficial). D lesion
pediculada con invasién que sobrepasa el nivel 2 de Haggitt. El segmento “ab” representa la
distancia que se debe considerar como medida de la profundidad de invasién en cada caso.
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Figura 8. Lesiones no pediculadas. A profundidad de invasion <1000 um 8x. B profundidad de

invasion 21000 pum (2x).
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Figura 9. Lesion pediculada. Medida de profundidad desde el nivel 2 de Haggitt en pdlipo con

afectacion del pediculo (0,8x).

Niveles de Kikuchi (44) o Kudo (127), solo aplicables en resecciones que
contengan muscular propia, ya que esta clasificacion divide la submucosa en
tercios, y para ello es necesario que el espécimen contenga muscular propia; asi,
solo se aplica en especimenes quirdrgicos o resecados con técnica reseccién
endoscépica de  espesor completo): categdrica (sm1/sm2/sm3,

correspondientes a la profundidad de la submucosa divida en tercios).
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Figura 10. Niveles segun Kikuchi. Tumor sm3.

- Anchura del frente invasor: cuantitativa (nUmero entero, medida en micras).
Medida la de la distancia entre los dos puntos del tumor mas alejados entre si al

nivel donde penetra la muscularis mucosae.

Figura 11. Anchura del frente invasor.

- Anchura del frente invasor en categorias: categorica, se eligié el punto de corte
propuesto por Ueno (125) (menor de 4000 um/mayor o igual a 4000 pm/no

valorable).
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Figural2. Anchura del componente invasor. A <4000 um (4,2x). B 24000 um (1,2x).

Distancia del tumor al borde de reseccién (margen libre): solo aplicable en piezas
de reseccion endoscépica mediante técnicas que no incluyan el espesor
completo: categdrica semicuantitativa (0 mm o tumor en contacto con la
superficie de corte/ >0 y<1 mm/ >1 mm y €2 mm/ >2 mm/no valorable). Se
define como la distancia entre la superficie de corte, habitualmente marcada por
el artefacto de coagulacién (no en resecciones en frio, sin diatermia) y el tumor.
La definicion de borde “afecto” habitual y recomendada en la guia europea para
el control de calidad en Anatomia Patoldgica es un margen igual o inferior a 1

mm. Se realizé un analisis tomando como referencia la recomendacién europea
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(79) (margen 0-1 mm vs >1 mm) y otro tomando como definicién de margen
afecto la existencia de contacto entre el tumor y la superficie de corte (distancia

0 mm) propuesta por Ueno (14).

Figura 13. Margen afecto segun las diferentes definiciones.

A distancia al margen menor de 1mm y mayor de 0 panoramica (2x). B distancia al margen
menor de 1mm y mayor de Omm (6x). C Tumor en contacto con la superficie de corte (margen
0mm) panordmica (2x). D Tumor en contacto con la superficie de corte (margen Omm) (5,8x).

Gemaciones tumorales peritumorales (GT): categodrica (presente/ausente/no
valorable). Determinadas por la presencia de células tumorales aisladas o grupos
de hasta 4 células tumorales separadas del resto del tumor. Las GT
convencionales o peritumorales se evaluan en el frente de invasion del tumor,
mientras que las GT intratumorales se evalian en el seno del tumor. El método
de recuento utilizado es el procedimiento estandarizado recomendado en la
Conferencia de Consenso Internacional de Gemaciones Tumorales de 2016 (51)
y descrito previamente por Ueno (125): el recuento se debe realizar en un area
representativa (“hotspot”), definida como un &area de 0,785 mm?del frente
tumoral con la mayor concentracidn de gemaciones tumorales, correspondiente

a un objetivo de 20 aumentos. Para realizar el recuento en el lugar adecuado, en
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primer lugar, se selecciona la laminilla y la zona con mayor cantidad de GT en el
frente tumoral. Posteriormente, se evalUan varias areas (10 en el caso de

especimenes quirurgicos y todas en el caso de especimenes endoscopicos,

habitualmente de menor tamafio que los quirurgicos), cada una de

mm?, de las cuales finalmente se selecciona el “drea critica” (drea con mayor

numero de GT).

Método para el recuento de gemaciones
tumorales (tumor budding)

Adaptado de Recommendations for reporting tumor budding in

0,636

B e oo

1. Definir el area de estudio (muestra) correspondiente al

objetivo 20x del microscopio n 22 L)

basandose en el didmetro del objetivo n 1,327 1,690
25H0000000-1 251100000002 25H0000000-3 2. Seleccionar las laminillas con mayor densidad de
wo wo B wo o gemaciones tumorales

3. Escanear 10 campos individuales con%l

objetivo 10x para identificar el "punto critico" en

el frente invasor en muestras quirurgicas. En
muestras endoscdpicas, que generalmente contienen
menos de 10, escanear todos.

seleccionado

4. Dividir el recuento de gemaciones por la normalizacién
Factor normalizador para determinar el
recuento de gemaciones por 0.785mm2

» : 2 & GT1 0-4
Seleccione |a categoria correspondiente en funcion de
recuento e indicar el recuento absoluto
por 0,785 mm? GT2 59
Recuento de g i T de g i (objetivo 20x) GT3 210

por 0,785mm? = factor de normalizacién

Figura 14. Método para el recuento de las gemaciones tumorales.

ellas de 0,785

Magnificacién del objetivo : 20x

colorectal cancer based on the International Tumor Budding Consensus Didmetro del
e T e | T

0,810

4. Contar las gemaciones en el “punto critico”

Grado de Gemaciones Tumorales
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Ademas de las tres categorias mencionadas, se utilizd un sistema de gradacién de cuatro
categorias. El sistema de gradacion habitual en la practica clinica distingue tres
categorias: GT de bajo grado o grado 1 :0-4 células o grupos celulares de hasta 4/GT de
grado intermedio, o grado 2: 5-9 células o grupos de hasta 4/GT de alto grado o GT
grado 3: >9 células o grupos de hasta 4. Sin embargo, con objeto de comprobar si hay
diferencias entre la ausencia de gemaciones y una densidad baja pero presente, se
separo el valor “GT grado 1” en 2 valores: valor GT=0 (0 gemaciones) y GT 1 (1-4

gemaciones), como se sugiere en el trabajo de Zlobec (128).

Figura 15. Gemaciones tumorales (GT) sefialadas con flechas (40x).

Gemaciones tumorales intratumorales (GTI): células aisladas en el seno del
tumor. Se gradaron en las mismas 4 categorias que las GT peritumorales. En
nuestro estudio, si no se especifica lo contrario, empleamos el término genérico

“gemaciones tumorales” o “GT” para referirnos exclusivamente a las GT
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peritumorales. Solo especificamos la localizacién en el caso de las GT

intratumorales.

.

Figura 16. Gemaciones tumorales intratumorales (GTI) rodeadas con linea discontinua
(10,1x).

Grupos  tumorales  pobremente  diferenciados (GPD):  categodrica
(presente/ausente/no valorable). Se define por la presencia de conjuntos de 5 o
mas células tumorales infiltrando el estroma sin formacion de luz glandular
(88,91,97,101). Los casos en los que los agrupamientos estuvieran contenidos en
un lago de mucina no se clasificaron como GPD, como indica Ueno en su articulo
(78). El procedimiento para la medida fue analogo al de las GT. Ademads de las
categorias simplificadas, se utilizé el sistema de gradacién de cuatro categorias
afiadiendo una categoria 0 (ausencia de GPD) a diferencia de la clasificacidn en
tres categorias descrito por Ueno (97) (GPD de bajo o grado 1:0-4 GPD/
intermedio o grado 2:5-9/GPD de alto o grado 3: >9).
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Figura 17. Grupos de tumor pobremente diferenciados (GPD) sefialados con flechas (40x).

- Disrupcién completa de la muscularis mucosae: categorica (si/no/no valorable).
En nuestro estudio definimos esta variable como la imposibilidad para identificar
la muscularis mucosae, ya fuese porque estuviese completamente destruida por
el tumor, ya fuese por deformidad. En el estudio de Nakadoi 64) se proponen 3
niveles: muscularis mucosae claramente identificable/disrupcion incompleta de
la muscularis mucosae por deformidad que impide identificarla con claridad
/disrupcion completa de la muscularis mucosae. A nuestro juicio la definicién de
la segunda categoria planteaba una gran dificultad para distinguirla de las otras
dos, por lo cual se categoriz6 en disrupcion completa (imposibilidad para
identificar la muscularis mucosae) o incompleta (la muscularis mucosae se

identifica al menos parcialmente).
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Figura 18 . Disrupcion de la muscularis mucosae. A incompleta 4x. B completa 8x.

- Inflamacion peritumoral: definida por la presencia de un infiltrado inflamatorio
alrededor del tumor. Se utilizé el sistema propuesto por Klintrup-Makinen (70):
ausente/discreto/moderado/intenso, afiadiendo la categoria “no valorable”.

- Inflamacién intratumoral: de forma andloga al infiltrado peritumoral, se define
por la presencia de un infiltrado inflamatorio en el seno del tumor. También se
utilizé el sistema propuesto por Klintrup-Makinen (70): ausente /discreto

/moderado /intenso, afiadiendo la categoria “no valorable”.
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Figura 19. Infiltrado inflamatorio. A Intratumoral leve (9,1x). B intratumoral intenso
(12,4x). C peritumoral leve (2,9x). D peritumoral intenso y nodular (2,7x).

- Presencia de adenoma originario o fondo adenomatoso (background adenoma
(66,67)): categdrica (si/no/no valorable). Definida por la presencia o ausencia de

componente adenomatoso (toda la lesién esta constituida por tumor invasor).
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Figura 20. Adenoma originario (background adenoma). A presencia (1,4x). B Ausencia (1,6x).

- Tumor residual en la pieza de reseccion complementaria: dicotémica
(ausente/presente). Solo aplicable a los casos en los que se hubiese realizado

una reseccion local previa.

Algunas de las caracteristicas no son evaluables en los tres grupos ya que dependen del

tipo de reseccion realizada (endoscdpica o quirdrgica-locorregional). Asi, la distancia del
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margen vertical de reseccion al tumor y la fragmentacién de la pieza solo se evalian en
las piezas de reseccion endoscopica ya que la reseccidn quirdrgica por norma siempre
es en bloque e incluye todo el grosor de la pared intestinal; por el contrario, las variables
relativas a la afectacion ganglionar solo se evalian en los casos con reseccidn quirurgica
locorregional, puesto que las resecciones endoscdpicas o quirurgicas locales no incluyen

ganglios linfaticos.

2.7.5 Variables genéticas

Estudio mutacional: Presencia de mutacién patogénica en APC/MYH/ genes MMR/

ausencia de mutacion.

2.8 Aspectos estadisticos

Para la realizacion de todos los analisis estadisticos se empled el paquete estadistico
Medcalc (129) y se contd con el asesoramiento de una Licenciada en Matematicas con

experiencia en estadistica y analisis biomédicos (M.A).

2.8.1 Estimacion del tamano muestral

Para el calculo del tamafio muestral se tomé como referencia que el objetivo principal
de estudio es la capacidad diagndstica de las variables histoldgicas definida por las
curvas ROC (Receiver Operating Characteristic). Asumiendo un error tipo I= 0,05, un
error tipo Il = 0,2, un coeficiente de correlaciéon de 0,27 en los casos positivos y de 0,33
en los negativos entre la variable habitual consolidada en la practica clinica (“grado de
diferenciacién”) y wuna variable candidata (“grupos de tumor pobremente
diferenciados”), una frecuencia del 11,2% de afectacidon ganglionar comunicada en un
metaanalisis reciente(19) y suponiendo una hipotética area bajo la curva de 0,6 en el
grado de diferenciacién y de 0,83 en los grupos pobremente diferenciados a partir de
observaciones preliminares en nuestro centro, se calculé un tamafo muestral minimo

de 142 casos.
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2.8.2 Andlisis estadistico

2.8.2.1 Andlisis estadistico en el estudio descriptivo

En primer lugar, se realizé un andlisis estadistico descriptivo de las caracteristicas de los
casos incluidos clasificados en los tres grupos de tratamiento principales: pacientes que
habian recibido tratamiento local exclusivo (fundamentalmente endoscdpico),
pacientes a quienes se les realizé un tratamiento local seguido de cirugia radical
complementaria, y pacientes que directamente fueron tratados mediante cirugia radical
primaria. Para la comparacion de proporciones (por ejemplo, proporcion de pacientes
con una variable determinada) se empled la prueba chi-cuadrado. En la comparacién de
variables cuantitativas entre los tres grupos se utilizé el andlisis de la varianza (ANOVA)
cuando la distribucidn de la variable era normal y también, en el caso de no serlo, si era
posible realizar una transformacién logaritmica. En las situaciones en las que la
distribucién de la variable no era normal y no era posible la transformacién logaritmica,
o los grupos eran muy asimétricos o con tamafios muestrales muy diferentes se empled
la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. En el caso de observarse diferencias
significativas, se realizd un andlisis post-hoc para identificar el o los grupos responsables
de la diferencia. En la comparacion de las medias entre muestras relacionadas (tamafio
de las lesiones estimado por el endoscopista y medido por el patélogo en el espécimen)
se empled la prueba t para datos apareados tras transformacion logaritmica. Como
aproximacion de la presunta subjetividad en la estimacion del tamafio de las lesiones
por los endoscopistas, se realizé la prueba F para comparar las desviaciones tipicas de

las medidas endoscépicas y anatomopatoldgicas.

2.8.2.2 Andlisis de la asociacion entre las variables histologicas y la presencia de
metdstasis ganglionares

Para el andlisis del grado de asociacion entre las diferentes variables morfoldgicas
(fundamentalmente histoldgicas, pero también macroscépicas) y el riesgo de afectacién
ganglionar se calcularon los cocientes de posibilidades u odds ratio (OR) mediante
regresion logistica. Se realizd un analisis multivariado con las variables estadisticamente

significativas en el analisis univariado. Las variables en las que en alguno de sus posibles
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valores no se observo una frecuencia de al menos un 2% del total, fueron excluidas del
analisis, salvo que se encontrase alguna otra posibilidad de reagrupacién clinicamente
coherente. En algunos casos en los que no era posible evaluar determinadas variables
(por ejemplo, por fragmentacion de la muestra durante la reseccion endoscépica) la
opcidn “no valorable” fue tenida en cuenta como un posible valor mas de la variable. De
todas formas, cuando su baja frecuencia implicaba excluir la variable del andlisis, con el
objeto de no perder informacidn acerca de una posible tendencia, se hizo mencién
aparte de los resultados obviando los casos no valorables y sin incluir esos resultados en
el andlisis. Para el analisis multivariado se probaron diferentes métodos de introduccién
de las variables (enter, backward, forward y stepwise) y se obtuvieron las diferentes
curvas ROC para cada modelo. En los casos en los que una variable hubiese sido
codificada de diferentes formas, el investigador principal eligié solo una de ellas para
introducirla en los modelos. El criterio empleado fue, en primer lugar, el modo de
utilizacidn en la clinica diaria para el caso de variables de uso ya consolidado o frecuente
(por ejemplo, considerar en la misma categoria G1y G2 frente a G3 en el caso del grado
de diferenciacion), o en el caso de variables no consolidadas, la que mostrase un mayor
nivel de significacién (por ejemplo, considerar dos categorias en la variable GPD-
presente frente a ausente- en lugar de los 3 grados propuestos). En el caso de que se
obtuviesen modelos diferentes en funcién del método de introduccidn de las variables,
se empled el criterio de informaciéon de Akaike (AIC, por sus siglas en inglés) para
identificar el modelo que explica mejor los resultados con la menor cantidad de

informacion.

Se realizé un analisis de asociacién adicional andlogo al descrito considerando como una
sola variable de resultado desfavorable la invasidon ganglionar o el desarrollo de

metdstasis a distancia.

2.8.2.3 Andlisis de concordancia

Como medida de la reproducibilidad en la evaluacion de las variables histoldgicas, se
evalud el grado de concordancia entre un patélogo subespecializado en patologia
tumoral digestiva y otro no subespecializado mediante la indice kappa de Cohen, que

representa la proporcién de acuerdos observados mas alla del azar respecto del maximo
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acuerdo posible mas alld del azar (130). En su interpretacién se utilizé escala de
valoracion propuesta por Landis y Koch (131) (tabla Tabla 3). El indice Kappa no tiene en
cuenta el grado de desacuerdo entre los observadores y cualquier desacuerdo se
consideraigualmente como desacuerdo total. Por lo tanto, cuando se trata de categorias
ordinales, es preferible usar el indice de Kappa ponderado (132). Cuando la diferencia
entre la primera y la segunda categoria tiene la misma importancia que la diferencia
entre la segunda y la tercera categoria se empled una ponderacion lineal. En el caso de
que la importancia en la discordancia entre la primera categoria y la segunda fuese
diferente que entre la segunda y la tercera y asi sucesivamente, se empled el indice
Kappa ponderado cuadratico, como por ejemplo en la clasificacién de Haggitt, en la que
la trascendencia de clasificar una lesion como Haggitt 1 6 2 es escasa puesto que en
ninguno de los casos se indica una cirugia en ausencia de otros factores de riesgo,
mientras que la trascendencia de clasificarlo como 2 6 3 es mas relevante, puesto que
en los casos con un nivel Haggitt 3 con invasién mayor o igual a 3000 um desde el nivel

Haggitt 2 se suele indicar cirugia complementaria.

Para realizar la aproximacidon del rendimiento diagndstico de cada observador se
calcularon la sensibilidad y especificidad y los valores predictivos de los parametros mas
empleados en la practica clinica diaria o que hubiesen resultado asociados
significativamente con el prondstico en el estudio de asociacidon previo. Ademas, se
realizé6 un analisis univariado mediante regresidén logistica con esas variables para
comparar la capacidad pronéstica de cada variable medida por cada uno de los
investigadores. Se empled como variable de resultado la presencia de metastasis

ganglionares y/o recidiva de adenocarcinoma.

Tabla 3. Grado de concordancia adaptada de Landis y Koch.

<0,20 Insignificante
0,21-0,40 Discreto
0,41-0,60 Moderado
0,61-0,80 Bueno
0,81-100 Muy bueno
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2.8.2.4 Comparacion de la proporcion de los efectos adversos de los tratamientos
En la comparacion de la proporcién de complicaciones de los tratamientos endoscdpicos
y de los tratamientos quirdrgicos se empled la prueba N-1 Chi-cuadrado recomendado

por Campbell (133) y Richardson (134).

2.8.2.5 Andlisis de supervivencia

En el analisis prondstico o de supervivencia se comparé la supervivencia global, la
supervivencia especifica a cadncer colorrectal y la supervivencia libre de recidiva entre
los diferentes grupos de tratamiento (local sin cirugia locorregional -grupo 1-, local
seguido de cirugia locorregional complementaria -grupo 2- y cirugia locorregional
primaria -grupo 3-) empleando el método de Kaplan-Meier y el logrank test. Antes de
realizar el andlisis de supervivencia se compararon las caracteristicas basales de los
diferentes grupos que pudiesen influir en los resultados observados. Como se menciona
mas arriba, se realizaron comparaciones de los grupos combinados: “tratamiento local
primario”, que incluye a los pacientes de los grupos 1y 2, comparado con el grupo 3y

III

“tratamiento quirudrgico locorregional”, que incluye a los grupos 2 y 3, comparado con
el al grupo 1). Los casos que no hubiesen presentado las variables de interés al cierre de
la inclusién de los datos fueron casos censurados. Entre ellos se distinguié entre casos
censurados con informacion, en los que se conocia la causa (pacientes que continuaban
en seguimiento o pacientes a los que se les habia dado el alta por haber cumplido el
periodo de seguimiento minimo de 5 afios) y casos censurados sin informacion o
pérdidas de seguimiento, en los que se interrumpid el seguimiento por un motivo
diferente a fallecimiento o alta médica. En el calculo de la probabilidad de supervivencia
libre de recidiva se tuvo en cuenta el tiempo hasta la Ultima prueba de seguimiento en

lugar del tiempo total de seguimiento para disminuir el riesgo de clasificar

incorrectamente los casos.
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2.9 Aspectos ético-legales y de bioseguridad

Todos los datos de los pacientes fueron protegidos segun la normativa actual de
proteccion de datos, manteniendo en todo momento el anonimato y se siguieron
rigurosamente los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos
recogidos en la Declaracién de Helsinki (135). El estudio fue aprobado por el Comité
Etico de Investigaciéon y Medicamentos de la Fundacidén Instituto Valenciano de

Oncologia.
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3. RESULTADOS

3.1 Descripcion general de la serie

Se evaluaron 169 casos, de los cuales se excluyeron 3 porque en la revisidn
anatomopatoldgica no se encontré componente invasor en el tumor, Unicamente
carcinoma in situ. Un caso que presentaba metdstasis hepaticas al diagndstico se excluyé
del andlisis de supervivencia libre de enfermedad, pero se incluyé en el resto de los
analisis. No hubo exclusiones debidas a otros motivos. Dos de los casos eran pacientes
con diagndstico genético de sindrome de Lynch en los que el hallazgo del tumor se
realizd en una de las colonoscopias de cribado. En 22 casos se identificd un fenotipo
polipdsico atenuado (15 o mas adenomas, pero menos de 100 en la endoscopia inicial).
En nueve de los casos con fenotipo polipdsico se realizdé un estudio de mutaciones de
los genes APC y MYH sin evidenciarse ninguna mutaciéon patogénica. Unicamente se
evidencio una variante de efecto desconocido en APC en uno de los casos. Tras resultar
negativo el estudio mutacional en los genes mencionados se realizé un estudio de
inestabilidad de microsatélites y/o inmunohistoquimico de las proteinas reparadoras
(MMR), que también resulté negativo o no informativo. En los otros 13 casos con

fenotipo polipdsico no se realizé ningln estudio mutacional.
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En el diagrama de la figura 21 se ilustra una visién general de los itinerarios seguidos por
los 166 pacientes incluidos. Los pacientes se clasificaron en tres grupos segun el tipo de
tratamiento realizado: el grupo 1 estaba constituido por 66 pacientes tratados con
reseccion local sin cirugia locorregional complementaria. El tratamiento habia sido
endoscdpico en 58, quirurgico local por via transanal en 7 (5 de forma primaria y 2 tras
una reseccion endoscopica) y endoscdpico complementado con quimio y radioterapia
en 1. En el grupo 2 se incluyeron 51 casos a quienes se les realizé tratamiento quirudrgico
locorregional complementario a una reseccidon local previa (49 endoscépica y 2
reseccion local rectal quirurgica), y en el grupo 3 los 49 tratados con reseccion quirdrgica

primaria sin reseccion local previa.
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Figura 21. Itinerario recorrido por los pacientes incluidos.
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Los 166 casos fueron incluidos en el estudio de acontecimientos adversos relacionados
con los tratamientos. En el estudio de asociacidn entre variables anatomopatoldgicas y
metdstasis ganglionares se incluyeron 100 pacientes (49 con cirugia primaria y 51
secundaria). En el estudio de asociaciéon con resultado desfavorable (metastasis
ganglionares y/o recidiva local o a distancia durante el seguimiento) se afiadieron 56
pacientes con reseccion exclusivamente local, pero con un seguimiento de al menos dos
afos. En el estudio de supervivencia se incluyeron todos los casos con al menos dos anos
de seguimiento y los que habian sufrido una recidiva de adenocarcinoma, local o a
distancia (no se diagnosticd ninguna recidiva ganglionar) o habian fallecido antes de
alcanzar los dos afios de seguimiento. En total fueron 136 casos, de los cuales 4 habian
presentado recidivas a distancia durante el seguimiento y 2 recidivas locales. Para el
estudio de concordancia se seleccionaron 65 casos, 12 de ellos con metastasis

ganglionares y 3 con metdstasis a distancia.

166 CCR pT1

reseccién
local+cirugia
locorregional
complementaria

cirugia
locorregional
complementaria
primaria

Estudio de acontecimientos reseccion local sin
adversos secundarios a cirugia
tratamientos locorregional

-Estudio de asociacién con 66
invasién ganglionar *56 sptoz2afios stasechty bt
-Estudio asociacion con recidiva asoc. recidiva

Estudio de superviviencia
(seguimiento = 2 afios)

27
I
I

Estudio de concordancia

L

I

Reseccion local primaria  Reseccidn locorregional

Figura 22. Descripcién y numero de pacientes incluidos en cada subestudio.
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3.1.1 Caracteristicas basales

El 48,1% fueron mujeres, y la mediana de edad 65,5 afios. La mediana en el indice de
Charlson fue de 3, con un 19,87% de casos con comorbilidad elevada (indice de Charlson
>4). No se observaron diferencias significativas con respecto a la edad ni la distribucién
por sexos, pero si hubo una menor proporcién de casos con comorbilidad elevada (indice
de Charlson >4) en el grupo tratado con cirugia complementaria. La localizacién mas

frecuente fue el colon sigmoide (45,2%), seguido del recto (24,6%).

a. esplénico 6%

a. hepatico 0,6% c. transverso 7,2%

<

C.
ascendente
10,5%
colon descendente
2.4%
sigma 45,2%
recto 24,6%
ciego 3% -1/3 sup 10,2%

-1/3med 8,4%
-1/3 inf 6%

Figura 23. Localizacion de las lesiones.
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Solo hubo un caso de adenocarcinoma con células en anillo de sello. El resto de las
lesiones fueron adenocarcinomas de tipo intestinal; no hubo ningin caso de
adenocarcinoma mucinoso. En cuanto a los factores prondsticos histoldgicos, en los
grupos 2 y 3 hubo significativamente mayor proporcién de casos con invasidon
linfovascular e invasidon submucosa profunda (>1000 pm). Asimismo, la proporcion de
casos con mala diferenciacién (G3) fue mayor en los grupos 2y 3 que en el grupo 1, pero
no se pudo determinar el nivel de significacién estadistica debido a que ninguno de los
casos con grado de diferenciacion 3 fue tratado exclusivamente mediante reseccién
local. No se observaron diferencias significativas en la presencia de GT ni de GPD. Las
variables “disrupcion completa de la muscularis mucosae” y “anchura del frente invasor”
suelen ser no valorables en casos de fragmentaciéon, algo que sucede en algunas
resecciones endoscdpicas, pero rara vez si se realiza una reseccién quirurgica. Por esa
razén no hubo casos no valorables en el grupo 3, a diferencia de los otros dos grupos, lo
qgue impide la comparacién estadistica directa entre los tres grupos. En cualquier caso,
al excluir los casos no valorables (15,2% y 31,4% de los casos en la variable -anchura del
frente invasor” vy 7,6% y 11,8% en la variable “disrupcion completa de la muscularis
mucosae” en los grupos 1 y 2, respectivamente), no se observaron diferencias
significativas. La proporciéon de casos con inflamacién intratumoral moderada o intensa

fue significativamente mayor en el grupo 3 que en los otros dos grupos.
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Tabla 4. Caracteristicas basales potencialmente evaluables en todos los grupos.

Entre paréntesis, el porcentaje en cada grupo de tratamiento.

*excluidos los casos no valorables.

peritumoral >1

N 66 51 49 166 --
Edad (Mediana) 65.5 64 69 65.5 n.s
Mujeres/hombres 26/40 26/25 28/21 80/86 n.s
Charlson >4 18(27,3%) 4(7,84%) 12 (24,48%) 33(19,87%) 0,025
Localizacion rectal 21 (31,8%) 15 (29,4%) 5(10,2%) 41 (24,6%) 0,018
Estimacion
endoscopica del
24,51 25,00 35,65 27,95 0,001
tamafo en mm
(media aritmética)
Tamaiio en mm
medido en AP (media 19,93 16,40 24,28 20,18 0,003
aritmética)
Morfologia
28 (42,4%) 6(11,8%) 1(2,0%) 35(21,1%) <0,0001
pediculada
Invasion linfovascular 2 (3%) 12 (23,5%) 11 (22,4%) 25 (15,1%) 0,002
*Invasion submucosa
21 (31,8%) 32 (62,7%) 30 (61,2%) 83 (50%) <0,0001
profunda (>1000 pum)
G3 0 4(7,8%) 1(2%) 5 (3%) --
GPD 8(12,1%) 12 (23,5%) 14 (28,6%) 34(20,5%) 0,078
Grado GPD>2 1(1.5%) 5(9,8%) 2 (4,1%) 8 (4,8%) 0,111
GT 17 (25,8%) 20 (39,2%) 21 (42,9%) 58 (34,9%) 0,121
Grado GT>2 5(7,6%) 8 (15,7%) 9 (18,4%) 22 (13,3%) 0,199
*Disrupcion completa
6 (9,8%) 10 (22,2%) 9 (18,4%) 25 (16,1%) 0,2017
mm
*Anchura frente
3 (4,5%) 5(14,3%) 3 (6,1%) 11 (7,9%) 0,2612
invasor 24000 um
GTI 2 (3%) 7 (13,4%) 5(10,2%) 14 (8,4%) 0,1031
Inflamacién
10 (15,4%) 11 (21,6%) 18 (36,7%) 39 (23,6%) 0,0269
intratumoral >1
Inflamacién
36 (55,4%) 29 (56,9%) 31 (63,3%) 96 (58,2%) 0,6818
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En la Tabla 5 se detallan los datos correspondientes a variables evaluables solo en
algunos de los grupos. En el grupo 2 hubo una mayor proporcién de casos con margen
afecto (definido como una distancia entre la linea de reseccién y el tumor menor o igual
a un milimetro) que en el grupo 1. A pesar de que no hubo diferencias significativas en
la proporcion de resecciones locales en bloque o en un nimero bajo de fragmentos
(hasta 3), si hubo una proporcién significativamente superior de casos con una reseccién
realizada en mas de tres fragmentos en el grupo 2. La cantidad media de ganglios
linfaticos resecados fue significativamente superior en el grupo 3 que en el grupo 2, pero
en ambos casos superior a 12. No hubo diferencias en la proporcion de casos con

metastasis ganglionares.

