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Resumen

Antecedentes: El cancer colorrectal (CCR) es la tercera causa de muerte
vinculada al cancer. En comparacion con el CCR en fase avanzada, el CCR
en fase temprana presenta un prondstico mucho mejor. En la actualidad, los
carcinomas submucosos de bajo riesgo tienden a manejarse mediante
tratamiento endoscopico. Sin embargo, los pacientes de alto riesgo deben
recibir una cirugia radical adicional por el riesgo de presencia de metastasis
linfatica (LNM). La identificacidén de los pacientes de alto riesgo es crucial para
la eleccién del tratamiento adecuado. El riesgo de LNM puede inferirse
mediante una evaluacion rigurosa de ciertos parametros patologicos de la
pieza de reseccidon endoscopica, identificar estos parametros de mal
prondstico es un factor clave para indicar reseccion quirurgica tras la resecciéon

endoscopica.

Objetivos: 1) Realizar un metaanalisis para identificar los factores de riesgo
descritos en la literatura y evaluar el valor predictivo de cada factor de riesgo
para la presencia de LNM. 2) Validar en una cohorte de pacientes el papel de
los factores de riesgo identificados en el metaanalisis en la prediccion del
riesgo de LNM e identificar los factores de riesgo asociados a la supervivencia

a largo plazo de los pacientes con CCR en estadio pT1.

Métodos:

Metaanalisis: Tras una revision sistematica de los estudios pertinentes, se
evaluo el pronéstico basandose en odds ratio (OR) con intervalos de confianza
(IC) del 95%. Se aplicaron los estadisticos X e |2 para medir la heterogeneidad
de los estudios. Si se observaba heterogeneidad, se realizaban meta
regresiones univariantes o analisis de subgrupos para explorar las causas de
la heterogeneidad. Ademas, se realizaron analisis de sensibilidad con objeto

de verificar la influencia indebida de un solo estudio en los resultados de los



estudios combinados. Se utilizé la prueba de Egger para evaluar cualquier
sesgo de publicacion. Los métodos de podar y completar se utilizaron para
estimar el efecto del sesgo de publicacion en la interpretacion de los resultados.
Se trazd la curva de resumen de las caracteristicas operativas del receptor
(SROC) y se calculd el area bajo la curva (AUC), con el valor de diagndstico

reflejado por el nivel del AUC.

Estudio en cohorte de pacientes: Se incluyeron 66 pacientes consecutivos que
se sometieron a cirugia o escisidén local sola, o escision local seguida de
cirugia radical para el cancer colorrectal temprano entre 2005 y 2022. Se
realizaron analisis univariantes y multivariantes para analizar los factores
patolégicos de riesgo de presencia de metastasis linfaticas. Posteriormente se
realizé un analisis de supervivencia para analizar el valor prondstico de estos

factores de riesgo.

Resultados: Para el metaanalisis se incluyeron 34 estudios con un total de
12417 pacientes con estado ganglionar disponible. Se objetivo que la invasion
submucosa (OR 3.34, IC 95% 2.64- 4.23), la mala diferenciacion histolégica
(OR 4.80, 95% de IC 3.89-5.93), la invasion linfatica (OR 8.31, 95% de IC
6.34-10.89), la invasion vascular (OR 2.81, IC 95% 2.11-3.74), el budding
tumoral positivo (OR 4.25, 95% de IC 3.71-4.87), el cancer de recto (OR 1.27,
IC 95% 1.03-1.56) y el sexo femenino (OR 1.39, 95% de IC 1.12-1.72) se

asociaron significativamente con la presencia de LNM.

En el analisis de la cohorte de pacientes, se detectd la presencia de LNM en
el 10.6% de los casos (7/66 pacientes). De los factores patolégicos analizados,
la invasién linfovascular (ILV) y el budding tumoral (BT), se relacionaron
significativamente con la presencia de LNM en el analisis univariante y
multivariante (P<0.05), con un valor predictivo negativo de 93.5% y un area
bajo la curva de 0.92. La combinacion de estos dos factores proporcion6 una

capacidad predictiva 6ptima.



Conclusién: De los factores asociados a la presencia de LNM en el CCR
precoz (pT1) descritos en la literatura, sélo la invasion linfovascular y el
budding tumoral positivo mostraron una asociacion significativa. La
combinacion de ambos factores ofrece la mejor opcién predictiva de presencia

de LNM.



