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RESUMEN

Introduccion: los pélipos adenomatosos son uno de los hallazgos mas habituales en
las colonoscopias realizadas en el flujo del screening del CCR. Sin embargo, no existen
guias para el manejo de las lesiones malignas halladas tras polipectomia endoscopica,

teniendo que decidir entre manejo conservador y cirugia radical adicional.

Objetivos: estudiar la morbimortalidad de los pacientes sometidos a cirugia
complementaria tras hallazgo de CCR pT1 tras polipectomia endoscépica. Analizar la
literatura sobre alternativas terapéuticas y nuevos marcadores prondsticos para el

manejo menos invasivo de estas lesiones.

Material y métodos: se incluyeron 50 pacientes diagnosticados de CCR estadio pT1
tras polipectomia endoscopica y sometidos a cirugia adicional posterior entre Enero
de 2015 y Septiembre de 2018. Se estudi6 la incidencia de complicaciones

relacionadas con la intervencion quirdrgica y posterior evolucion de la enfermedad.

Resultados: el 74% de las piezas quirurgicas resultaron estar libres de lesion parietal
y el 91% libres de afectacion ganglionar linfatica. Se encontraron complicaciones
postquirdrgicas derivadas de la intervencion en un 40% de los pacientes de la muestra,
requiriendo reingreso hospitalario en 6 pacientes y reintervencién quirargica en 3
casos. El 75% de los pacientes con complicaciones no presentaron tumoracion ni

invasion ganglionar en la pieza quirurgica.

Conclusiones: actualmente, la actitud expectante con un seguimiento exhaustivo se
puede considerar una alternativa valida para pacientes con CCR pT1 de bajo riesgo de
metastasis linfatica nodular. Sin embargo, es necesario buscar otros marcadores
prondsticos que ayuden en la toma de decisiones terapéuticas, que deberan ser
individualizadas para cada paciente, en consenso con equipos multidisciplinares y con
el objetivo de obtener el mejor resultado oncolégico con la menor morbilidad asociada

posible.

Palabras clave: pélipo, polipectomia endoscépica, cancer colorrectal, carcinoma

pT1, cirugia, cirugia segmentaria, cirugia radical, Watch and Wait



ABREVIACIONES

AP: Atencion Primaria

ASA: American Society of Anesthesiologysts

CEA: Antigeno Carcinoembrionario

CCR: Céancer Colorrectal

ESMO: European Society for Medical Oncology

HUB: Hospital Universitario de Basurto

IARC: International Agency for Research on Cancer

IMC: indice de Masa Corporal

LNM: Metéstasis de Nodulos Linfaticos

PAPPS: Programa de Actividades Preventivas y de Promocion de la Salud
PNI: Invasién Perineural

TAMIS: Transanal Minimally Invasive Surgery

TB: Tumor Budding

TSOH: Test de Sangre Oculta en Heces

TSOH-FIT: Test de Sangre Oculta en Heces Inmunohistoquimico Cuantitativo
UCPI: Unidad de Cuidados Polivalentes Intermedios

WHO: World Health Organization (Organizacion Mundial de la Salud)

WW: Watch and Wait
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1.INTRODUCCION

El cancer colorrectal es una patologia que ha adquirido una gran importancia en
nuestro medio en los ultimos afios, tanto por el aumento de su incidencia, como por
los avances que se han producido en el diagnostico y en el tratamiento de este tipo de
entidad.

Es actualmente el cancer més frecuente y la segunda causa de mortalidad asociada a
cancer para ambos sexos. Gracias a la implantacion de los programas de screening, a
su deteccion precoz y a la constante innovacion de las diferentes alternativas
terapéuticas disponibles, se ha conseguido mejorar el prondstico de esta enfermedad

de manera notable.

El manejo terapéutico de este tipo de tumores, exige la participacién imprescindible
de un equipo multidisciplinar que engloba varias especialidades y, a menudo, supone
un verdadero reto para los profesionales sanitarios. Una buena muestra de ello, son
aquellas lesiones en estadios iniciales detectadas en las colonoscopias realizadas en el
flujo del cribado, que en muchas ocasiones pueden ser extirpadas durante la misma
exploracion endoscopica. ElI comportamiento biologico de estas lesiones resulta a
menudo impredecible y continda siendo una incdgnita en cuanto a su manejo se refiere
dado que actualmente no existen guias de actuacion especificas. Es por ello, que en
estas situaciones resulta verdaderamente dificil la toma de decisiones, tanto para el
cirujano como para el propio paciente, lo que constituye un auténtico problema
sanitario cuyo debate continta hoy en dia. De modo que, ante un adenocarcinoma de
colon diagnosticado en un estadio inicial y que ha sido extirpado por via endoscopica
previamente, deberemos elegir, en base a una serie de indicadores de riesgo que se
expondran a lo largo de este trabajo, entre un abordaje quirdrgico oncolégico, con la
morbilidad y secuelas que este tipo de intervenciones conllevan, o bien, mantener una
actitud expectante, con una vigilancia intensiva, asumiendo el riesgo existente de

persistencia o progresion de la enfermedad neopléasica.



1.1. EL CANCER COLORRECTAL
1.1.1. EPIDEMIOLOGIA

Segun los datos de GLOBOCAN (IARC,WHO) del afio 2018, el Cancer Colorrectal
es el tercer cancer mas frecuente en hombres (10,9% del total) y el segundo mas
frecuente en mujeres (9,5% del total) en el mundo. Existe una variacion geogréfica y
por sexos de la incidencia, siendo esta mas elevada en Asia (51,8% del total de casos)
y en hombres (55,49% del total de casos) (1).

La mortalidad por CCR (9,2%) se sitta en segundo lugar tras el cancer de pulmoén
(18,4%) en cuanto a las muertes por cancer en ambos sexos y en todas las edades en
2018. Sin embargo, estandarizando por sexos, el cancer colorrectal supone la cuarta

causa de muerte por cancer en hombres (9%) y la tercera en mujeres (9,5%).

Espafia, segun esta misma fuente, se sitla entre los 10 paises europeos con mayor
incidencia y mortalidad de Europa, estimandose 37.172 casos nuevos y 16.568 muertes
por CCR en 2018. Ademas, el Cancer Colorrectal sigue siendo el tumor més frecuente
considerando ambos sexos, mientras que, estratificando los resultados, el CCR se
situaria en segundo lugar en frecuencia en el grupo de hombres, tras el cancer de
préstata, asi como en el de mujeres, tras el cancer de mama. En cuanto a la mortalidad,
el cancer colorrectal (12,0 por 100.000) resulta ser la segunda causa de muerte por
cancer, detras del cancer de pulmon (21,2 por 100.000).

En la Comunidad Auténoma del Pais VVasco (CAPV), el Cancer Colorrectal también
se posiciona como el cancer mas frecuente para ambos sexos, segun datos del Registro
de Céancer de Euskadi (2017). Ademas, segun el Registro Poblacional de Cancer y el
Registro de Mortalidad, la supervivencia relativa a cinco afios de estos tumores
aumenta en ambos sexos en la CAPV, siendo algo mayor en hombres. Por esta razon,
la tasa de incidencia también va en aumento dado que con la disminucion de la
mortalidad y el aumento de diagndstico temprano gracias a los programas de screening
se detectan més casos con posibilidad de tratamiento (2).



1.1.2. FACTORES DE RIESGO

La incidencia varia mucho a nivel mundial y esta estrechamente vinculada a elementos
del llamado estilo de vida occidental. Esta incidencia es mayor en hombres que en
mujeres y aumenta fuertemente con la edad, situandose la mediana en el momento del
diagndstico en aproximadamente los 70 afios, en paises desarrollados. A pesar de la
existencia de un importante componente hereditario, la mayoria de los casos de cancer
colorrectal son esporadicos y se desarrollan lentamente a lo largo de varios afios a

través de la secuencia adenoma-carcinoma (3).

Los factores considerados de riesgo para el desarrollo del cancer de colon se pueden
clasificar en factores ambientales y genéticos, que a su vez engloban distintos

elementos.

-Factores ambientales

Dieta
En lo referente a la dieta, hay varios aspectos considerados factores de riesgo en el
desarrollo del CCR. Entre ellos destacan la obesidad (IMC>30) y la ingesta calorica

total elevada, los cuales se comportan como agentes independientes.

Por otra parte, existen trabajos como los de Vieira AR., et al. (2017) o de Bamia C. et
al. (2013), en los que se concluye que el riesgo de cancer colorrectal es menor en
aquella cohorte con una tasa mas alta de adherencia a la dieta mediterranea. Por el
contrario, ha sido descrita una asociacion significativa entre el consumo de carne roja
y procesada como factor de riesgo para el cancer colorrectal en hombres. Sin embargo,

siguen sin describirse estudios que respalden dicha asociacion en mujeres (4,5).

Estilo de vida

Un estilo de vida sedentario, asi como el consumo de alcohol por encima de 10gr. al
dia, y el tabaquismo por encima de 35 paquetes al afio, han sido asociados al aumento
del riesgo de padecer CCR (4,6).

Ademas, estudios recientes han demostrado que la diabetes asocia un mayor riesgo de
cancer colorrectal, siendo este ain mayor para aquellos pacientes en tratamiento con

insulina (6).



Farmacos

Diferentes estudios apoyan la asociacion inversa entre el consumo de antiinflamatorios
no esteroideos (AINESs) con los adenomas y el cancer colorrectal. Por otro lado, los
bifosfonatos han demostrado tener varios efectos antiproliferativos, antiangiogénicos,
proapoptéticos y antiadhesivos en estudios preclinicos, suponiendo una potencial via
para la quimioprevencion (6,7).

Virus del Papiloma humano

El virus del papiloma humano (VPH) es méas conocido por su implicacion en el cancer
de cuello uterino y anogenital. Sin embargo, un creciente nimero de estudios han

detectado el virus en muestras de adenocarcinoma de colon (8).

Biomarcadores

Otro de los pardmetros considerados para la valoracion del riesgo del desarrollo del
cancer colorrectal, asi como para su deteccién y control, es la medicion de

biomarcadores en sangre.

Actualmente, son muchas las lineas de investigacion las que apuntan a la inflamacién
como factor de riesgo para el desarrollo del cancer colorrectal. Asi, personas afectadas
por enfermedades intestinales inflamatorias cronicas, particularmente aquellas con
colitis ulcerosa, poseen un mayor riesgo de desarrollar cancer colorrectal, siendo el
aumento del riesgo proporcional a la duracion de la patologia inflamatoria. Esto se
explica por la conversion de células adenomatosas colénicas a células
adenocarcinomatosas promovidas por la inflamacion, hallazgo demostrado en estudios
de laboratorio (9). Entre estos marcadores inflamatorios a valorar, se encuentran la
proteina C reactiva (PCR) y el suero amiloide A, que encontrandose de manera

elevada, conceden un aumento significativo del riesgo de cancer de colon.

Por ultimo, también se consideran factores predictivos de un mayor riesgo de CCR, el
factor de crecimiento I similar a la insulina (IGF-1) y el factor de crecimiento Il similar

a lainsulina (IGF-2) junto con el péptido C, marcador directo de hiperinsulinemia (6).
-Factores genéticos

La mayoria de los canceres colorrectales son esporadicos, siendo los factores

hereditarios contribuyentes en un 35% de los casos. Menos del 5 % de los CCR se



asocian a un sindrome genético conocido (10). Sin embargo, la historia familiar
confiere un mayor riesgo de por vida de CCR.