Tabla 5. Caracteristicas evaluables solo en algunos grupos.

NE: No Evaluable

Margen vertical <1 mm 12 (18,2%) 24 (66,7%) NE 36 < 0,0001

N2 de fragmentos:

1 (en bloque) 51 (77,3%) 33 (64,7%) NE 84 (71,8%) 0,1358
<2 58(87,9%) 38 (74,5%) NE 96 (82,1%) 0,0628
>3 8 (12,1%) 13(25,5%) NE 21 (17,9%) 0,0622
>3 4(6,1%) 12(23,5%) NE 16 (13,7%) 0,0066

Nivel de Kikuchi

Sm1 25 (44,6%) 25 (44,6%)

Sm2 NE NE 22 (39,3%) 22 (39,3%) =
Sm3 9 (16,1%) 9 (16,1%)

N de adenopatias resecadas NE 13,5 (0-49) 16,7 (0-35) 14 (0-49) 0,0098

(mediana) en cirugia
locorregional

Afectacion ganglionar NE 8 (15,7%) 8(16,3%) 16 (16%) 0,9308
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3.1.2 Tratamiento local

De los 117 pacientes en los que inicialmente se realizd reseccion local, en 110 se
emplearon técnicas endoscoépicas y en 7 se realizd una reseccién quirdrgica transanal

como tratamiento primario.

3.1.2.1 Reseccion endoscopica

Se utilizé la polipectomia con asa de diatermia en 34 lesiones con morfologia pediculada
de los 110 casos en los que casos en los que realizd reseccidon endoscdpica. En 74 casos
con morfologia sésil o plana se empled la técnica de mucosectomia. En dos casos con
morfologia sésil se optd por una reseccidon endoscépica de espesor completo. Se aplicé
coagulacion con plasma de Argdn en el borde de la escara en siete. El 70% (77/110) de
las resecciones se realizaron en un solo fragmento (en bloque) y el 95,5% (105/110) se

consideraron macroscépicamente completas.

En 58 casos con tratamiento endoscdpico no se realizd ningun tratamiento adicional a
la reseccion endoscépica. En 49 se indicd cirugia locorregional complementaria, y en los
tres restantes, todos localizados en el recto, se realizaron tratamientos
complementarios diferentes a la reseccién locorregional. En uno de ellos, localizado en
el tercio inferior y resecado en multiples fragmentos sin otro factor de riesgo
identificado afadido, se optd por anadir radio y quimioterapia adyuvantes. En los otros
dos se realizd una reseccién local transanal de la cicatriz: en uno debido a una reseccién
fragmentada previa que impedia valorar la profundidad de invasién y el margen de
reseccion; en el otro, resecado endoscdpicamente en bloque, la razén fue que en la
pieza de reseccidn endoscdpica se constatd invasiéon submucosa superior a 1000 um,
margen afecto y presencia de GT grado 2. En ninguno de los dos casos con reseccién
transanal de la cicatriz se observaron restos de adenocarcinoma en la pieza quirurgica,
pero el caso con factores histolégicos adversos fue tratado ademas con quimioterapia y
radioterapia adyuvantes. Se incluye mas abajo un esquema del manejo de las lesiones

rectales (ver Figura 26. manejo de los casos con localizacién rectal).
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Tabla 6. Caracteristicas de la reseccidn endoscdpica.

Fragmentos Reseccion
Morfologia Tamaino 1(en macroscopicamente
medio en e completa
mm
23,11 28 4 1 1 34 (100%)
Ip 34 82,4% 11,8% 2,9% 2,9%
(30,9%)
25,3 40 7 4 13 62 (96,9%)
Is 64 62,5% 10,9% 6,2% 20,3%
(58,2%)
lla 4 (3,6%) 16,25 2 0 0 2 4 (100%)
50,0% 0,0% 0,0% 50,0%
4 (3,6%) 26,25 3 1 0 0 3 (75%)
la+lls 75,0% 25,0% 0,0% 0,0%
18,25 4 0 0 0 4 (100%)
lla+lic 4 (3,6%) 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
TOTAL 110 24,1 77 12 5 16 107 (97,3%)

(70,0%) (10,9%) (4,5%) (14,5%)

La reseccidon endoscépica fue macroscdépicamente incompleta a juicio del endoscopista
en 5 casos (4,5%), de los cuales microscépicamente en uno la superficie de reseccién
estaba en contacto con el tumor (distancia del tumor al margen de reseccion= 0 mm),
en otro no habia contacto del tumor con la superficie de corte, pero era menorde 1 mm,
en dos habia resultado superior a 2 mm, y no era valorable por fragmentacién en otro.
En los 2 casos con un margen inferior a1 mm y en el caso con margen no valorable por
fragmentacion se realizd una cirugia complementaria (una hemicolectomia derecha y
dos resecciones anteriores bajas), pero solo se observd persistencia tumoral en la pared
intestinal en uno de los dos casos localizados en el recto y con margen 0 mm. No se
observd recidiva durante el seguimiento de los dos casos con reseccién
macroscopicamente incompleta, pero con margen superior a 2 mm. De los 105 casos
con reseccién macroscopicamente completa (ver Figura 24. Significado de la reseccién
macroscopica completa.) 46 fueron intervenidos posteriormente, y en ninguno de ellos
se observd adenocarcinoma residual. Solo uno de los casos, resecado mediante técnica

de reseccién de espesor completo, presentaba restos de adenoma residual en el area
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de la cicatriz endoscdpica. Atendiendo al estado del margen de reseccidon microscépico,
en ninguno de los 31 casos con margen libre de tumor menor o igual a 1 mm que fueron
operados tras la reseccion endoscopica completa (incluidos 12 con un margen igual a 0)
ni ninguno de los 8 con margen no valorable por fragmentaciéon se observé tumor
residual en la pieza quirudrgica. El adenoma residual referido mas arriba se observé en
uno de los otros 7 casos restantes con margen libre superior a1 mm. De los 59 pacientes
con reseccién macroscopica completa en los que no se realizé una cirugia posterior, el
margen microscépico fue menor o igual a1 mm en 12 (4 de ellos con un margen igual a
0), no valorable por fragmentacion en 3 y superior a 1 mm en 44. No se observd recidiva
local de adenocarcinoma en ninguln caso. Se observé la aparicion de un adenoma sobre
la cicatriz en un caso en el que el margen libre habia sido superior a 1 mm nueve afos
después de la reseccion endoscdpica y de nuevo se manejé endoscépicamente. Como
se explica en el apartado de recidivas, consideramos que lo mas probable es que se
tratase de un nuevo adenoma porque a lo largo de los 9 afios de seguimiento se habian

realizado controles endoscdpicos sin que se evidenciase tumor.

Cirugia posterior

Margen Carcinoma Adenoma Recidiva  Recidiva
microscopico residual  residual carcinoma adenoma

43<1mm 31 0 0 12 0 0
105 reseccion
macroscopica 11 no valorable 8 0 0 3 0 0
completa
51>1mm 7 0 1 44 0 0

Figura 24. Significado de la reseccién macroscopica completa.

Se produjeron dos recidivas a distancia en los pacientes tratados exclusivamente con
reseccion endoscdpica. En ambos casos existian factores histolégicos de alto riesgo. Uno
de ellos presentaba invasion linfovascular que no habia sido identificada en Ia
evaluacidn diagndstica inicial, pero que fue detectada en la revision de las laminillas para

el estudio. El otro presentaba gemaciones tumorales, pero no se llevé a cabo la cirugia
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complementaria por deseo expreso del paciente (ver apartados 3.1.7.1 Recidivasy iError!

No se encuentra el origen de la referencia.).

3.1.2.2 Reseccion quirurgica transanal

Se realiz6 reseccién local quirurgica transanal en 9 pacientes (en 7 de forma primaria 'y
en 2 tras reseccion endoscopica previa detallados en el apartado anterior). En 4 de ellos,
localizados en el tercio medio, se empledé la técnica TAMIS, y cirugia transanal
convencional en los otros 5, localizados en el tercio inferior. Dos casos con factores
histoldgicos de mal prondstico fueron tratados con cirugia complementaria
locorregional con reseccion mesorrectal total: uno de ellos mediante reseccidn anterior
baja y el otro mediante amputacion anal por localizacidn baja en contacto con la linea
pectinea. En los otros cinco el tratamiento quirdrgico local se considerd definitivo. Dos
de ellos, operados en otro centro, presentaron recidivas locales de adenocarcinoma
durante el seguimiento y solicitaron continuar su proceso asistencial en el IVO. En ambos
casos habia factores histoldgicos de alto riesgo segun las guias actuales no descritos en
el informe anatomopatoldgico original (ver apartado 3.1.7.1 Recidivasy iError! No se

encuentra el origen de la referencia..

3.1.3 Reseccion locorregional

Se realiz6 cirugia locorregional en 100 pacientes, en 49 de forma primaria y en 51 tras
una reseccion local (49 endoscdpica y 2 quirurgica transanal). Las caracteristicas de los

casos no detalladas en las tablas anteriores se describen en la Tabla 7.
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Tabla 7. Caracteristicas de la reseccidn locorregional por grupos.

e e oa

Hemicolectomia 3 22 25

derecha
Hemicolectomia 10 8 18

izquierda
Tipo de Sigmoidectomia 21 11 32
reseccion Reseccidn anterior baja 12 6 12
realizada Amputacién 1 0 1

anorrectal
Colectomia subtotal 1 0 1
Colectomia total 2 2 4
Proctocolectomia total 1 0 1
Abierto 12 12 24

Abordaje

Laparoscopico* 39 37 76

Estancia en dias (Mediana y rango) 7 (4-33) 7 (4-30) 7 (4-33)

*dos pacientes del grupo 2 y uno del grupo 3 fueron operados mediante cirugia robotica

Al estratificar por tipo de abordaje la mediana de la estancia fue de 9 dias en el caso del
abordaje abierto, 7 en el abordaje laparoscépico y 3,8 en el transanal. Las diferencias
fueron estadisticamente significativas, no solo entre el grupo de reseccién transanal y
los otros dos, sino también entre los grupos de laparoscopia y laparotomia. Si se excluian
las nueve cirugias transanales las diferencias entre las medianas mantenian la

significacion estadistica (p=0,000389).

Tabla 8. Estancias medianas segun el abordaje

ABORDAIJE LAPAROSCOPIA LAPAROTOMIA TRANSANAL TOTAL
N=76 N=24 N=9 N=109

[ Estancia  [CTVEN] 7 (4-33) 3,8 (3-5) 7 (3-33)
Nivel de significacion P =0,000014

En seis casos se realizé una cirugia mas amplia que la correspondiente al segmento
donde se localizaba la lesidn: en 4 de ellos debido a fenotipo de poliposis atenuada (una

proctocolectomia total, una colectomia subtotal y dos colectomias totales), en 1 debido

102



wSadztlil-R2a

a una complicacién intraoperatoria (isquemia aguda intestinal durante la cirugia) que
precis6 una colectomia total, y en el caso restante debido a que se trataba de una
paciente con sindrome de Lynch joven y con un tumor con células en anillo de sello en

quien también se optd por colectomia total.

Se produjeron dos recaidas a distancia durante el seguimiento de los pacientes tratados
con cirugia locorregional complementaria. En uno de ellos se habia realizado como
tratamiento primario una reseccién local quirudrgica transanal y la cirugia locorregional
se indicd por la presencia de varios factores de riesgo histolégicos. En el otro, el
tratamiento inicial habia sido una polipectomia endoscépica sin factores de riesgo
histoldgicos, pero el estado del margen de reseccidén y la profundidad de invasion
submucosa no eran valorables debido a reseccidon en multiples fragmentos; en este
segundo caso solo se identificaron dos ganglios resecados en la pieza de
sigmoidectomia. No se produjo ninguna recidiva en el grupo de reseccidn quirdrgica

locorregional primaria (ver apartado 3.1.7.1 Recidivasy Tabla 11. Recidivas.).

3.1.4 Casos con indicacién de cirugia locorregional quirdrgica finalmente no

operados

Dos pacientes rechazaron la propuesta de cirugia locorregional realizada en el comité
multidisciplinar (un caso de sindrome de Lynch con invasiéon submucosa mayor de 1000
pKm como Unico factor de mal prondstico y otro con GT grado 2, invasion submucosa
profunda y margen menor de 1 mm). En cinco casos se considerd indicada la cirugia
complementaria, pero finalmente se propuso realizar seguimiento por comorbilidad
elevada. En 10 casos con localizaciéon rectal en los que no se cumplian estrictamente
todos los criterios de buen prondstico y en los que el tratamiento estandar hubiese
incluido una reseccién mesorrectal total con posible amputaciéon en algunos casos,
finalmente se optd, de acuerdo con el paciente, por otras alternativas (ver apartado
3.1.5 Manejo realizado en los casos localizados en recto”): en 7 casos con profundidad
de invasion submucosa superior a 1000 pm no se llevd a cabo tratamiento
complementario; en un caso con reseccion endoscépica fragmentada y margen no

valorable se opté por realizar una reseccion local quirdrgica transanal; en otro localizado
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en el tercio inferior resecado endoscépicamente de forma fragmentada con margen y
profundidad no valorables, GT grado 2 y presencia de GPD, se administré quimio y
radioterapia adyuvante; finalmente, otro caso resecado en bloque, con profundidad de
invasién submucosa superior a 1000 um, presencia de GT grado 2 y de GPD, fue tratado
con reseccion transanal de la cicatriz complementada posteriormente con
quimioterapia y radioterapia adyuvantes. Ademas, hubo dos pacientes a quienes se les
realizd una reseccion local (una endoscépica y otra quirdrgica transanal) en otro centro
y que presentaban factores de riesgo histolégicos no descritos en el informe del centro
de origen a quienes no se les ofrecié cirugia complementaria. Ambos solicitaron
continuar su atencién en nuestro centro y se optd por seguimiento en base a esos
informes. En la revisidn de las laminillas para este estudio se demostré la presencia de
invasion linfovascular y GT grado 2 en un caso, y GT grado 3 en el otro. Ademas, ambos

presentaban GPD.

Indicacion cirugia
locorregional
complementaria

70

realizada
” 51

L No eahoads Factores de riesgo no percibidos 2
19 Comorbilidad 5

Reseccion
local 117

Rechazo por el paciente 2

Preservacion funcion rectal 10

Figura 25. Casos con cirugia locorregional complementaria indicada, pero no realizada.

3.1.5 Manejo realizado en los casos localizados en recto

En este apartado describimos el manejo general de las lesiones rectales, que puede
diferir del efectuado en el colon por su localizacién anatdmica, sobre todo las del tercio
inferior, en contacto con el aparato esfinteriano anal y préxima a érganos del aparato
excretor urinario y genitales. Contabilizamos 41 lesiones de localizacién rectal, 10 de

ellas en el tercio inferior. Se realizd una reseccion local en 36 (29 endoscépica y 7

104



wSadztlil-R2a

transanal) y quirldrgica con reseccién mesorrectal total en 5. El tratamiento local
realizado fue considerado definitivo en 18 (13 con reseccion endoscépica y 5 con
reseccidon quirdrgica transanal). De los otros 18 casos restantes en los que no se
considerd suficiente, se realizo cirugia complementaria con reseccion mesorrectal en 15
(13 con reseccidon endoscdpica previa y 2 a quienes se les habia practicado una reseccién
quirargica transanal). Hubo 3 pacientes con reseccion endoscdpica en los que el
tratamiento no se considerd curativo, pero se les ofrecié tratamiento complementario:
a dos se les realizd una escision quirdrgica local, uno de los cuales ademas recibid
guimioterapia y radioterapia adyuvantes, y el tercero fue tratado con quimio y
radioterapia adyuvantes, sin escision previa de la cicatriz. La localizacién rectal fue mas
frecuente en los grupos con reseccion local primaria (grupos 1y 2) que en el grupo 3. El
tamafio de las lesiones fue mayor en el grupo 3 que los otros dos grupos (medias de 23,6
mm, 30,5 mmy 31,6 mm en los grupos 1,2 y 3, respectivamente) pero las diferencias no

fueron estadisticamente significativas (p=0,156).

Para conocer una aproximacion de las diferencias en la decisidn de indicacidn de cirugia
que pudiera condicionar la localizacién rectal, se compard la proporcién de factores de
riesgo adversos en los casos sin cirugia locorregional rectales y los coldnicos: La
proporcidn de lesiones con un margen de reseccioén igual o inferior a 1 mm, profundidad
de invasidon mayor o igual a 1000 um y gemaciones tumorales en un grado superiora 1
fue mayor en el recto que en el colon, si bien las diferencias solo fueron
estadisticamente significativas en el caso del margen. No hubo ningln caso con pobre
grado de diferenciacidn que se dejara de operar ni en el recto ni en el colon, y solo dos
con invasién linfovascular en el caso del colon. Sin embargo, si hubo una proporcién
significativamente mayor de lesiones con GT y GPD en los casos rectales en comparacion

con los coldnicos.
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2RMT secundaria
7 reseccion

quirtrgica transanal

5 definitiva

= 13 RMT secundaria

41 lesiones rectales =
2 reseccion
- ISy ey 1 QTRT adyuvante
— quirtrgica transanal
29 reseccion

endoscopica

= 1 QTRT adyuvante

o 5 RMT primaria

13 definitiva

Figura 26. manejo de los casos con localizacidn rectal.

Tabla 9. Casos con factores de riesgo histoldgicos sin reseccién locorregional.

N G3 Invasion LV Profundidad de Margen de GT GPD
invasion21000um  reseccion<lmm presentes presentes
recto 21 0 0 10 (47,6%) 7(33,3%) 3(14,3%)  9(42,9%) 5 (23,8%)
p = = 0,3303 0,1699 0,0133 0,1625 0,0313 0,0486

3.1.6 Rendimiento diagnodstico de la estrategia empleada en la practica
clinica

Restringiendo la evaluacién de la capacidad diagndstica de los criterios empleados en la
practica clinica habitual a los 100 casos en los que se realizé cirugia locorregional y de
los que por tanto conociamos con exactitud el estado de los ganglios regionales, se
obtuvo una sensibilidad y especificidad del 93,75% y el 20,24%. Los criterios evaluados
fueron el grado de diferenciacién, la invasion linfovascular, las GT, la profundidad de
invasion en la submucosa y el estado del margen, que son los propuestos por la JSCCR y
los que se suelen emplear para distinguir los tumores con alto y bajo riesgo de
metastasis ganglionares. En los casos en los que la fragmentacién de la muestra impedia

valorar alguna de las variables, como es el caso del estado de la profundidad de invasién
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o el estado del margen, se opté por considerarlos como criterios de mal prondstico, tal
y como se suele hacer en la practica diaria. Teniendo en cuenta la prevalencia observada
del 16% de metastasis ganglionares, los valores predictivo positivo y negativo habrian
sido del 18,3% y el 94,4%, respectivamente en esta muestra y por lo tanto los falsos
positivos y negativos habrian sido del 81,7% y el 5,6%, respectivamente. Dado que en el
grupo de pacientes en los que se realiza cirugia locorregional directamente (grupo 3) no
se plantea la duda de indicar o no una cirugia complementaria, podriamos ceiiir la
observacion a los casos con reseccion local y reseccidn quirdrgica locorregional posterior
(grupo 2) de forma que el valor predictivo positivo seria del 15,7% (8 pacientes con
metdstasis ganglionares en los 51 del grupo 2) y el 84,3% sin afectacion ganglionar serian

falsos positivos.

Sin embargo, esta aproximacion no toma en consideracion la variabilidad inherente a la
practica clinica ni los casos tratados de forma exclusivamente local de los que no
conocemos el estado de los ganglios regionales. En los casos del estudio, la decisién de
indicar o no una cirugia locorregional u otro tratamiento complementario tras una
primera reseccién local no se tomd de forma homogénea, aplicando de forma invariable
unos mismos criterios de indicacién quirldrgica, sino que se tomdé de forma
individualizada, en un comité multidisciplinar casi siempre. Ademas, la realizacién final
del tratamiento complementario propuesto en el comité (o la abstencidn terapéutica en
su caso) se decidié en conjunto entre el facultativo responsable y el paciente. Por otra
parte, el calculo exacto de la sensibilidad y especificidad de los criterios empleado en la
practica clinica diaria implicaria conocer el estado de afectacion ganglionar en todos los
casos. Dado que los criterios de indicacidn quirdrgica no se aplican de forma rigida y
sistemadtica y que no a todos los pacientes con carcinoma colorrectal precoz se les
practica una reseccidon locorregional, no es posible conocer las cifras exactas de
prevalencia de metdstasis ganglionares ni tampoco calcular la sensibilidad ni la
especificidad de una aplicacién no sistematica de los criterios. No obstante, si es posible

realizar estimaciones aproximadas.

Para hacer una aproximacion tedrica, pero a nuestro juicio mas completa, de la
capacidad diagndstica de los criterios clinicos habituales, se tomé como muestra los 100

en los que se habia realizado cirugia locorregional (primaria o secundaria) junto con los
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56 en los que se habia realizado tratamiento exclusivamente local y que habian sido
seguidos durante al menos 2 afios. Al aplicar los criterios de riesgo de la JSCCR a nuestra
muestra en la que 23 pacientes habian sufrido un resultado adverso (16 pacientes con
metdstasis ganglionares, 1 con metastasis hepaticas sincrdnicas, 2 con recidivas locales
y 4 con recidivas a distancia) la sensibilidad y la especificidad resultaron del 95,65% vy el
34,66%, respectivamente. Teniendo en cuenta la prevalencia de resultado adverso en la
muestra del 14,74% (23/156), el valor predictivo positivo seria del 20,2% y el valor

predictivo negativo del 97,9%%.

Para tener en cuenta la individualizacién de las decisiones, tomamos como positivos los
70 casos en los que se indicé cirugia complementaria tras una reseccion local (los 51
casos en los que efectivamente se realizd, junto con los 19 en los que la aplicacién
estricta de los criterios de riesgo la hubiesen indicado, pero finalmente no se llevd a cabo
por diversas razones) y como verdaderos positivos los 15 casos con resultado adverso (1
con metdstasis hepaticas al diagndstico, 8 con metdstasis ganglionares y 6 recidivas). En
este caso el valor predictivo positivo observado seria del 21,4% (15/70), muy similar al
tedrico calculado. De forma andloga, si tomamos como negativos los 37 casos en los que
no se indicé la cirugia (obtenidos de restar los 19 sin cirugia complementaria a pesar de
que estrictamente hubiese estado indicada, de los 56 en los que se realizd seguimiento
sin cirugia tras una reseccion local), el valor predictivo negativo observado seria del
100% (37/37), puesto que ninguno de esos 37 casos habia recidivado. Finalmente, si se
toman como positivos los casos en los que se realizé cirugia complementaria sin tener
en cuenta los 19 con indicacidon en los que no se realizd, el valor predictivo positivo
“crudo” seria del 21,5%, dado que, de los 51 casos con cirugia complementaria, 11
tuvieron un resultado adverso (1 metastasis hepatica al diagndstico, 8 metastasis
ganglionares y 2 recidivas a distancia en 2 pacientes operados que habian resultado No).
De forma andloga, el valor predictivo negativo “crudo” seria del 92,8% (52 casos sin
recidiva de los 56 en los que se optd por seguimiento sin cirugia tras reseccién local). La

sensibilidad y especificidad en este caso serian del 73,3% y el 55,9%.
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3.1.7 Seguimiento

Las visitas y las pruebas complementarias realizadas para la estadificacién inicial durante
el seguimiento no fueron recogidas de forma sistematica en el estudio. Unicamente se
registrd la fecha en la que se habia efectuado por ultima vez alguna de las pruebas
consideradas adecuadas para el seguimiento (prueba de imagen toraco-abdominal,
colonoscopia o niveles séricos de CEA). En todos los pacientes se habia realizado una
estadificacion previa con CEA y exploraciones de imagen, generalmente una TAC
toracico-abdominal y pélvica y CEA. En la mayor parte de los casos de localizacién rectal
en los que no se habia realizado una reseccién del tumor en la colonoscopia diagndstica,
se realizd una resonancia magnética pélvica. En algunos casos se realizé también una
ecoendoscopia endorrectal. Los pacientes fueron seguidos por uno o varios
especialistas. Por lo general, todos los pacientes a quienes se les realizd algun
tratamiento quirdrgico fueron seguidos por Cirugia General. Los que ademas
necesitaron quimioterapia adyuvante fueron tratados y seguidos en Oncologia Médica.
Los pocos casos en los que se empled radioterapia fueron tratados por Oncologia
Radioterapica, si bien el seguimiento posterior se continué en una o varias del resto de
especialidades. Los casos en los que solo se realizdé una reseccion endoscépica fueron
seguidos en la Unidad de Digestivo. Los intervalos entre las visitas de control y las
pruebas realizadas fueron muy variables. Por lo comun, durante los dos primeros afios
se solicitaron los niveles de CEA al menos de forma semestral y TAC anual. Los pacientes
seguidos en Oncologia Médica recibian controles mas frecuentes, con niveles de CEA
trimestral o incluso mensual y pruebas de imagen (habitualmente TAC tordcico-
abdominal y pélvica) semestrales y en algunos casos trimestrales. Tras los dos primeros
afios, en ausencia de recidiva, la mayor parte de los pacientes pasaron a controles
anuales. En cuanto a los controles endoscdpicos, se realizd colonoscopia al afio en la
mayor parte de los casos que habian sido operados. En los que se habia optado por
seguimiento sin cirugia se realizé un control endoscdpico precoz, a los 3-6 meses de la
reseccion local. La toma de biopsias endoscdépicas de la cicatriz de reseccién se realizé
en la mayoria de los casos, siempre a criterio del endoscopista. Los controles
endoscopicos subsiguientes se realizaron de forma muy variable, en funcidon de los
hallazgos endoscopicos y del criterio del médico solicitante. En pocos casos se
emplearon la ecografia abdominal o la resonancia magnética abdominal.
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En general se reservaron estas pruebas para casos dudosos o por contraindicacion para
la realizacion de TAC. El tiempo durante el que se continud el seguimiento fue variable,

pero en la mayor parte de los casos se mantuvo al menos 5 afios.

La mediana de tiempo total de seguimiento fue de 70,5 meses (0-305 meses) de forma
global y 73 meses (0-305), 68,5 meses (8-155), y 45 meses (0-155) en los grupos 1,2y 3,
respectivamente. Las diferencias en los tiempos de seguimiento fueron
estadisticamente significativas (p=0,00131) entre los grupos. El andlisis post-hoc mostro
que las diferencias significativas se producian entre el grupo de pacientes con cirugia
locorregional primaria (grupo 3) y los otros dos grupos, pero no entre los grupos 1y 2
(reseccidn local exclusiva y cirugia locorregional secundaria a una reseccién local). Se
registraron 24 pérdidas de seguimiento. Las 7 pérdidas producidas antes de los 2 afios
se produjeron en el grupo 3 debido a que nuestro centro solo estaba autorizado a
realizar la intervencion quirldrgica en esos casos. Otras 7 pérdidas se produjeron entre
dos y cinco afos (3 en el grupo 1, 1 en el grupo 2 y 3 en el grupo 3). La mediana de
seguimiento en estos siete casos fue de 4 afios y 2 meses. Las otras 10 pérdidas (5 en el
grupo 1, 3 en el grupo 2 y 2 en el grupo 3) ocurrieron tras los cinco afios, que es el
periodo minimo durante el que habitualmente se contempla el seguimiento en cdncer
colorrectal. Ademas, 9 pacientes recibieron el alta médica, ninguno de ellos antes de los
diez afios. De los 133 casos restantes, 11 fallecieron (6,6% del total) y los otros 121

continuaban en seguimiento en el momento del cierre de la recopilacion de casos.