Abreviaturas

AUC: area debajo de la curva

BT: budding tumoral

CCIS: cancer colorrectal invasivo submucoso

CCR: cancer colorrectal

CEA: antigeno carcinoembrionario

FN: falso negativo

FP: falso positivo

GD: grado de diferenciacion

HNPCC: cancer colorrectal hereditario no polipésico
IC: intervalo de confianza

IL: invasion linfatica

ILV: invasién linfovascular

ISM: invasion submucosa

IV: invasioén vascular

LNM: metastasis en los ganglios linfaticos

NOS: escala Newcastle-Ottawa

OR: odds ratio

PAF: poliposis adenomatosa familiar

ROC: curva de caracteristicas operativas del receptor
SD: desviacion estandar

SROC: curva caracteristica operativa del receptor de resumen tradicional
TC: tomografia computarizada

TNM: Tumor-Nodos-Metastasis

VN: verdadero negativo

VP: verdadero positivo

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo
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1. INTRODUCCION



1.1 Concepto De Cancer Colorrectal

El cancer colorrectal (CCR) se caracteriza por la existencia de una proliferacién

anormal de células de la mucosa del intestino grueso.

Sobre la mucosa del colon se pueden generar lesiones que protruyen sobre la
mucosa normal, denominandose polipos. Estos polipos pueden originarse por
proliferacion de distintos tipos de células. La mayoria de los poélipos no son
cancerosos, pero ciertos tipos de polipos pueden degenerar hacia
adenocarcinoma, en especial los pélipos que se originan desde la proliferacion
de células de las glandulas de la mucosa colénica (llamados adenomas). La
mayoria de los CCR comienzan como un polipo de este tipo y son el tipo de
cancer mas frecuentes del colon, mas del 95% de los tumores del colon y del

recto son adenocarcinomas.

Segun la clasificacion Tumor-Nodos-Metastasis (TNM), el CCR temprano es
un polipo canceroso en el que las células malignas se extienden hasta la capa
submucosa, independientemente de la presencia o ausencia de metastasis

ganglionares [1].

1.2 Epidemiologia

En general, el CCR es el tercer tumor en incidencia, por detras del cancer de

pulmdén y mama, pero ocupa el segundo lugar en cuanto a la mortalidad [2].

El CCR es una neoplasia que predomina en personas mayores. La mayoria de
los pacientes tienen mas de 50 ainos en el momento del diagndstico, aunque
también puede presentarse en personas mas jovenes. Afecta a hombres y

mujeres casi por igual. A nivel mundial, en hombres ocupa el cuarto lugar de

2



mortalidad, por detras del cancer de pulmédn, higado y estomago. En mujeres,

se situa en tercer lugar por detras del cancer de mama y pulmon (Figura 1).

El CCR se distribuye de manera amplia en todo el mundo; las tasas mas
elevadas de incidencia se observan en Estados Unidos, Australia / Nueva
Zelanda, partes de Europa (p. Ej., En Hungria, Eslovenia, Eslovaquia, Paises
Bajos y Noruega), América del Norte y Asia oriental (Japén y la Republica de
Corea, Singapur). A nivel mundial se estima que en 2018 ocurrieron mas de
1.8 millones de nuevos casos de CCR y 881.000 muertes, lo que representa

aproximadamente 1 de cada 10 casos de cancer y muerte.

En Espafa, los nuevos casos de cancer no han dejado de aumentar en los
ultimos anos. En 2021, concretamente, aparecieron 285.530 casos
nuevos segun cifras de la Asociacion Espafola contra el Cancer (Figura 2). El
CCR fue el tumor mas frecuentemente diagnosticado, responsable del mayor
numero de muertes en ambos sexos, seguido por cancer de mama, prostata,
y pulmon (Figura 3). En varones, supone la segunda causa de muerte por
cancer, tras el cancer de prostata (Figura 4), y en mujeres, también ocupa el

segundo lugar detras del cancer de mama (Figura 5).
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Figura 1. Los gréficos circulares presentan la distribucion de casos y muertes de los 10

canceres mas comunes en 2018 para (A) ambos sexos, (B) hombres y (C) mujeres.

(Fuente: Global Cancer Observatory. 2018.)



Evolucién de los casos de cdncer detectados al ano en Espana

Casos clinicos (Unidades)
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Figura 2. Nuevos casos de cancer detectado al afio en Espafia.

(Fuente: Asociacion Espariola Contra el Cancer, www.epdata.es)

Los tipos de cdncer mds frecuentes en la sociedad espanola
Ambos sexos
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Figura 3. Los tipos de cancer mas frecuentes en la sociedad espafiola.