Los factores familiares influyen de manera importante en el riesgo de presentar un
cancer esporadico, dependiendo de la participacion de familiares de primer o segundo
grado y la edad de inicio de la enfermedad. Las evaluaciones de los grupos estudiados
sugieren una susceptibilidad de herencia dominante a los adenomas colorrectales vy al
cancer, lo que puede ocasionar la mayoria de los CCR esporadicos. Sin embargo, esta
herencia puede ser variable en funcion del grado de exposicion a los factores de riesgo
ambientales mencionados anteriormente o los polimorfismos genéticos, que también

pueden ser Utiles para conocer la variacion geografica del CCR (6).

Poliposis adenomatosa familiar

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una enfermedad autosémica dominante
con penetrancia de casi el 100% y constituye el 1% de toda la incidencia del CCR.
Esta enfermedad se caracteriza por el desarrollo de cientos a miles de p6lipos de colon
que se desarrollan en la juventud, hacia los 30 afios. De no ser extirpado el colon de
estos pacientes, el 100% de ellos evolucionan a un CCR. Una forma atenuada del PAF
alberga hasta 100 polipos de colon, siendo su desarrollo de la enfermedad neoplasica
mas tardia, entorno a los 50-60 afios (6,10).

Los pacientes con PAF heredan una copia mutada del gen APC, que da lugar a una
poliposis de inicio temprano. Después, con la inactivacion de la copia de dicho gen, se

acelera la progresion al cancer.

Céancer colorrectal hereditario no polipoideo o Sindrome de Lynch

El céncer colorrectal hereditario no polipoideo (CCHNP) es también un trastorno
autosdmico dominante con una penetrancia del 80%. Se caracteriza por la presencia
de genes de reparacion de mal apareamiento, que codifican enzimas para la reparacién
de errores en el DNA que puedan ocurrir de manera espontanea o tras la exposicion a
un agente exogeno. Es el sindrome cancerigeno hereditario mas comun y supone un
aumento del riesgo de cancer colorrectal, siendo el causante del 1-3% de todos los
casos. El riesgo de padecer un CCR a lo largo de la vida con este sindrome es del 15-
70% (10).



Las pruebas genéticas para el CCHNP no son faciles de realizar, tratandose de la
secuenciacion de los genes MLH, MSH2, MSH6 y PMS2. Asi, en caso de encontrar
una mutacion germinal se pueden evaluar genéticamente a los miembros restantes de

la familia en riesgo (6).

Sindromes de poliposis hamartomatosas

Dentro de estos sindromes, destaca el Sindrome de Peutz-Jeghers, enfermedad
autosdmica dominante asociada a pélipos hamartomatosos gastrointestinales, dado que
el riesgo de cancer de cualquier tipo estimado para este sindrome a lo largo de la vida
es del 90%, siendo el 20% CCR (6,10). Junto a este sindrome destaca el Sindrome de
poliposis juvenil, caracterizado por la presencia de polipos hamartomatosos
confinados al colon que cominmente no poseen potencial maligno salvo que se

asocien con un sindrome de Peutz-Jeghers (10).

Por dltimo, relacionados con la inactivacion de genes supresores de tumores,
encontramos el Sindrome de Cowden, asociado a mutaciones del gen supresor de
tumores PTEN, y el Sindrome de poliposis serrada, el cual produce la inactivacion de

dichos genes por mecanismos de hipermetilacion (10).
1.1.3. DIAGNOSTICO Y DETECCION DEL CCR

El diagnostico de cancer colorrectal se realiza histolégicamente a partir de muestras
de biopsia tomadas durante la endoscopia. La colonoscopia completa o la colonografia
por TC es obligatoria para detectar los canceres sincronicos que estan presentes en
aproximadamente el 2-4% de los pacientes. Si esto no es posible antes de la operacion,
la visualizacion completa del colon debe realizarse dentro de los 6 meses posteriores
a la reseccion curativa. Ademas, tanto para el cancer de colon como para el de recto,
habra que descartar la existencia de metastasis a distancia, presentes en un 20% de los
pacientes con cancer colorrectal recién diagnosticado, siendo las ubicaciones mas
comunes el higado y el pulmdn. Por ello, se debe realizar un estudio de extension
mediante TAC que incluya torax, abdomen y pelvis. Aungue las metastasis a distancia
se pueden identificar en otros 6rganos, como el hueso y el cerebro, no hay evidencia

que respalde la investigacion de rutina de estos lugares (3).



1.1.4. ESTADIFICACION DEL CCR

-Clasificacion TNM

La clasificacion TNM para los carcinomas de colon y recto (Anexo 1) proporciona
mas detalles que otros sistemas de estadificacion que han sido utilizados clasicamente.
En comparacion con el sistema de Dukes, el TNM aporta una mayor precision en la
identificacion de subgrupos de pronostico. La estadificacion TNM se basa en la
profundidad de la invasion del tumor en 0 mas alla de la pared del colorrecto (T), la
invasion o adherencia a 6rganos o estructuras adyacentes (T), el nimero de ganglios
linfaticos regionales involucrados (N) y la presencia o ausencia de metéstasis a
distancia (M). La clasificacion TNM se aplica tanto a la estadificacion clinica como a
la patologica. La mayoria de los canceres de colon y muchos canceres de recto se

clasifican después del examen patologico de una muestra resecada.

Actualmente, se prefiere la clasificacion TNM para la estadificacion del cancer, debido
a que este sistema, ademas, se puede aplicar a la evaluacién preoperatoria de los

pacientes, siendo una clasificacion mas significativa y Gtil para los clinicos (11).
1.1.5. PRONOSTICO

El prondstico de los pacientes con cancer colorrectal ha mejorado de manera lenta pero
constante durante las Ultimas décadas en muchos paises, siendo el estadio en el
momento del diagnostico el factor prondstico mas importante (3).

Actualmente, segun la base de datos SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results), la tasa de supervivencia relativa a 5 afios para las personas con cancer de
colon en estadio | es de alrededor del 92%, mientras que para aquellas en estadio IV
disminuye hasta el 12% (12).

1.2. SCREENING DEL CANCER COLORRECTAL

La experiencia en Europa ha demostrado que la deteccidén temprana sistematica y el
tratamiento de las lesiones colorrectales en estadios presintomaticos, tienen el
potencial de mejorar la evolucion de la enfermedad, sobre todo si estas acciones se
encuentran integradas de manera efectiva en un programa de control del cancer. Por

este motivo, el objetivo del cribado del CCR sera la deteccién precoz de la enfermedad



en su fase asintomatica, en una poblacion con caracteristicas que la identifiquen con
un posible riesgo de la enfermedad, para permitir un tratamiento méas efectivo o méas

sencillo de aplicar.
-Pruebas

En el caso del Cancer Colorrectal, son varias las pruebas que pueden llevarse a cabo
para realizar una deteccion precoz de la enfermedad o de las lesiones precancerosas.

Entre las pruebas no invasivas se encuentran el Test de Sangre Oculta en Heces
(TSOH) vy el estudio del DNA fecal, la cual requiere de una muestra minima de 30gr.
Ambas pruebas se basan en el hecho de que tanto los pélipos adenomatosos como los
carcinomas, sangran de manera intermitente y estan constantemente soltando a la luz
del intestino grueso células que contienen DNA alterado. EI TSOH ha demostrado una

reduccidn significativa de la mortalidad de hasta un 33% (13).

Entre las pruebas de imagen, destacan la Tomografia Computerizada o Colonografia
y la Colonoscopia. La Tomografia supone una ventaja en cuanto a que no necesita de
sedacion previa y se asocia con una muy baja incidencia de complicaciones
relacionadas con la propia prueba. Sin embargo, requiere de una intensa preparacion
intestinal, posee una baja discriminacion para lesiones menores de 6mm o lesiones
serradas y su coste es muy elevado. La Colonoscopia, por otro lado, es considerada el
Gold Standard del screening de CCR por su capacidad diagnostica y terapéutica.
Ademas, cualquier alteracion detectada en el resto de pruebas de cribado llevan a la
realizacion de una colonoscopia. Distintos estudios epidemioldgicos y de cohorte han
demostrado que la colonoscopia ha supuesto un 75% de descenso en la incidencia del
CCR, lo que incluye un efecto protector de hasta 10 afios en aquellos pacientes sin
polipos visibles o con un pdlipo que se extirpe. Por su parte, la posibilidad de realizar
polipectomias en la misma intervencidn supone un descenso del 53% en la mortalidad
por CCR (13).

1.2.1. RECOMENDACIONES

El Programa de Actividades Preventivas y de Promocion de la Salud (PAPPS) es un
proyecto de la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria (semFYC)

que promueve este tipo de actuaciones en los centros de salud.



Actualmente, las recomendaciones de cribado del grupo de prevencién del cancer del
PAPPS (2012), para la prevencion del cancer colorrectal incluyen la realizacion de un
test de sangre oculta en heces inmunohistoquimico cuantitativo (TSOH-FIT) a las
personas de 50-74 afios con periodicidad bienal, ademas de una sigmoidoscopia cada
5 afios, donde esté disponible, y la realizacion de una colonoscopia cada 10 afios como
prueba de cribado a personas de 50-74 afios. En todo momento, los profesionales de
Atencion Primaria (AP) deben garantizar la adecuacion y cumplimiento de las
recomendaciones de las colonoscopias de seguimiento de pdlipos (a los 10 afios en los
polipos hiperplasicos, a los 5-10 afios en los adenomas de bajo riesgo, a los 3 afios en
los de alto riesgo y a los 6 meses en casos excepcionales), y deben identificar a los

pacientes con riesgo elevado de CCR vy derivarlos a las unidades especializadas (14).

La Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud (2010), recoge la propuesta de
realizar el cribado poblacional del CCR en los varones y mujeres de entre 50-69 afios
con periodicidad bienal mediante la prueba de TSOH, siendo este modelo organizativo

del cribado poblacional uno de los determinantes de la participacion (15).
1.2.2. ESTABLECIMIENTO ACTUAL EN LA CAPV

El Programa de cribado de cancer colorrectal de Euskadi (Anexo 2), aprobado por el
Parlamento Vasco en 2008, se puso en marcha en 2009 con criterios similares a los
propuestos por el PAPPS. Entre ellos, se incluye el caracter poblacional del programa,
dirigido a mujeres y hombres entre 50 y 69 afios de manera bienal mediante un TSOH-
FIT. El punto de corte para el positivo de la prueba se establece en 20ug Hb/gr heces
en 1 sola muestra, tras lo cual se realizara una colonoscopia con sedacion en todos los

casos que den un valor superior al establecido (17).

Resulta imprescindible la implicacion de Atencion Primaria, ademas de un sistema de
informacidén inter-operativo con la historia clinica y con bases de datos clinicos
(registro de procedimientos, altas hospitalarias, registros de tumores hospitalario y
poblacional y mortalidad), asi como la coordinacion centralizada a través de un equipo
de trabajo y el sistema de calidad de los procesos. Junto a todo ello, los resultados que
permiten monitorizar, ademas de evaluar, de forma sistematica y continuada
indicadores preestablecidos acordes a las Guias de Practica Clinica seran necesarios

para poner en marcha medidas de mejora.
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-Participacion y beneficios del programa

Las tasas de participacion en el Programa han ido en aumento a lo largo del periodo
2009-2016, siendo estas mayores que las recomendadas por la Guia Europea (65%).
Sin embargo, se siguen observando diferencias significativas entre mujeres y hombres,
siendo éstos los que participan menos a pesar de tener un riesgo muy superior de tener

lesiones pre-malignas y malignas.