Solo 2 de las muertes se debieron a CCR (1,2%) ambas por recidivas a distancia en el
grupo de pacientes tratados exclusivamente con reseccion local. De las otras 9 muertes
registradas, 3 se debieron a causas no tumorales y las otras 6 a tumores diferentes a
CCR. Dentro de las causas no tumorales se contabilizaron un tromboembolismo
pulmonar (TEP) masivo en el grupo 1, una insuficiencia respiratoria aguda en una
paciente con antecedentes de infecciones recurrentes en bronquiectasias en el grupo 2,
y un caso de hepatitis aguda alcohdlica en un paciente que sufria un sindrome de
intestino corto como secuela de una complicaciéon durante la cirugia oncolégica en el
grupo 3. En cuanto a las causas de muerte por tumor, se observaron 4 en el grupo 1 (2
por cancer de pulmdn, 1 por un tumor cerebral y 1 por un carcinoma renal) y 2 en el

grupo 2 (una por cancer de mama y otra por cancer de cavum).
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No se produjo ninguna muerte por cancer en el grupo 3. Los datos de los 136 pacientes
con un intervalo de seguimiento igual o superior a dos afios se detallan en el analisis de

supervivencia.

Tabla 10. Causas de muerte.

Causa Grupo 1 Grupo 2 Grupo3 Total

Otros tumores 2 pulmon 1 mama 6
1 cerebro 1 cavum 0
1rifidén
Causas no tumorales 1 TEP 1 insuficiencia 1 hepatitis aguda alcohdlica 3

respiratoria

3.1.7.1 Recidivas

Se detectaron 6 recidivas de adenocarcinoma colorrectal (3,6% del total), ninguna de
ellas en el grupo 3. Dos de las recidivas fueron locales (1,2% del total) y cuatro a distancia
(2,4%). El tiempo de seguimiento promedio hasta la recidiva fue de 46,5 meses. En el
grupo 1 se produjeron 4 de ellas: dos a distancia que causaron el fallecimiento de los
pacientes y dos locales. Una de las recidivas a distancia fue hepatica a los 7 afios y medio
de la reseccion y causé el fallecimiento del paciente 3 afios después del diagnéstico, a
los 121 meses de la reseccidn; la otra recidiva a distancia se produjo 19 meses después
de la reseccién y causo el fallecimiento 2 meses después, a los 21 meses de la reseccion.
En el primer caso, se comprobd la presencia de factores de mal prondstico (invasion
linfovascular) en la revisién de la polipectomia diagndstica, no identificada inicialmente
en el centro de origen. En el segundo también se habian observado factores de mal
prondstico (GT grado 2 y margen de reseccion menor de 1 mm), pero no se realizé
cirugia complementaria por comorbilidad y deseo expreso del paciente. Las dos recaidas
locales de adenocarcinoma sucedieron tras una escision local transanal. Una de ellas se
produjo a los 15 meses y se tratd con quimio y radioterapia y cirugia posterior, pero 31
meses después sufrid una recidiva pulmonar no resecable por la que el paciente

continuaba en seguimiento al final del periodo de observacion; la otra recaida local de
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adenocarcinoma, producida a los 91 meses, se tratd mediante amputacion y recibié
guimioterapia adyuvante, pero posteriormente sufrid nuevas recaidas, primero
hepaticas y peritoneales, que se resecaron, y mas tarde pulmonar irresecable, por la
que seguia en tratamiento quimioterapico 61 meses después de la primera recidiva. La
reseccion inicial y evaluacién anatomopatolégica se habia realizado en otro centro en
los casos con recaida local de adenocarcinoma y ambos pacientes acudieron a nuestro
centro por primera vez para el tratamiento de la recidiva. En la revision de las laminillas
originales que realizamos para este estudio se identificaron factores histoldgicos de mal
prondstico: ambos presentaban GT (uno grado 3, y el otro grado 1), invasidon submucosa

profunday, el caso con GT grado 3, ademas presentaba GPD.

En el grupo 2 se produjeron dos recidivas a distancia. En ninguno de los casos se habian
evidenciado metdstasis ganglionares en la cirugia locorregional complementaria, si bien
en uno de ellos, intervenido en otro centro, solo se identificaron 2 ganglios en la pieza
de sigmoidectomia. Las dos recidivas tuvieron lugar a los 11 y 54 meses y ambas fueron
tratadas con quimioterapia y reseccién quirdrgica. La mas temprana de ellas ocurrié en
un paciente tratado inicialmente mediante reseccion local rectal y en la pieza de
reseccion se evidenciaron multiples factores de alto riesgo: G3, GT grado 2, presencia
de GPD, invasién linfovascular, invasiéon submucosa profunda y anchura del frente
invasor superior a 4000 um. Los dos casos continuaban en seguimiento al final del
periodo de observacién, 72 y 43 meses después del diagndstico de recidiva,
respectivamente. Las 3 recaidas mas tardias (2 a distancia a los 89 y 54 meses y una local
a los 91 meses) ocurrieron en pacientes intervenidos inicialmente en otro centro. En el
primero de ellos, los controles periddicos habian sido interrumpidos por el paciente por
otros problemas de salud a los 5 afios de la reseccion y se reanudaron a los 88 meses.
Los otros dos comenzaron su atencién en nuestro centro al diagnosticarse la recidiva,

por lo que desconocemos qué tipo de intervalos de seguimiento se habian efectuado.

En las historias clinicas encontramos dos casos descritos como recidivas adenomatosas
gue no contabilizamos como recidivas en el estudio porque opinamos que se trataba de
lesiones diferentes al adenocarcinoma tratado: la primera era un adenoma sobre la
cicatriz de la reseccién endoscépica de un CCR pT1 identificada a los 9 afios de la

reseccion y que fue tratado de nuevo endoscépicamente. Se habian realizado varios
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controles endoscopicos durante ese intervalo sin constatar presencia de adenoma en
esa localizacion, por lo cual creemos que realmente se trataba de un nuevo adenomay
no de restos adenomatosos de la lesion maligna inicial. En el segundo caso se trataba de
una paciente con reseccion endoscépica fragmentada y macroscépicamente incompleta
y margen no valorable con cirugia radical subsiguiente por ese motivo, pero sin
evidencia de tumor residual en la pieza quirdrgica. En el primer control endoscdpico,
realizado 4 afios después de la cirugia, se evidencié un adenoma con carcinoma in situ
en la anastomosis colorrectal, no resecable endoscépicamente debido a la fibrosis. No
se realizé tratamiento quirdrgico debido a comorbilidad/edad avanzada y la paciente
fallecié por causas no relacionadas con la neoplasia 46 meses después. Al revisar la
historia clinica y los informes endoscopicos constatamos que, en la primera
colonoscopia diagndstica, ademas de la lesidn malignizada se describia otro adenoma
en su proximidad y que no se resecd asumiendo que quedaria incluido en la pieza
quirurgica. Dado que en la pieza quirdrgica no habia tumor residual de ningun tipo,
pensamos que realmente no se trataba de una recidiva, sino del adenoma que no se

intentd resecar endoscdpicamente.
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Tabla 11. Recidivas.

Recidiva Tratamiento Grupo de Intervalo Posibles factores de Situacion
inicial tratamiento hasta riesgo
recidiva
Metastasis a Endoscépico Tratamiento 89 Invasion LV, GT2, GPD+ Fallecido por la
distancia local exclusivo meses recidiva
hepatica a los
121meses
Metastasis a Endoscépico Tratamiento 19 GT2, inv. Fallecido por la
distancia local exclusivo meses submucosa>1000 um, recidiva
margen<l mm pulmonary
hepatica a los
109 meses
Metastasis a Reseccion Cirugia 11 Invasion LV, G3, GT3, Vivo en
distancia quirurgica locorregional meses GPD+, inv. tratamiento con
transanal tras la reseccion submucosa>1000 pm QT
local Anchura f. invasor>4000
um
Metastasis a Reseccion Cirugia 54 Reseccién fragmentada. Vivo en
distancia endoscopica locorregional meses n2 de ganglios tratamiento con
tras la reseccion identificados: 2 QT
local
Recidiva local Reseccion Tratamiento 15 GT3, GPD+, Inv. Recidiva a
adenocarcinoma quirurgica local exclusivo meses submucosa>1000 pm distancia tras
transanal tratamiento de
recidiva local
Recidiva local Reseccion Tratamiento 91 GT1, Inv. Recidiva a
adenocarcinoma quirurgica local exclusivo meses submucosa>1000 pm distancia tras
transanal tratamiento de

recidiva local

Para estudiar la asociacion entre la probabilidad de recidiva y las variables clinico-
patoldgicas se utilizaron las Odds Ratio mediante un analisis de regresion logistica en las
variables en las que el tamafio muestral lo permitia. En las que no fue posible por no
cumplir el criterio de frecuencia minima en cada casilla, se realizdé una aproximacién
mediante la prueba de chi-cuadrado con los datos de la tabla de frecuencias. Asi, la
anchura del frente invasor y la presencia de GT, sobre todo en grado superior a uno, se

asociaron a la probabilidad de recidiva.
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Tabla 12. Asociacidon de los diferentes factores de riesgo con recidiva.

Sexo

-Mujer 76 (97,4%) 74 (94,9%)

-Hombre 2 (2,6%) 4(5,1%) 2,0541 (0,3651-11,5553) 0,4141
Edad (Mediana) 65 61 0,9534 (0,8756-1,0382) 0,2724
Localizacion

-Recto 34 (91,9%) 3(8,1%)

-Colon 116 (97,5%) 3 (2,5%) 3,3143 (0,6401-17,16059) 0,1532
Morfologia

-Pediculada 31(93,9%) 2(6,1%)

-No pediculada 119 (96,7%) 4(3,3%) 1,9355 (0,3388-11,0574) 0,4577
Tamaiio endos.(Mediana) 25 25 0,9742 (0,9058-1,0476) 0,4804
Tamaiio AP (Mediana) 18 16,5 0,9669 (0,8784-1,0643) 0,4914
Invasion linfovascular

-Ausente 127 (96,9%) 4(3,1%)

-Presente 23 (92%) 2 (8%) 2,7826 (0,4814-16,0849) 0,2529
Profundidad de invasion

-<1000 pum 57 (98,3%) 1(1,7%)

21000 pm 78 (95,1%) 4(4,9%) - 0,5555
-No valorable 15 (93,7%) 1(6,2%)

Grado histologico
2 categorias

GloG2 146 (96,7%) 5 3,3%)

G3 4 (80%) 1(20%) 7,3500 (0,6901-78,2871) 0,0984
GT

Ausentes 100(99%) 1(1%) --

Presentes 50 (90,9%) 5(9,1%) 0,0117
Grado GT

0-1 132 (98,5%) 2 (1,5%)

2-3 18 (81,8%) 4 (18,2%) -- 0,0028
GPD

-Ausentes 121(97,6%) 3(2,4%)

-Presentes 29 (90.6%) 3(9,4%) 4,2069 (0,8073-21,9220) 0,0880
Disrupcién mm

-Incompleta 117 (96,7%) 4(3,3%)

-Completa 23 (95,8%) 1(4,2%)

-No valorable 3 (90,9%) 1(9,1%) 1,6332 (0,5333-5,0015) 0,3903
Anchura del frente invasor

<4000 pm 117(97,5%) 3(2,5%)

24000 pm 9(81,8%) 3 (18,2%) 8,7407 (1,2901-59,2224) 0,0264
No valorable 24 (96%) 1(4%)

**Reseccion endoscopica

macroscopicamente completa

-si 96 (94,1%) 6 (5,9%)

-no 5 (100%) 0 (0%)

-no aplicable 49 (100%) 0 (0%) -- 0,1949

**Margen libre

>1mm 49 (94,2%) 3(5,8%)

<1 mm 42 (95,5%) 2 (4,5%) 0,7526 (0,4609-1,2291) 0,2571
-No valorable 10(90,9%) 1(9,1%)

-no aplicable 49 (100%) 0(16,3%)
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**Tumor residual tras la
reseccion endoscopica

-no 99 (94,3%) 6 (5,7%)

-si 2 (100%) 0 (0%) -- 0,2230
-No aplicable 49 (83,7%) 0 (0%)

**Reseccion endoscopica

-en bloque 75 (93,7%) 5(2,3%)

-fragmentada 26 (96,3%) 1(3,7%) 0,5556 (0,0621- 4,9723) 0,5991
-No aplicable 49 (100%) 0 (0%)

**Ne de fragmentos

<3 86 (94,5%) 5 (5,5%)

>3 15 (93,7%) 1(6,3%) 1,0750 (0,1176-9,8229) 0,9979
-No aplicable 49 (100%) 8 (0%)

La proporcidn de recidivas fue mayor en el grupo de pacientes de alto riesgo definido
por la presencia de al menos uno de 3 criterios (G3, presencia de invasién linfovascular
o GT) que en el de bajo riesgo, definido por su ausencia: 4 recidivas de 34 casos con alto
riesgo (11,8%) frente a 2 de 122 con riesgo bajo (1,6%), con una OR de 8,0000 (IC 95%
1,3987-45,7579). Si se incluian dentro del grupo de alto riesgo los casos con profundidad
de invasion superior a 1000 um y los casos con margen de reseccion libre igual o inferior
a1l mm, la proporcién de casos con recidiva era del 5,1% (5 de 98 casos) en el grupo de
alto riesgo y del 1,7% (1 de 58) en el de bajo riesgo, pero las diferencias en este caso no

eran significativas (OR de 3,0645, con un IC 95% de 0,3491 a 26,9001).

3.2 Estudio de asociacion de las variables predictivas con

afectacion ganglionar

En este estudio se incluyeron los 100 casos en los que se habia realizado cirugia
locorregional, tanto primaria como complementaria a una reseccion local previa, de los

cuales 16 presentaban metdstasis en los ganglios regionales.

3.2.1 Andlisis univariado

La frecuencia de afectacidn ganglionar segun las diferentes variables histoldgicas, asi
como el grado de asociacion analizado mediante regresion logistica de forma univariada

se muestra en la Tabla 13. En las variables con al menos un subgrupo con una frecuencia
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inferior al 2% no se realizé regresion logistica, pero se muestra el nivel de significacién

correspondiente al estadistico chi-cuadrado para frecuencia.

Tabla 13. Asociacion de las variables con metdstasis ganglionares locorregionales.

Sexo

-Mujer
-Hombre

Edad (Mediana)
Localizacién
-Recto

-Colon

Mediana del tamafio en mm
estimado endoscopicamente

(intervalo)

Mediana del tamafio en mm

medido histolégicamente
(intervalo)
Morfologia
-Pediculada

-No pediculada
Invasioén linfovascular
-Ausente

-Presente
Profundidad de invasion
-<1000 pm

-21000 pm

-No valorable

Grado de diferenciacion
-G1

-G2

-G3

Grado

2 categorias

GloG2

G3

GT

Ausentes

Presentes

Grado GT

0

1

2

3

GTI

Ausentes

Presentes

44 (81,5%)
40 (87%)
66

13 (65%)
71 (88,7%)

30
(6-80)

18
(5-65)

6 (85,7%)
78 (83,9%)

72 (93,5%)
12 (52,2%)

23 (92%)
49 (79%)
12 (92,3%)

73 (91,2%)
9 (60%)
2 (40%)

82 (86,3%)
2 (40%)

57 (96,6%)
27 (65,9%)

56 (96,6%)
22 (88%)
4 (44,4%)

2 (25%)

77 (87,5%)
7(58,3%)

10 (18,5%)
6 (13%)
59

7 (35%)
9 (11,3%)

30
(10-50)

18
(12-44)

1(14,3%)
15 (16,1%)

5 (6,5%)
11 (47,8%)

2(8%)
13 (21%)
1(7,7%)

7(8,8%)
6(40%)
3 (60%)

13(13,7%)
3 (60%)

2(3,4%)
14 (34,1%)

2 (3,4%)
3 (12%)
5 (55,6%)
6 (75%)

11 (12,5%)
5 (41,7%)

0,6600 (0,2199-1,9807)
0,9287 (0,8710-0,9903)

42479 (1,3434-13,4317)

1,0016 (0,9658 to 1,0386)

0,9857 (0,9354-1,0386)

17,2525 (6,0969-48,8198)

6,9524 (1,9105-25,2999)
15,6429 (2,225-109,956)

9,4615 (1,4402-62,1595)

14,7778 (3,1341-69,6785)

3,8182 (0,5968-24,4279)
19,5000 (3,9539- 96,1707)
46,8000 (7,4467- 294,120)

5,0000 (1,3490-18,5319)

0,4587
0,0240

0,0138

0,9333

0,5882

0,8984

<0,0001

0,2235

0,0033
0,0057

0,0193

0,0007

0,1571
0,0003
<0,0001

0,0160
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GPD
-Ausentes
-Presentes
Grado GPD
0

1

2

3

Grado de diferenciacién segun

GPD

G1 GPD+
G1 GPD-
G2 GPD+
G2 GPD-
G3 GPD+
G3 GPD-

Disrupcién mm
-Incompleta

-Completa

-No valorable

Anchura del frente invasor
<4000 pm

24000 pm

No valorable

Inflamacién intratumoral
-Ausente

-Leve

-Moderada

-Intensa

Inflamacién intratumoral
-Ausente o leve
-Moderada/intensa
Inflamacién peritumoral
-Ausente

-Leve

-Moderada

-Intensa

Inflamacién peritumoral
-Ausente o leve
-Moderada/intensa
Background adenoma
-presente

-ausente

*Niveles de Haggitt

No aplicable

1

2

3

4

**Nijveles de Kikuchi/Kudo
No aplicable

Sm1l
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70 (94,6%)
14 (53,8%)

70 (94,6%)
10 (52,6%)
1 (50%)
3 (60%)

9 (70%)
64(95,5%)
3 (38%)
6 (86%)
2 (40%)
0 (0%)

65 (86,7%)
13 (68,4%)
6 (100%)

64(84,2%)
5 (64,5%)
15 (93,7%)

1(1%)
57 (81,4%)
18 (94,7%)

8 (80%)

58 (81,7%)
26 (89,7%)

0 (0%)
34 (85%)
32 (82,1%)
18 (85,7%)

34 (85%)
50 (83,3%)

81 (84,4%)
3 (75%)

78 (83,8%)
5 (83%)
0 (0%)

1 (100%)
0 (0%)

86 (86%)
21 (84%)

4(5,4%)
12 (46,2%)

4 (5,4%)
9 (47,4%)
1 (50%)
2 (40%)

4 (30%)
3 (4,5%)
5(62%)
1(14%)
3 (60%)
0 (0%)

10 (13,3%)
6 (31,6%)
0 (0%)

12 (15,8%)
3(37,5%)
1(6,2%)

0 (0%)
13 (18,6%)
1(5,3%)
2 (20%)

13 (18,3%)
3(10,3%)

0 (0%)
6 (15%)
7 (17,9%)
3 (14,3%)

6 (15%)
10 (16,7%)

15 (15,6%)
1 (25%)

15 (16,2%)
1(17%)
0 (0%)

0 (0%)
0 (0%)

14 (14%)
4 (16%)

15,0000 (4,2176-53,3479)

9,4815 (1,8180-40,4492)
Ref.

35,555 (5,6410-224,1089)

3,5556 (0,3184-39,7052)

3,7983(3,9789- 269,5914)

0,5148(0,1351-1,9619)

1,1333 (0,3765-3,4113)

<0,0001

<0,0001

0,0076

0,0001
0,3028
0,0014

0,0833

0,9956

0,3307

0,3307

0,913

0,8238

0,6181

0,8047
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Sm2 17 (77,3%) 5(22,7%) Agrupando sm2y sm3:

Sm3 7 (77,8%) 2 (22,2%) 0,8915 (0,6285-1,2646) 0,5197
***Reseccion endoscopica

macroscopicamente completa

-si 40 (83,3%) 8(16,7%)
-no 3 (100%) 0 (0%)
-no aplicable 41 (83,7%) 8(16,3%) -- 0,7441

***Margen libre

->1 mm 7 (87,5%) 1(12,5%)

-<1 mm 28 (82,4%) 6 (17,65) = 0,1756
-No valorable 8 (88,9%) 1(11,1%)

-no aplicable 41 (83,7%) 8 (16,3%)

***Margen libre

-Margen afecto (0 mm) 9 (75%) 3(25%)

-Margen libre >0 mm 26 (86,7%) 4 (13,3%)

-No valorable 8 (88,9%) 1(11,1%) - 0,1662
-no aplicable 41 (83,7%) 8(16,3%)

***Tumor residual tras la
reseccion endoscopica

-no 41 (83,7%) 8 (16,3%)

-si 2 (100%) 0 (0%)

-No aplicable 41 (83,7%) 8 (16,3%) = 0,389
***Reseccion endoscopica

-en bloque 27 (81,8%) 6 (8,2%)

-fragmentada 16 (88,9%) 2(11,1%) 0,5625 (0,1012-3,1277) 0,5110
-No aplicable 41 (83,7%) 8(16,3%)

***Ne de fragmentos

-<3 33 (84,6%) 6 (15,4%)

>3 10 (83,3%) 2 (16,7%) 1,1000 (0,1912-6,3285) 0,9150
-No aplicable 41 (83,7%) 8 (16,3%)

--: no analizable por frecuencia inferior al % del total de la muestra en uno o mds valores; * variable solo
aplicable a lesiones pediculadas; ** variable solo aplicable en resecciones de espesor completo/quirdrgicas;
*** variables aplicables solo en resecciones endoscépicas.

Las variables “morfologia “, “profundidad de invasiéon”, “grado de GPD”, “disrupcion
completa de la muscularis mucosae”, “anchura del frente invasor”, “presencia de
background-adenoma”, se excluyeron del andlisis por presentar alguno de los valores
una frecuencia inferior al 2% del total de la muestra. La variable “niveles de Haggitt”,
solo era aplicable a lesiones pediculadas; las variables “reseccion endoscopica
macroscopicamente completa”, “margen afecto frente a libre”, “tumor residual tras la
reseccion”, “tipo de reseccion (en bloque frente a fragmentada” y “nimero fragmentos

igual o inferior a 3 frente a mas de 3” solo eran aplicables en las resecciones

endoscoépicas y los niveles de Kikuchi solo en casos con reseccidn quirurgica. El andlisis
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realizado sin los casos no aplicables no mostrd ninguna asociacion significativa de ningun

subgrupo.

Las bajas frecuencias que impedian el analisis mediante regresién logistica en las
variables “profundidad de invasion”, “disrupcién de la muscularis mucosae” y “anchura
del frente invasor” se debieron a un nimero insuficiente de casos no valorables. Al
realizar el andlisis sin tener en cuenta los casos no valorables, no se observé asociacion

significativa (Tabla 14).

Tabla 14. Asociacidn con metdstasis ganglionares de las variables no incluidas en el analisis por
baja frecuencia de casos no valorables.

OR (IC 95%) p

Profundidad de invasion 3,0510 (0,6354-14,6504) 0,1635
V(B e ee e g 0,6905 (0,1548-3,0803) 0,6274
B e Lol elelyatel (s [ ER T 3,0000 (0,9271-9,7079) 0,0667

Anchura del frente invasor 3,2000 (0,6734-15,2058) 0,1435

En la variable grado de diferenciacion se utilizé la gradacién en las dos categorias que se
consideran habitualmente en la toma de decisiones en la practica clinica (bien o
moderadamente diferenciado -G1 y G2- frente a mal diferenciado o G3). Las GT se
clasificaron en “presente” frente a “ausente” y también en cuatro categorias,
desgajando una categoria “0” para los casos sin GT, que en la practica clinica se incluyen
en la categoria de “grado 1”. No se realizd el andlisis de las GTI por grados, sino solo la
categorizaciéon binaria “presentes” o “ausentes” debido a que el numero de casos
evaluados para esta variable solo se estudid en los seleccionados para el estudio de

concordancia.

Los valores de algunas variables se agruparon de forma que se cumpliese el criterio de
frecuencia minima para el analisis, siempre segun el criterio del clinico investigador: la

I"

localizacion de la lesion se dividio en “rectal” frente a “coldnica”, los GPD en “presentes”

y “ausentes”, el grado de inflamacién intra y peritumoral se reclasificd en dos grupos
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(“leve o ausente” frente a “moderada o intensa”), los niveles de Kikuchi se agruparon en
“sm1” frente a "sm2 y sm3” y el nimero de fragmentos se agrupd en “menos o igual de
tres fragmentos” frente a “mas de tres fragmentos”. Ademas, al estratificar la
agrupacion de GPD en dos categorias grado 0 6 1 frente a grado 2 6 3, no se observaron

diferencias significativas: OR 2,2049 (IC 95% 0,8931-5,4439), p=0,0864.

Las variables asociadas a afectacion ganglionar de forma estadisticamente significativa
en el estudio univariado fueron la edad mas joven, la localizacion rectal, la presencia de
invasion linfovascular, el grado de diferenciacién (tanto al clasificarlo en tres categorias
como en dos, como al estratificarlo por la presencia de GPD), la presencia de GT en un

grado igual o superior a 2, la presencia de GTl y la presencia de GPD.

3.2.2 Analisis multivariado

En el analisis multivariado se incluyeron las variables con significacién estadistica en el
analisis univariado previo. Las variables cuyo estudio solo es aplicable en determinadas
situaciones (“nivel de Haggitt”: solo para lesiones pediculadas, “niveles de Kikuchi” solo
en resecciones que contienen el grosor completo de la pared intestinal, en su mayor
parte quirdrgicas, “distancia del tumor al margen de reseccion”, en general solo
aplicable a las resecciones endoscdpicas, al igual que el “tipo de reseccidn -en bloque o
fragmentada-”, el “numero de fragmentos” y la “presencia de tumor residual”) no
podian ser incluidas puesto que la seleccién de la muestra en la que son aplicables es
diferente del resto de los casos, y ademas no mostraron una asociacién
estadisticamente significativa y/o no cumplian el criterio de frecuencias minimo. Con
respecto al grado de diferenciacion y la presencia de GT se seleccionaron la clasificaciéon
en dos y tres categorias, respectivamente, empleadas en la practica clinica habitual (G1
60 G2 frente a G3 y GT grado 1 frente a grados 2 6 3). El grado de diferenciacién
estratificado segun la presencia o ausencia de GPD no se incluyd en el analisis
multivariante porque se trata de la combinacion de dos variables ya incluidas en el

analisis multivariado.

Se obtuvieron diferentes modelos en funcidén del método de introduccidon de variables

empleado. Mediante el método “backward” solo dos de las variables resultaron
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estadisticamente significativas de forma independiente: la presencia de GT en un grado
superior a 1 (mas de 4 GT) y la presencia de GPD. Mediante los métodos “forward” y
“stepwise” Unicamente la presencia de GPD permanecia en el modelo. El ABC fue de
0,855 (IC 95% 0,770 -0,917) mediante el modelo que incluia las GT en grado superior a
1y los GPD, y de 0,79 (0,699-0,866) mediante el modelo que incluia solo los GPD, ambas
estadisticamente significativas (p=0,001), si bien la varianza explicada por ambos
modelos fue discreta (R2 de Nagelkerke de 0,46 y 0,32, respectivamente). La sensibilidad
y la especificidad fueron del 81,25% y el 82,14% y del 75% y el 84,52%, respectivamente.
El criterio de informacion de Akaike fue de 64,129 en el modelo que incluye las GT y los
GPD obtenido mediate el método “backward” y de 71,012 en el modelo que incluye solo
los GPD obtenido mediante los modelos “forward” o “stepwise”, confirmando la mejor
calidad del modelo que incluye las dos variables. En la fFigura 277 se muestran las curvas
ROC correspondientes a cada modelo teniendo en cuenta la prevalencia de un 16% de

metastasis ganglionares en la muestra.
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40 40
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Figura 27. Curvas ROC correspondientes a los modelos predictivos de metdstasis ganglionares.

En punteado azul claro los IC 95%.