(Fuente: Asociacion Espafola Contra el Cancer, www.epdata.es)



Tipos de cdncer mas frecuentes en hombres en Espana
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Figura 4. Tipos de cancer mas frecuente en hombres.

(Fuente: Asociacion Espafola Contra el Cancer, www.epdata.es)

Tipos de cdncer mds frecuentes en mujeres en Espana
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Figura 5. Tipos de cancer més frecuente en mujeres.

(Fuente: Asociacion Espanola Contra el Cancer, www.epdata.es)



1.3 Factores de riesgo

Con respecto al cancer colorrectal, los factores que incrementan en mayor o

menor proporcion el riesgo de desarrollar este tumor son:

- Antecedentes familiares de cancer colorrectal: los individuos con
antecedentes familiares de CCR o adenomas colorrectales presentan un
riesgo de padecer esta enfermedad con un riesgo del doble que la poblacién
normal, en funcion del grado de parentesco, el numero de familiares afectados
y la edad de diagnostico en el familiar afectado. El mayor riesgo se presenta
cuando un familiar en primer grado ha sido diagnosticado de CCR antes de los

60 afios o en el caso de tener al menos 2 familiares en primer grado con CCR.

- Sindromes hereditarios: El riesgo de padecer CCR también es mayor para
los familiares con ciertas afecciones hereditarias poco frecuentes. Los
sindromes hereditarios mas comunes que aumentan el riesgo de cancer de
colon son la poliposis adenomatosa familiar (PAF) y el sindrome de Lynch,

también conocido como cancer colorrectal hereditario no polipésico (CCHNP).

- Antecedente personal de cancer o polipos: Las personas que han sido
diagnosticadas y tratadas previamente de cancer o de polipos precancerosos
(adenomas) presentan un mayor riesgo que la poblacion general de contraer

cancer colorrectal en el futuro.

- Enfermedades inflamatorias intestinales: Las enfermedades inflamatorias
cronicas del colon, como la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, pueden

aumentar el riesgo de cancer de colon.

- Alimentacion: El consumo de dietas ricas en carbohidratos y grasas animales
(carne roja), y pobres en fibra vegetal y micronutrientes protectores (vitaminas

A, Cy E) puede aumentar el riesgo de cancer colorrectal [3]. Este tipo de dieta
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da lugar a una menor mesa fecal y a una mayor lentitud en el transito intestinal,
lo que significa que la concentracion de cualquier carcinégeno obtenido a partir

de esta dieta ser4 mayor y tendra méas tiempo para actuar.

- Habito toxico: El consumo de alcohol y el tabaquismo multiplican el riesgo de

padecer pdlipos, que a menudo son un precursor del CCR.

- Edad: Los polipos en el colon y el recto aumentan con la edad, asi como el
riesgo de desarrollar un CCR. Sin embargo, hoy en dia el cancer colorrectal no

es infrecuente en personas menores de 50 afios. [4].

- Actividad fisica: Es méas probable que las personas que no acostumbran a ser
fisicamente activas desarrollen un CCR. La actividad fisica regular de

moderada a intensa puede ayudar a reducir el riesgo.

1.4 Vias de diseminacion

La via de diseminacién mas frecuente es la linfatica (aproximadamente el 50%
de los casos tienen afectacion de los ganglios linfaticos en el momento del
diagnostico), debido a la rica red linfatica del colon; la hematdgena
(generalmente hay metéastasis hepaticas y, con menos frecuencia, metastasis
pulmonares, cerebrales y 6seas) y la propagacion por contigiidad a érganos

vecinos, en especial la carcinomatosis peritoneal [5].

1.5 Sintomas de cancer colorrectal

Los adenocarcinomas de colon se desarrollan lentamente y requieren un largo

intervalo de tiempo antes de alcanzar el tamafio suficiente para causar
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sintomas. La sintomatologia del cancer colorrectal dependera del tiempo de
evolucion y de su localizacion (distancia del margen anal, ubicacién en pared
anterior, circunferencial, etc.). EI CCR temprano no suele provocar ningun
sintoma, por lo que requiere un alto nivel de sospecha por parte de los médicos
para evitar un diagndstico tardio y sus fatales consecuencias. Los sintomas

mas habituales son:

Un cambio en los habitos intestinales, como estrefimiento, diarrea o
disminucién del diametro de las heces fecales (excremento) a lo largo de varios

dias seguidos.