En la CAPV, durante el periodo 2009-2015 (casos cerrados), se detectaron 2.520 casos
de CCR por el programa, de los cuales el 65,7% fueron en hombres. El 69,5% se
detectaron en estadios iniciales, siendo el colon izquierdo la localizacion mas
frecuente. Se observd que los datos detectados aumentaban con la edad,
correspondiéndose con lo esperado en cuanto a la incidencia de este tumor. En cuanto
al primer tratamiento, el 29% fue el endoscépico radical, realizado en los casos pT1

con margenes de reseccion mayores de 1 mm (17).
1.2.3. MANEJO DE LESIONES DETECTADAS EN EL SCREENING

Es crucial para cualquier programa de screening la disponibilidad de una guia basada
en laevidencia que describa de manera comprensiva cada paso del proceso, incluyendo
las técnicas de obtencion de muestras, manejo de lesiones detectadas en el cribado,

tratamientos, seguimiento y cualquier otro cuidado subyacente.

La guia de la European Comission (2010), se desarroll6 mediante la colaboracion de
un amplio equipo de expertos europeos con el objetivo de asegurar la maxima
efectividad, a todos los niveles, del programa de screening del cancer colorrectal.

Actualmente, se ha convertido en una guia indispensable para ello (18).
-Requerimientos generales

El mejor manejo de la neoplasia colorrectal se consigue mediante un equipo
multidisciplinar con experiencia en cirugia, endoscopia, patologia, radiologia,
radioterapia, oncologia medica, enfermeria especialista, genética y cuidados paliativos
junto con la estrecha colaboracion del equipo de atencion primaria.

Por otro lado, el intervalo entre el diagndstico de la lesidn detectada en el screening y

el comienzo del manejo definitivo es un periodo de gran ansiedad para el paciente, que
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supone, en caso de prolongarse, una oportunidad de progresion de la enfermedad. Por
estas razones, para minimizar la espera, los estandares marcan los 31 dias como el

intervalo méaximo (18).
-Manejo de lesiones colorrectales premalignas

Hay grandes indicios de que los adenomas colorrectales son lesiones premalignas y es
por ello que las lesiones encontradas durante una colonoscopia deben ser resecadas,
pero solo por endoscopistas con un adecuado entrenamiento en técnicas de

polipectomia.

Lesiones pequefias

En general, las lesiones con un diametro menor a 5mm son eliminadas mediante
forceps de biopsia o asa fria, mientras que las lesiones entre 5mm y 1cm, se extirpan

mediante enlazamiento del pélipo con el asa de polipectomia.

Adenomas/lesiones sésiles grandes

Ante lesiones sésiles coldnicas grandes se puede optar por cirugia de reseccion de la
parte de colon afecta o por reseccidbn endoscOpica mediante colonoscopia,
dependiendo de la habilidad del endoscopista y la disponibilidad de un centro de
referencia donde se lleven a cabo técnicas endoscoOpicas avanzadas. Asi, para
adenomas sésiles menores de 20mm, la escision completa es posible mediante
electrocoagulacion tras elevacion submucosa con inyeccion de suero salino con o sin
adrenalina. Para lesiones mayores de 20mm, se pueden aplicar técnicas similares, pero
con escision fragmentada y coagulacion con argdn para asegurar la destruccion de

tejido adenomatoso residual.

Por otro lado, ante las lesiones sésiles rectales grandes, tanto el tamafio como la
localizacion deben tenerse en cuenta para su manejo. Mientras que los adenomas de
diametro < 20mm deben ser tratados mediante electrocoagulacion, las lesiones grandes
deben ser manejadas con técnicas quirdrgicas de escision transanal. Las lesiones bajas
pueden tratarse con retractores especiales o microcirugia endoscopica transanal, pero
cuando la lesién resulta muy extensa, es necesaria una proctectomia total con
reconstruccion posterior por anastomosis colo-anal o bien una reseccion abdémino-

perineal cuando la realizacion de una sutura no es posible.
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Recuperacion de lesiones

Ante cualquier lesion resecada endoscopicamente, debe llevarse a cabo un estudio
histologico de la muestra. Principalmente, para evaluar la completa escision de la pieza

y en segundo lugar, para confirmar la naturaleza benigna de la misma.

Manejo de escision endoscopica incompleta

En caso de duda de escision completa en el momento de la polipectomia inicial o si la
histopatologia subsecuente muestra indicios de escision incompleta, habra que repetir
la prueba endoscopica en un plazo menor de 3 meses. En una situacion en la que el
tejido adenomatoso residual sea imposible de erradicar, puede ser necesaria una
reseccion quirdrgica de la parte afecta del colon (18).

-Manejo de la muestra

El manejo de una muestra comienza con la obtencion de la misma mediante el

endoscopista y termina con el informe y diagnostico histopatolégico.

Cada lesion que se extirpe debe ir en un bote individual con su lugar de origen referido
de manera precisa. La fijacion se realizara mediante formol 10% tamponado, teniendo
en cuenta que la muestra puede encoger y las medidas pueden diferir antes y después

de dicha fijacion.

El patologo deberé verificar la escision completa de la lesién neoplésica, asegurando
los mérgenes libres y la ausencia de invasion submucosa en la muestra de biopsia. La
guia europea (2010) considera que Imm de margen libre o menor indica afectacion de
los méargenes. En caso de escision incompleta o dudas sobre la invasion submucosa,
habra que reflejarlo en el informe patolégico, ademas del tamafio de la muestra en
milimetros (18).

Una vez obtenidas todas las muestras, cada bloque debera cortarse en 3 0 mas niveles

y tefiirse con hematoxilina-eosina para su evaluacion.
1.3. CANCER COLORRECTAL pT1

Se definen como cénceres pT1 aquellos tumores cuya invasion se limita a la

submucosa, sin llegar a invadir la capa muscular propia del tubo intestinal.
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1.3.1. EVALUACION DEL GRADO DE INVASION DEL pT1 EN EL CCR

Deben tenerse en consideracion aquellos canceres pT1 precoces que por estar mal
clasificados son potencialmente sometidos a sobretratamientos quirdrgicos. Es
importante conseguir el balance optimo entre la retirada completa de la enfermedad
mediante reseccion y la minimizacion del dafio causado. Por ello, hay varios aspectos

a tener en cuenta a la hora de valorar la invasion de un adenocarcinoma pT1.
-Atipia epitelial

La atipia epitelial define el fendmeno de la aparicion de epitelio adenomatoso de un
polipo en la submucosa. Se trata de una de las areas mas complejas del diagnostico
patoldgico en el screening de sangre oculta en heces. Los p6lipos del colon sigmoide
son particularmente susceptibles a inflamacion, fendmeno que suele conllevar la
presencia de cambios neoplasicos. Este hecho asociado a la atipia epitelial, hace que
el potencial de tener un falso positivo en el diagndstico aumente de manera
exponencial. Por este motivo, siempre hay que interpretar el tejido junto con sus

caracteristicas circundantes (18).
-Adenocarcinoma pT1 de alto riesgo

El manejo de los tumores pT1, supone un verdadero reto para los profesionales
sanitarios y a menudo es motivo de debate dentro del programa de screening, ya que
la evidencia actual para su manejo es escasa y basada en pacientes sintomaticos. En
relacién a la correlacion entre los resultados clinicos y la patologia tumoral, se observa
un mayor riesgo de enfermedad residual, metastasis linfatica, metastasis hematdgena
y mortalidad, en aquellos tumores con escision incompleta, mala diferenciacion
histoldgica, invasion linfatica y venosa y budding tumoral, observada tras la
polipectomia endoscopica y cirugia complementaria. Caracteristicas patoldgicas como
el budding tumoral o la invasién linfatica y venosa, parecen ser factores pronosticos
de riesgo de metastasis linfatica. Sin embargo, actualmente no se pueden establecer

unas guias con unas directrices claras (18).

Sub-estadiaje

En los tumores pT1, segun la clasificacion de Kikuchi (Figura 1.) la frecuencia de

metastasis linfatica guarda una relacion directa con el grado de profundidad de la
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lesion, siendo del 2% en los tumores que afectan al tercio externo de la submucosa,

8% en los que afectan 2/3 de la misma y del 23% en aquellos tumores que afectan

hasta el tercio interno.
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Figura 1. Niveles de infiltracion de la submucosa de Kikuchi modificados por Nascimbeni et al.

En las lesiones polipoideas pediculadas, Haggitt (Figura 2.) identifica el nivel de
invasion del tallo como factor predictor prondstico y describe asi 4 niveles. En el nivel

4 se encuentra la extension del tumor por el tallo hasta la submucosa sin invadir la

capa muscular propia, considerado factor desfavorable.

I3

Level 1: Level 2: Level 3: Level 4:

invasion of the invasion extending  invasion into any invasion beyond the
submucosa but into the neck of part of the stalk stalk but above the
limited to the head polyp muscularis propria
of the polyp

Figura 2. Niveles de invasion en carcinomas polipoideos de Haggitt

Sin embargo, estos dos sistemas de estadiaje resultan dificiles de aplicar en la practica
clinica, sobre todo cuando la muestra se recoge fragmentada o con una orientacion

poco Optima del tejido.
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En Japon, se propuso una nueva aproximacion mas objetiva teniendo en cuenta las
medidas de profundidad y amplitud de la invasion a través de la submucosa. De esta
manera, el potencial de metastasis linfatica es del 2,5% vs 18,2% cuando la amplitud
de invasion submucosa es de < 4000um o > 4000um, respectivamente; y de 3,9% vs
17,1% cuando la profundidad de invasién de la submucosa es de < 2000pm o >

2000pum, respectivamente.

Actualmente, sigue existiendo una falta de consenso que impide la realizacion de una

recomendacion clara sobre qué método utilizar para evaluar la invasion local.

Grado tumoral en lesiones pT1

Los carcinomas mal diferenciados se identifican por la presencia de tdbulos
distorsionados, pequefios o irregularmente plegados, o la ausencia de cualquier
formacion tubular ademas de la presencia de pleomorfismo citolégico. En ausencia de
clara evidencia y en las lesiones pT1 con presencia de cualquier area considerada mal

diferenciada, se recomienda aplicar un grado tumoral de mala diferenciacion.

Invasion linfovascular en adenocarcinomas pT1

La invasion endotelial de los espacios vasculares en la submucosa se considera un
factor de riesgo significativo para invasion linfatica o metéstasis a distancia. En
ocasiones, los artefactos alrededor del tumor pueden dificultar su valoracion por lo que
esta debera ser interpretada en un comité multidisciplinar junto con el resto de
caracteristicas histol6gicas. Marcadores inmunohistoquimicos como el CD34 pueden
ser de utilidad para diferenciar reacciones artefactadas de propagacion linfatica o

capilar.

Importancia del margen en los adenocarcinomas pT1

Es importante reflejar si el margen de reseccion basal o el margen de reseccion lateral
estan afectos por invasién tumoral, dado que de ser asi habra que realizar una cirugia

adicional o una ampliacion de la escision local, respectivamente.

La guia europea (2010), considera que un margen igual o0 menor a 1mm indica
afectacion del margen, y es por ello que siempre debe retirarse endoscdpicamente todo

aquel resto visible tras la escision del pélipo (18).
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Budding tumoral en adenocarcinomas pT1

El tumor budding (TB) consiste en la presencia de células tumorales, aisladas o en
pequefios grupos, situadas en el frente infiltrante del tumor. Actualmente, falta
evidencia sobre la reproductibilidad de los numerosos métodos para su medicion. Sin
embargo, se recomienda su utilizacion, y su hallazgo en alto grado ha sido propuesto
como un factor de mal prondstico independiente del cancer colorrectal.