3.2.3 Comparacion con el rendimiento diagnostico del modelo obtenido

con los criterios habituales
Los dos modelos obtenidos permitirian reducir de forma estadisticamente significativa

la proporcidén de falsos positivos, es decir, de cirugias innecesarias (en un 27,1% el
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modelo basado en las GT y los GPD yen un 29,7% el basado solo en los GPD) sin
incrementar la proporcion de falsos negativos, es decir, pacientes con afectacién
ganglionar a quienes no se les ofreceria una cirugia complementaria. En la tablajError!
No se encuentra el origen de la referencia. se muestran los pardmetros relativos a la
capacidad predictiva y la calidad de cada uno de los modelos obtenidos, asi como los
correspondientes a la aplicacion de los criterios de la JSCCR empleados habitualmente
en la practica clinica y teniendo en cuenta la prevalencia de un 16% de metastasis

ganglionares en la muestra.

Tabla 15. Parametros diagndsticos de los modelos predictivos de metastasis ganglionares.

*ABC en tanto por uno. Resto de parametros en porcentaje.

ABC S E VPP VPN FP FN AIC

GT>2+GPD 0,857 (0,773-0,919) 81,25 82,14 464 958 546 42 64,129
m 0,798 (0,706-0,871) 75 84,52 48 94,7 52 5,3 71,012
JSCCR 0,570 (0,467- 0,669) 93,75 20,24 183 944 81,7 56 =

Tabla 16. Comparacion de las proporciones en las diferencias de falsos negativos y positivos
entre los diferentes modelos. Cifras en porcentajes. Entre paréntesis, los IC 95%.

GT22+GPD GT22+GPD

Vs. Vs.
GPD JSCCR
H 2,6(-11,04-16,1) p=0,76 27,1(14,29-38,74) p<0,0001 29,7 (16,79-41,28) p<0,0001

ﬂ 1,1(-5,51-7,86) p=0,71 1,4 (-5,26-8,24) p=0,21 0,3 (-6,68-7,32) p=0,92

3.3 Estudio de asociacion de las variables predictivas con resultado
desfavorable (invasion ganglionar o desarrollo de metastasis a
distancia)

El analisis de asociacidon con la variable “resultado desfavorable”, definida por la

presencia de invasidn ganglionar en la pieza de reseccion quirdrgica locorregional y/o
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de metastasis a distancia sincrdnicas, o la aparicién de metastasis o de recidiva local
durante el seguimiento, se realizd sobre la muestra de los 156 casos formada por los 100
pacientes con reseccion locorregional y los 56 con reseccién exclusivamente local con
un tiempo seguimiento de al menos dos afos. Hubo 23 casos con resultado
desfavorable: los 16 con metastasis ganglionares incluidos en el estudio previo, 1 con
metastasis hepaticas sincrdnicas y 6 con recidiva de adenocarcinoma, local o a distancia
(2 y 4 casos, respectivamente). Se siguido el mismo esquema que en el andlisis de

asociacién con afectacion ganglionar descrito en el apartado anterior.

3.3.1 Analisis univariado

La proporcién de casos con resultado desfavorable segun las diferentes variables
morfoldgicas, asi como el grado de asociacion analizado mediante regresién logistica de
forma univariada, se muestran en la tabla 17. Al igual que en el apartado anterior, en las
variables en las que alguno de los subgrupos incumplia el criterio de frecuencia minima,
se indica el nivel de significacion correspondiente a la chi-cuadrado de las tablas de
frecuencia. En el andlisis de las variables que solo son aplicables a un subgrupo
determinado (“nivel de Haggitt” en pdlipos de morfologia pediculada; “reseccién
endoscdpica macroscopica completa o incompleta”, “tumor residual en la cirugia tras
reseccion endoscopica”, “reseccion en bloque o fragmentada”, “nimero de fragmentos
igual o inferior a tres frente a superior a tres”, solo en casos con reseccidon endoscdpica;

“nivel de Kikuchi” solo en casos con reseccidn quirargica) el andlisis se realizé sin los

datos de los casos en los que no son aplicables.
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Tabla 17. Asociacidn de las variables con resultado desfavorable.

Sexo

-Mujer

-Hombre

Edad (Mediana)
Localizacion

-Recto

-Colon

Mediana del tamaiio estimado
histolégicamente en mm
(intervalo)

Mediana del tamafio estimado
endoscopicamente en mm
(intervalo)

Morfologia

-Pediculada

-No pediculada

Invasion linfovascular
-Ausente

-Presente

Profundidad de invasion
-<1000 pm

-21000 pm

-No valorable

Grado de diferenciacion
-G1

-G2

-G3

Grado histolégico en

2 categorias

Gl

G263

GT

Ausentes

Presentes

Grado GT

0

1
2
3

66 (84,6%)
67 (84,9%)
66

27 (73%)
106 (89,1%)

18
(5-65)
30
(6-80)

30 (90,9%)
103 (83,7%)

122 (91,7%)
11 (44%)

55(94,8%)
65 (79,3%)
13 (81,2%)

113 (89%)
17 (70,8%)
1 (20%)

115 (90,6%)
18 (62,1%)

97 (96%)
36 (65,5%)

97 (96%)
29 (87,9%)
6 (46,2%)
1(11,1%)

12 (15,4%)
11 (14,1%)
61

10 (27%)
13 (10,1%)

16,97
(7-44)
30
(10-50)

3(9,1%)
20 (16,3%)

9 (6,9%)
14 (56%)

3(5,2%)
17 (20,7%)
3 (18%)

14(11%)
7(29,2%)
4 (80%)

12(9,4%)
11 (37,9%)

4(4%)
19 (34,5%)

4 (4%)
4(12,1%)
7 (53,8%)
8 (88,9%)

0,9030 (0,3723-2,1900)
0,9437 (0,8992-0,9905)

3,0199 (1,1958-7,6265)

0,9810 (0,9352-1,0291)

1,0088 (0,9789-1,0396)

0,5150 (0,1432-1,8520)

17,2525 (6,0969-48,8198)

2,9641 (1,1004-7,9841)

5,8565 (2,2487-15,2523)

12,7986 (4,0766-40,1816)

wSadztlil-R2a

0,8214
0,0189

0,0194

0,4327

0,5677

0,3095

<0,0001

0,0316

<0,0001

0,0003

<0,0001

<0,0001
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Grado GT
0-1

2-3

GTI
Ausentes
Presentes
GPD
-Ausentes
-Presentes
Grado GPD
0

1

2

3

Grado GPD
0-1

2-3

Grado de diferenciacion segtin
GPD

G1 GPD+
G1 GPD-
G2 GPD+
G2 GPD-
G3 GPD+
G3 GPD-

Disrupcién mm
-Incompleta

-Completa

-No valorable

Anchura del frente invasor
<4000 pm

24000 pm

No valorable

Inflamacién intratumoral
-Ausente

-Leve

-Moderada

-Intensa

126

126 (94%)
7 (31,8%)

126 (88,7%)
7(50%)

116 (91,9%)
17 (53,1%)

116 (93,5%)
13 (54,2%)
1(50%)

3 (50%)

129 (87,2%)
4 (50%)

10 (66,7%)
105(93,7%)
7 (55,8%)
10 (90,9%)
1(20%)
0 (0%)

106 (87,6%)
17 (70,8%)
10 (90,9%)

105(87,5%)
6 (54,5%)
22 (88%)

3 (100%)
93 (82,3%)
26 (96,3%)
11 (84,6%)

8 (6%)
15 (68,2%)

16 (11,3%)
7 (50%)

8 (8,1%)
15 (46,9%)

8 (6,5%)
11 (45,8%)
1 (50%)
3 (50%)

19 (12,8%)
4 (50%)

5 (33,3%)
7 (6,2%)
6(46,2%)
1(9,1%)
4 (80%)
0 (0%)

15 (12,4%)
7 (31,2%)
1(9,1%)

15 (12,5%)
5 (45,5%)
3 (12%)

0 (0%)
20 (17,7%)
1(3,7%)
2 (15,4%)

33,7500 (10,718-106,269)

7,8750 (2,4449-25,3655)

12,7941 (4,7175- 34,6980)

6,7895 (1,5654-29,4474)

0,0800 (0,0286-0,2234)

27,916 (4,845-160,837)

3,7222 (0,3335-41,5432)
3,5000 (3,9789- 282,050)

5,8796 (1,6259-21,2614)

<0,0001

0,0005

<0,0001

<0,0001

0,0105

0,0027
Ref.
0,0002
0,7171
0,0005

0,0916

0,0069

0,2905



Inflamacién intratumoral
-Ausente o leve
-Moderada/intensa
Inflamacién peritumoral
-Ausente

-Leve

-Moderada

-Intensa

Inflamacién peritumoral
-Ausente o leve
-Moderada/intensa
Background adenoma
-presente

-ausente

*Niveles de Haggitt

No aplicable

1

2

3

4

**Nijveles de Kikuhci/Kudo
No aplicable

Sm1l

Sm2

Sm3

***Reseccion

endoscoépica

macroscopicamente completa

-si

-no

-no aplicable
***Margen libre
->1 mm

-<1 mm

-No valorable
-no aplicable
***Margen libre
-afecto (0 mm)
-libre (>0 mm)
-No valorable
-no aplicable
residual tras

***Tumor

reseccion endoscopica

la

96 (82,8%)
21 (87,5%)

1 (100%)
52 (83,9%)
56 (84,8%)
24 (88,9%)

53 (84,1%)
80 (86%)

130 (85,5%)
3 (75%)

105 (84%)
19 (95%)

5 (83,3%)
4 (80%)
0 (0%)

88(88%)
21 (84%)
17 (77,3%)
7 (77,8%)

87 (85,3%)
5 (100%)
41 (83,7%)

48(92,3%)
35 (79,5%)
9 (81,8%)
41 (83,7%)

10 (71,4%)
73 (89%)

9 (81,8%)

41 (83,7%)

36 (17,2%)
3(12,5%)

0 (0%)
10 (16,1%)
10 (15,2%)
3(11,1%)

10 (15,9%)
13 (14%)

22 (14,5%)
1 (25%)

20 (16%)
1(5%)
1(16,7%)
1(20%)
0 (0%)

12 (12%)
4 (16%)
5 (22,7%)
2(22,2%)

15 (14,7%)
0 (0%)
8 (16,3%)

4 (7,7%)
9 (20,5%)
2 (18,2%)
8 (16,3%)

4 (28,6%)
9 (11%)
2 (18,2%)
8 (16,3%)

0,4042 (0,1132-1,4426)

0,9811 (0,4098-2,3487)

Agrupando sm2 y sm3:
0,8915 (0,6285-1,2646)

1,0195 (0,8291-1,2536)

1,0307 (0,8241-1,2891)

wSadztlil-R2a

0,1629

0,568

0,9659

0,5590

0,6160

0,5197

0,6180

0,8550

0,7912
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-no 88 (83,8%) 2(16,2%)
-si 17 (100%) 0 (0%) - 0,7941
-No aplicable 41 (83,7%) 8(16,3%)

***Reseccion endoscopica

-en bloque 68 (85%) 12 (15%)
-fragmentada 22 (81,5%) 5 (18,5%) 1,0909 (0,3164-3,7618) 0,8904
-No aplicable 41 (83,7%) 8(16,3%)

***Ne de fragmentos

<3 83 (88,3%) 11 (11,7%)
->3 9 (69,2%) 4 (30,8%) 2,4242 (0,6638-8,8535) 0,1803
-No aplicable 41 (83,7%) 8 (16,3%)

--: no analizable por frecuencia inferior al % del total de la muestra en uno o mas valores; * aplicable solo a
polipos pediculados; ** variable solo aplicable en resecciones de espesor completo/quirdrgicas; *** variables
solo aplicables en casos de reseccidon endoscépica.

Las variables no incluibles debido a que incumplian el criterio de frecuencia minima
fueron: “morfologia” (pediculada frente a no pediculada), “disrupciéon completa de la

muscularis mucosae” y “presencia de background-adenoma”.

Algunas variables se recodificaron de forma que se cumpliese el criterio de frecuencia
minima para el analisis a criterio del clinico investigador: la localizacion de la lesidn se
dividio en “rectal” frente a “colénica”, el grado de diferenciacion en “G1” frente a “G2-
3”, las GT y los GPD en “presentes” y “ausentes”, y también en “grado menor a 2” y
“superior o igual a 2”, el grado de inflamacidn intra y peritumoral se reclasificéd en dos
grupos (“leve o ausente” frente a “moderada o intensa”) y el nimero de fragmentos se
agrupod en “menor o igual a tres fragmentos” frente a “mas de tres fragmentos”. Al igual
que en el apartado anterior, los tres grados de diferenciacion convencional se

estratificaron seguln la presencia o ausencia de GPD.

Las variables asociadas a resultado desfavorable de forma estadisticamente significativa
en el estudio univariado fueron “edad mads joven”, “localizacion rectal,” “invasion
linfovascular”, “grado de diferenciacion” clasificado en dos categorias (G1 frente a G2-
3), “presencia de GTI”, “presencia de GT”, “presencia de GPD” (en el caso de estas dos
ultimas variables tanto categorizando en “presente” y “ausente” como en “grado 06 1”

frente a “superior a 1”) y “anchura del frente invasor”.
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3.3.2 Analisis multivariado

En el analisis multivariado se incluyeron todas las variables con significacién estadistica
en el analisis univariado previo. Las variables cuyo estudio solo es aplicable en
determinadas situaciones no podian ser incluidas en el andlisis multivariado. En

cualquier caso, no mostraron una asociacién estadisticamente significativa.

Se introdujeron de forma consecutiva en el modelo las diferentes formas de clasificacion
de las variables relativas a la presencia de GT y GPD y se obtuvieron los modelos con
cada método de introduccién de variables empleado. En todos los casos el modelo
resultante mostraba como variables independientes con asociacién estadisticamente
significativa la infiltracidn linfovascular y la presencia de GT en grado superior a 1, pero
no ninguna de las otras variables significativas en el analisis univariante. El ABC fue de
0,857 (IC 95% 0,793-0,908) (figura 28), si bien la varianza explicada por el modelo fue
discreta (R2de Nagelkerke de 0,49). La sensibilidad y la especificidad fueron del del
78,26% y el 87,97%. Teniendo en cuenta la prevalencia de resultado desfavorable del
14,74% en la muestra, los valores predictivos positivo y negativo fueron del 52,9% vy el

96%, respectivamente.

100 -

80 -
60 -
40 -

20H
L AUC = 0,857

i P < 0,001
0 S T A B B

0 20 40 60 80 100

Figura 28. Curva ROC correspondiente al modelo predictivo de resultado desfavorable. En
punteado azul claro los IC 95%.
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3.3.3 Comparacion con el rendimiento diagndstico del modelo obtenido

con los criterios habituales

En el al apartado iError! No se encuentra el origen de la referencia., generalmente los

propuestos por la JSCCR. En la

Tabla 188 se detallan los valores de los parametros diagndsticos del modelo obtenido en
el estudio de asociacién con resultado desfavorable, los correspondientes a los criterios

de la JSCCR y los observados en nuestra serie.

Tabla 18. Comparacion de los parametros diagndsticos entre los criterios de la JSCCR y el
basado solo en invasidn linfovascular y GT>1. En porcentajes.

Inv. lv+GT>1 78,2 87,
Criterios JSCCR 95,6 34,6 20,2 97,9 79,8 2,1
733 559 215 928 785 7,2

*Tomando prevalencia de “resultado desfavorable” del 14% en los 107 casos con reseccion local (en 51 casos

S E VPP VPN FP FN

9 52,9 95,9 47,1 4,1

seguida de cirugia complementaria y en 56 sin cirugia, pero con un seguimiento de al menos 2 afios).

El modelo basado en la presencia de invasion linfovascular o de GT permitiria reducir en
un 32,7% estadisticamente significativo las cirugias innecesarias (1C95%=22,23%-
41,17%; p<0,0001) incrementando un 2% estadisticamente no significativo la
proporcién de pacientes con enfermedad residual en los que no se realizaria cirugia

complementaria (-2,25%-6,57%; p=0,30).

Si la comparacion se realizase con los valores predictivos observados en la realidad en
nuestra serie, es decir, teniendo en cuenta la variabilidad de la practica clinica diaria
debida a la individualizacién de las decisiones, pero también a la falta de deteccién de
factores de riesgo, la reduccion en la proporcidn de cirugias innecesarias seria del 31,4%
(23,59%-39,07%; p<0,0001) y también se reduciria la de falsos negativos en un 3,1%,

aunque de forma estadisticamente no significativa (-1,27%-5,27%; p=0,13).
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3.4 Estudio de concordancia

Para el estudio de concordancia en la valoracién de las variables histolégicas se
seleccionaron 65 casos incluyendo 12 casos con metdstasis ganglionares y 3 con

metadstasis a distancia.
Se analizaron las siguientes variables:

e Nivel de Haggitt

e Margen de reseccién

e Grado de diferenciacién

e Invasion linfovascular

e Gemaciones tumorales peritumorales

e Gemaciones tumorales intratumorales

e Grupos de células tumorales pobremente diferenciados
e Profundidad de invasion tumoral

e Anchura del frente invasor

e Disrupciéon completa de la muscularis mucosae
e Presencia de background adenoma

e Infiltrado inflamatorio peritumoral

e |[nfiltrado inflamatorio intratumoral

La fragmentacion impidid evaluar algunos casos en las variables “profundidad de
invasion”, “disrupcién de la muscularis mucosae” y “anchura del frente invasor”. El
estado del margen de reseccidén endoscépica solo se evalud en los 37 casos tratados
endoscdpicamente. En las tablas, el “patdlogo 1” es el patdlogo especializado en

Ill

patologia tumoral digestiva y el “patdlogo 2” el no subespecializado.

3.4.1 Niveles de Haggitt

La tasa cruda de coincidencia fue 64/65 (95%), con un indice Kappa de 0,90
(concordancia muy buena). Sin embargo, la mayoria de las lesiones eran sésiles (60 para

el patélogo especializado y 59 para el no especializado), en los cuales no son aplicables
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los niveles de Haggitt (categorizado como “no aplicable” en la tabla). Solo hubo un caso
discordante que fue clasificado como “no aplicable” (sésil) por el patélogo especializado
y Haggitt 3 por el no especializado. En las 5 lesiones restantes, en las que ambos
observadores coincidieron en clasificarlas como pediculadas, la concordancia en la

clasificacién de Haggitt fue absoluta.

Tabla 19. Concordancia en los niveles de Haggitt.

Haggitt patdlogo 1

No aplicable 59 0 0 0 59 (90,8%)

O
R N N T I
I N I I
Total 60 2 1 2 65
- (92,3%) (3,1%) (1,5%) (3,1%)
Kappa ponderado?® 0,83019
Error estandar 0,16239
95% CI 0,51191 a 1,00000

2 Ponderacién cuadratica

3.4.2 Distancia del tumor al margen vertical de reseccién

Estudiado en los 37 casos resecados endoscdpicamente. No se estudia en los resecados
quirurgicamente porque en las piezas quirurgicas se incluyen por sistema el maximo

margen posible, como minimo el grosor completo de la pared intestinal.
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3.4.2.1 Distinguiendo en 4 categorias (distancia al margen 0 mm, >0 mm y <1 mm, >1
mmy<2mmy>2mm)

La tasa cruda de coincidencia fue 26/37 (70,2%)

El indice Kappa fue de practicamente 0,81 (concordancia muy buena). Sin embargo, seis
de las coincidencias se deben a los casos en los que la distancia al margen no era
valorable por fragmentacidn, de forma que se si excluyen esos casos el grado de acuerdo

desciende a 0,67 (concordancia buena).

Tabla 20. Concordancia en la distancia al margen en cuatro categorias.

Margen libre patélogo 1

Margen libre patdlogo 2 >0 mmy 1mmy >2 mm No Total
<1 mm <2mm valorable
0 0 0

G s

Total 7 16 3 5 6 37
(18,9%) (43,2%) (8,1%) (13,5%)  (16,2%)

Kappa ponderado?® 0,80775

Error estandar 0,05581

95% Cl 0,69836 a 0,91713

2 Ponderacién lineal
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Tabla 21. Distancia al margen excluyendo no valorables.

Margen libre patélogo 1

5 7 0 0

12 (38,7%)
>0mmy<1mm 2 8 0 0 10 (32,3%)
1 mmy<2 mm 0 1 3 1 5(16,1%)
>2 mm 0 0 0 4 4 (12,9%)
Total 7 16 3 5 31

(22,6%) (51,6%) (9,7%) (16,1%)

Kappa ponderado?® 0,67306

Error estandar 0,09303

95% CI 0,49072 a 0,85539

2 Ponderacién lineal

Para aumentar la potencia estadistica se agruparon las 4 categorias en las dos que se
tienen en cuenta en la practica clinica (margen afecto frente a margen libre). En primer
lugar, se utilizé la definicion habitual de margen afecto (distancia del tumor a la linea de
reseccion <1 mm). En segundo lugar, se estudié definiendo como casos con margen
afecto aquellos en los que se observase tumor en contacto con la superficie de corte, es

decir, una distancia de 0 mm entre el tumor y la superficie de corte.

3.4.2.2 Distancia inferior o igual a 1 mm frente a mayor de 1 mm
La tasa de coincidencia cruda fue muy elevada: 36/37 (97.3%), con una concordancia
casi perfecta (indice Kappa 0,95). Solo hubo discordancia en un caso considerado con

margen afecto por el primero y libre por el segundo.
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Tabla 22. Margen inferior o igual a 1 mm frente a mayor de 1mm.

Margen libre patélogo 1

S I
S O

Total 23 8 6 37
(62,2%) (21,6%) (16,2%)

Kappa 0,95099

Standard error 0,048473

95% CI 0,85599 a 1,00000

wSadztlil-R2a

Excluyendo los casos no valorables, la concordancia se mantuvo practicamente igual

(Indice de Kappa 0,91).

3.4.2.3 Distancia O mm frente a mayor de O mm (independientemente de la medida)

La tasa cruda de coincidencia fue 28/37 (75,1%), con indice Kappa 0,58 (concordancia

moderada o aceptable). Excluyendo los casos no valorables, el grado de concordancia

fue solo discreto (indice Kappa 0,33).
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Tabla 23. Distancia Omm frente a superior a 0 mm.

>0 mm vs 0 mm patdlogo 1

>0 mm 17 2 0 19 (51,4%)

7 5 0 12 (32,4%)
no valorable 0 0 6 6(16,2%)
24 7 6 37
(64,9%) (18,9%) (16,2%)
Kappa 0,58008
Error estandar 0,12284
95% CI 0,33930 a 0,82085

La diferencia en el grado de concordancia segun la forma de agruparlos se debe a que la
mayor parte de las discordancias ocurrian en los casos con margen entre 0y 1 mm, de
forma que, si se incluyen en una misma categoria los casos con una distancia al margen
de 0 mm y los casos con un margen libre mayor de 0 mm, pero menor o iguala 1 mm

desaparecen practicamente todas las discordancias.

3.4.3 Grado de diferenciacion

Utilizando tres categorias (G1, G2 y G3) la tasa cruda de coincidencia fue 43/65 (66.2%),

con un grado de concordancia moderado (indice Kappa 0,53).
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Tabla 24. Grado de diferenciacion en tres categorias.

Grado de diferenciacion patélogo 1

38 8 0

46 (70,8%)

11 3 1 15 (23,1%)
0 1 3 4(6,2%)
49 12 4 65

(75,4%) (18,5%) (6,2%)

Kappa ponderado?® 0,53173

Error estandar 0,12649

95% CI 0,28382 a 0,77964

2ponderacién cuadratica

Agrupando G1 y G2 en la misma categoria, como se recomienda en las guias clinicas y
suele hacerse para la toma de decisiones en la practica diaria, la tasa de coincidencia

cruda fue de 62/65 (95.4%) con un indice de Kappa 0,73 (concordancia buena).

Tabla 25. Grado de diferenciacion 2 categorias.

Grado agrupado patdlogo 1

60

1-2 1 61 (93,8%)

1 3 4(6,2%)
61 4 65
(93,8%) (6,2%)

Kappa 0,73361

Error estandar

95% CI

137



Fernando Martinez de Juan

3.4.4 Invasion linfovascular

La tasa cruda de coincidencia fue 49/65 (76,9%), con un grado de concordancia pobre

(indice de kappa 0,13).

Tabla 26. Invasion linfovascular.

Invasion linfovascular patélogo 1

invasion linfovascular patélogo 2 w presente Total

47 15 62 (95,4%)

presente 1 2 3 (4,6%)
48 17 65

(73,8%)  (26,2%)

Kappa 0,13189

Error estandar 0,10686

95% Cl -0,077552 a 0,34133

La discordancia se debe a un menor niumero bajo de casos con invasién linfovascular
identificados por el segundo observador con respecto al primero (17 frente a 3).
Ademas, de los 3 casos con invasidn linfovascular observada por el segundo observador

en uno de ellos no coincidié con el primero.

3.4.5 Gemaciones tumorales peritumorales (presencia o ausencia)

La tasa cruda de coincidencia fue 51/65 (78,5%), con un indice Kappa 0,55 (concordancia

moderada).
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Tabla 27. Gemaciones tumorales peritumorales (presentes o ausentes).

GT patdlogo 1

i I

Total 36 29 65
(55,4%) (44,6%)

Kappa 0,55217

Error estandar 0,10213

95% CI 0,35199 to 0,75234

3.4.6 Grados de gemaciones tumorales peritumorales

La tasa cruda de coincidencia fue de 41/65 (63%), con un grado de concordancia

moderado (0,46).

Tabla 28. Gradacion de GT peritumorales.

Grado GT patdlogo 1

G L L N I Wl

3 6 4 2 15(23,1%)
0 1 0 2 3 (4,6%)
0 1 0 2 3 (4,6%)
36 16 7 6 65

(55,4%) (24,6%) (10,8%) (9,2%)

Kappa?® 0,46721

Error estandar 0,08471

95% CI 0,30118 to 0,63324

2Ponderacion lineal
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Estableciendo dos categorias en la gradacion (grado 1 frente a grado 2 o superior, que
es la categorizacién empleada en la practica clinica en la toma de decisiones), la tasa

cruda fue del 83%, con un grado de acuerdo discreto (indice Kappa 0,36)

Tabla 29. Grado de gemaciones tumorales agrupando en bajo grado (0 6 1) frente a intermedio

o alto grado (2 6 superior).
2 B

Total 52 13 65
(80,0%) (20,0%)

Kappa 0,33735

Error estandar 0,14887

95% Cl 0,045557 a 0,62914

3.4.7 Gemaciones tumorales intratumorales (presencia o ausencia)

La tasa cruda de coincidencias fue 58/65 (89,2%), con una concordancia moderada

(indice Kappa 0,52).
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Tabla 30. GTI (Presentes o ausentes).

GTI patélogo 1

GTI patdlogo 2 presentes

Total 55 10 65
(84,6%) (15,4%)

Kappa 0,52850

Error estandar

95% CI

3.4.8 Gradacion de las gemaciones tumorales intratumorales

Aunque la tasa cruda de coincidencia es elevada 60/65 (92,3%), el grado de

concordancia es muy bajo (0,20), ya que todos los acuerdos suceden en el grado 1.

Tabla 31. Grado GTI.

Grado GTI patélogo

1
2 2

- e
R
I N I
Total 60 3 2 65

- (92,3%) (4,6%) (3,1%)

Kappa?® 0,20315

Error estandar 0,15874
95% CI -0,10797 a 0,51428

2Ponderacion lineal
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Agrupando las categorias grados 2 y 3 en una sola categoria (GTI igual superior a 2) de
forma analoga a las GT peritumorales, la tasa cruda de coincidencias aumenté en una
coincidencia: 61/65 (93,8%) y la concordancia mejoré discretamente (indice Kappa

0,31).

Tabla 32. Grado GTl agrupado (grado 1 frente a grado 2 o superior).

Grado GTI agrupado patélogo 1

4

60 64 (98,5%)

0 1 1(1,5%)

Total 60 5 65
(92,3%) (7,7%)

Kappa 0,31579

Error estandar 0,24169

95% CI -0,15793 a 0,78951

3.4.9 Grupos de células tumorales pobremente diferenciados (presencia o
ausencia, sin gradacion)
La tasa cruda de coincidencia fue de 47/65 (72,3%), con un grado de concordancia

moderado (indice Kappa 0,40).
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Tabla 33. GPD.

GPD patélogo 1

GPD patélogo 2 W Total
i

Total 41 24 65
(63,1%)  (36,9%)

Kappa 0,40549

Error estandar 0,11715

95% CI 0,17588 to 0,63510

3.4.10 Grado de grupos de células tumorales pobremente diferenciados

GPD)

—

La tasa cruda de coincidencia fue de 43/65 (66,1%), con una concordancia moderada

(indice Kappa 0,50).

Tabla 34. Grado de GPD.

Grado GPD patdlogo 1

Total
32 9 0 0

41(63,1%)
9 8 1 2 20 (30,8%)
0 0 0 1 1(1,5%)
0 0 0 3 3 (4,6%)

41(63,1%) 17(89,2%)  1(1,5%) 6 (9,2%) 65

Kappa?® 0,50882

Error estandar 0,10388

95% CI 0,30522 to 0,71242

2Ponderacion lineal
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Agrupando en solo dos categorias (grado 0 6 1 frente a grado 2 o superior), de
forma andloga a lo realizado con las GT, la tasa cruda de coincidencia fue de

62/65 (95,3%), con un buen grado de acuerdo (indice kappa 0,70).

Tabla 35. Grado de GPD agrupando en grado 0 6 1 frente a grado 2 o superior.

0
58

-1
.

Total 7 65
(89,2%)  (10,8%)

Kappa 0,70410

Error estandar 0,15938

95% CI 0,39171 a 1,00000

3.4.11 Profundidad de invasion desde la muscularis mucosae

Se agruparon los casos en las dos categorias clinicamente relevantes (invasion
superficial, definida como profundidad de invasion en la submucosa <1000 um para
lesiones no pediculadas y <3000 um en pediculadas, e invasion profunda definida como
profundidad de invasion 21000 um y >3000 um en las lesiones no pediculadas y

pediculadas, respectivamente).

La tasa cruda de coincidencia fue 49/65 (75,3%) y el grado de concordancia moderado

(indice Kappa 0,43).
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Tabla 36. Profundidad de invasion en la submucosa.

Profundidad de invasion patélogo 1

Profundidad de invasién patdlogo 2 <1000 pum (no 21000 um (no No

pediculados) pediculados) valorable
<3000 pm 23000 pm

(pediculados) (pediculados)

<1000 pm (no pediculados) 12

<3000 um (pediculados) (18,5%)
21000 um (no pediculados) 6 40 2 48

23000 um (pediculados) (73,8%)

2 B I
Total 14 46 5 65

(21,5%) (70,8%) (7,7%)

Kappa 0,42982

Error estandar

95% CI

3.4.12 Disrupcion completa de la muscularis mucosae (presente o ausente)

La tasa cruda de coincidencia fue 41/65 (63%), con un grado de concordancia bajo

(indice Kappa 0,21).
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Tabla 37. Disrupcion de la muscularis mucosae.

Disrupcion completa de la muscularis mucosae patélogo 1

Disrupcion completa ausente presente No Total

valorable

de la muscularis mucosae patélogo 2

ST oo
: 7 .
No valorable 2 0 2 4 (6,2%)

Total 42 19 4 65
(64,6%) (29,2%) (6,2%)

Kappa 0,21687

Error estandar 0,12021

95% CI -0,018741 a 0,45248

3.4.13 Anchura del frente invasor

La tasa cruda de coincidencia fue 35/65 (56,9%), con un grado de concordancia bajo

(indice Kappa 0,23).

Tabla 38. Anchura del frente invasor.

Anchura del frente invasor patélogo 1

Anchura del frente invasor patélogo 2 <4000 pm 24000 pm No Total

valorable

<4000 pm 5 0 9 (13,8%)
24000 pum 26 1 28 (43,1%)
No valorable 21 5 28 (43,1%)

Total 52 6 65
(10,8%) (80,0%) (9,2%)

Kappa 0,23168

Error estandar 0,080393

95% CI 0,074108 a 0,38925
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3.4.14 Presencia de adenoma residual (background adenoma)

Coinciden en 61/65 (93,8%), pero el grado de concordancia es nulo (indice Kappa -0,03).

La tasa cruda de coincidencia es alta debido a que la inmensa mayoria de las lesiones
conservan la base de adenoma. Sin embargo, a pesar de que ambos observadores ven

dos casos sin adenoma de fondo, no coinciden en ninguno.

Tabla 39. Background adenoma.

Background adenoma patélogo

1

Background adenoma patélogo 2 w
I

Total 2 63 65
(3,1%) (96,9%)

Kappa -0,031746

Error estandar 0,015865

95% Cl -0,062841 a -0,00065060

3.4.15 Inflamacion intratumoral

La tasa cruda de coincidencia fue 4/65 (6,2%), con un grado de concordancia nulo.
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Tabla 40. Inflamacién intratumoral (4 categorias).

Inflamacién intratumoral patélogo 1

0 40 12 3

0 0 0 0 0 (0,0%)

I N N R N S

Total 0 44 15 6 65
(0,0%)  (67,7%) (23,1%) (9,2%)

Kappa?® 0,00000

Error estandar 3,10792E-9

95% CI -6,091514283912E-9 a 6,091514283912E-9

2Ponderacion lineal

Agrupando en dos categorias (inflamacidn intratumoral ausente o leve, frente a

moderada o intensa) la concordancia también fue nula.

3.4.16 Inflamacion peritumoral

La tasa cruda de coincidencia fue 37/65 (56,9%), con un grado de concordancia débil

(Kappa 0,294)
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Tabla 41. Inflamacidn peritumoral (4 categorias).

Inflamacién peritumoral patélogo 1

0 0 1 1 2 (3,1%)
0 21 15 2 38 (58,5%)
0 2 11 6 19 (29,2%)
0 1 0 5 6 (9,2%)
0 24 27 14 65

(0,0%) (36,9%) (41,5%) (21,5%)

Kappa?® 0,36893

Error estandar 0,08898

95% Cl 0,19454 to 0,54333

2Ponderacion lineal

Agrupando en dos categorias de forma analoga a lo realizado con la inflamacidn

intratumoral, el grado de concordancia también fue discreto (indice Kappa 0,36).

3.4.17 Capacidad diagndstica de las variables histologicas segin el patdlogo

(especializado frente a no especializado)

En la tabla 40 figuran los pardmetros diagndsticos correspondientes a las variables mas
empleadas en la practica clinica y/o que hubiesen resultado significativas en el estudio
de asociacion en la muestra seleccionada. Se empled como resultado de referencia la
presencia de metdstasis ganglionares (12 casos) y/o recidiva de adenocarcinoma (3 con
metdstasis a distancia; no hubo recidivas locales de adenocarcinoma en los casos

seleccionados). Se muestran los resultados obtenidos por cada patdlogo.
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Tabla 42. Parametros diagndsticos para cada variable seglin cada observador.

Observador 1

Observador 2

Observador 1

Observador 2

Observador 1

Observador 2

Observador 1

Observador 2

Observador 1

Observador 2

Observador 1

Observador 2

Observador 1

Observador 2

Observador 1

Observador 2
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3/15 (20%)

3/15 (20%)

11/15 (73,3%)

9/15 (60%)

9/15 (60%)

4/15 (26,7%)

10/15 (66,67%)

7/15 (46,7%)

4/15 (26,7%)

2/15 (13,3%)

10/15 (66,7%)

2/15 (13,3%)

11/15 (73,3%)

11/15 (73%)

3/15 (20%)

8/15 (53,3%)

49/50 (98%)

49/50 (98%)

32/50 (64%)

38/50 (76%)

46/52 (92%)

48/50 (96%)

36/50 (72%)

33/50 (66%)

47/50 (94%)

48/51 (96%)

43/50 (86%)

49/50 (98%)

13/50 (26%)

11/50 (22%)

43/50 (86%)

24/50 (48%)

VPP

3/4 (75%)

3/4 (75%)

11/29 (37,9%)

9/21 (42,9%)

9/13 (69,2%)

4/6 (66,7%)

10/24 (41.7%)

7/24 (29,2%)

4/7 (57,1%)

2/4 (50%)

10/17 (58,8%)

2/3 (66,7%)

11/46 (26,9%)

11/48 (22,9%)

3/6 (50%)

8/28 (28,6%)

VPN

49/61 (80,3%)

49/61 (80,3%)

32/36 (88,9%)

38/44 (86,4%)

46/52 (88,5%)

48/59 (81,4%)

36/41 (87,8%)

33/41 (80,5%)

47/58 (81%)

48/61 (78,7%)

43/48 (89,6%)

49/62 (79%)

13/14 (92,9%)

11/12 (91,7%)

43/52 (82,7%)

24/28 (85,7%)

Las asociaciones estadisticamente significativas estan resaltadas en negrita.

OR (IC 95%)

12,25 (1,17-128,39)

12,25 (1,17-128,39)

4,89 (1,35-17,61)

4,75 (1,40-16,08)

17,25 (4,03 -73,75)

8,72 (1,41-53,83)

5,14 (1,49-17,74)

1,69 (0,53-5,47)

5,69 (1,11-29,21)

3,69 (0,47-28,78)

12,28 (3,22-46,83)

7,53 (0,63- 89,76)

4,08 (0,47-34,86)

3,27 (0,37-28,21)

1,33 (0,14-11,93)

0,800 (0,16-4,00)
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De forma global, el patdlogo especializado obtuvo mejores cifras en los parametros
diagnosticos para cada variable excepto en el grado histoldgico (G1-2 frente a G3), en el
gue no hubo diferencias. Ninguno de los observadores encontré asociacion significativa
entre las variables cuantitativas (profundidad y anchura del frente invasor) y metastasis
ganglionares o a distancia. En la evaluacién de la invasién linfovascular, el patdlogo no
subespecializado observd un numero de casos muy inferior al identificado por el
patdlogo especializado, de forma que en su caso no se hallé asociacidn estadisticamente
significativa con metastasis ganglionares o a distancia o recidiva. Aunque la diferencia
en el nimero de casos con GPD identificados no fue tan elevada, la asociacion con GPD

tampoco fue significativa segun las observaciones del patélogo no subespecializado.

3.5 Estudio de seguridad /acontecimientos adversos

3.5.1 Acontecimientos adversos endoscopicos

Se produjeron 6 complicaciones relacionadas con la endoscopia en 6 pacientes de los
110 tratados endoscépicamente (5,4%). La mas grave fue una perforacién (0,9%) no
causada por la reseccion de la lesidn, sino por las maniobras de avance del endoscopio,
gue preciso reseccidn quirdrgica (sigmoidectomia) con colostomia temporal. Se produjo
también un sindrome postpolipectomia (0,9%) que precisé ingreso y antibioterapia y un
episodio de dolor abdominal intenso (0,9%) con signos de irritacion diafragmatica,
resuelto sin intervencidn tras 48 horas de observacién, atribuido bien a un posible
hemoperitoneo autolimitado, o bien a irritacion peritoneal causada por inyeccidn
intraperitoneal inadvertida del tatuaje empleado para marcar la localizacién en una
lesién situada en el angulo esplénico, puesto que la TAC urgente detectd una escasa
cantidad de liquido libre denso en los alrededores del dngulo esplénico sin un descenso
significativo en la concentracidon de hemoglobina. Las otras tres complicaciones (2,7%)
fueron hemorragias diferidas en la escara de reseccidon del tumor: una de ellas se
controlé con métodos endoscdopicos (hemostasia mecanica mediante clips), una precisé
embolizacidn arterial y transfusién de hematies, y la tercera se autolimito sin necesidad
de ningun tratamiento especifico. Los casos de perforacion y sindrome postpolipectomia

precisaron ingreso hospitalario (7 dias y 24 horas, respectivamente). En los casos de
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sangrado diferido que precisaron embolizacion y hemostasia endoscépica se indico
ingreso en observacion durante 72 horas. En el tercer paciente con sangrado diferido,
se realizd la colonoscopia, pero no precisé ninguna actuacidn terapéutica y no ingresé
en el hospital. El caso de dolor abdominal fue tratado con analgesia y se resolvié sin
ninguna otra intervencién durante su estancia en observacion durante dos dias. Ademas
de las complicaciones, se produjeron dos sangrados inmediatos durante la reseccién
endoscdpica, ambos controlados en el momento mediante la colocacién de clips
hemostaticos y sin necesidad de ingreso hospitalario ni ninguna otra actuacion, por lo

gue se clasificaron como incidencias.

Tabla 43. Complicaciones endoscdpicas.

Sindrome Dolor

Perforacion Hemorragia diferida

postpolipectomia | abdominal

N2 de casos

ol | Sigmoidectomia  embolizacion  clips  autolimitado Antibiéticos analgesia
+transfusién

Estancia Media

(dias) 2,6

3.5.2 Acontecimientos adversos quirdrgicos

En 107 pacientes se efectuaron 109 intervenciones quirurgicas (dos pacientes fueron
intervenidos en primer lugar mediante una reseccion transanal y posteriormente
precisaron una reseccion locorregional). Se produjeron 28 complicaciones en 17 de las
109 intervenciones quirurgicas realizadas (49 resecciones locorregionales primarias, 51
complementarias, 7 resecciones quirurgicas locales transanales primarias y otras 2
resecciones transanales complementarias a una reseccién endoscdépica previa), lo que
supone un 15,5% de intervenciones con al menos una complicacidon del total de
intervenciones y un 25,6% de complicaciones del total de cirugias (o una ratio de 0,25

complicaciones por cada cirugia). En 5 intervenciones se produjo mas de una
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complicacién: una paciente sufrio 5 (la mas grave un hemoperitoneo que precisé
reintervencién, seguida de una hemorragia intraluminal que requirié transfusién, un
absceso tratado con antibioterapia, una infeccion de la herida quirurgica y una infeccién
urinaria), un paciente sufrié 3 (una sepsis secundaria a un absceso que necesité drenaje
quirurgico e ingreso en la unidad de cuidados criticos, seguida de una neumonia y
finalmente de un TEP) y dos pacientes sufrieron 2 complicaciones: en uno de ellos se
produjo una dehiscencia de suturas sin cuadro séptico asociado, pero que obligd a
reintervenirle y una infeccién urinaria; en el otro se produjo 1 seroma y 1 sangrado
intraluminal que requirié transfusidon, pero se autolimité. La mayor parte de las
complicaciones se consideraron leves-moderadas (6 grado | y 13 grado Il, en la
clasificacién de Clavien-Dindo). No acontecié ninguna muerte directamente derivada de
una complicacion quirargica (grado V), pero hubo 9 complicaciones (es decir, un 7,3%)
consideradas graves (grados IlI-1V): un caso de sepsis secundaria a un absceso adyacente
a la anastomosis colorrectal, a su vez causado por una insuficiencia en la anastomosis
originada en una estenosis adenomatosa con volvulacién que obligd a desmontar la
anastomosis y preciso ingreso en la Unidad de Cuidados Criticos (grado IVa), un caso de
isquemia aguda mesentérica intraoperatoria que requirié una gran reseccion intestinal
gue a su vez condiciond un sindrome de intestino corto con necesidad de nutricidn
parenteral permanente (grado IVa-d), un absceso perianastomdtico que precisé
tratamiento quirdrgico, pero sin ninguna insuficiencia organica asociada (IVa), un
hemoperitoneo que precisé reintervencién quirdrgica (lllb), una obstruccién intestinal
que también precisé reintervencién (lllb), un absceso adyacente a la anastomosis
colorrectal, a su vez causado por una insuficiencia en la anastomosis originada en una
estenosis adenomatosa con volvulacién que obligd a desmontar la anastomosis, similar
al descrito mas arriba, pero sin necesidad de ingreso en la Unidad de Cuidados Criticos
(grado lllb), y cuatro estenosis de la anastomosis colorrectal que necesitaron varias

sesiones de dilatacion por Radiologia Intervencionista (llla).
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Tabla 44. Complicaciones quirurgicas.

Complicacién (numero)
Dehiscencia de la herida (1)
Infeccion de la herida (2)
Seroma (2)

Hemorragia digestiva baja sin repercusidn significativa (1)

fleo prolongado (4)

Infeccion urinaria (4)
Hemorragia digestiva (2)
Tromboembolismo pulmonar (1)
Neumonia (1)

Absceso (1)

Estenosis de la anastomosis colorrectal tratada con dilatacion (4)

Hemoperitoneo (1)
Obstruccién (1)

Absceso/Dehiscencia anastomdtica (1)

Absceso/Dehiscencia anastomdtica con sepsis que precisé UCI (1)
Isquemia mesentérica con sindrome de intestino corto (1) * IVa-d

0

Fallecimiento debido a complicacién (0)

Tabla 45. Complicaciones segun el abordaje quirurgico.

Complicaciones LAPAROSCOPIA LAPAROTOMIA TRANSANAL
N=76 N=24 N=9
17 9

92 (84,4%)

70,8% 100,0%
7 0 17 (15,6%)
29,2% 0,0%
Nivel de significacion p=0,0684

Se produjeron mas complicaciones en los casos con abordaje laparotédmico, si bien no
se observaron diferencias estadisticamente significativas con el resto de los abordajes.
La estancia media en los casos sin complicaciones fue de 6,9 dias, significativamente

inferior (p<,0001) a la de los casos con complicaciones (14,2 dias).
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Ademas de las complicaciones intraoperatorias o postoperatorias inmediatas se
produjeron secuelas en 14 de los 107 pacientes (13%): 10 eventraciones en la cicatriz
quirargica (dos de ellas en pacientes que ya habian sufrido alguna complicacién) que
suponen un 10% de los 100 pacientes con una cirugia abdominal (se excluyen los 7
pacientes con resecciéon quirurgica transanal), dos casos de diarrea crdnica con
interferencia en las actividades diarias, un caso de dolor crénico en la cicatriz de la herida
y otro de disfuncion eréctil tras una reseccion anterior baja del recto. En los casos de
eventracion, el abordaje quirdrgico habia sido mediante laparotomia abierta en 4 de 24
(16,7%) y mediante laparoscopia en 6 de 76 (7,8%), si bien las diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p=0,2061). En 9 de los 10 pacientes se realizd una

eventroplastia para reparar la hernia.

3.5.3 Comparacion entre los acontecimientos adversos endoscopicos y los
quirdrgicos

No conocemos ninguna clasificacién comun para ambas modalidades de tratamiento
endoscépico y quirurgico, por lo que hemos optado por aplicar la clasificaciéon de
Clavien-Dindo a las complicaciones endoscépicas. Asi, la perforacidn tratada mediante
sigmoidectomia seria un grado lllb, las dos hemorragias que requirieron tratamiento
endoscdpico se incluirian en la categoria llla, el sindrome postpolipectomia que precisé
antibioterapia en la categoria Il y el episodio de dolor abdominal que precisé ingreso en
observacién y analgesia se clasificaria como grado I. El sangrado diferido que no precisé
ninguna medida podria clasificarse como un lllb por el hecho de que se realizé una
colonoscopia urgente. Sin embargo, no precisd ningun tratamiento porque la
hemorragia se habia autolimitado ni precisé ingreso ni transfusién, por lo cual creemos
gue es mas asimilable a una categoria | o Il. De esta forma, la proporcion de
acontecimientos adversos moderados/graves (grado Il o superior) fue
significativamente mayor (p=0,0014) en las intervenciones quirurgicas (18,34%), que en
las endoscépicas (4,54%). En el mismo sentido, la estancia media en los casos con
complicaciones quiruargicas (13,8 dias) fue significativamente superior (p=0,0266) a la de

los casos con complicaciones endoscdpicas (2,8 dias).
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3.6 Estudio de evolucion clinica (supervivencia y recidiva)

3.6.1 Caracteristicas basales de los grupos

Se incluyeron los 136 casos con seguimiento de dos o mas afios o que habian sufrido
alguno de los eventos de interés para este subestudio (fallecimiento o recidiva). De ellos,
56 habian recibido tratamiento exclusivamente local (grupo 1), 46 reseccién local
seguida de tratamiento quirldrgico locorregional complementario (grupo 2) y 34
tratamiento quirdrgico locorregional primario no precedido de una reseccién local
(grupo 3). La mediana de seguimiento fue de 70,5 meses (9-305). Por grupos de
tratamiento, las medianas de seguimiento fueron 78, 71,5 y 61 meses en los grupos 1,2
y 3, respectivamente. El 47,8% del total fueron mujeres y la mediana de edad fue 65
afos. No se observaron diferencias significativas en la edad y el sexo entre los diferentes
grupos de tratamiento por separado ni de forma combinada, pero si en la comorbilidad.
En el grupo de pacientes en los que se realizd una cirugia complementaria a la reseccidn
local inicial se observd una proporcién significativamente menor de comorbilidad
relevante (8,7% con un indice de Charlson mayor de 4) que en los pacientes que
recibieron tratamiento local exclusivo (26,8%) o que se trataron mediante cirugia
locorregional inicial (25,7%). Tomando como punto de corte un indice de Charlson
superior a 2, no se observaron diferencias entre los tres grupos. El tamafio medio de las
lesiones fue significativamente mayor en el grupo 3 que en los otros dos grupos,
mientras que la morfologia pediculada fue significativamente mas frecuente en el grupo
1. En cuanto a las variables histoldgicas, se observé una mayor proporcidon de casos con
invasion linfovascular y de invasién submucosa profunda (21000 um) en los grupos 2 y
3 con respecto al grupo 1, asi como un porcentaje superior de casos con inflamacién

intratumoral moderada o intensa en el grupo 3.
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Tabla 46. Caracteristicas basales de los pacientes elegibles para el estudio de supervivencia.
Entre paréntesis, el porcentaje en cada grupo de tratamiento.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total p

“ 56 46 34 136 —
65 64 68,5 65 n.s
24/32 22/24 19/15 65/71 n.s
15 (26,8%) 4(8,7%) 5 (26,5%) 28 (20,6%) 0,0494
18 (32,1%) 15 (32,6%) 4 (11,8%) 37 (27,2%) 0,0652

Tamaifio en mm

23,35 24,89 35,05 26,80 0,001
(media aritmética)
Morfologia
26 (46,4%) 6(13,4%) 0 (0%) 32(23,5%) <0,0001
pediculada
Invasion
2 (3,6%) 12 (26,1%) 8 (23, 5%) 22 (16,2%) 0,0036
linfovascular
Invasién submucosa
21 (37,5%) 28 (60,9%) 21 (61,8%) 70 (51,5%) <0,0001

profunda (>1000 pum)
0 (0%) 4 (8,7%) 0 (0%) 4(2,9%) -

“ 7 (12,5%) 11 (23,9%) 11 (32,4%) 29 (32,4%) 0,0725

Grado GPD>1 1(1,8%) 5 (10,9%) 2 (5,9%) 8 (5,9%) 0,1523
_ 14 (25%) 17 (37%) 14 (41,2%) 45 (33,1%) 0,2265
5 (8,9%) 7 (15,2%) 6 (17,6%) 18 (13,2%) 0,4408

*Disrupcion
6 (10,9%) 7 (17,1%) 3 (10,7%) 16 (12,9%) 0,4147
completa mm
*Anchura frente
3(6,4%) 4 (13,3%) 3 (8,8%) 10 (9,0%) 0,5824
invasor 24000 pum
2 (3,8%) 6(17,6%) 5(15,2%) 13 (10,8%) 0,0819
Inflamacion
10 (17,9%) 8(17,1%) 14 (41,2%) 32 (23,5%) 0,0198
intratumoral >1
Inflamacién
32 (57,1%) 25 (54,3%) 22 (64,7%) 79 (58,1%) 0,6387

peritumoral >1

La estrategia clinica habitual considera como primera opcién terapéutica la reseccién
local (salvo que las caracteristicas de la lesidon aconsejen un abordaje quirlrgico primario
por tamafo, morfologia o sospecha endoscépica de elevado riesgo de invasidn
ganglionar), y ofrecer cirugia locorregional complementaria cuando se observan
caracteristicas de alto riesgo en la pieza de reseccion local. Al combinar los grupos 1y 2
en el grupo “tratamiento local primario” y compararlo con el grupo 3 (tratamiento
quirargico locorregional primario) hubo diferencias significativas en el tamafio y la

proporcién de casos con inflamaciéon moderada o intensa (significativamente mayores
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en el grupo 3). Por el contrario, la localizacion rectal y la morfologia pediculada fueron
mas frecuentes en el grupo de tratamiento local primario. La ausencia de casos no
valorables en el grupo 3 impidié evaluar el nivel de significacion de una comparacion
directa de la profundidad, la anchura del frente invasor, y el grado de disrupcién de la
muscular de la mucosa, pero al excluir los casos no valorables no se observaron

diferencias significativas.

Tabla 47. Caracteristicas basales del grupo combinado de “reseccion local primaria” y el grupo
de “reseccién quirurgica locorregional primaria”.
Tratamiento local primario Tratamiento quirurgico p

(grupos 1+2) locorregional primario (grupo 3)

46/56 19/15 n.s
19 (18,6%) 9 (26,5%) 0,3291
33 (32,4%) 4 (11,8%) 0,0199

Tamafio en mm (media 24,09 35,05 0,0005

aritmética)

Morfologia pediculada 32 (31,4%) 0 (0%) 0,0002
Invasion linfovascular 14 (13,7%) 8(23,5%) 0,1804

*Invasion submucosa 49 (48%) 21 (61,8%) 0,1381

profunda (>1000 pum)

4(3,9%) 0 (0%) 0,2429

Grado GPD>1 6 (5,9%) 2 (5,9%) 1,0000
Grado GT>1 12 (11,8%) 6 (17,6%) 0,3825

*Anchura frente invasor 7 (9,1%) 3 (8,8%) 0,9640
24000 pm

Inflamacién intratumoral >1 18 (17,6%) 14 (41,2%) 0,0053
Inflamacién peritumoral >1 57 (55,9%) 22 (64,7%) 0,3683
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Al comparar las caracteristicas de los casos tratados de forma exclusivamente local
(grupo 1) con los que habian sido tratados con cirugia locorregional primaria o
complementaria (grupos 2 y 3) se observd que en el grupo de tratamiento quirdrgico
locorregional las lesiones eran significativamente mayores y habia un porcentaje
superior de casos con invasion linfovascular, invasién submucosa profunda, presencia
de GPD, GT e inflamacién intratumoral moderada o intensa. Por el contrario, la
proporcion de lesiones pediculadas fue mayor en el grupo de tratamiento
exclusivamente local. La ausencia de casos con mala diferenciacién (G3) en el grupo 1

impidié determinar la significacién estadistica.

Tabla 48. Caracteristicas basales del grupo de “reseccion local exclusiva” y el grupo combinado
de “reseccién quirdrgica locorregional”. Entre paréntesis, el porcentaje en cada grupo de
tratamiento.

Tratamiento local Tratamiento

exclusivo locorregional

(Grupo 1) (grupos 2 + 3)

56

80 =

E
15 (26,8%) 13 (16,3%) 0,1362
18 (32,1%) 19 (23,7%) 0,2808
ia aritméti 23,37 29,25 0,082
26 (46,4%) 6 (7,5%) <0,0001
21 (37,5%) 49 (61,2%) 0,0001
_ 7 (12,5%) 22 (27,5%) 0,0362
14 (25%) 31(38,7%) 0,0947
5 (8,9%) 13 (16,3%) 0,2167
6 (10,9%) 6 (10,9%) 0,8087
GTI 2 (4,3%) 11 (17,2%) 0,0371
18 (17,6%) 14 (41,25%) 0,0053
57 (55,9%) 22 (64,7%) 0,3683

*Se excluyen los casos no valorables
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3.6.2 Supervivencia libre de recidiva

La supervivencia libre de recidiva fue del 97,7% a 2 afios, 96,6% a 5 afos y 91,6% a 10
afios en toda la serie. En el grupo 1 fue del 96,2% a dos y cinco afios y del 86,1% a diez
afos. En el grupo 2 fue del 97,8% a dos afios y del 94,9% a cinco y diez afios. En el grupo
3 fue del 100% a dos, cinco y diez afos. Las diferencias no fueron estadisticamente

significativas (p = 0,3628).

3.6.3 Supervivencia global

La supervivencia global fue del 95,6% a dos afios, 94,8% a cinco afos y 87,9% a diez afios

en la serie completa.

Por grupos, la supervivencia global fue del 92,9% tanto a dos como a cinco afios y del
85,1% a diez aiios en el grupo 1. En el grupo 2, fue del 100% a dos y cinco afios y del
91,7% a diez afos, mientras que en el grupo 3 fue del 94,1% a dos y cinco afos y del
91,1% a 10 anos. No se observaron diferencias significativas en la supervivencia entre

los grupos (P=0,242).