Localizacién

El lugar de origen de cada pieza debe ser identificado individualmente por el clinico y
referido al patdlogo en el volante para la evaluacién histopatoldgica mediante la
distancia en centimetros desde al ano y mediante la situacién en cuanto a segmento
colénico. La importancia de esta informacion recae sobre la diferencia de riesgo de
afectacion ganglionar de los adenocarcinomas pT1 dependiendo de su localizacion y

tamano.

Invasion perineural (PNI)

Se describe como un factor de riesgo independiente del cancer colorrectal, asociado
significativamente con los estadios altos, el grado tumoral y las metastasis. También
sirve como predictor independiente de supervivencia libre de enfermedad. Tumores
con invasion perineural positiva, conllevan una mayor posibilidad de reseccion
incompleta y mayor facilidad de progreso de la enfermedad tras tratamiento

quimioterapico, en comparacion con aquellos tumores PNI-negativos (18).
-Marcadores pronosticos

En el CCR, al igual que en otros canceres, el pronostico depende en gran parte del
estadio, ademés de las caracteristicas anteriormente mencionadas. Sin embargo, para
aquellos canceres en estadios precoces (I/1l), se han ido investigando test mas
sofisticados que puedan ayudar a predecir el prondstico de la enfermedad y tomar una

decision sobre cuél es el tratamiento idoneo para cada paciente.

Una de las clasificaciones es la basada en la morfologia, mencionada anteriormente.
En ella se incluyen el estadio T y la invasién linfaticovascular, ademas del budding
tumoral. Esta clasificacion es capaz de discriminar 3 grupos pronosticos en estadios

I/11, independientemente de otros factores de riesgo. Actualmente, se ha incluido
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también la escasez de ganglios linfaticos mayores de 5mm (LN5vl) como factor
prondstico positivo para el establecimiento del pronostico de infiltracion linfatica

tumoral en estadios precoces del CCR (19).

Dentro de los marcadores determinados por inmunohistoquimica, se encuentra la
densidad de linfocitos T-CD3 y CD8 positivos en el centro y frente tumoral, prueba
que ha demostrado, segin sus autores, un valor prondstico superior al de la

clasificacion TNM estandar (19).

Rammer M., et al. (2017), correlacionan el estadio tumoral y sobre todo, la metastasis
linfatica con la expresion de ciertos patrones de microRNA. Aunque cuanto mas
profunda es la invasion tumoral, méas posible es la presencia de metéstasis linfatica,
hay casos en los que tumores localizados con bajo potencial de malignidad ya infiltran
nodulos linfaticos. En este estudio, comparando muestras de CCR con y sin invasion
linfatica, no se detectaron expresiones significativas de patrones de microRNA
concretos, por lo que no resultan Gtiles para decidir entre una alternativa terapéutica u
otra. Sin embargo, en cuanto al comparativo entre estadios T de CCR, se encontrd una
expresion significativamente inferior de miR-18a-5p, miR20a-5p (cuyos valores
elevados se asocian con la progresion de adenomas a carcinomas) y miR21-5p en las
muestras de T1. Este ultimo microRNA, supone un importante biomarcador como
objetivo terapéutico, ya que se encuentra involucrado con genes supresores de tumores
como el PTEN, el BCL2 regulador de apoptosis o el regulador de muerte celular
PDCDA4, entre otros (20).

Dentro de los factores asociados al riesgo de recurrencia de enfermedad residual, se
encuentran la reseccion endoscépica incompleta y las caracteristicas histolégicas de
alto grado. En ese segundo apartado, cabria esperar que un carcinoma mucoso 0 un
carcinoma de células en anillo de sello, tuviese un pronostico mas desfavorable que el
de un adenocarcinoma convencional. Sin embargo, Bao-Rong Song, et al. (2017),
demostraron con su estudio descriptivo que el prondstico de los tres tipos de CCR es
similar, mientras que los carcinomas mucosos y los de células en anillo de sello si
presentaban una mayor incidencia de metastasis linfovascular en comparacién con un

adenocarcinoma convencional (21).
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En lo que se refiere a la recurrencia, dentro de los pardmetros para decidir si una terapia
adyuvante, como la quimioterapia, puede ser beneficiosa, se encuentra el estudio de
alteraciones moleculares. Esta determinacion se realizaria con intencion de determinar
si el CCR precoz del paciente se trata de un cancer de alto riesgo de recurrencia. Asi,
Galizia G., etal (2004), estudiaron mediante inmunohistoquimica distintos marcadores
moleculares involucrados en la regulacién del ciclo celular (p27 y p53), la apoptosis
(p27 y p53) y la neoangiogénesis tumoral (p53 y VEGF). Cada uno de los marcadores
mostré mejores previsiones de supervivencia y tasas de recurrencia que los estadios
pronosticos de Dukes. Aquellos canceres con una baja expresion de p27 y alta
expresion de p53 y VEGF mostraron un 100% de tasa de recurrencia en 4 afos,
demostrando asi que estos tres marcadores son indicadores pronosticos especificos de

enfermedad y supervivencia libre de enfermedad (22).
1.3.2. MANEJO DEL CANCER pT1

Todos los aspectos descritos anteriormente han de tenerse en cuenta ante el hallazgo
de un adenocarcinoma pT1, dado que para su manejo habra que decidir cuél es la mejor

opcidn terapéutica, que consistird en una escision local o una cirugia oncologica.

En un epitelio columnar resulta dificil definir el comienzo de un carcinoma invasivo y
distinguirlo de manera segura de una neoplasia intraepitelial de alto grado. La
discusién en cuanto a la definicidn de invasidn en estos casos recae sobre el potencial
sobretratamiento en los adenocarcinomas precoces pT1l que frecuentemente son
detectados en los programas de screening. Sin embargo, el manejo clinico de una
lesion con invasion de lamina propia no difiere de una lesion con cambios de alto grado
limitados a la glandula. Por esta razén, el aumento de morbimortalidad debido a la
ausencia de criterios establecidos en las lesiones detectadas con y sin el programa de
screening, puede ser reducido de manera mas eficaz mediante equipos y comités
multidisciplinares involucrados en el manejo de estas lesiones, basandose en las
caracteristicas citologicas de cada tumor. En cualquier caso, la decision en la mayoria
de las ocasiones se basara en la prediccion prondstica y de riesgo de metastasis

linfatica.

Los canceres pT1 pueden ser categorizados en lesiones de bajo riesgo y de alto riesgo
dependiendo de la posibilidad de asociarse a metastasis linfaticas (LNM). Las lesiones
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de bajo riesgo se caracterizan por estar bien o moderadamente diferenciadas y sin
invasion linfovascular, siendo asi su tasa de metéstasis linfatica <5%. En cambio, las
lesiones de alto riesgo, son lesiones mal diferenciadas y/o con invasion linfovascular,

aumentado su tasa de metéastasis linfatica hasta aproximadamente un 35% (18).
-Manejo primario

El manejo primario de un cancer pT1 es, por definicion, identico al manejo de un
adenoma. Aspectos que pueden hacer sospechar de la existencia de un cancer sobre un
polipo, son las lesiones con un tamafio mayor de 20mm, las lesiones ulceradas y las

lesiones inusualmente duras, aunque el diagndstico definitivo sera histologico.

Uno de los problemas que se pueden dar cuando es necesaria una cirugia
complementaria, es la identificacion del lugar de la polipectomia previa para decidir
qué regidn anatémica resecar. Para ayudar a esta localizacion, se puede inyectar tinta
china en la submucosa de la zona de reseccion del polipo con sospecha de cancer pT1
(18).

-Cirugia complementaria

La decision de cuando se debe realizar una reseccion quirdrgica por un poélipo que
contiene un carcinoma invasivo, conlleva la incertidumbre de predecir y valorar los
riesgos de la intervencién y las consecuencias de la enfermedad. El objetivo de
conseguir una cura definitiva y una mejor calidad de vida, debe ser siempre

considerado a la hora de tomar las decisiones.

Los pacientes con cancer pT1 de bajo riesgo confirmado histolégicamente y resecado
por completo, no necesitan cirugia adicional, al existir una escasa probabilidad de
presentar metastasis linfaticas. En el caso de los céanceres polipoideos de alto riesgo
pero con margenes libres (R0), la decision a tomar sera consensuada en equipos
multidisciplinares que decidiran si es recomendable realizar una cirugia
complementaria que conlleve una reseccion coldnica con linfadenectomia radical. En
caso de ser ésta la recomendacion, habra que realizar otro examen por otro patélogo

distinto que reevalue y confirme la clasificacion de alto riesgo.

Ante la sospecha de que un posible cancer pT1 no haya sido completamente resecado,

no se puede garantizar la ausencia de invasion mas alla de la submucosa y, por tanto,
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aungue la lesion este bien o moderadamente diferenciada sin invasion linfovascular,
es necesario un tratamiento complementario mediante cirugia, aunque en algunas

situaciones una reintervencion endoscépica puede ser posible y apropiada.

Actualmente, se considera necesario realizar una cirugia complementaria en aquellos
canceres pT1 de alto riesgo que ademas presenten mala diferenciacién, infiltracion a
1mm del margen de reseccion o invasion linfovascular evidente en la pieza resecada
(18).

Segun las recomendaciones de la ESMO (European Society for Medical Oncology)
(2013), el manejo de la enfermedad local y locoregional se llevara a cabo teniendo en
cuenta los distintos factores prondsticos mencionados anteriormente. Asi, para pélipos
pedunculados con presencia de adenocarcinoma confinados a la cabeza sin otros
factores desfavorables (Haggit 1) y para los casos en los que el carcinoma invade el
tallo del pdlipo, pero no presenta margenes afectos ni caracteristicas histoldgicas
desfavorables (Haggit 3), se considera adecuado el tratamiento mediante polipectomia
endoscopica con un seguimiento apropiado posterior. Los polipos sésiles con
carcinoma confirmado se deberan tratar con los mismos criterios que un carcinoma

nivel 4 de invasion de Haggit (invasion de la submucosa) (23).

En todos los casos, el objetivo de la cirugia es la reseccidn del segmento de intestino
implicado junto con su drenaje linfatico. La extension de la reseccion se determina
mediante el suministro de sangre y distribucién local de los nddulos linfaticos
implicados. Ademas, la reseccion deberd incluir un minimo de 5cm a cada lado del
tumor, aunque en muchas ocasiones se utilicen margenes mas amplios por la necesidad

de ligar vasos sanguineos (23).

La naturaleza de la cirugia dependera de la localizacion del cancer pT1. Segun
Nivatvongs S. (2000), se clasifican 3 zonas en el intestino grueso que incluyen: el
colon y parte alta del recto, el recto medio (7-10cm desde el margen anal) y el recto
bajo (menos de 7cm desde el margen anal). Para la primera localizacion, la
polipectomia endoscopica 0 una reseccion estandar seria la mejor opcion en caso de
un pT1 de bajo grado, reservando la reseccion radical para aquellos casos de alto grado.
En cuanto a los carcinomas pT1 del recto medio, tanto la escision colonoscépica, como

la aproximacion transanal y la microcirugia transrectal endoscopica son validas, siendo
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la opcion radical para esta localizacion la reseccion baja anterior con anastomosis
coloanal y bolsa o reservorio en J. Finalmente, para los carcinomas del recto bajo pT1
menores de 3cm una escision de espesor total seria la intervencion a realizar, mientras
que para lesiones con factores de riesgo y carcinomas invasivos, se deberd emplear la
reseccion abdominoperineal. Ademds, existe la posibilidad de utilizar
quimioradioterapia complementaria en estos casos de alto riesgo (24).