3.6.4 Supervivencia especifica a cancer colorrectal

Se produjeron dos fallecimientos por cancer colorrectal en el grupo 1, uno de ellos a los
121 meses. No hubo ninguna muerte por cancer colorrectal en ninguno en los otros dos
grupos. La supervivencia especifica a cancer colorrectal fue del 99,2% a 2, 5y 10 afios
en el conjunto de la serie, y del 98,1% en el grupo 1 en esos tres intervalos, pero debido
al fallecimiento a los 121 meses, la supervivencia a cancer colorrectal y la supervivencia
global descendieron al 94,7% y el 83,9% en toda la serie y al 90% y el 78% en el grupo 1
a los 10 aflos y 1 mes. No hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,327)
entre los tres grupos y tampoco en la mortalidad debida a causas diferentes al cancer

colorrectal (p = 0,3508).
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Figura 29. Supervivencia libre de recidiva, global y especifica a cancer colorrectal de toda la
serie en meses (eje horizontal).
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Figura 30. Supervivencia por grupos en meses (eje horizontal).

3.6.5 Supervivencia en los grupos combinados

Los datos de supervivencia libre de recidiva, supervivencia global y supervivencia a
cancer colorrectal de los grupos combinados se muestran en la Figura 31 y la Tabla 49,
a continuacién. Debido a que uno de los fallecimientos por recidiva de cancer colorrectal
acontecié a los 121 meses (10 afios y un mes), la supervivencia global y la supervivencia
especifica a cancer colorrectal a 10 afios fueron del 82,9% y el 93,5%, respectivamente,
en el grupo de tratamiento locorregional primario y no inferior. Por la misma razén, en
el grupo de tratamiento local exclusivo, la supervivencia global y especifica a cancer
colorrectal fue del 78% y el 90% en el grupo 1 (tratamiento local exclusivo), como se
indica mds arriba. El grupo combinado de reseccién local primaria tuvo mayor
porcentaje de recidivas y mortalidad por cancer colorrectal que el grupo de reseccién

quirurgica locorregional primaria, pero las diferencias no fueron significativas.
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Figura 31. Supervivencia del grupo combinado “reseccion local primaria” (grupos 1y 2) frente
a “reseccién locorregional quirdrgica primaria” (grupo 3) en meses (eje horizontal).

Tabla 49. Supervivencia del grupo combinado de” reseccion local primaria” (grupos 1y 2)
frente al grupo de “reseccion locorregional primaria” (grupo 3).

Supervivencia libre de Supervivencia global (%) Supervivencia a CCR (%)

recidiva (%)

Momento de seguimiento 2 5 10 2 5 10 2 5 10
(afios)
Reseccion local primaria 97 95,6 89,5 96,1 96,1 87,8 99 99 99

(grupos 1+2)
Cirugia locorregional 100 100 100 94,1 91,1 87,9 100 100 100
primaria (grupo 3)

p (logrank test) 0,1940 0,6457 0,4618
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El grupo combinado de cirugia locorregional (primaria o complementaria) tuvo menos
recidivas y mayor supervivencia a cancer colorrectal que el grupo de tratamiento local
exclusivo, pero las diferencias tampoco fueron significativas. Asimismo, no hubo
diferencias significativas en la supervivencia global en la comparacién de los grupos

combinados.
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Figura 32. Supervivencia del grupo combinado “reseccidon locorregional primaria o secundaria”
(grupos 2y 3) frente a “reseccidn local exclusiva” (grupo 1) en meses (eje horizontal).
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Tabla 50. Supervivencia del grupo de “reseccién local exclusiva” frente al grupo combinado de
“reseccion quirargica locorregional”.

Supervivencia libre de Supervivencia global (%) Supervivencia a CCR (%)

recidiva (%)

Momento de seguimiento

(afios)

Reseccion local exclusiva 96,2 96,2 86,1 92,9 92,9 85,1 98,1 98,1 98,1
(grupo 1)

Cirugia locorregional 98,7 96,8 96,8 97,5 96,2 90,8 100 100 100
(grupo 2+3)

p (logrank test) 0,2618 0,2270 0,1352
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4. DISCUSION

4.1 Descripcion general de la serie

En este apartado destacamos las reflexiones acerca de los resultados descriptivos que
se han considerado especialmente relevantes. De esta forma se analizan por separado
las caracteristicas basales de los pacientes, las caracteristicas singulares de los casos con
localizacidon rectal, la capacidad diagndstica del proceso de decisiones en la practica

clinica real en nuestro centro, el seguimiento realizado y las recidivas.

4.1.1 Caracteristicas basales

La menor comorbilidad en el grupo con cirugia complementaria refleja el proceso de
decisidn clinico habitual: la intencién siempre es tratar de la forma menos agresiva y
eficaz, de modo que los pacientes que se operan directamente (cirugia locorregional
primaria) son aquellos en los que el tratamiento local, habitualmente endoscépico, se
considera imposible o muy probablemente inefectivo por parte del endoscopista, de
forma que esa primera seleccion esta determinada sobre todo por las caracteristicas
macroscopicas del tumor y menos por la comorbilidad. Una vez realizada la reseccién
local y se dispone de los factores prondsticos histoldgicos, se realiza un balance

individualizado en el que se considera el peso de cada uno de los factores y también las
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condiciones del paciente. De esta forma, los pacientes a quienes se les ofrece una
reseccion complementaria constituyen un grupo seleccionado que presentan factores
de mal pronéstico en mayor proporcidon que los otros dos grupos y en los que se
considera que la comorbilidad no contraindica una cirugia complementaria. Los
pacientes tratados de forma primaria con cirugia locorregional presentaban un mayor
tamaiio que los de los otros grupos y una proporcidon de algunos factores histoldgicos
de mal pronéstico (invasion linfovascular y profundidad de invasién en la submucosa)
similar a la de los que fueron tratados con cirugia complementaria y significativamente
mayor que la de los que se trataron de forma exclusivamente local, algo esperable
teniendo en cuenta que las caracteristicas que desaconsejan el tratamiento endoscdpico
como el tamafo (pero también otros datos macroscépicos como zonas ulceradas o
deprimidas, friabilidad, confluencia de pliegues, aspecto infiltrativo y patréon capilar
aberrante, no recogidos en este estudio) se correlacionan con una mayor probabilidad

de presentar factores histoldgicos adversos (136—138).

Otro resultado esperable fue la mayor proporcién de casos con un margen vertical libre
igual o inferior a 1 mm y de resecciones en multiples fragmentos en el grupo 2 con
respecto al 1, toda vez que la fragmentacion y el margen afecto o menor de 1Imm se
consideran criterios que indican la cirugia complementaria en la mayor parte de las guias
y los centros. Nuestros datos sugieren que el estado del margen tiene una escasa
capacidad, por si solo, para predecir la persistencia de restos tumorales en la pared,
sobre todo cuando el endoscopista refiere que la reseccion ha sido macroscépicamente
completa. De hecho, ninguno de los casos con reseccidn macroscépica completa seguida
de reseccién quirurgica complementaria presentd adenocarcinoma residual, y tampoco
se observaron recidivas locales en los casos sin cirugia posterior, ni siquiera en ninguno
de los 43 casos con margen igual o inferior a 1 mm. Solo hubo persistencia de un resto
de adenoma en la pieza de colectomia, y precisamente el margen media mds de 1mm
puesto que se habia realizado una reseccién endoscépica de espesor completo. Mas
aun, de los 5 casos con reseccion macroscépicamente incompleta, solo uno de los tres
operados con un margen no valorable o igual o inferior a 1 mm presentaba persistencia
tumoral. Por tanto, subrayamos la importancia de que el endoscopista revise bien la

escara tras una mucosectomia, plasme con claridad en el informe endoscépico si la
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reseccién ha sido o no completa, tal y como sefialan las guias de practica clinica (139) y
se tenga en cuenta este informe junto con el anatomopatoldgico a la hora de decidir si

procede o no una cirugia complementaria.

No hubo diferencias en la proporcién de casos con afectacidén ganglionar en los grupos
2 y 3, muy similar a lo descrito en la literatura. El nimero medio de ganglios resecados
fue ligeramente superior en el grupo 3, aunque en ambos grupos fue superior a los 12
recomendados habitualmente (140) en cdncer colorrectal en estadio Il. Algunos autores
han sugerido que el nimero minimo de ganglios resecados en pacientes con
adenocarcinoma colorrectal precoz podria ser muy inferior a 12 (141). Sin embargo, un
estudio de cohortes multicéntrico reciente sefiala que un nimero de ganglios inferior a
10 es un factor independiente de mal prondstico (142). En nuestro estudio, una de las
cuatro recidivas a distancia sucedié en un paciente sin otro factor prondstico conocido
mas que la reseccién de solo dos ganglios que resultaron negativos, pero el tamafio

muestral es insuficiente para que podamos extraer conclusiones a este respecto.

4.1.2 Localizacion rectal

La proporcién de lesiones rectales fue significativamente mayor en los pacientes en los
que se practicd una reseccion local exclusiva o previa a un tratamiento quirdrgico
complementario (grupos 1y 2) que en los que se realizé una reseccion locorregional
primaria (grupo 3). Las lesiones rectales en el grupo 3 eran de mayor tamafio que las
lesiones de los otros dos grupos, pero al contrario que en el colon, las diferencias no
fueron estadisticamente significativas, por lo que probablemente esa mayor proporcién
de lesiones rectales en los grupos 1y 2 no se deba a que las lesiones eran mas pequefias,
si no a factores relacionados con el manejo endoscépico: en general, los endoscopistas
se “atreven” a resecar en bloque lesiones de cierto tamafio que se encuentran en los
dos tercios inferiores del recto porque ese segmento es extraperitoneal, de manera que
una perforacién por la mucosectomia en esa localizacién tiene pocas probabilidades de
causar una peritonitis aguda. De hecho, las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Endoscopia Digestiva (ESGE, por sus siglas en inglés) indican que el tamafio maximo en

el que se debe considerar la mucosectomia en bloque es mayor en el recto (25mm) que
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en el colon (20mm) (143), porque los riesgos de sangrado o perforacién se incrementan
significativamente por encima de esos limites, como ya se sefialé en la descripcién de
las variables. La reseccién en bloque permite la evaluacidn de la profundidad de invasién
y el resto de los factores relacionados con el margen de reseccién. Por el contrario, la
reseccion fragmentada suele ser mds segura, pero generalmente imposibilita al
patdlogo valorar la profundidad de invasidn y los factores relacionados con el margen
de reseccion. De esta forma, cuando se estima que la probabilidad de que la lesién esté
malignizada es elevada y por tanto existe la posibilidad de afectacién ganglionar, lo ideal
es resecar la lesién en bloque, pero si el tamafio lo desaconseja, se desestima también
la reseccion fragmentada para no interferir con la evaluacidon anatomopatoldgica de los
factores sefialados y se opta por una técnica endoscdpica que permita una reseccion en
bloque o se indica una reseccidn quirldrgica. Pensamos que el balance entre el riesgo de
la reseccién endoscoépicay la necesidad de intentar obtener una pieza dptima es la causa
de la mayor frecuencia de casos con localizacién rectal en el grupo de reseccion local

primaria.

La proporcién de casos con margen igual o inferior a 1 mm fue significativamente
superior en los casos de localizacidn rectal en los que se opté por no realizar una cirugia
locorregional complementaria que en los casos con localizacion colénica no operados.
También se observé una mayor proporcion de tumores con invasidn submucosa
profunda y GT en grado superior a 1, si bien las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Ningun caso rectal con un grado de diferenciacion G3 y/o invasion
linfovascular y solo dos casos coldnicos con invasion linfovascular se dejaron de operar
(en uno por no haberse identificado al diagndstico y en el otro por rechazo del paciente).
Las diferencias no fueron significativas en la presencia de un grado de GT superior a 1,
pero en los casos en los que estaban presentes si se realizd un tratamiento
complementario alternativo a la reseccidn mesorrectal total. Estos datos expresan de
forma indirecta la valoracién personalizada que se realiza en el comité de tumores
multidisciplinar, de forma que el peso de algunos factores como el estado del margen
de reseccidn se considera menor en los casos rectales que en los colénicos debido a una

mayor posibilidad de morbilidad quirdrgica. El riesgo de necesitar una colostomia
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definitiva debido a una amputacién, el de alteraciones del funcionamiento rectal y
también la posibilidad de disfunciones sexuales y urinarias (144,145) hacen que los
pacientes demanden una alternativa y que los médicos sean mas proclives a ofrecer

otras opciones como tratamiento complementario.

4.1.3 Capacidad diagnostica del proceso de decisiones habitual

Con el analisis de nuestros datos hemos podido comprobar numéricamente la razén
fundamental de este estudio: siguiendo el proceso de decisiones basado en los criterios
convencionales (grado de diferenciacidn, invasién linfovascular, GT, estado del margen
de reseccion y profundidad de invasién en la submucosa), la probabilidad de que un
paciente sin factores de riesgo en ninguno de los pardmetros presente metastasis
ganglionares es baja (del 5,6% en los casos con cirugia locorregional en nuestra serie,
pero del 2,1% o menor si se incluye en la variable de resultado la posibilidad de recidiva
y ademas se tienen en cuenta los casos sin cirugia complementaria con un seguimiento
minimo de 2 afos). Sin embargo, el precio es un 84,3% de pacientes sin metdstasis
ganglionares entre aquellos que se someten a cirugia locorregional tras la reseccién local
de un CCR pT1 por presentar uno o varios de los factores de riesgo. Esta proporcién de
falsos positivos, similar a la de otros estudios (42,76,78,146), reafirma la necesidad de
encontrar un método de clasificacién del riesgo que reduzca los falsos positivos (cirugias
innecesarias) sin incrementar significativamente los falsos negativos (pacientes con

metastasis ganglionares a quienes no se les ofrece una cirugia complementaria).

4.1.4 Seguimiento y Recidivas

La mediana de seguimiento fue muy prolongada (mds de 10 afos), y en general los
controles fueron muy exhaustivos en los casos manejados desde el diagnéstico en
nuestro centro, por lo cual los porcentajes de recidiva y mortalidad debida a cancer
colorrectal de nuestra serie se aproximan con fiabilidad a las cifras verdaderas en el
carcinoma colorrectal precoz tal y como se maneja actualmente. Sin embargo, no hemos
recogido las visitas de control ni todas pruebas realizadas, ni los intervalos de

seguimiento, y ademas en algunos casos el seguimiento fue erratico o no disponiamos
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de datos en los casos que provenian de otros centros para ser atendidos por la recidiva.
Kobayashi explica que en su serie todos los casos con mala diferenciacion que recidivan
lo hacen dentro del primer afo de seguimiento (147), y Dang y colaboradores indican
en su metaanalisis que todas las recidivas ocurren dentro de los primeros 72 meses (20).
En nuestra serie el Unico caso de recidiva con mala diferenciacion (G3) ocurrié a los 11
meses. Por otra parte, la recidiva mas tardia se observd a los 91 meses, pero no
disponiamos de los datos del seguimiento hasta su recidiva porque habia sido atendido
en otro centro, al igual que otro caso de recidiva a distancia a los 54 meses. En un tercer
caso con recidiva tardia, a los 89 meses, el seguimiento se habia interrumpido durante
dos afios. Por lo tanto, es probable que el seguimiento errdtico haya influido en la
deteccion mas tardia de 3 de las recidivas, y que en realidad esas recidivas hubiesen sido

detectables desde mucho tiempo antes.

Los porcentajes de recidivas observados en nuestra serie (3,6% en total, de las cuales el
1,2% fueron locales y el 2,4% a distancia) acontecieron tras un intervalo medio de 46,5
meses desde el diagndstico. Estos datos son similares a los referidos por otros autores
(15,17,20,147-149). Kobayashi cita como factores relacionados con la recidiva, la
presencia de metdstasis ganglionares en la pieza de reseccion quirudrgica, la pobre
diferenciacién, la invasién linfovascular y la localizacion rectal, de los cuales resultan
independientes la presencia de metastasis ganglionares y un pobre grado de
diferenciacién(147). En nuestra serie se habia realizado cirugia locorregional en solo 2
de los 6 casos con recidiva y ninguno de ellos presentaba afectacién ganglionar.
Nosotros no hemos encontrado asociacidn estadistica con el grado de diferenciacion,
pero si con la anchura del frente invasor y con la presencia de gemaciones tumorales.
Esto no quiere decir que otros factores asociados a mal prondstico tanto en nuestra
serie como en otras no tengan ninguna relacién con la probabilidad de recidiva. En
muchos de los pacientes, precisamente por tener tumores de alto riesgo, se lleva a cabo
una reseccion locorregional con intencién de interrumpir la historia natural de la
enfermedad tumoral impidiendo asi el desarrollo de parte de las recidivas. En el
metaanalisis de Dang y colaboradores encuentran una probabilidad de recidiva del 7%
en pacientes con tumores de alto riesgo y del 0,7% en tumores de bajo riesgo. Aunque

la definicion de alto riesgo es heterogénea en los estudios, la mayor parte emplean 4 6
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5 de los criterios indicados por la JSCCR: pobre grado de diferenciacidn, invasiéon
linfovascular, GT, profundidad de invasion y margen profundo positivo (80). En nuestro
estudio, tras haber comprobado el escaso valor prondstico del margen y la profundidad
de invasion en la submucosa, definimos los tumores de alto riesgo por la presencia de al
menos uno de los 3 primeros factores (G3, invasién linfovascular o GT en grado superior
a 1) y observamos un 11,8% de probabilidad de recidiva en los tumores de alto riesgo
frente a un 1,6% en los de bajo riesgo, con significacién estadistica de la diferencia.
Empleando los 5 criterios de la JSCCR las cifras que obtenemos son mas parecidas a las
referidas en el metaanalisis de Dang: 5,1% de recidivas en los casos con tumores de alto
riesgo frente a 1,7% en los de bajo riesgo, pero en este caso sin significacidon estadistica
en la diferencia. Los criterios de la JSCCR resultan excesivamente sensibles, de forma
gue aumenta mucho el numero de casos incluidos en el grupo de alto riesgo y de ese
modo en nuestra serie la diferencia de riesgo deja de ser significativa. Asi pues, la
exclusién de los criterios “profundidad de invasién” y “estado del margen” mejora la

capacidad de clasificacion del riesgo de recidiva segun los datos del presente estudio.

En nuestro estudio, dos de los casos con recidiva solo presentaban como posibles
factores de riesgo variables que han sido documentadas de forma menos consistente en
la literatura (reseccién fragmentada, reseccion de un escaso numero de ganglios y/o
profundidad de invasién superior a 1000 um o no valorable). Sin embargo, 4 de los 6
casos presentaban factores histolégicos de mal prondstico bien definidos (invasiéon
linfovascular, mala diferenciacién, presencia de GT en grado superiora 1), y en 2 de ellos
no habian sido identificados en la evaluacidon asistencial inicial, sino que solo fueron
detectados por el patélogo especializado en patologia tumoral digestiva cuando revisé
los casos del estudio y se solicitaron los bloques y laminillas al centro de origen. Algunos
de esos factores, como las GT, tienen una implantacién relativamente reciente (incluso
aun no generalizada en nuestro medio, aunque se recomienda su informe desde 2016)
y la serie incluye casos antiguos, pero otros, como la invasién linfovascular, tienen un
valor prondstico bien establecido desde hace décadas. Por todo esto concluimos que
para tomar decisiones correctas en los casos de carcinoma colorrectal precoz es
necesario disponer de las laminillas y el blogque para permitir una revisién meticulosa

por un patélogo especializado. Actualmente no se recomienda el uso sistematico de

175



Fernando Martinez de Juan

técnicas inmunohistoquimicas para ayudar en la deteccién de invasion linfovascular o
gemaciones tumorales, pero podria resultar de ayuda cuando la evaluacién por un

patdlogo especializado no es posible o existen dudas.

El seguimiento minimo en cancer colorrectal se suele establecer en 5 afos si no hay
recidiva. Sin embargo, en el caso concreto del carcinoma colorrectal precoz, el
seguimiento no estd bien definido y la variabilidad es grande entre paises, entre centros,
entre especialidades, e incluso entre médicos de la misma especialidad (74,75,150). El
intervalo de 5 afios (151,152), que por otra parte fue establecido en gran medida de
forma arbitraria, esta dirigido para pacientes en los que se ha realizado una reseccion
locorregional quirurgica, pero en realidad no sabemos si es adecuado para una reseccién
exclusivamente local. Se puede argumentar que, dado que no se ha efectuado ningln
tipo de tratamiento sobre los ganglios, el seguimiento deberia ser mas intensivo por la
posibilidad de que exista enfermedad ganglionar no detectada. Por el contrario, podria
parecer razonable hacer un seguimiento mas laxo o incluso no hacer seguimiento en los
casos con bajo riesgo dado que sabemos que la probabilidad de recidiva en esas
situaciones es muy baja. Mas aun, la eficacia de los seguimientos es debatida: una
revision sistemdtica reciente de la base de datos Cochrane concluye que los
seguimientos intensivos generan mas cirugias de rescate, pero no han demostrado
ninguna mejoria en la supervivencia global ni especifica a cédncer colorrectal con
respecto a seguimientos menos intensivos o incluso ausencia de seguimiento (153). Las
pruebas complementarias de las que disponemos tienen serias limitaciones: el CEA es
poco sensible (154) y las pruebas de imagen detectan bastante bien las recidivas a
distancia, pero su capacidad diagndstica en la afectacién ganglionar es muy baja (155).
A la luz de nuestros datos cabria pensar que seria recomendable prolongar el
seguimiento mas alla de 5 afios, puesto que 2 de las 6 recidivas tuvieron lugar entre 7y
8 afios desde el diagnéstico. Sin embargo, en uno de los casos el seguimiento habia sido
erratico y en el otro no disponiamos de ningun dato relativo a los controles previos a la
recidiva, por lo que no podemos recomendar una vigilancia mas prolongada basada en

nuestros datos.

176



Discusion

4.2 Asociacion de variables histolégicas con metastasis

ganglionares

Las variables asociadas de forma independiente en el estudio multivariado a metastasis
ganglionares fueron las GT en un grado superior a uno y la presencia de GPD. El resto de
las variables con asociacion significativa en el analisis univariado realmente pueden ser
explicadas por estas dos en nuestro estudio. Las GT son un factor prondstico ya
plenamente establecido y se ha constatado también en nuestra serie. El sistema de tres
categorias también ha sido validado, pero algunos autores han propuesto escindir de la
categoria de puntacion baja (0-4 GT) una cuarta categoria definida por la ausencia de GT
(128), puesto que podria proporcionar informacién relevante acerca de la conducta
bioldgica del tumor. Sin embargo, en nuestra serie no hemos observado una diferencia
del riesgo entre los casos sin GT y los que presentan entre una y cuatro, en concordancia
con los datos en los que se basan las recomendaciones actuales. A diferencia de las GT,
las guias actuales por ahora no recomiendan incluir informacién acerca de los GPD en el
informe anatomopatolégico. No obstante, es una variable con una elevada capacidad
prondstica asociada a la presencia de metastasis ganglionares en CCR T1 (78,97,98) vy a
un peor prondstico en estadios Il y lll de carcinoma colorrectal (94—97). En la misma
linea, nuestros datos también muestran una fuerte asociacién con la presencia de
metadstasis ganglionares (46% de casos con afectaciéon ganglionar cuando los GPD
estaban presentes frente a un 5,4% cuando no lo estaban), superior al resto de las
variables y con significacion estadistica mantenida en el analisis multivariado. Al igual
que en otros estudios, el menor nimero de grupos pobremente diferenciados presentes
en el frente tumoral de tumores T1 limité la posibilidad de estratificar diferentes grupos
de riesgo. De hecho, a diferencia de las GT, no se ha establecido aun un consenso en la
gradacion de los GPD. Son necesarios mas estudios y con un elevado nimero de casos
para poder establecer puntos de corte numéricos dptimos que permitan estratificar de
forma fiable diferentes niveles de riesgo. En nuestra opinion, la clasificacién binaria
(presente o ausente) puede ser la mdas adecuada para tumores en estadio T1 dado el
escaso numero de GPD que suelen presentar en comparacion con tumores mas
avanzados. Algunos autores han sugerido la posibilidad de emplear los GPD para definir

el grado de diferenciacion de forma complementaria o en lugar de los sistemas de
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clasificacién convencionales (91,100,148). En el andlisis univariado del grado histoldgico
del tumor evaluado de la forma convencional, tanto en tres categorias como en dos,
observamos asociacidn significativa con metastasis ganglionares, aunque con una OR
inferior a las de las GT y los GPD, y con una salvedad notable: los tumores
moderadamente diferenciados (G2) presentaban significativamente mas metastasis
ganglionares que los G1, por lo que la diferencia observada al estratificar en bajo grado
(G1-2) frente a alto grado (G3) realmente se debe al peso de la elevada proporcion de
tumores G1 (80 tumores G1 y solo 15 tumores G2). Ademas, 6 de los 15 (40%) de los
tumores G2 tenian metdastasis ganglionares. Creemos que ese elevado porcentaje de
tumores de bajo grado con metdstasis ganglionares expresa una capacidad predictiva
limitada del sistema de gradacidon convencional mas que una gradacion incorrecta por
parte del patdlogo, porque 5 de los 6 (el 83%) casos G2 con afectacién ganglionar
presentaban ademas GPD. Estratificando el subgrupo de bajo grado (G1-G2) por la
presencia o ausencia de GPD, 9 de 21 (42,8%) de los casos con GPD tenia afectacion
ganglionar, frente a 4 de 74 (5,2 %) en tumores G1-2 sin GPD (en las Tabla 13y 17 figuran
las cifras correspondientes a G1 y G2 por separado). Los 5 casos con grado histoldgico
G3 presentaban GPD y 3 de ellos tenian afectacidén ganglionar. El grado de diferenciacién
es una variable con factor pronéstico establecido que ha guiado las decisiones clinicas
durante décadas, por lo que es dificil aceptar que se deba etiquetar como pobremente
diferenciado un tumor en el que el componente pobremente diferenciado sea minimo
o solo focal. No obstante, cada vez hay mas datos, entre ellos los aportados en este
estudio, que indican la relevancia del componente mal diferenciado incluso si se
encuentra en una pequeia proporcion del tumor, de forma que consideramos que en
los informes anatomopatolégicos deberia anadirse la presencia o ausencia de GPD. Las
GT y los GPD son ambas manifestaciones de la transicion epitelio-mesénquima, puesto
gue no solo comparten caracteristicas morfoldgicas sino también la expresién de
proteinas y perfiles moleculares: en ambos se ha descrito un incremento en las
mutaciones en KRAS (156), una mayor expresion de beta-catenina nuclear y menor de
Ki-67 y E-cadherina en comparacién con el resto del tumor circundante, y también una
inversién del patrén de polaridad de la expresion de MUC1 y EMA (157,158). Asimismo,
se ha observado un aumento de la expresion de la molécula de adhesién celular LICAM,

asociada a incremento de la motilidad y a capacidad de invasiéon (159).
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Figura 33. GT y GPD sefialadas con flechas azules y negras, respectivamente (31x).

Se ha descrito una tercera variable en el frente de invasion tumoral, el estroma de tipo
desmopldsico (160), no evaluada en nuestro estudio, y que comparte caracteristicas
moleculares con las GT y los GPD, por lo que seguramente también sea una expresion
de la TEM. Si es asi, es posible que se deban evaluar las tres de forma combinada y quiza
con ello mejorar la estratificacion del riesgo, pero es necesario realizar estudios
adecuados para comprobarlo, puesto que quizad la valoracién del estroma de tipo
desmoplasico sea aln mas subjetiva que las otras dos variables, puesto que la mayor

parte de los CCR contiene cierto grado de desmoplasia.

La invasion linfovascular mostré asociacion significativa en el andlisis univariado, pero
no en el multivariado, probablemente debido al pequefio tamafio muestral, puesto que
es el factor prondstico clasico que de forma mas constante se ha asociado a la presencia
de metdstasis ganglionares. De hecho, en el subestudio de asociacion con otros
resultados desfavorables si se mantiene significativa en el analisis multivariado (ver en
el apartado 3.3.2 Andlisis multivariado del estudio de asociacién con resultado

desfavorable).

La localizacién rectal también se asocié de forma significativa a metastasis ganglionares
en el analisis univariado, pero tampoco se mantuvo como variable independiente en el

estudio multivariado. Como ya se sefialé en la introduccidn, la localizacién rectal es un
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factor de riesgo controvertido. Aunque los estudios mas recientes sugieren que
efectivamente es un factor de riesgo (8,46,48,49,161), no figura como criterio para
indicar una cirugia complementaria en las guias empleadas en la practica clinica

habitual.

Hemos observado que los pacientes mas jévenes tenian un mayor riesgo de metastasis
ganglionares, si bien la edad no se mantuvo como factor de riesgo independiente en el
analisis multivariado. El mayor riesgo de afectacidn ganglionar en pacientes jévenes se
ha descrito también en otros estudios (162). Desconocemos la razén de esta asociacion,
pero podria deberse a que, si un tumor es capaz de aparecer en un individuo mas joven,
y por tanto capaz de superar mecanismos defensivos antitumorales menos

deteriorados, es porque su naturaleza es especialmente agresiva.

El bajo nimero de casos no valorables por fragmentacidn y con afectacién ganglionar
impidid realizar el analisis mediante regresiéon logistica por incumplir el criterio de
frecuencia minima en algunas variables, entre ellas la profundidad de invasiéon y la
distancia del tumor al margen de reseccidn. Sin embargo, al realizar la prueba de chi-
cuadrado en la tabla de frecuencias para observar la tendencia, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de afectacién ganglionar
entre los casos con invasién superficial y profunda, ni entre los casos con afectacién del
margen o sin ella, con ninguna de las dos definiciones de margen afecto evaluadas.
Ademas, si se excluian los casos no valorables el andlisis de regresion logistica tampoco

mostraba asociacion significativa.

Con respecto a la afectacidn del margen, su asociacién con afectacion ganglionar ha sido
documentada de forma poco constante y por lo general en series cortas. Aun asi,
tradicionalmente se ha empleado como criterio para indicar la cirugia. En nuestra
opinidn, el margen afecto, por si solo, podria indicar un alto riesgo de tumor residual en
la pared intestinal que justificase una ampliacion de la reseccién local, (no segun
nuestros datos, sobre todo si el endoscopista considera que la reseccién macroscdpica
ha sido completa), pero dificilmente una reseccién locorregional. Esa ampliacién, en el
caso de que no persista lesion macroscopica visible, es muy dificil de realizar mediante
las técnicas de mucosectomia endoscépica convencionales. Dehecho, hasta hace pocos
afios normalmente solo podia realizarse mediante una reseccion quirudrgica que, salvo
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en escisiones locales rectales, en general se acompafian de una reseccidén ganglionar.
Sin embargo, el desarrollo de la diseccion submucosa endoscopica y sobre todo la
introduccion relativamente reciente de la reseccidn endoscépica del espesor completo
de la pared intestinal, pueden disminuir las cirugias por afectacién del margen (163) y

con toda seguridad lo iremos constatando en los préoximos anos.

Hace afios se sugirio que la manipulacion endoscépica podria violar el principio
quirargico de “aislar sin tocar” (no touch isolation technique, en inglés) segun el cual se
deben disecar bien los pediculos linfovaculares principales y el intestino grueso antes de
movilizar el tumor para no favorecer la diseminacion metastdsica (164-166). Sin
embargo, no hemos encontrado ningun tipo de asociacién estadistica de la afectacién
ganglionar con ninguna de las variables que informan acerca de la calidad de la reseccion
endoscopica, (“reseccion en bloque frente a fragmentada”, “reseccién
multifragmentada o en 3 0 menos de fragmentos”, “persistencia o ausencia de tumor
tras la reseccion endoscépica”, “reseccidn macroscopica completa frente a
incompleta”), si bien las dos ultimas incumplian el criterio de frecuencia minima para
poder realizar el andlisis de regresion logistica debido a que hubo muy pocas resecciones
de mala calidad (multifragmentadas, macroscépicamente incompletas o con tumor
residual en la cirugia subsiguiente). Estudios de mayor tamafio dirigidos a estudiar este
aspecto concreto concluyen que la fragmentacion de la muestra o un tratamiento

endoscdpico previo no incrementan el riesgo de metastasis ganglionares (72,146,167).

La proporcién relativamente elevada de casos en los que la fragmentacién impidid la
valoracion de determinadas variables (13% en el caso de la profundidad y 17,6% en el
caso del estado de margen de reseccion, por ejemplo) tiene relevancia a la hora de elegir
los datos sobre los que se deben fundamentar las decisiones terapéuticas. Como se ha
sefalado mas arriba, aunque deseable, no siempre es posible conseguir una reseccion
en blogue que permita evaluar adecuadamente todas las variables. En la practica, es
inevitable que el patdlogo reciba una proporcién considerable de piezas fragmentadas,
por lo que lo ideal seria basar las decisiones en variables no dependientes del grado de
fragmentacion de la muestra, mds aun cuando las variables cuya valoracién se altera por

la fragmentacion no han demostrado un elevado valor prondéstico.
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4.3 Asociacion de variables con metastasis ganglionares y/o

recidiva durante el seguimiento

En el analisis multivariado Unicamente permanecieron como factores de riesgo
independientes asociados con resultado desfavorable (metdstasis ganglionares y/o
recidiva) las GT con un grado superior a 1y la invasién linfovascular. La presencia de GPD
mostré una asociacion significativa en el estudio univariado, pero no en el multivariado.
En el estudio previo de asociacidn Unicamente con metastasis ganglionares, habian
resultado como factores independientes las GT en un grado superior a 1y la presencia
de GPD. No pensamos que haya una contradiccion entre ambos resultados porque,
como se ha explicado en el apartado anterior, las GT y las GPD, junto con el estroma de
tipo desmoplasico, son expresiones morfoldgicas de un mismo fenémeno, la TEM y
simplemente por azar en unos casos pueden predominar unas sobre las otras. La
asociacion independiente con la invasidn linfovascular, no evidenciada en el estudio de
asociacién Unicamente con metastasis ganglionares, seguramente es fruto del
incremento en el tamafio muestral que supone haber afiadido los casos de recidiva
locorregional o a distancia y concuerda con la asociacién con afectacion ganglionar y
probabilidad de metastasis a lo largo del seguimiento bien documentados en otros
estudios(8,40,168). En el analisis univariante, el grado de diferenciacidn se asocid con
resultado adverso al unir los grados G2 y G3 y compararlos con G1, pero no al unir Gl vy
G2, como es la practica habitual recomendada. Al igual que en el estudio de asociacién
con afectacién ganglionar, al estratificar cada grado por la presencia o ausencia de GPD
observamos que los GPD son mejores indicadores del riesgo que el grado por si solo
(Tabla 13 y Tabla 17, respectivamente). En este analisis el nimero de casos si permitié
comparar los GPD clasificados en otros dos grupos diferentes (GPD grados 0-1 frente a
grados 2-3). Aunque las diferencias fueron significativas, realmente la diferencia entre
los grupos se debe a que el numero de casos sin GPD (grado 0) es mucho mayor que en
el resto de los grupos, por lo que en realidad la diferencia de riesgo observada esta entre
la presencia y la ausencia de GPD. Este dato apoya que en los carcinomas colorrectales
T1 resecados endoscépicamente la informacién mds relevante acerca de los GPD

probablemente sea la documentacion de su presencia o ausencia.
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La asociaciéon de resultado desfavorable con la anchura del frente invasor fue
estadisticamente significativa en el andlisis univariado. Su asociacién con metastasis
ganglionares estd mds documentada que la asociacion con recidiva a lo largo del
seguimiento. Ueno explicaba en su trabajo de 2004 (14), que la anchura inferior a 4000
pum unida a la ausencia de GT, invasién linfovascular y alto grado histolégico,
seleccionaba un grupo de pacientes sin metdstasis ganglionares, si bien reducia a la
mitad el nUmero de pacientes clasificados en la categoria de bajo riesgo con respecto a
la utilizacion exclusiva de criterios cualitatitivos (GT, invasion linfovascular). De esta
forma, Ueno sugiere que la adicion de la anchura a los tres criterios cualitativos puede
ser Util para identificar a un subgrupo de pacientes en el que el riesgo de recurrencia
probablemente jamas comprometa la vida del paciente. Al aplicar esa combinacién de
cuatro variables en nuestra serie, 112 de los 117 clasificados en el grupo de bajo riesgo
(95,7%) no presentaron un resultado desfavorable, mientras que 18 de los 39 (46,2%)
clasificados en el grupo de alto riesgo, efectivamente presentaron resultado
desfavorable. Empleando la presencia de los GPD en lugar del grado de diferenciacién,
obtenemos resultados similares (95,5% y 40% de valores predictivo negativo y positivo,
respectivamente). Es decir, no reproducimos ese valor predictivo negativo del 100%
obtenido por Ueno al afiadir la anchura del frente invasor, ni manteniendo el grado
histoldgico en el modelo, ni sustituyéndolo por los GPD, que en nuestro estudio tienen
un mayor valor pronéstico que el grado histolégico. Con el modelo obtenido basado en
dos variables (invasién linfovascular y GT en grado superior a 1), la clasificacién de
grupos de riesgo seria exactamente la misma, de forma que en nuestra serie la anchura

del frente invasor no anadiria ninguna utilidad.

La profundidad de invasion resultéd estadisticamente significativa en el analisis
univariado, pero no en el multivariado. La asociacién con la presencia de metastasis
ganglionares con la profundidad de invasidén ha sido bien documentada a lo largo de
multiples estudios, aunque no de forma tan constante como las variables ya
comentadas. Por otra parte, el punto de corte de 1000 um, utilizado para decidir la
indicacion de cirugia radical tras la reseccién endoscopica en los ultimos 10-15 afos
tiene un valor predictivo positivo bajo, lo que conduce a un elevado nimero de

laparotomias innecesarias (14). Ademas, varios estudios con un tamafio muestral
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elevado, incluido un metaanalisis reciente (8,19,85) confirman que, por si sola, la

profundidad de invasidn no es un factor de riesgo independiente.

El tamafio muestral en este subestudio ha permitido evaluar la influencia de las
variables relativas a la calidad de la reseccidn endoscdpica y no hemos encontrado
asociacion entre resultados desfavorables y la realizacién de una reseccion fragmentada
ni con un numero de fragmentos superior a 3. Tampoco hemos observado asociacién
con el margen de reseccion afecto, (tanto definido por la presencia de tumor en la
superficie de corte como por una distancia de 1 mm o menor entre la superficie de corte
y el tumor). En nuestra serie hemos observado dos recaidas locales de adenocarcinoma,
ambas en pacientes tratados mediante escision local transanal en otro centro, pero no
se observé adenocarcinoma residual ni recidiva local de adenocarcinoma en ninguno de
los casos tratados endoscdpicamente en los que el endoscopista considerd que la
reseccion habia sido endoscépicamente completa, incluso si el margen libre de tumor
eraigual o inferior a 1 mm. Unicamente se observé persistencia de adenoma en un caso
(2% de los pacientes con cirugia subsiguiente) con un margen libre de tumor superior a
1 mm en la pieza endoscépica. Hubo un caso de adenocarcinoma residual tras la
reseccion endoscépica en el que la pieza endoscédpica contenia tumor en el area de
corte, pero el endoscopista ya habia indicado que la reseccidon habia sido
macroscopicamente incompleta. En este sentido, otros autores sefialan que la tasa de
adenoma residual es muy similar independientemente de la distancia al margen (0 mm,
mayor de 0 mmy menor oiguala 1 mm, o superior a 1 mm) en ausencia de otros factores
histolégicos de alto riesgo (169). La frecuencia de recidivas locales en lesiones con
tratamiento endoscépico sin cirugia complementaria se cifra entre un 0% y un 2,3%
(168,170—-174) en tumores de bajo riesgo (es decir, sin ninguno de los factores de riesgo
histoldgicos clasicos: alto grado histoldgico, invasion linfovascular o invasién submucosa
profunda) y en un 4-20% en tumores de alto riesgo (40,168,175-177). Con frecuencia se
cita el margen afecto o dudoso (40,174,177,178) como un factor de riesgo para la
recurrencia local. Por otra parte, la reseccion fragmentada es un factor de riesgo para la
recidiva local de adenomas (179) y también de adenocarcinomas (177,178) bien
reconocidos, por lo que es posible que el tamafio muestral de nuestro estudio no haya

permitido mostrar la frecuencia real de recidivas locales. En cualquier caso, nuestros
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resultados no sugieren que la distancia del tumor al borde de reseccién en la pieza
resecada se relacione con la persistencia de tumor residual ni con recurrencia local,
sobre todo si el endoscopista indica que la reseccidn ha sido macroscépicamente
completa, ni mucho menos con metdstasis ganglionares. Como ya se sefialé en el
apartado anterior, en nuestra opinidn, un margen escaso o positivo por si solo podria
justificar ampliar la reseccion local para asegurar el control local, pero no una cirugia

locorregional.

Al igual que en el estudio de asociacidn con afectacion ganglionar, hemos observado un
mayor riesgo de resultado desfavorable en pacientes mas jévenes en el analisis
univariado, quiza debido a una mayor agresividad intrinseca de los tumores capaces de
superar las barreras defensivas en personas de menor edad. No hemos encontrado
asociacién con el resto de las variables estudiadas (sexo, morfologia, tamafio, presencia

de background adenoma, inflamacién intra o peritumoral).

4.4 Comparacion de los modelos obtenidos con los empleados

habitualmente. Utilidad tedrica

Nuestros resultados sugieren que los modelos basados en la GT y los GPD permitirian
reducir significativamente las cirugias innecesarias en un 27,1% sin incrementar la
proporcion de pacientes con metastasis ganglionares a los que no se les ofreceria una
cirugia complementaria tras una reseccion. Por otra parte, el modelo basado en la
invasion linfovascular y las GT, obtenido al unificar en una sola variable de resultado las
metdstasis ganglionares y las recidivas, también permitiria una reduccién significativa
de las cirugias innecesarias, incluso en mayor proporcion (un 32,7%) que los otros
modelos, sinincrementar de forma estadisticamente significativa la proporcion de falsos
negativos. En nuestra opinién, los resultados del modelo basado en la invasién
linfovascular y las GT son mas fiables, no solo porque el tamafio muestral del subestudio
a partir del que se ha creado el modelo es mayor, sino porque toma en consideracién
los casos en los que no se realiza cirugia complementaria en los que algunas recidivas
probablemente se deben a enfermedad residual tumoral ganglionar no detectada desde

la que se produce la diseminaciéon tumoral. No obstante, aunque las diferencias
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observadas en la proporcion de falsos negativos no hayan resultado estadisticamente
significativas, un 2% de incremento en los casos de enfermedad tumoral no detectada
podria ser clinicamente significativo. Seria deseable realizar nuevos estudios con mayor
tamafio muestral para determinar la magnitud real de las diferencias y con ella su

trascendencia clinica.

Si se confirmase que los modelos basados en la invasidn linfovascular y las GT o los GPD
originasen una proporcidn discretamente superior, pero clinicamente significativa de
falsos negativos que los criterios de la JSCCR, en la practica clinica se podrian emplear
los criterios de la JSCCR en pacientes con bajo riesgo quirdrgico o que prioricen disminuir
todo lo posible el riesgo de recidiva a pesar de incrementar sustancialmente el riesgo de
morbilidad por la cirugia, y por el contrario basar las decisiones en modelos que no
tengan en cuenta la profundidad de invasion ni el margen de reseccién cuando exista
comorbilidad relevante o el paciente otorgue la maxima prioridad al mantenimiento de
su calidad de vida y asuma un riesgo absoluto de desarrollar metastasis a distancia
también bajo, pero minimamente superior que si se empleasen los criterios mas

restrictivos de la JSCCR.

En los ultimos afos otros autores han desarrollado diferentes propuestas de modelos
predictivos. El estudio de Ahn (162), en el que se utiliza una muestra de gran tamafio
obtenida de la base de datos estadounidense SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results) del Instituto Nacional de Cancer (180), encuentra que la edad joven, el sexo
femenino, el pobre grado de diferenciacion y sobre todo el tamafio, son las variables
gue mas se correlacionan con el riesgo de metastasis ganglionares. El modelo que
desarrollan a partir de esas 4 variables tiene una sensibilidad y especificidad del 92,7%
y el 92,9%, con un area bajo la curva de 0,99. Pensamos que estos resultados son muy
cuestionables a pesar de estar basados en una muestra de gran tamafio, dado que, salvo
el grado de diferenciacién, no estaban disponibles en muchos casos otros datos
histoldgicos que de forma constante se han correlacionado con el riesgo de afectacién
ganglionar, como por ejemplo la invasidn linfovascular. Richards desarrolla un algoritmo
empleando los datos del estudio de cancer detectado en el programa de cribado de CCR
en Escocia, segun el cual en los casos con invasidon linfovascular y/o reseccion

incompleta, definida por el margen afecto o no valorable en la pieza de reseccion
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endoscdpica, se deberia considera la cirugia complementaria (40). Como ya hemos
sefalado en otros apartados, en nuestro estudio no hemos encontrado que la afectaciéon
del margen sea un factor de riesgo para afectacién ganglionar (ni de tumor residual,
salvo que el endoscopista considere que la resecciéon ha sido macroscépicamente
incompleta), por lo que no estamos de acuerdo en basar la indicacidon de una cirugia
locorregional en los casos con margen afecto. En el modelo coreano elaborado por Jung
Ryul Oh, el area bajo la curva es de 0,81 empleando los casos tratados en el Centro
Nacional de Cancer en Goyang y de 0,77 en el grupo de validacion externa(161). Las
variables incluidas en este modelo fueron el alto grado histoldgico, la invasién vascular,
la presencia de GT, la profundidad de invasidn superior a sm1 en la clasificacion de Kudo
y la presencia de background adenoma. Asumiendo una prevalencia de metastasis
ganglionares del 15%, las cifras de sensibilidad, especificidad, y valores predictivo
positivo y negativo, respectivamente, fueron del 80,4%, 70%, 26,1% y 96,4%. Es decir,
empleando un mayor numero de variables que en nuestro modelo, el nimero de
pacientes sometidos a cirugia adicional innecesaria seria sensiblemente superior que en
nuestro modelo, sin reducir el nUmero de pacientes con metastasis ganglionares en los
gue no se erradican los ganglios metastdsicos. Varios estudios muy recientes centran su
objetivo en identificar un grupo de pacientes con un riesgo muy bajo en el que se pueda
evitar la cirugia con la seguridad total, o practicamente total, de que no tienen
afectacién ganglionar. En concreto, Morini observa en su serie que los pacientes cuyos
tumores estdn bien diferenciados (G1), no presentan invasion linfovascular y tienen una
anchura del frente invasor inferior a 4,25 mm, de forma similar a lo ya descrito por Ueno
en 2004, pueden ser seguidos con seguridad sin realizar ninguna cirugia
complementaria(181). Mas aun, Tanakori Ozeki identifica un conjunto de pacientes,
incluido un grupo de validacion, sin metdéstasis ganglionares, caracterizado por ausencia
de invasion linfovascular, buena diferenciacién, margen vertical libre, profundidad
inferior a 2000 um y localizacién coldnica (182). Sin embargo, limitan sus conclusiones a
los casos en los que se ha conseguido realizar una reseccidn en bloque, lo cual una vez
mas restringe considerablemente el nimero de pacientes a quienes se les puede evitar
la cirugia complementaria. Jeong-Ki Kim propone un sistema de puntuacion segun el que
los pacientes con una puntuacién de 0 (tumores bien o moderadamente diferenciados,

ausencia de invasion linfovascular, y menos de 4 GT), tienen un riesgo de tener
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metdstasis ganglionares de un 5,6% (183). Por su parte, Zhenghua Piao encuentra que
en los pacientes sin mala diferenciacion y sin invasion linfovascular el riesgo es de solo
un 0,8% (184). Los modelos descritos en los dos ultimos trabajos citados identifican
grupos de pacientes con bajo riesgo sin emplear variables cuantitativas, al igual que los
modelos que proponemos en nuestro estudio. Pensamos que los modelos basados en
variables cuantitativas tienen como gran desventaja la necesidad de que la medida de
la profundidad o de la anchura del frente invasor sean valorables, algo que con
frecuencia no es posible por fragmentacién de la muestra. Nuestros modelos, a
diferencia de los de Kim y Piao, no contemplan el grado de diferenciacion, algo que
podria suponer una ventaja dada la variabilidad en la definicion del grado de

diferenciacién entre regiones del mundo e incluso dentro de un mismo pais.

4.5 Concordancia entre patologo especializado y no especializado

En conjunto, los grados de concordancia obtenidos en la evaluacién de la mayor parte
de los parametros histolégicos fueron moderados o bajos, incluso en variables con un
valor pronéstico crucial como la invasién linfovascular o las GT. Solo hallamos una buena
concordancia en el grado de diferenciacién, en la valoracion de los GPD categorizando
engrado 006 1 (entre 0y 4 GPD) y grado superior a 1 (mds de 4 GPD) y en la evaluacién

del estado del margen de reseccion.

La buena concordancia observada en el grado de diferenciacion (k=0,73), sobre todo al
estratificar en dos categorias (G1-G2 frente a G3), contrasta con lo descrito en otros
trabajos (86,87). La baja reproducibilidad observada en otros estudios junto con una
capacidad limitada en la estratificacion del riesgo de afectacion ganglionar ha llevado a
varios autores a proponer la utilizacion de otras variables como los GPD para definir el
grado de diferenciacion tumoral (88,97,100). Si bien el grado de diferenciacion
convencional no ha resultado ser un factor de riesgo independiente en nuestro estudio,
si ha mostrado una asociacidn significativa con el riesgo de metdstasis ganglionares, lo
gue unido a la buena concordancia observada, nos hace considerar que no se debe
sustituir por otras variables, que si bien pueden tener mayor capacidad prondstica

cuando son evaluadas por un patdélogo especializado, adolecen de una menor
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reproducibilidad que puede conducir a decisiones errdneas cuando el patdlogo no esta

familiarizado con ellas.

La evaluacion de las GT y los GPD clasificadas de forma binaria en presentes o ausentes
mostré una concordancia solo moderada (k= 0,55y 0,4, respectivamente). No obstante,
al estratificar los GPD en grado 0 6 1 frente a grado 2 ¢ 3, fue buena (k=0,70), como
hemos senalado mas arriba. Nuestros resultados difieren de los de otros autores, que
documentan mejor concordancia en la evaluacién de los GPD que con el grado de
diferenciacién convencional (88,91-94,97,100,148). Quiza la discordancia se deba a que
los patélogos participantes en nuestro estudio estan mas familiarizados con el sistema
de clasificacién tradicional que con la evaluacion de los GPD. El grado de concordancia
moderado observado en la evaluacién de las GT (tanto categorizando en presente frente
a ausente, como en 4 categorias) y discreto al categorizar en grado 0 6 1 frente a grado
2 6 3 coincide con lo descrito por otros autores, que encuentran una concordancia
moderada al examinar las laminillas solo con la tincién con hematoxilina y eosina en un
estudio multicéntrico (185). En ese mismo estudio se indica que el grado de acuerdo
puede llegar a ser excelente si se emplean tinciones con pancitoqueratinas. Sin
embargo, en la conferencia de consenso para la comunicacién de GT no se recomienda
el uso de ninguna tincion (51). Con respecto a la evaluacién de la invasion linfovascular,
cabe destacar que hemos observado un grado de acuerdo muy bajo (k=0,13). En Japdn,
Kojima comunica una concordancia baja para invasién vascular linfatica (k=0,216) y
moderada (k= 0,524) para invasidon vascular sanguinea (186) En otro estudio
internacional liderado por el mismo autor se refieren niveles de concordancia
moderados entre patdlogos en Norteamérica, tanto para invasién linfatica como
vascular (k=0,518 y 0,545, respectivamente) cifras muy similares a las observadas entre
patdlogos en Europa (0,543 y 0,560, respectivamente) (187). Algunos autores proponen
el uso de tinciones inmunohistoquimicas con D2-40 que podrian mejorar tanto la
concordancia como la capacidad de predecir la presencia de metastasis ganglionares
(188). En nuestro estudio, el bajo grado de concordancia se debe en gran medida a una
menor deteccién de casos con invasidn linfovascular por parte del patdlogo no
especializado en patologia tumoral digestiva, en comparacion con el especializado. La

concordancia en las variables cuantitativas ha sido diversa en nuestro estudio: baja en
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la medida de la anchura del frente invasor, moderada en la de la profundidad de invasién
y buena o muy buena en la valoracién del margen de reseccidon. La concordancia
observada por otros grupos en estas variables es en general baja o moderada (189). En
un estudio en el que se empleaba el método descrito por Ueno (14,190) para estratificar
grupos de riesgo afiadiendo la medida de la anchura y de la profundidad a las variables
cualitativas (grado de diferenciacién, invasién linfovascular y GT), se encontré que entre
patdélogos subespecializados en patologia gastrointestinal habia una concordancia
robusta en la evaluacién de la profundidad (k=0,80) y discreta en la evaluacion de la
anchura (k=0,34). Asimismo, en otro grupo mixto de patdlogos subespecializados y
patdlogos generales la concordancia fue moderada para la profundidad de invasién
(k=0,47) y discreta para la anchura del frente invasor (K=0,35). La medida de la
profundidad presenta la dificultad de elegir el punto de la muscular de la mucosa a partir
del cual realizar la medida, porque no siempre es una superficie plana. La morfologia de
la lesién modifica con frecuencia su regularidad, y ademds el procedimiento de
reseccion, que con frecuencia implica una inyeccidon de alguna sustancia en la
submucosa para facilitar la reseccién y disminuir los riesgos, puede alterar la medida de
las distancias. Mas aun, cuando la submucosa no se puede identificar debido a que el
tumor la destruye completamente, la medida se realiza desde la superficie de la lesion.
Parece que la concordancia en la medida desde la superficie es elevada, pero, por otro
lado, suele implicar que la medida obtenida supere los 1000 um y de esa forma el tumor
se clasifique directamente en el grupo de alto riesgo segln las guias de practica clinica
habituales. En el estudio de Kouyama (85) la medida de la profundidad superaba las
1000 um en todos los tumores en los que se habia tenido que realizar desde la superficie,
pero no se encontraron metdstasis ganglionares en ninguno de los casos en los que el
Unico factor de riesgo era la profundidad de invasion superior a 1000 um. Como ya se
ha sefialado en otros apartados, cada vez hay mas evidencia de que la profundidad no
es un factor de riesgo independiente, por lo que se debe revisar el papel de la
profundidad en la toma de decisiones, maxime cuando su medicién presenta
dificultades y una considerable variabilidad interobservador. No obstante, no creemos
que la profundidad de invasidn sea una variable irrelevante. La estimacion de la
profundidad de invasidn es un dato clave en el manejo endoscdpico de las lesiones que

pueden estar malignizadas: mediante endoscopia, sobre todo si se utilizan colorantes
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vitales o cromoendoscopia virtual, es posible reconocer alteraciones de los patrones
capilares y de las criptas de la mucosa coldnica que se correlacionan con la profundidad
de invasion tumoral (191,192), que si bien no es un factor de riesgo independiente, si
que se correlaciona a su vez con otras variables con mayor valor prondstico. De esta
forma, la estimacion endoscépica de la profundidad de invasidon permite decidir si tiene
sentido resecar la lesidon endoscépicamente porque la probabilidad de que haya
metastasis ganglionares es baja, o es mas sensato no exponer al paciente a los riesgos
de una reseccidén endoscdépica con pocas probabilidades de resultar curativa debido a un

alto riesgo de afectacion ganglionar.

El grado de acuerdo en la valoracion del estado del margen de reseccién entre los
patdlogos participantes en nuestro trabajo fue excelente si se empleaba como definicién
de margen afecto una distancia igual o inferior a 1 mm (k=0,95), incluso si se excluian
los casos no valorables (k=0,91). Por el contrario, si se definia el margen afecto como
tumor en el area de corte (distancia 0 mm), la concordancia observada era solo
moderada (k=0,58) o incluso baja si se excluian los casos no valorables por
fragmentacion de la muestra (k=0,33). Estas diferencias se deben a que la mayor parte
de las discordancias estaban comprendidas en el rango entre 0 y 1 mm, de forma que al
incluir en una misma categoria los casos con tumor en contacto con la superficie de corte
y los que no contactan, pero tienen un margen menor de 1 mm (es decir, definiendo el
margen afecto como una distancia inferior o igual a 1 mm), las diferencias desaparecen.
En otros trabajos ha habido disparidad en el grado de acuerdo en la evaluacion del
estado del margen de reseccién (193,194), pero parece que tiende a ser buena, sobre
todo entre patdlogos expertos en patologia gastrointestinal (195) . Sin embargo, es una
variable con poca correlacion con la presencia de metdstasis ganglionares o recidiva,

como ya hemos indicado en otros apartados.

En el caso concreto de otras variables que no se emplean habitualmente en la toma de
decisiones en la prdctica clinica, pero que en algunos estudios se ha encontrado
asociacion con metdstasis ganglionares (grado de inflamaciéon intratumoral y
peritumoral, presencia de background adenoma, disrupcion de la mucosa) el grado de

acuerdo fue bajo o nulo.
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La sensibilidad y la especificidad obtenidas en las evaluaciones realizadas por el patélogo
especializado en patologia gastrointestinal fueron mayores que las obtenidas por el
patdlogo no especializado, como era esperable dado que la experiencia y la familiaridad

en la evaluacion de las variables son factores decisivos.