En cuanto a las técnicas empleadas para las resecciones, el abordaje por laparoscopia
es el méas apoyado hoy en dia, siempre que sea factible. Las ventajas de la laparoscopia
respecto a las intervenciones clasicas recaen en la disminucion del dolor, estancia

hospitalaria y duracion del ileo postoperatorios.

En resumen, actualmente segun la ESMO (2013) para aquellos Canceres colorrectales
gue no invadan la submucosa, la escision local o la polipectomia son, junto con la
reseccion segmentaria en bloque de la lesion, las mejores opciones, mientras que, para
aquellos canceres con invasion de la submucosa, la amplia reseccion quirurgica con
anastomosis resulta ser mas apropiada, ya que permite valorar de manera mas precisa
la afectacién de margenes y la profundidad de la lesion, aungue con una gran
morbilidad asociada (23). La escision local por su parte, estd demostrando ser una
alternativa para las escisiones completas, mostrando ventajas en cuanto a preservacion
de la funcion anal, menos complicaciones y una menor estancia hospitalaria. Sin
embargo, como procedimiento curativo, la escision local es inferior a la reseccién
radical tanto en resultados oncoldgicos como en la adecuada retirada de nodulos

linfaticos regionales (20).

En definitiva, todo este conjunto de variables, los subtipos y las caracteristicas
histoldgicas, los grados de diferenciacion, los limites del margen de reseccion y los
biomarcadores disponibles, deberian tenerse en consideracion para la toma de
decisiones en cada caso, y asi poder elegir entre una escision local o una reseccion
radical. En este sentido, un alto riesgo de metéastasis linfatica deberia excluir la escision

local como alternativa.
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-Seguimiento

Tras la escision de un cancer pT1 debe llevarse a cabo un seguimiento estandarizado.
Asi, en aquellos pT1 de bajo riesgo, se considera apropiado realizar el mismo

seguimiento que se realiza en aquellos adenomas de alto riesgo.

Para aquellos pT1 de alto riesgo en los que se ha realizado cirugia complementaria, la
guia Europea (2010) sugiere la realizacion de inspecciones endoscépicas trimestrales
de la zona de reseccion durante 1 afio y de manera bianual en los siguientes 2 afos.
Tras ello, se puede realizar el seguimiento de igual manera que en los adenomas de
alto riesgo. Sin embargo, en aquellos canceres pT1 de alto riesgo sin cirugia adicional,
dado el aumento de riesgo de recurrencias extramurales, resulta apropiado realizar de

manera bienal durante 3 afios un estudio de imagen transversal del abdomen (18).

Por otro lado, la ESMO (2013) recomienda la realizacion de un seguimiento intensivo
en todos los pacientes con CCR. Entre sus recomendaciones, se encuentran la
realizacién de historia clinica, examen fisico y determinacion de CEA cada 3-6 meses
durante 3 afios y cada 6-12 meses el 4° y 5° afio post-intervencion. Ademas, debe
realizarse una colonoscopia al afio y cada 3-5 afios posteriormente en busca de
adenomas metacronicos y cancer. En pacientes con alto riesgo de recurrencia, puede
considerarse la realizacion de un TC toraco-abdominal cada 6-12 meses durante los
primeros 3 afios, y en algunas ocasiones, la ecografia con realce de contraste podria
sustituir al TC. Otras pruebas radioldgicas y de laboratorio deberdn restringirse a
pacientes con sintomas de sospecha ya que no han demostrado beneficios adicionales
(23).
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2. HIPOTESIS

En base a la revision de resultados en estudios previos, se formulan las siguientes

hipdtesis para este trabajo:

1-. El tratamiento quirdrgico oncoldgico puede evitarse en gran parte de los pacientes
intervenidos tras el diagnostico de un céncer colorrectal pT1 que ha sido resecado por

via endoscOpica previamente.

2-. La vigilancia intensiva es una alternativa valida en el manejo terapéutico de

pacientes con tumores de colon pT1 que se han resecado por via endoscopica.

3-. Es necesaria la busqueda de nuevos marcadores pronosticos que ayuden en la toma
de decisiones, para llevar a cabo un manejo terapéutico idoéneo del cancer colorrectal

pT1 diagnosticado tras una polipectomia endoscopica.
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3. OBJETIVOS

Una vez planteadas las hipotesis, los objetivos marcados para este estudio son los

siguientes:

1-. Revisar el estudio anatomopatoldgico de aquellos pacientes sometidos a cirugia
oncolégica en tumores pT1l que han sido resecados por via endoscépica con

anterioridad, para comprobar la presencia o ausencia de neoplasia en la pieza.

2-. Estudiar la morbi-mortalidad perioperatoria de los pacientes intervenidos

quirdrgicamente por este tipo de tumores.

3-. Analizar las posibles alternativas terapéuticas a las recomendaciones actuales en el

tratamiento de este tipo de pacientes.
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4. MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo, en el que se analizan los datos de 50
pacientes sometidos a cirugia adicional, como consecuencia del hallazgo de un
carcinoma colorrectal pT1 tras haber sido sometidos a una polipectomia endoscopica,
entre Enero de 2015 y Septiembre de 2018.

La seleccion de sujetos a incluir en el estudio descriptivo se ha realizado mediante la
revision de las actas del Comité de Tumores del Hospital Universitario de Basurto
(HUB). Se ha empleado como criterio de inclusion el hallazgo de un carcinoma pT1
tras polipectomia endoscopica ante el cual se decide realizar una cirugia adicional,
debido a la existencia de alguno de los factores de riesgo mencionados previamente,
de persistencia o recidiva de la lesion, que hacen que sea recomendable llevar a cabo

una cirugia oncoldgica en base a las recomendaciones de las guias actuales.

La base de datos se ha creado a partir de los informes de alta, partes de quirdfano,
informes de anestesia, evolutivos del paciente y resultados de anatomia patoldgica del
HUB de cada sujeto seleccionado, a través de los programas Clinic y Osabide Global.
Los datos recogidos de cada paciente incluyen sexo, edad en el momento de
intervencion, ASA, antecedente de cirugia abdominal previa, localizacion de la lesion,
neoadyuvancia, procedimiento quirdrgico, fecha de intervencién, adyuvancia, grado
histoldgico de la lesion, TNM preoperatorio, TNM postoperatorio, nimero de ganglios
infiltrados/aislados, dias de estancia postcirugia, complicaciones, reintervenciones,
reingresos hospitalarios y manejo de las complicaciones.

Todas estas variables han sido recogidas y analizadas mediante una base de datos en
formato Excel, codificando la informacion de cada paciente de manera que los datos
resulten anénimos, de acuerdo con el articulo 10 de la Ley Orgéanica 15/1999, de 13
de Diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal (LOPD) y cumpliendo el
compromiso de confidencialidad firmado al comenzar el cuarto curso académico del
Grado en Medicina en la Unidad Docente del HUB.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica (CEIC)
del Hospital Universitario de Basurto (Anexo 4).
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Por ultimo, se ha realizado una busqueda en la literatura mediante el motor de
busqueda PubMed para determinar posibles alternativas terapéuticas a la cirugia
radical y el analisis de marcadores prondsticos Optimos, que ayuden en la
determinacion de la probabilidad de metéastasis linfatica (LNM) y/o recidiva tumoral,

con el fin de plantear una actitud terapéutica idonea para cada paciente.
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5. RESULTADOS

5.1. CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE ESTUDIO

En el periodo de Enero 2015 a Septiembre 2018, fueron 50 los pacientes sometidos a
cirugia adicional ante el hallazgo de un carcinoma colorrectal pT1l tras una
polipectomia endoscopica. Dentro de este grupo, 31 fueron hombres (62%) y 19
mujeres (38%) (Figura 3), siendo la edad media en el momento de la intervencion
quirargica de 63,7 afios. Unicamente 3 (6%) de los pacientes estudiados tenian menos
de 50 afios y solo 4 (8%) de ellos méas de 80, encontrandose la mayoria en el rango de
edad comprendida entre los 50-65 afios (26 pacientes, 52% del total) (Figura 4).

® Hombres
M Mujeres

Figura 3. Distribucion de pacientes por sexo.

W <50
# 50-60
# 60-65
1465-70
4 70-80
m >80

12 (24%)

Figura 4. Distribucion de pacientes por edad
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En cuanto a su clasificacion segun establece la ASA (Figura 5), todos los pacientes se
encontraban por debajo de la categoria 3 (pacientes con enfermedad sistémica severa),
concentrandose el 78% de la muestra (39 pacientes) en la categoria 2 de esta
clasificacion, es decir, la mayoria de la muestra se trataba de pacientes con patologia

leve sin limitaciones funcionales.

1
M2
m3
m4
m5
G

Figura 5. Distribucion de pacientes segtn la clasificacion ASA

De todos los pacientes analizados, 24 (48%) se habian sometido previamente a alguna
cirugia abdominal, siendo la més repetida la apendicectomia (8 pacientes, 16% del
total). Ademaés de esta, las cirugias practicadas que se encontraron con mayor
frecuencia en nuestro grupo de estudio fueron la hernia inguinal (5 pacientes, 10%), la

cirugia colorrectal previa (5 pacientes, 10%) y la cesarea (4 pacientes, 8%).
5.2. RESULTADOS DEL MANEJO DE LAS LESIONES

En los 50 carcinomas pT1 aislados y sometidos a cirugia adicional, la localizacion mas
frecuente fue el colon sigmoide (16 pacientes; 32% del total), seguido del colon
ascendente (9; 18%) y colon descendente (9; 18%). Entre los canceres localizados en
el recto (14; 28%), la mayoria corresponden al recto bajo (7; 14%), muy seguido por
el recto medio (6; 12%) (Figura 6).

En cuanto al procedimiento quirurgico llevado a cabo (Figura 7), en la mayoria de las

ocasiones coinciden la localizacion de la lesion y la técnica seleccionada para su
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escision segmentaria. En todos los casos, la cirugia se consiguié completar mediante
un abordaje laparoscépico. Por lo tanto, las técnicas méas empleadas fueron la
sigmoidectomia, realizada a 16 pacientes (32% del total), y la colectomia derecha,
realizada a 9 pacientes (18%). En tercer lugar, la colectomia izquierda fue practicada
en 7 pacientes (14%), dado que, para aquellas lesiones localizadas en el colon
descendente, y sobre todo en el &ngulo esplénico, se opté también por la reseccion
segmentaria de colon, en 3 pacientes (6%) de nuestra serie. Para los canceres
localizados en el recto medio y bajo, la técnica mas empleada fue la reseccion local
laparoscopica transanal o TAMIS (Transanal Minimally Invasive Surgery), la cual se
realiz6 en 6 pacientes (12%), muy seguida de la reseccion anterior baja de recto, a la
que se sometieron 4 pacientes (8%). Otras técnicas empleadas para el manejo de las
lesiones localizadas en el recto fueron la reseccion anterior alta de recto, la reseccion
anterior baja de recto con ileostomia lateral y la reseccién abdémino-perineal de Miles,
que fueron llevadas a cabo en un paciente cada una (2% cada intervencion). Por ultimo,
como técnicas mas invasivas se emplearon la reseccion subtotal con anastomosis
ileosigmoidea en un paciente (2%), y la colectomia total, a la cual también fue

sometida un Unico paciente (2%).

Recto bajo I 14%
Recto medio NEHINNGGN 12%
Rectoalto M 2%
Colon sigmoide G 32%
Colon descentente  IEHINNNENN 18%
Colon transverso 2 4%
Colon ascendente  IEHNNNNNN 18%

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

m Numero de pacientes ~ ® Porcentaje de lesiones

Figura 6. Localizacién de las lesiones.
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Reseccion subtotal + anastomosis ileosigmoidea Wl 2%
Colectomia total Wl 2%

TAMIS G 12%
Reseccidn segmentaria de colon NSEEEE 6%
Reseccién abdomino-perineal Wl 2%
Reseccidn anterior baja de recto + ileostomia...lll 2%
Reseccion anterior baja de recto I 8%
Reseccion anterior alta de recto Wl 2%
Sigmoidectomia  INIGHIEEEEEEE—— 32%
Colectomia izquierda N 14%
Colectomia derecha NCTEG—_—_—G——— 18%

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

= Numero de pacientes = Porcentaje de intervenciones realizadas

Figura 7. Procedimientos quirirgicos empleados.

Estas intervenciones fueron realizadas durante el periodo 2015-2018, siendo el
volumen de intervenciones parecidas en cada uno de los 4 afios analizados (Figura 8).
Asi, 13 (26%) de las intervenciones analizadas fueron realizadas en 2018, 14 (28%)
en 2017, 9 (18%) en 2016 y las 14 (28%) restantes en 2015.

2015
12016
2017
2018

Figura 8. Distribucion de intervenciones realizadas por afo.
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Por otro lado, el uso de neoadyuvancia con quimioradioterapia solo fue necesario en 4
pacientes (8% del total), siendo en todos los casos cuando la lesion se localizaba en el

recto.

El tratamiento adyuvante, también fue necesario en 4 pacientes (8%), ya que en estos
casos, al analizar la pieza quirdrgica, se objetivo la existencia de al menos una
adenopatia infiltrada por tumor (N1). En estos enfermos la lesion estaba localizada a

nivel del colon sigmoides en 2 de ellos (4%), y en el recto medio en los otros 2 (4%).
5.3. CARACTERISTICAS DE LAS MUESTRAS

De las muestras obtenidas mediante polipectomia endoscopica, los tumores pT1
presentaban en un 88% de los casos un grado de diferenciacion tumoral bajo (G1 o
G2), mientras que el 12% restante fueron clasificados como lesiones de alto grado (G3)
(Figura 9). De todos ellos, solo en uno de los casos no se pudo valorar el grado de
afectacion ganglionar preoperatorio, siendo negativo en el resto de las muestras. En
cuanto a la permeacioén linfatica y vascular, fueron 2 las lesiones que mostraron
indicios de invasion, siendo esta doble Unicamente en uno de los casos. En ninguno de

los tumores se evidencio la presencia de invasion perineural.

M Bajo grado

M Alto grado

Figura 9. Distribucién de las lesiones segun el grado histolégico de diferenciacién tumoral.

Del total de piezas obtenidas tras la intervencion quirdrgica, cabe destacar que 37 de
ellas (74%) se clasificaron como pTO, es decir, el patélogo no encontrd evidencia de
lesion tumoral en la pared del colon. En cambio, en 8 piezas (16%) se objetivd la
existencia de una lesion tumoral pT1. Por lo tanto, 3 de cada 4 pacientes que fueron
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sometidos a una cirugia adicional no presentaban ninguna lesion mucosa. En cuanto al
resto, 3 piezas (6%) fueron descritas como carcinomas in situ (Tis), una (2%) como

lesion pT2 y otra como lesion pT3 (2%) (Figura 10).

1(2%
/_()

1(2%)
1

EpTO
M pTis

8 (16%)

MpT1
MpT2
MpT3

Figura 10. Resultados anatomopatolégicos de las piezas obtenidas para lesion parietal (pT).

En cuanto a la afectacion ganglionar (Figura 11), de todos los ganglios linfaticos
aislados, un total de 524, con un promedio de 12 ganglios por paciente, Gnicamente 4
resultaron ser positivos en 4 pacientes distintos, de los cuales 3 recibieron tratamiento
adyuvante adicional. Es decir, tras la intervencion, 4 (9%) pacientes en los que se
practico la linfadenectomia mostraron adenopatias positivas (N1), mientras que en 40
de ellos (91%) no se evidenciaron ganglios infiltrados (NO) (Figura 12). En este
sentido, puede observarse que 9 de cada 10 pacientes a los que se les practico la
linfadenectomia en el contexto de una cirugia oncoldgica, no presentaron datos de
infiltracion linfatica. No se ha estudiado la afectacion ganglionar de aquellos pacientes
que fueron sometidos a una intervencion transanal minimamente invasiva (TAMIS),
dado que en la misma no se realiza linfadenectomia oncoldgica al contrario que en el
resto de cirugias radicales, ya que se trata de una técnica quirdrgica que realiza
resecciones locales a nivel rectal cuando se trata de tumoraciones pT1 en los que no
existe una sospecha de afectacion ganglionar a ese nivel.
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Ganglios aislados totales _ 524

Promedio de ganglios aislados por I 12
paciente

Ganglios infiltrados | 4

0 100 200 300 400 500 600

B Numero de ganglios

Figura 11. Nimero de ganglios aislados/infiltrados.

= pNO

EpN1

Figura 12. Distribucion de pacientes en funcion de la afectacion ganglionar.

5.4. RESULTADOS DE MORBILIDAD

La estancia media hospitalaria postcirugia (Figura 13) fue de 6,98 dias, siendo de tan
solo 1 dia (1 paciente; 2% del total) el periodo de estancia mas corto y de 12 (2; 4%)
el mas largo. La mayoria de los pacientes seleccionados tuvieron una estancia de 6 o

7 dias (30% y 26%, respectivamente).
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12 dias WZEN 4%
11 dias Wl 2%
10 dias 2N 4%
9 dias NG 12%
8 dias AN 3%
7 dias NS 26%
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3dias W 2%
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ldia W 2%
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Figura 13. Estancia media postoperatoria.

En cuanto a las complicaciones derivadas de las intervenciones quirurgicas, 20 (40%)
de los 50 pacientes estudiados presentaron algun tipo de complicacion postoperatoria.
En algunos casos, estos enfermos tuvieron més de una complicacion a la vez. Es
importante destacar que, en 15 de estos 20 pacientes, es decir, en el 75% de los
enfermos en los que aparecieron complicaciones postoperatorias, no se objetivo la

presencia de tumoracion ni invasion ganglionar en la pieza quirdrgica.

Entre las complicaciones méas frecuentes (Figura 14) destacan la rectorragia,
presentada en 5 pacientes (10% del total de pacientes estudiados), el hematoma de
pared, observado en 4 pacientes (8%), y el ileo postoperatorio prolongado, visto en
otros 4 pacientes (8%). Otras de las complicaciones mas destacables fueron la
retencion aguda de orina, presentada en 3 pacientes (6%) y la dehiscencia de
anastomosis, en otros 2 pacientes (4%). Por ultimo, también se encontraron
complicaciones como el dolor, la apertura de herida quirargica, un hemoperitoneo, una
trombosis venosa, una pancolitis y un absceso inrtaabdominal. En ninguno de los casos
se constato la presencia de una infeccién de la herida quirdrgica, que se define como

una de las complicaciones postoperatorias mas frecuentes.
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Figura 14. Complicaciones postoperatorias observadas.

Para el manejo de las complicaciones postoperatorias inmediatas, en la mayoria de los
casos se optd por técnicas conservadoras. En las rectorragias, el manejo fue diferente
dependiendo de cada caso: 1 no precis6 de ninguna maniobra terapéutica, ya que la
hemorragia cedié de forma espontanea, 3 de ellos requirieron de 2 trasfusiones de
concentrado de hematies, de los cuales 1 tuvo que ser ingresado en la UCPI, y el quinto
tuvo que ser reintervenido quirargicamente para la colocacion de clips de hemostasia
a nivel de la anastomosis rectal. La sonda nasogastrica junto con la dieta absoluta fue
la terapia aplicada para el ileo postoperatorio prolongado, y el sondaje vesical en los
casos de retencion urinaria. Entre los 4 pacientes que presentaron hematoma de la
pared abdominal, Gnicamente uno de ellos requirid la retirada de grapas quirdrgicas,
mientras que los otros 3 fueron tratados mediante vendajes compresivos de manera
conservadora. En cuanto al paciente que presentd un hemoperitoneo durante el
postoperatorio inmediato, fue necesaria una reintervencion quirdrgica para el control
del foco hemorrégico. Entre otras técnicas terapéuticas aplicadas, se encuentran el uso
de antibioticoterapia junto con sueroterapia, antieméticos y analgesia, como en el caso

de la pancolitis.

En definitiva, 3 (6%) de los pacientes tuvieron que ser reintervenidos quirurgicamente

debido a las complicaciones postoperatorias. En el caso del paciente con el
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hemoperitoneo la intervencion quirurgica se realizé para revisar la cavidad abdominal
y conseguir el control del foco hemorrégico. Uno de los pacientes con dehiscencia de
la anastomosis requirié la evacuacion y desbridamiento de un absceso pélvico y la
colocacion de un drenaje transrectal. Por ltimo, el tercer paciente con necesidad de
manejo quirdrgico, se traté mediante la colocacion endoscdpica de clips de hemostasia

para el control de una rectorragia a nivel de la anastomosis rectal.

Del total de pacientes de nuestra serie, hubo 6 que requirieron reingreso hospitalario
(12% del total). EI motivo méas frecuente de reingreso fue la dehiscencia de
anastomosis, presente en 2 de ellos, de los cuales uno tuvo que ser reintervenido y el
otro fue tratado de manera conservadora con antibioticoterapia por la presencia de un
absceso intraabdominal. Otro de los pacientes que requirio ingreso también presentaba
una afectacion inflamatoria a modo de pancolitis, que se traté de forma conservadora
mediante antibioticoterapia ademas de dieta absoluta, sueroterapia, analgesia y
antieméticos. También se tratd de manera conservadora el paciente con necesidad de
reingreso por dolor. El quinto paciente de este grupo, mostré una trombosis de la vena
mesentérica superior que requirio de tratamiento anticoagulante con heparina y control

ecogréfico posterior.

Por ultimo, el sexto paciente que requirio reingreso hospitalario fue el Gnico de todos
los pacientes estudiados que presentd una recidiva de la enfermedad en forma de

metastasis hepaticas en relacion con el carcinoma colorrectal.

Siguiendo la clasificacion de Clavien-Dindo (25,26), las complicaciones se clasifican
de manera objetiva y reproductible en base a la terapia empleada para la correccion de
cada complicacién. Asi, se definen 5 grados, que incluyendo las subclases pueden

alcanzar un total de 7 grados:

- Grado I: cualquier alteracion del curso normal postoperatorio sin necesidad de
tratamiento farmacoldgico o intervenciones quirurgicas, endoscopicas y radiologicas.
Estan permitidos en este grupo los regimenes terapéuticos con antieméticos,

diuréticos, electrolitos, fisioterapia y curas de infecciones de herida quirdrgica.