Las diferencias en los valores de sensibilidad, especificidad y en los valores predictivos
correspondientes, sugieren la conveniencia de que los casos de CCR precoz sean
revisados por un patélogo especializado siempre que sea posible, o plantear el uso de
técnicas inmunohistoquimicas complementarias para incrementar la deteccién de casos
con presencia de GT o invasion linfovascular, ambos factores de riesgo independientes
bien establecidos, sobre todo si no es posible una valoraciéon por un patdlogo
especializado. Ademas de las dificultades y la relativa subjetividad inherentes a la
valoracion de los parametros histolégicos, hay que tener en cuenta que algunos no son
valorables en caso de fragmentacién. Los endoscopistas deben esforzarse por resecar
en bloque las lesiones sospechosas de malignizacién para permitir una evaluacién
anatomopatoldgica éptima, pero a veces no es posible ni aconsejable, como ya se ha
resefiado. Si que es posible resecar lesiones de gran tamafio mediante diseccién
submucosa endoscépica, pero es una técnica compleja que aln no se ha generalizado
en nuestro medio ni en la mayor parte de los paises occidentales. De este modo, como
ya se ha sefialado previamente, es inevitable que una proporcién considerable de piezas
sigan llegando fragmentadas al laboratorio de Anatomia Patolégica. Por esta razon,
reiteramos que lo ideal seria que las decisiones clinicas se basasen en variables cuya
evaluacidn no se vea comprometida por la posible fragmentacion de la muestra y que
ademads tengan un valor prondstico comprobado, como son la invasién linfovascular, el
grado de diferenciacion, las GT y los GPD. En nuestro trabajo no hemos demostrado una
concordancia elevada en la valoraciéon de los GPD, salvo en la mencionada estratificacion
en grado 0 6 1 frente a grado superior a 1. Pensamos que esta circunstancia no es dbice
para implementar su uso en la practica clinica, puesto que es similar o superior a la
concordancia observada en la evaluacion de factores consolidados como la invasidon
linfovascular o las GT. Por el contrario, las variables cuantitativas como la profundidad
de invasion, el estado del margen o la anchura del frente invasor, tienen una capacidad

prondstica limitada, no son valorables en lesiones fragmentadas, y a excepcidn del
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estado del margen, el grado de concordancia es bajo. A nuestro juicio el papel de las
variables cuantitativas deberia quedar limitado a identificar a un subgrupo de pacientes
con muy bajo riesgo que ademds no presenten ninguna de las variables de riesgo

cualitativas y por si solas no deberian indicar una cirugia mayor.

4.6 Acontecimientos adversos

No se produjo ninguna muerte directamente relacionada con el tratamiento
endoscdpico ni el quirdrgico, pero las cifras de acontecimientos adversos fueron
similares a las comunicadas en estudios previos. En el caso de las resecciones
endoscopicas, las frecuencias de perforaciones y de hemorragias (0,9% vy 2,7%,
respectivamente) fueron similares a las descrita por van de Ven en su estudio restringido
aresecciones endoscopicas de CCR T1 (1,2% de perforacionesy 3,7% de sangrados) (28),
y a su vez similares a las que se producen en resecciones de pdlipos mayores de 2 cm
(0,5%-2,2% de perforaciones y 4,7%-10,9% de sangrados) (24,25). En el caso de las
resecciones quirurgicas, hubo un 25,6% de acontecimientos adversos, algo inferior al
35% de morbilidad referido por Alves (22). El 18,4% de los acontecimientos adversos
quirurgicos fueron complicaciones grado Il o superior en la clasificacién de Dindo-
Clavien, entre los cuales se contaron 2 dehiscencias anastomoticas y 1 caso de isquemia
aguda mesentérica intraoperatoria que precisé una amplia reseccion intestinal y que a
su vez origind un sindrome de intestino corto. Sin contar el caso con sindrome de
intestino corto y los 3 casos que precisaron sesiones repetidas de dilatacion de la
anastomosis, en nuestra serie hemos registrado 14 pacientes con secuelas a largo plazo
(13% de los 107 pacientes operados). Diez de estas secuelas fueron eventraciones en la
cicatriz de alguna de las incisiones abdominales (10% de los 100 pacientes con cirugia
abdominal), sin diferencias significativas en funcion del tipo de abordaje y la mayor parte
de ellas necesitaron reparacion quirdrgica. No hemos encontrado cifras referidas al caso
concreto del CCR pT1, pero si hay abundante informacién acerca de las hernias en el
area de la incisién en cirugia abdominal por cancer colorrectal. La frecuencia en otros
estudios fue similar a la del nuestro (196), o algo inferior (197-199). Algunos autores
encuentran menor incidencia cuando el abordaje es laparoscopico (197), si bien una

revision sistemadtica senala una incidencia similar para el abordaje laparoscépico que
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para el abierto (199). Por otra parte, la necesidad de reparacion quirurgica es similar
(200). En cualquier caso, es una secuela quirdrgica que deteriora la calidad de vida del
paciente (201) y obliga con frecuencia a realizar una nueva intervencion para repararla.
Las complicaciones especialmente relevantes por su capacidad para poner en
compromiso directo inmediato la vida del paciente (grado Il o superior en la clasificacién
de Clavien-Dindo) fueron significativamente mds frecuentes en los pacientes tratados
con cirugia que en los tratados con métodos endoscdpicos (18,4% frente a un 4,5%).
Ademas, los pacientes con complicaciones quirdrgicas necesitaron una estancia
significativamente mas prolongada que los pacientes con complicaciones endoscopicas
(13,8 frente a 2,8 dias). Si bien la estancia hospitalaria no se considera un indicador fiable
de la gravedad de las complicaciones debido a que existe una gran variabilidad y en gran
medida depende de la gestidn de cada centro, las complicaciones obligan a prolongar la
estancia de forma significativa, lo que constituye por si mismo un mayor gasto e
inconvenientes para el paciente. Las comparaciones directas entre los tratamientos
quirurgicos y endoscdépicos tienen un valor limitado, puesto que por lo general cada
modalidad terapéutica aborda diferentes tipos de pacientes: los métodos endoscdpicos
actuales solo pueden aspirar a curar casos con tumores localizados y con bajo riesgo de
afectacién ganglionar, mientras que los tratamientos quirdrgicos pueden erradicar
también enfermedad regional o a distancia. Dado que hoy por hoy no es posible saber
si existe afectacion ganglionar de forma fiable antes de la reseccidn quirurgica, la Unica
forma de asignar la modalidad de tratamiento adecuada para cada paciente es mejorar
la estimacién del riesgo de afectacidon ganglionar, de forma que se pueda disminuir el
numero de pacientes sin afectacidon ganglionar que se someten a una cirugia radical

locorregional, en los que una reseccidn local es oncolégicamente igual de eficaz.

4.7 Supervivencia

En la comparacion de las caracteristicas de los grupos de forma combinada se observd
un mayor tamano y una menor proporcién de lesiones pediculadas en el grupo 3 frente
al grupo de pacientes con tratamiento local primario (grupos 1y 2), y también en el
grupo de tratamiento quirurgico locorregional (grupos 2 y 3) comparado con los tratados
con reseccion local exclusiva (grupo 1). Ademas, la proporcién de casos con factores

194



Discusion

histoldgicos de mal prondstico fue mayor en los pacientes con tratamiento quirdrgico
locorregional primario o secundario (grupos 2 y 3) que en el grupo 1. Estas diferencias
eran esperables puesto que es excepcional que un pdlipo pediculado no se pueda
resecar endoscopicamente. Por el contrario, un gran tamafo puede desaconsejar el
abordaje endoscdpico, sobre todo cuando se considera imprescindible una reseccién en
bloque que permita evaluar todas las caracteristicas histolégicas. En el mismo sentido,
los factores histolégicos de mal prondstico son mas frecuentes en lesiones no candidatas
areseccion endoscdépica y ademas constituyen la indicacidn mas habitual de tratamiento
quirurgico complementario cuando se encuentran en piezas de reseccion local. La
proporcién de casos con localizacion rectal fue mayor en el grupo de reseccién local
primaria (grupos 1y 2), como ya se comentd en la descripcion de la serie, quiza por

aspectos relacionados con el criterio del endoscopista.

En nuestro estudio, con una mediana de seguimiento superior a 5 afios, hemos
constatado una baja mortalidad global y por cancer colorrectal (1,4% de los pacientes
con un seguimiento de al menos dos afos), asi como una baja probabilidad de recidiva
tras la reseccién de un carcinoma colorrectal precoz (1,2% de recurrencias locales y un
2,4% a distancia), en la misma linea que otros autores (20,39,147,149,168,173—
175,202). La recidiva fue la causa de la muerte en 2 de los 6 (33,3%) pacientes con
recidiva, una cifra proxima al 40% comunicada en el metaanalisis de Dang (20). Las
recidivas acontecieron 46,5 meses de promedio tras el tratamiento, si bien 3 de ellas
tuvieron lugar mas de 5 afios después (incluso 2 de ellas alrededor de los 7,5 afios del
tratamiento inicial). Como ya se sefial6 en el apartado dedicado a las recidivas, es posible

que el seguimiento erratico o no estructurado haya influido en la deteccién tardia.

No hemos observado diferencias significativas en la supervivencia global, ni en la
supervivencia a cancer colorrectal ni en la supervivencia libre de recidiva entre los
grupos de tratamiento, ni por separado ni de forma combinada, si bien el grupo de
tratamiento exclusivamente local mostrd peores datos en los tres pardmetros, con 4 de
las 6 recidivas y los 2 fallecimientos por cancer colorrectal registrados. En la mayor parte
de los estudios que evaltan la supervivencia, no se observan diferencias significativas
entre los pacientes tratados de forma exclusivamente local y los tratados mediante

cirugia locorregional (39,72,73,168,173,175,202), por lo que en general se considera que
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los criterios habituales de categorizacidn de riesgo son adecuados. No obstante, en
algunos estudios europeos se encuentran diferencias significativas en la mortalidad
global y la supervivencia especifica a cancer colorrectal a favor del grupo de pacientes
tratados mediante cirugia locorregional (15,203). En nuestro trabajo, el tiempo de
seguimiento fue significativamente menor en el grupo 3 (reseccién quirlrgica
locorregional primaria) que en los otros dos grupos, lo que puede haber disminuido la
deteccién de recidivas en este grupo. Mas aun, 3 de los 4 casos tratados de forma
exclusivamente local que sufrieron una recidiva a distancia o local en forma de
adenocarcinoma presentaban factores histologicos de mal prondstico que aconsejaban
la cirugia complementaria, de modo que, si esta cirugia se hubiese realizado, no habrian
sidoincluidos en el grupo de tratamiento local exclusivo, sino que se les hubiese ofrecido
cirugia complementaria y posiblemente no hubieran recidivado. Uno de ellos habia
rechazado expresamente la cirugia, pero en los otros 2, los factores de riesgo
histoldgicos (invasion linfovascular y GT grado 2 en uno, y GT grado 3 en el otro) no
habian sido identificados inicialmente en su centro de origen. Ademas, en ambos se
constatd la presencia de GPD cuando se revisaron las laminillas para el estudio. El cuarto
caso, atendido en nuestro centro a partir de la recidiva, no presentaba ninguno de los
factores de riesgo independientes observados en nuestro estudio, Unicamente
localizacion rectal, presencia de GT en grado 1 e invasidon submucosa profunda.
Atendiendo a la evidencia mds reciente, que resta importancia a la invasiéon submucosa
profunda, y también a los resultados de nuestro estudio, es improbable que
actualmente en nuestro centro se le hubiese ofrecido cirugia locorregional
complementaria, pero en el pasado quiza nos hubiésemos inclinado por indicarla o por
ofrecer algun otro tratamiento complementario. En resumen, aunque las diferencias en
las curvas de supervivencia libre de recidiva no hayan resultado significativas,
probablemente habrian sido incluso menores si se hubieran detectado los factores de
mal prondstico y el paciente que rechazo la cirugia la hubiese aceptado. Es posible que
la causa de la superioridad en la supervivencia a cancer colorrectal en los pacientes
operados observada en unos pocos estudios (15,203) haya sido una clasificacién
incorrecta de algunos pacientes debida a falta de identificacién de factores de riesgo
relevantes. Asi pues, nuestros datos avalan la capacidad de los criterios histolégicos para

seleccionar un subgrupo de pacientes con buen prondstico que pueden ser tratados de
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forma exclusivamente local, pero como sefiala Kim en su articulo (9) y comprobamos
también en nuestra serie, una parte sustancial de los casos en los que no se realiza
cirugia complementaria y que sufren una mala evolucién, son en realidad casos
clasificados incorrectamente en el grupo de bajo riesgo por la falta de identificacidn de
factores prondsticos adversos, lo que pone de manifiesto, una vez mas, la importancia
crucial de un estudio anatomopatolégico muy cuidadoso, a ser posible por un patdlogo

experto en tumores digestivos.

La ausencia de recidivas en el grupo tratado mediante cirugia locorregional primaria
frente a las dos registradas en el grupo de cirugia complementaria podria sugerir un
empeoramiento del prondstico debido a la reseccion endoscdpica en los pacientes que
finalmente requieren cirugia complementaria. Sin embargo, la ausencia de diferencias
en el porcentaje de metdstasis ganglionares entre los grupos 2 y 3 hace poco probable
gue una reseccion local previa per se favorezca la recidiva. Esta circunstancia fue
sugerida hace afios por algunos autores que consideraban la posibilidad de que la
manipulacién de las lesiones durante la reseccidn local podria facilitar la diseminacién
tumoral, sobre todo si la reseccién era incompleta, o si se producia una complicacidn
como una perforacion (165,204). Sin embargo, varios estudios con mayor tamafio
muestral y un disefio que permite evaluar este aspecto con mayor fiabilidad concluyen

que las resecciones locales no empeoran el prondstico por si mismas(72,205,206).
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5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La limitaciéon fundamental de nuestro estudio es el tamafio muestral que ha impedido
analizar con mayor fiabilidad algunas variables y afirmar con mayor rotundidad la
superioridad de los modelos basados en la invasion linfovascular y expresiones de la
TEM con respecto a los criterios empleados habitualmente. No obstante, si ha permitido
verificar el papel de los GPD, la variable a partir de la cual se realizé el calculo del tamafio
muestral, menos estudiada hasta ahora que las GT. Ademas, seguramente se hubiese
podido definir el papel de los diferentes factores de riesgo en el desarrollo de recidivas,
asi como un posible patrén temporal. Por otra parte, la ausencia de un registro
exhaustivo de los datos relativos al seguimiento limita las conclusiones con respecto a
los intervalos entre el tratamiento y la recidiva e impide hacer recomendaciones firmes
en cuanto a la forma adecuada de seguir a los pacientes y la duracién minima del
seguimiento. No se ha registrado tampoco la afectaciéon del margen lateral en las piezas
de reseccidn endoscépica porque en nuestro centro consideramos muy subjetivo
distinguir en qué punto de la superficie de corte el margen vertical pasa a considerarse
lateral. En cualquier caso, no es una variable que se informe de manera constante, y su
valor esta limitado a decidir si procede ampliar una reseccién local cuando esta

presente.
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6. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

El desarrollo de algin método capaz de identificar directamente, sin estimaciones, la
presencia o ausencia de metastasis ganglionares en el cancer colorrectal, permitiria
distinguir perfectamente a los pacientes que se benefician de una cirugia
complementaria de aquellos en los que el tratamiento local es suficiente. La radidémica,
que transforma datos fundamentalmente cualitativos generados a partir de las pruebas
de imagen en grandes cantidades de datos cuantitativos y los procesa e integra
mediante inteligencia artificial, posiblemente facilite avances en el diagndstico no

invasivo en los préximos afios (207-209).

La realizacion de nuevos estudios con mayor tamano muestral incluyendo la valoracion
de factores relacionados con la TEM, que expresan de forma fidedigna la capacidad de
migracion de las células tumorales (como los GPD que hemos destacado en nuestro
estudio, y también el estroma de tipo desmoplasico), probablemente permitiran
identificar mejor el riesgo de afectacion ganglionar y asignar el tratamiento adecuado

en una proporcidn de pacientes mayor que en la actualidad.
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Por otra parte, los continuos avances en biologia molecular permiten explorar el papel

de moléculas que regulan la expresién de genes, como es el caso de los miARN.

En 2018 un grupo mixto japonés y estadounidense liderado por Goel, muy activo en la
investigacion de los miARNs como predictores del riesgo de metdstasis ganglionares,
describié una firma constituida por cinco miARN (MIR32, MIR181B, MIR193B, MIR195 y
MIR 411) en el tejido tumoral, con una elevada capacidad diagndstica, sobre todo en
combinacion con datos histolégicos como la profundidad de invasién y la invasién
linfovascular (109). Ademads, comprobaron que la expresion de los miARN en las biopsias
endoscdpicas se correlacionaba bien con lo observado en las piezas de reseccidn
completa, un hecho que podria cambiar el manejo de las lesiones endoscopicamente
sospechosas de estar malignizadas, puesto que en el caso de que la firma de miARN
observada en las biopsias endoscopicas predijese una probabilidad de afectacién
ganglionar elevada, se evitarian el esfuerzo y los riesgos de intentar una reseccion
endoscopica futil y se indicaria directamente la cirugia locorregional. Posteriormente,
estudiaron el papel de la firma de miARN no celular en biopsia liquida empleando suero
de los pacientes y comprobaron que cuatro de los miARN (MIR181B, MIR193B, MIR195
y MIR 411) junto con 5 ARNm tenian una elevada capacidad diagndstica. El modelo
elaborado habria permitido reducir las cirugias potencialmente innecesarias de un 92%
a un 18% en la cohorte estudiada(210). Finalmente, este mismo grupo ha dado un paso
mas al mostrar un elevado rendimiento diagnéstico de la firma de los 4 miARN en suero
y en exosomas(211). Los exosomas son vesiculas no celulares constituidas por una
cubierta lipidica que en su interior contienen ARN, mi-ARN, ADN y proteinas implicadas
en la comunicacidn intercelular y desempefian un papel fundamental en procesos
inflamatorios sistémicos y en carcinogénesis. En los casos incluidos en ese estudio, el
modelo creado mediante la combinacién del panel de miARN exosémicos y libres en el
suero junto con datos histoldgicos clave (invasion linfovascular, GT y tamafio de la
lesion) habrian logrado reducir las cirugias innecesarias en un 76% comparado con los
criterios tradicionales y con menos de un 1% de casos con afectacién ganglionar no
identificados. Si bien los autores reconocen limitaciones debidas a que la muestra era
reducida e incluia solo pacientes con ancestros japoneses, los resultados son muy

prometedores.
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Por otra parte, la aplicacion de la inteligencia artificial es ya una realidad en
practicamente todos los ambitos de la actividad humana y supone una revolucién en
todas las dreas del conocimiento. De hecho, en el campo de la evaluacion de los factores
de riesgo histoldgicos ya hay algunos estudios en los que se observa que la capacidad
diagnostica de la inteligencia artificial es superior a la humana (212-214). La enorme
capacidad de aprender, procesar y combinar todo tipo de datos de forma practicamente
instantanea optimizara al maximo la precision en la estimacion del riesgo de afectacién

ganglionar y previsiblemente generara a su vez nuevos conocimientos.

Recientemente se ha creado en nuestro pais el consorcio EPI T1, un ambicioso proyecto
en el que participan 27 hospitales espafioles, entre ellos el IVO, mediante el cual se ha
creado una base de datos con mas de 2800 casos de CCR T1 con el objetivo de mejorar
el manejo del carcinoma colorrectal precoz. En la base de datos se ha logrado recopilar
informacién muy detallada acerca de datos clinicos epidemioldgicos, endoscdpicos,
quirargicos, radioldgicos y por supuesto histoldgicos, incluyendo el escaneado de todas
las laminillas disponibles. En la actualidad, el grupo de patélogos del consorcio esta
terminando la revision de todas las laminillas. A partir de los datos se desarrollaran
diferentes trabajos, algunos de ellos ya en marcha, como por ejemplo el estudio
“Endoscopia vs tratamiento quirldrgico para el tratamiento de los canceres colorrectales
pT1: estudio de cohortes de base poblacional”, financiado mediante una beca FIS
(expediente P119/01050). El analisis probablemente permitird extraer conclusiones
definitivas con respecto al papel de los factores histoldgicos sin las limitaciones debidas
al tamafio muestral de nuestro trabajo. Ademads, el consorcio esta colaborando con
otros grupos internacionales, como el de Goel, mencionado mas arriba, y otros equipos
europeos en la investigacidon del papel de los miARN. Por otra parte, se pretende
desarrollar herramientas diagndsticas de inteligencia artificial basadas en las laminillas
escaneadas. En definitiva, esperamos que los estudios producidos por el consorcio
contribuyan de forma relevante en el diagndstico y el tratamiento del carcinoma

colorrectal precoz.
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Sea como sea, con el apoyo de la inteligencia artificial y la biologia molecular o sin ellas,
y hasta que se desarrollen métodos que permitan el diagndstico directo no invasivo del
estado ganglionar, con toda seguridad los factores histoldgicos seguiran siendo durante

unos cuantos afos la piedra angular del manejo del carcinoma colorrectal precoz.
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7. CONCLUSIONES

1. Las gemaciones tumorales en un grado intermedio o alto, la presencia de grupos
tumorales pobremente diferenciados, y la invasién linfovascular se asocian de forma
independiente con un mayor riesgo de metdstasis ganglionares y/o recidiva en el

carcinoma colorrectal pT1.

2. La invasién submucosa profunda y el margen microscdpico afecto no se asocian de
forma independiente con el riesgo de metastasis ganglionares ni con el de recidiva, a
pesar de que en las guias de practica clinica empleadas habitualmente figuran entre los
criterios de indicacion de cirugia locorregional complementaria tras la reseccién local de

un carcinoma colorrectal pT1.

3. La probabilidad de persistencia tumoral o de recidiva local es muy baja cuando el
endoscopista afirma que la reseccidn de un carcinoma colorrectal ha sido
macroscopicamente completa, independientemente de la medida microscépica de la

distancia del tumor al margen de reseccion.

4. Es fundamental que los casos de carcinoma colorrectal precoz sean evaluados por un
patdlogo especializado en tumores colorrectales, puesto que la menor tasa de deteccién
de factores de riesgo por parte del patélogo no especializado condiciona un menor
rendimiento diagndstico en su caso, asi como un grado de concordancia solo moderado

o bajo con el patélogo especializado, incluso en la evaluacién de factores con elevada
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capacidad predictiva de metdstasis ganglionares y/o recidiva como las gemaciones

tumorales y la invasion linfovascular.

5. Los criterios empleados en el manejo clinico habitual de los pacientes a quienes se les
ha resecado localmente un carcinoma colorrectal pT1 seleccionan bien a un subgrupo
de pacientes con un riesgo muy bajo de presentar metastasis ganglionares, recidiva o
muerte por cancer colorrectal a quienes se les puede evitar con seguridad la cirugia

locorregional complementaria.

6. Siguiendo esos mismos criterios habituales, mds del 80% de los pacientes en los que
se indica una cirugia complementaria tras una reseccion local, finalmente no presentan
metdstasis ganglionares, de forma que se exponen innecesariamente a riesgos de
complicaciones y secuelas significativamente superiores a los que conlleva un

tratamiento local, habitualmente endoscépico, que habria sido suficiente.

7. Nuestros resultados sugieren que los modelos predictivos basados exclusivamente en
la presencia de invasién linfovascular y de manifestaciones de la transicién epitelio-
mesénquima permitirian reducir el nimero de cirugias innecesarias en alrededor de un
30%, sin incrementar de forma estadisticamente significativa el nUmero de pacientes
con metdastasis ganglionares no detectadas, siempre y cuando los casos sean evaluados

por un patélogo especializado.

8. Son necesarios mas estudios con mayor tamafio muestral para confirmar nuestras
observacionesy continuar investigando métodos que permitan disminuir todo lo posible

el nimero de cirugias evitables.
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9. ANEXOS

9.1Estimacion endoscopica del tamafio

El tamafio no pudo ser medido ni estimado en la pieza remitida para estudio histoldgico
debido a fragmentacion en cuatro casos resecados endoscépicamente. El tamafio medio
de las lesiones comparado mediante analisis de la varianza (ANOVA) estimado por el
endoscopista fue significativamente superior en el grupo 3 que en los otros 2 grupos. En
cambio, el tamafio medido por el anatomopatdlogo fue significativamente mayor en el
grupo 3 que en el grupo 2, pero no que en el grupo 1. En la comparacién entre las
medidas endoscdpicas y anatomopatoldgicas se excluyeron los casos en los que no se
puedo realizar ni estimar la medida anatomopatoldgica debido a fragmentacién. La
estimacion del tamafio de las lesiones descrito en los informes endoscépico fue
significativamente mayor que el tamafio medido en los informes anatomopatolégicos
(p<0,0001 en la prueba t para muestras apareadas). Como aproximacién de la
subjetividad de las medidas estimadas por los endoscopistas, se compararon las
medidas de dispersion de las lesiones de entre 13 y 17 mm segun los informes
anatomopatoldgicos. Se contabilizaron 40 lesiones en este rango. La desviacidén estandar
relativa en las estimaciones endoscdpicas fue del 26,11% y del 8,75% en las medidas
anatomopatolodgicas. La desviacién tipica de las estimaciones endoscopicas fue
significativamente superior a la de las medidas anatomopatoldgicas al compararlas

mediante la prueba F.
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Tabla 51. Variabilidad en las medidas endoscdpicas con respecto a las medidas
anatomopatoldgicas

DE relativa

Desviacién estandar

Varianza

Mediana

Rango

Estimacion

21,62 mm 20 mm 31,88 5,65 mm 26,11% 10-30 mm

endoscopica

Medida
14,97 mm 15 mm 1,71 1,31 mm 8,75% 13-17 mm
anatomopatoldgica

PRUEBA F: 18,5360 p= 0,001

Las estimaciones endoscopicas del tamaio de las lesiones fueron significativamente
mayores que el tamafio medido por el anatomopatdlogo. Esto se debe a retraccion de
la muestra tras la reseccién y al proceso de fijacion, pero también influye la subjetividad
de la estimacién endoscépica. De hecho, hemos comprobado una dispersidon
considerable como medida de la subjetividad en las estimaciones endoscdpicas del
tamafio tomando como referencia el tamafio de las lesiones mas frecuente medido en
el espécimen anatomopatoldgico. Esta subjetividad es relevante puesto que gran parte
de las decisiones en el tratamiento y vigilancia de las lesiones malignas y premalignas
del colon estan basadas en la estimacién endoscdpica del tamafo. Seria deseable que
se generalizasen métodos endoscépicos de medida de las lesiones que fuesen objetivos,
reproducibles y sencillos. Actualmente la tecnologia permite tomar estas medidas

(215,216), pero su implantacién aun es escasa.
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9.2 Dictamen del comité Etico de Investigacion Clinica

e Profesor Beltran Baguena, 8
— 46009 — VALENCIA
o VO Tfno.: 96 111 40 00
[ — Fax: 96 11143 42

INSTITUTO VALENCIANO DE ONCOLOGIA

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Titulo: ESTUDIO DE FACTORES HISTOLOGICOS PREDICTIVOS DE
METASTASIS GANGLIONAR ~LOCO-REGIONAL EN  ADENOCARCINOMA
COLORRECTAL T1

Investigador: Fernado Martinez de Juan

El Comité Etico de Investigacion Clinica de la Fundacién Instituto Valenciano de
Oncologia en su reunién del 29/03/2017 tras la evaluacién de la propuesta
del promotor relativa al estudio especificado, y teniendo en consideracién las
siguientes cuestiones:

e Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del producto en
relacién con los objetivos del estudio.

e La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el estudio.

¢ Que se han evaluado las compensaciones econdmicas previstas (cuando
las haya) y su posible interferencia con el respeto a los postulados
éticos.

e Que se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS
3470/2009 y la Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica mundial
sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por
la normativa aplicable en funcién de las caracteristicas del estudio.

Emite un DICTAMEN FAVORABLE para la realizacién de dicho estudio en la
Fundacidn Instituto Valenciano de Oncologia.

Lo que firmo 30 de Marzo de 2017.

e "_'/
Dr. Carlos J. Andrés Blasco

Secretario CEIC

Fundacién Instituto Valenciano de Oncologia
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