- Grado II: requerimiento de tratamiento farmacolégico con medicamentos distintos a
los incluidos en el grado 1. Se incluyen aqui las transfusiones de sangre y la nutricion

parenteral total.
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- Grado IlI: requerimiento de intervencion quirurgica, endoscépica o radioldgica. Se
divide en subclases: Illa, sin anestesia general; I1lb, bajo anestesia general.

- Grado IV: complicacién potencialmente mortal. Requerimiento de manejo en UCI.
Se incluyen complicaciones del SNC. Se divide en subclases: 1Va, disfuncion de un

solo 6rgano; Vb, disfuncion multiorganica.
- Grado V: complicacién que acabe con la vida del paciente.

De esta manera, las complicaciones observadas en la muestra se dividen, como se
describe en la Tabla 1 (anexo 3), en base a su manejo terapéutico, valorando de manera
objetiva su gravedad, y ajustandose a su grado de clasificacion de Clavien-Dindo para
complicaciones postoperatorias (Figura 15).

1(4%) | 0%

P_O%

3 (13%) M Grado |
# Grado I

Grado llla
14 Grado Illb
M Grado IVa
® Grado IVb

H Grado V

Figura 15. Distribucion de las complicaciones postoperatorias segun la Clasificacion de Clavien-Dindo.
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6. DISCUSION

Con la introduccidon generalizada de los programas de screening poblacionales para el
cancer colorrectal, ha aumentado de manera notable el nimero de CCR tempranos

diagnosticados.

Segun las guias actuales (Guia Europea, 2010; ESMO, 2013) ante un carcinoma
colorrectal pT1 hallado tras una polipectomia endoscépica y con caracteristicas
macroscopicas, endoscopicas y/o histopatologicas desfavorables, es recomendable la
realizacion de una colectomia radical. Esta indicacion se basa en el hecho de ser la
mejor alternativa para prevenir la recidiva de la enfermedad por escision incompleta

de nddulos linfaticos o por persistencia de lesion residual (18,23).

Diversos estudios observacionales como el de La Torre M., et al. (2014), Bosch L., et
al (2013), y Ptok H., et al (2007), muestran como la reseccion limitada o segmentaria
de colon puede ser una alternativa segura y efectiva comparandola con la reseccion
radical, ofreciendo mejores resultados a corto plazo y garantizando unos resultados
oncologicos seguros y comparables a largo plazo. Al comparar la morbimortalidad,
recurrencia local de enfermedad y supervivencia global y libre de enfermedad, se
concluye que, en comparacion con la cirugia radical, la cirugia limitada o segmentaria
asocia menores complicaciones postoperatorias generales (trombosis, complicaciones
urinarias, pulmonares, fallo multiorganico, etc.) y especificas (complicaciones
hemorragicas, ileo mecéanico, dehiscencia de anastomosis, abscesos intraabdominales
y retrocecales, etc.). Clinicamente, el tratamiento local es especialmente relevante en
el cancer de recto, ya que las consecuencias de la cirugia radical en el tratamiento de
esta patologia a menudo resultan en una colostomia, ademas de problemas de
disfuncion sexual y urinaria e incontinencia fecal. Por todo ello, las técnicas menos
radicales suponen menos dias de estancia hospitalaria y una mejor calidad de vida,
debido a una menor repercusion funcional en los pacientes sometidos a dicha
intervencion (27-29). Sin embargo, esta reseccidon mas conservadora asocid, en el
estudio de Ptok H., el al (2007), una tasa de recurrencia de la enfermedad mayor a los
5 afios, en comparacion con la intervencion radical (6% vs 2%), siendo igual en ambos

casos la supervivencia libre de enfermedad (29).
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En este trabajo, los 50 pacientes sometidos a cirugia adicional tras el hallazgo de un
carcinoma pT1l en el HUB, fueron tratados mediante resecciones segmentarias
oncologicas independientemente del grado de diferenciacion tumoral, a excepcion de
los 6 pacientes (12%) tratados mediante TAMIS. A corto plazo, un 40% de la muestra
presentd complicaciones postoperatorias, observandose una evolucion favorable en la
mayoria de los casos, siendo tan solo un 6% del total de pacientes los que precisaron
una reintervencién por complicaciones derivadas de la propia cirugia. En cuanto a la
evolucion a largo plazo, un Unico paciente mostré una recidiva tumoral con aparicién
de metastasis hepéticas. Este paciente habia sido tratado mediante una colectomia
subtotal con anastomosis ileosigmoidea, para tratar dos lesiones localizadas a nivel de
colon descendente y sigma. Es decir, Gnicamente uno de los pacientes sometidos a
cirugia oncologica de la muestra estudiada mostré metéstasis hepaticas en el
seguimiento, resultando ser el paciente en cuya intervencién mas cantidad de intestino
grueso se habia extirpado. Esto apoyaria las afirmaciones de La Torre M., et al (2014)
y Bosch L., et al (2013), quienes afirman que no por someter a estos pacientes a una
cirugia mas agresiva, con resecciones extensas, se reducen las tasas de invasion
tumoral, pues como ya se ha visto anteriormente, esto sobre todo se correlaciona con
la metéstasis de nodulos linfaticos (LNM) (27,28).

Las principales limitaciones de este estudio son el nimero reducido de la muestra
(n=50) y el corto periodo de tiempo observacional desde el momento de la
intervencion, el cual varia desde 4 afios a menos de 1 afio de evolucion. Por todo ello,
un estudio prospectivo de la muestra seria necesario para valorar con mas detenimiento

la evolucion del proceso oncoldgico y las posibles recidivas tumorales.

Sin embargo, resulta muy llamativo que en nuestra serie el 74% de las piezas
quirdrgicas resultaron estar libres de lesion mucosa y en el 91% de los pacientes con
linfadenectomia, libres de afectacion ganglionar linfatica, demostrando asi la ausencia
de tumor en una gran parte de las piezas quirurgicas estudiadas. Es decir, en 3 de cada
4 pacientes sometidos a cirugia adicional tras la polipectomia, no se observé tumor y
en 9 de cada 10 pacientes en los que se llevo a cabo una linfadenectomia, tampoco se
encontro afectacion ganglionar. Estos resultados no hacen sino confirmar la necesidad
de plantear tratamientos alternativos a la cirugia oncologica recomendada por la mayor

parte de autores hasta la fecha, dado que existe un gran nimero de pacientes en los que
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al analizar las piezas quirurgicas no se objetivo la existencia de lesion tumoral, y que,
por otro lado, si asociaron complicaciones postoperatorias no siempre féciles de
corregir. En este estudio concretamente, 15 de los 20 pacientes que tuvieron algun tipo
de complicacion postoperatoria, no presentaban lesion tumoral ni ganglionar en las
piezas quirdrgicas y de linfadenectomia obtenidas. Por otro lado, de las 13 (26%)
muestras en las que si se objetivaron lesiones tumorales en la pieza quirlrgica, la
mayoria resultaron ser tumores pT1, con un total de 8 (16%) casos, seguidos de
tumores in situ, con 3 (6%) casos, cuyo prondstico es aun mejor que el de los pT1.
Esta circunstancia nos debe hacer pensar que es posible que un nimero importante de
pacientes puedan ser tratados Unicamente mediante una ampliacién de la reseccion de
la pared del colon, sin necesidad de llevar a cabo una cirugia oncoldgica estandar, con
las implicaciones que todo ello supone (menor riesgo para el paciente, procedimientos
mas sencillos, menor estancia hospitalaria, etc). Corroborando asi las afirmaciones que
plantean en sus trabajos La Torre M., et al. (2014) y Bosch L., et al. (2013) (27,28).

Por otro lado, el tratamiento adyuvante a esta cirugia, solo resultd necesaria en 4

pacientes (8% del numero total de paciente estudiados).

Sobre estos tratamientos adyuvantes, en la literatura se pueden encontrar estudios
como el de Borstlap WA., et al. (2016) o Suzuki T. et al. (2018), donde se muestra
como tras una escision local con evidencia de carcinoma pT1 de alto riesgo, la
quimioradioterapia adyuvante puede ser una alternativa segura a la cirugia radical, con
mejoras potenciales en cuanto a morbilidad, resultados funcionales y de calidad de
vida (30,31). Balyasnikova S. et al (2017) afiaden ademés el uso de la Resonancia
Magnética para el seguimiento de la enfermedad tras el tratamiento adyuvante para
excluir cualquier enfermedad residual o recurrente, intra o extramural, debido al hecho
de que ésta resulta superior a la endoscopia en el analisis de la cicatriz quirurgica y

monitorizacion abdémino-pélvica (32).

En cualquier caso, habra que estimar el riesgo de recidiva o recurrencia tumoral antes
de decidir entre una terapia radical o conservadora, siendo de utilidad para ello todas
las caracteristicas mencionadas en el apartado de evaluacion del grado de invasion del
pT1lenel CCR. Asi, en base a los marcadores prondsticos de la lesion entre los que se
incluyen la localizacion de la lesion, su estadio (TNM), la atipia celular, el grado de
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diferenciacion tumoral, el margen de reseccion libre de enfermedad (>1mm), el
budding tumoral, asi como la inmunohistoquimica, puede determinarse el riesgo de
invasion y extension linfatica del CCR, sin olvidar la aparicion de los nuevos
marcadores de microRNA, marcadores linfaticos y moleculares, cuya aplicacion y
eficacia se encuentran todavia en estudio. La informacion obtenida de todos estos
parametros, junto con el analisis de las caracteristicas histologicas del tumor, pueden
ayudar a determinar la evolucion natural del proceso oncologico y asi decidir cual es
la actitud terapéutica ideal a aplicar en cada caso para el control del mismo, obteniendo
de este modo el mejor balance riesgo-beneficio y conservando la calidad de vida de
cada paciente lo maximo posible.

Por otro lado, los factores relacionados con el paciente, como la edad y la
comorbilidad, son también primordiales a la hora de decidir si realizar o no una
reseccion radical para el CCR temprano. En este sentido, en los pacientes con buen
estado de salud con carcinoma pT1, la intencion curativa es absoluta, por lo que se
suele ser mas agresivo a la hora de indicar una intervencion quirurgica. En estos casos,
la extirpacion local resulta una opcion atractiva de tratamiento. Sin embargo, esta
opcion solo resulta segura, en términos oncoldgicos, en ausencia de metastasis de los
ganglios linfaticos (LNM) (28).

Un enfoque alternativo al tratamiento quirtrgico convencional, seria el denominado
“Watch and Wait” (WW), es decir, el concepto de no operar y realizar una vigilancia
activa de la patologia oncoldgica. Diversas publicaciones como las de Mera-Velasco
S. (2018) y On J. y Aly EH. (2018), describen y facilitan datos prometedores sobre
esta opcion terapéutica. Esta estrategia resulta aplicable ante diagndsticos de respuesta
clinica completa tras neoadyuvancia, en la que no se detecta tumoracion tras
reevaluacion clinica, endoscépica y radiolégica. Sobre todo, resulta aplicable a las
lesiones de localizacion rectal, donde una regresion tumoral en respuesta a tratamiento
neoadyuvante se relaciona con un buen prondstico a largo plazo y puede evitar incluso
la necesidad de cirugia. Este concepto de observar y esperar resulta de la estimacion
que se hace tras la primera cirugia, donde entre un 15-25% de las piezas de recto no
tienen tumor residual (en nuestro estudio 11 de las 13 piezas rectales, el 84%, no
presentaban tumor). Sin embargo, una remision clinica completa no significa una

remision patoldgica completa. Por ello, para valorar la posibilidad de plantear este tipo
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de actitud terapéutica, habrd que comprobar la remision completa tras la
neoadyuvancia, con datos clinicos, radioldgicos o analiticos con valores de marcadores
tumorales. Las caracteristicas exigibles para considerar que nos encontramos ante una
remision completa se consideran la ausencia de nodularidad, ulceracién, estenosis o
una masa residual, junto con la existencia de una mucosa lisa, sin irregularidades y con
presencia de telangiectasias o zonas blanquecinas, ademas de biopsias negativas y
ausencia de masa o nddulo linfatico sospechoso en RMN. Tras comprobar dicha
remision se procederia al WW con seguimientos trimestrales durante el primer afio con
determinacion de marcadores tumorales y endoscopia y una RMN cada 6 meses.
Durante el segundo afio este seguimiento se realizaria cada 4 meses y a partir del tercer
afio y hasta cumplir 5, cada 6 meses. Sin embargo, el papel de la biologia molecular
junto con los marcadores sera fundamental para decidir en qué pacientes sera posible
realizar esta técnica de WW y en base a ello determinar el mejor plan de seguimiento
para cada caso (33,34). Como recogen On J. y Aly EH (2018), actualmente no existen
criterios definidos para la seleccion de pacientes que puedan ser candidatos al WW,
pero si hay dos grupos que pueden beneficiarse de esta practica clinica. Estos grupos
son, por un lado, los pacientes con un cancer precoz y deseo de preservacién de érgano,
y por otro, los pacientes con enfermedad localmente avanzada y tumoracién de
localizacion baja. Segun la base de datos internacional del Watch and Wait (IWWD),
tras la aplicacidn de esta técnica terapéutica hubo una regeneracion tumoral local del
25%, de las cuales el 84% tuvo lugar en los primeros 2 afios de seguimiento, siendo la
supervivencia global a tres afios del 91% en todos los pacientes y del 87% en pacientes
con recaida local. En cualquier caso, la metastasis a distancia no es comun en los
grupos bajo el WW, siendo un 10% aproximadamente los pacientes que tras remisién
completa presentan diseminacion a distancia. Por ultimo, hay que resaltar que esta
alternativa de WW esta basada en estudios no aleatorizados y, en la mayoria de los
casos, prospectivos. A pesar de que la heterogeneidad de los trabajos no permita
extraer aln conclusiones firmes, la evidencia que apoya el “Watch and Wait” esta

creciendo cada dia (34).

Recapitulando, actualmente no existe una guia definitiva para el tratamiento y manejo
de los carcinomas colorrectales pT1 hallados tras polipectomia endoscdpica, ya sea

durante el flujo de los programas de screening o de manera casual en una endoscopia
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realizada por otro motivo. Por ello, la decision entre cirugia segmentaria o cirugia
radical sigue resultando una decision a tomar de manera conjunta por equipos
multidisciplinares teniendo en cuenta multitud de variables que ayuden a estimar la

probabilidad de recidiva tumoral en base a la invasion linfatica.

En definitiva, deben establecerse estdndares para las caracteristicas histologicas y
niveles de corte apropiados para los multiples factores predictivos de metastasis de
nodulos linfaticos (LNM), mencionados anteriormente, con el fin de mejorar la
reproductibilidad. Aunque la invasion linfatica es un factor predictivo fuerte y
reproducible para el LNM, especialmente cuando se determina mediante tincion de
anticuerpos especificos por inmunohistoquimica, la combinacion con la presencia de
invasion vascular representa un riesgo relativo intermedio, que no es lo
suficientemente informativo para las decisiones de tratamiento clinico (28). Hasta
ahora, ningan predictor de los analizados permite una seleccion 6ptima de pacientes
de bajo riesgo por si mismo, por no ser lo suficientemente sensibles o especificos. Por
ello, deberan evaluarse aquellos modelos de estratificacion de riesgo que aplican una
combinacion de factores, para establecer la combinacion optima de dichos factores
predictivos de LNM y poder formular algoritmos de identificacion de pacientes de bajo
riesgo. Asi, estas recomendaciones pueden llevar al desarrollo de un modelo de
actuacion que incorpore varios factores de riesgo para la prediccion del LNM, lo que
podra ayudar a la seleccidn de pacientes en los que se pueda evitar la reseccion radical,
y prevenir una cirugia innecesaria con una gran morbilidad asociada, con grandes
repercusiones funcionales y de calidad de vida, sin comprometer, en ningiin momento,

la seguridad oncolégica de los mismos.
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7. CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta los objetivos marcados al inicio de este estudio y tras analizar los

resultados obtenidos, podemos establecer las siguientes conclusiones:

1-. En base a los resultados anatomopatoldgicos obtenidos de las piezas quirdrgicas,
en 3 de cada 4 pacientes no se objetivo la presencia de neoplasia, y, por lo tanto, podria

haberse evitado la cirugia.

2-. En un total de 15 pacientes han aparecido complicaciones y secuelas como

consecuencia de un tratamiento quirdrgico que podria haberse evitado.

3-. La actitud expectante con un seguimiento exhaustivo se puede considerar una
alternativa valida para este tipo de pacientes con bajo riesgo de metastasis linfatica

nodular.

4-. Son necesarios mas trabajos de investigacion con un tamafio muestral mayor y un
seguimiento mas prolongado, para un analisis exhaustivo de morbi-mortalidad y

resultados oncoldgicos de las terapias alternativas a la cirugia radical.

5-. Es necesario buscar otros marcadores pronosticos que ofrezcan mas informacién
sobre el comportamiento bioldgico de estos tumores y ayuden en la toma de decisiones
terapéuticas para un manejo correcto de este tipo de lesiones.

6-. En todos los casos la decisidn terapéutica tendra que ser individualizada para cada
paciente, tomada en consenso por parte de equipos multidisciplinares y con el

consentimiento del propio paciente.
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Anexo 1. Estadificacion TNM del Cancer Colorrectal.

Primary Tumor (T)

TX  Primary tumor cannot be assessed

TO  No evidence of primary tumor

Tis  Carcinoma in situ: intraepithelial or invasion of
lamina propria*

Tl  Tumor invades submucosa

T2  Tumor invades muscularis propria

T3  Tumor invades through the muscularis propria into
pericolorectal tissues

T4a  Tumor penetrates to the surface of the visceral
peritoneum**

T4b  Tumor directly invades or is adherent to other

organs or structures*****

Regional Lymph Nodes (N)

NX  Regional lymph nodes cannot be assessed

NO  No regional lymph node metastasis

NI  Metastasis in 1-3 regional lymph nodes

Nla Metastasis in one regional lymph node

N1b Metastasis in 2-3 regional lymph nodes

Nlc Tumor deposit(s) in the subserosa, mesentery, or
nonperitonealized pericolic or perirectal tissues
without regional nodal metastasis

N2  Metastasis in four or more regional lymph nodes

N2a Metastasis in 4-6 regional lymph nodes

N2b  Metastasis in seven or more regional lymph nodes

Distant Metastasis (M)

MO  No distant metastasis

M1  Distant metastasis

Mla Metastasis confined to one organ or site (e.g., liver,
lung, ovary, nonregional node)

M1b Metastases in more than one organ/site or the

peritoneum

ANATOMIC STAGE/PROGNOSTIC GROUPS

Stage T N M Dukes* MAC*
0 Tis NO MO - -
| Tl NO MO A A
T2 NO MO A B1
1A T3 NO MO B B2
1B T4a NO MO B B2
1c T4b NO MO B B3
IMA  TI-T2 NI/Nlc MO C Cl1
Tl N2a MO C Cl1
1B T3-T4a NI/Nlc MO C Cc2
T2-T3  N2a MO C cl/cz
TI-T2  N2b MO C Cl
HIC  T4a N2a MO C C2
T3-T4a N2b MO C C2
T4b Nl-N2 MO C C3

IVA Any T Any N Mla
IVB Any T Any N MI1b

Figura A1. Estadificacion TNM del Cancer Colorrectal. AJCC 2010

Edge SB., Byrd DR., Compton CC., Fritz AG., Greene FL., Trotti A., editors. AJCC
cancer staging manual. 7th ed. New York, NY: Springer; 2010. p 143-164.
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Anexo 2. Flujo de actuacion del programa de screening de CCR de
Euskadi.

Seleccién Poblacién diana Aplicacién criterios exclusion
50-69 afios
b v

Envio carta y folleto informativo

"

Invitacion y envio kit FIT No participa

con instrucciones en caso

de no manifestar deseo de
" no participar

l Si participa

¥

Entrega FIT en CS No cribado
Procesado TSOH en Labora- No participante
torio

! !

Error Megativo
— <20p/ar

l

Colonoscopia

Repetir 2 afios si En Unidad de Endoscopia de referencia
menos 70 entonces
Negativa Positiva
(Normal, hiperplasi- (Adenomas
cos no serrados) Cancer, otros)

z = Seguimiento
Cribado 10afios paa
&i menos 70 Epe E‘.rr Y

Figura A2. Esquema de flujo de actuacién del Cribado. Osakidetza 2017. Tras la seleccién de la poblacion
diana comprendida entre los 50-69 afios de edad se aplican los criterios de exclusion y se envian las cartas con
los folletos informativos a los seleccionados. Mas tarde se envia la invitacion para participar en el programa de
screening junto con instrucciones y el kit para la prueba TSOH-FIT. En caso de participacion, se entregaré la
muestra en el centro de salud correspondiente y se realizara su analisis en laboratorio. El resultado puede ser
erréneo y habra que volver a enviar una invitacion; puede ser negativa con <20p/gr y por lo tanto se repetira el
proceso en 2 afios hasta cumplir los 70; o puede ser positiva con >20u/gr en cuyo caso se realizara una
colonoscopia en el centro de referencia. En caso de resultar esta prueba negativa se incluird de nuevo al paciente
en el cribado en 10 afios y en caso de ser positiva se seguiran los protocolos establecidos por las guias actuales.

Centro Coordinador del Programa de Cribado. Programa de cribado de cancer

colorrectal de Euskadi. Version 8.0. Bilbao: Direccion general de Osakidetza; 2017.
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Anexo 3. Clasificacion Clavien-Dindo de las complicaciones

postoperatorias.

GRADO |

GRADOIII

GRADO llla

GRADO llib

GRADO IVa

GRADO IVb
GRADO V

Dolor

ileo postoperatorio prolongado (>4 dias)
Hematoma de pared (x3)

Rectorragia

Rectorragia (x2)

Absceso intraabdominal

Pancolitis

Trombosis de la vena mesentérica
superior

ileo postoperatorio prolongado (>4 dias)
(x3)

Retencién de orina (x3)

Hematoma de pared abdominal
Apertura de herida quirdrgica
Dehiscencia de anastomosis

Rectorragia

Drenaje sangrante de herida quirurgica

Rectorragia

Analgesia convencional
Dieta absoluta

Vendaje compresivo
Tratamiento observacional

Trasfusion de 2 concentrados de

hematies
Suero fisioldgico y
antibioticoterapia

Dieta absoluta, sueroterapia,
antieméticos analgesia y

antibioticoterapia

Anticoagulantes

Sonda nasogastrica

Sondaje vesical

Retirada de grapas de sutura
Nueva sutura

Cirugia reparadora

Rectoscopia y colocacion de clips
de hemostasia

Cierre

Trasfusion de 2 concentrados de
hematies e ingreso en UCPI

Tabla 1. Clasificacion de complicaciones observadas segn la clasificacion Clavien-Dindo.