Sangre en las heces: Habitualmente el cuadro comienza con rectorragia
intermitente y mucosidad que puede presentarse a la vez que la deposicion
(hematoquecia) o independientemente de ésta (rectorragia franca), pero a

menudo las heces tienen un aspecto normal.

Dolor al defecar: La presencia de tenesmo rectal o de dolor durante la
defecacion normalmente suele indicar la presencia de un tumor ulcerado que
invadide la musculatura del esfinter anal. Como la mucosa anal es muy
sensible, los tumores que crecen directamente sobre el esfinter anal suelen ser

muy dolorosos.

Sintomas generales: pérdida injustificada de peso, anemia ferropénica,

debilidad.

Otros: En el caso de tumores de la pared anterior del recto puede haber
sintomas prostéaticos en el hombre y dispareunia en la mujer. Puede causar
estrefiimiento y heces acintadas debido a la obstruccién parcial del contenido
fecal a su paso por el recto. La uretritis ocurre cuando el tumor se encuentra
muy cerca de la uretra o la vejiga, pudiendo comprimirla y originar infecciones

urinarias recurrentes. En caso de que la extension sobrepase los limites de la
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pared rectal, el paciente puede presentar sintomas urinarios atribuibles a

invasion de la vejiga, como polaquiuria y hematuria.

Algunos sintomas pueden causados por otras enfermedades benignas
distintas del cancer colorrectal, como la patologia hemorroidal, las infecciones
o el sindrome del intestino irritable. Sin embargo, es importantes que ante la
presencia de estos sintomas los pacientes consulten a su meédico para

descartar la presencia de un CCR y no demorar el diagnostico y tratamiento.

1.6 Diagndstico

La manifestacién del CCR es muy variable, dependiendo de su localizacién en
diferentes partes del colon o recto, y de las caracteristicas de la propia lesion.
En la mayoria de los casos, el paciente no tiene manifestaciones especiales y
los sintomas cuando aparecen, muchas veces corresponden a lesiones en

estadios avanzados.

En muchos casos, el andlisis de rutina es completamente normal. Sin embargo,
se puede lograr un diagnéstico determinado combinando datos clinicos y
analiticos y el uso de técnicas de imagen y de abordaje directo, lo que también
nos permite tomar muestras para estudios histolégicos. Las herramientas

utilizadas en la deteccién del CCR son:

e Entrevista con el médico, mediante una historia clinica completa
buscando antecedentes familiares de riesgo y sintomas y signos
caracteristicos del CCR (cambio del ritmo intestinal, rectorragia, anemia...) que
indiquen la necesidad de estudios complementarios.

e Exploracion fisica general, en la que es fundamental la realizacion del
tacto rectal, en el caso de palpar una lesiéon se deben especificar los siguientes

datos: 1) Localizacion: recto bajo: 0-5 cm; recto medio: 5-10 cm. 2) Tamafo,
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presencia o no de ulceracion. 3) Afectacion circunferencial: posicion de
cuadrantes afectos. 4) Movilidad: se clasifica la movilidad como confinado o
movil a la pared rectal, transmural o parcialmente adherido o fijo a estructuras
vecinas. 5) Distancia de borde inferior al margen anal. 6) Funcién esfinteriana:
tono basal y de esfuerzo.

e Sangre oculta en heces (SOH): Para detectar la presencia de sangre
oculta en heces, prueba muy sensible y se emplea principalmente en el
programa de cribado poblacional de CCR y en casos de sospecha
(principalmente anemia microcitica) para orientar el origen de las pérdidas e
indicar la realizacién de colonoscopia.

e Marcadores tumorales: Son unos estudios que analizan los niveles de
ciertas proteinas asociadas al CCR en la sangre. Los mas utilizados son el
antigeno carcinoembrionario (CEA) y el CA 19.9. Sin embargo, no es
recomendable utilizar los marcadores tumorales para diagnosticar el CCR. Se
debe utilizar Unicamente para el seguimiento de la enfermedad después de
gue el paciente haya sido diagnosticado de cancer de colon para control
postquirdrgico de posibles recidivas y para respuesta a quimioterapia.

e Colonoscopia: es la prueba principal para el diagnéstico y en el caso de
lesiones superficiales es suficiente para realizar el tratamiento. Mediante la
colonoscopia realizamos una valoracion muy precisa de la mucosa colénica y
podemos identificar la presencia de poélipos, determinar su aspecto
macroscopico, tamafio aproximado, numero, distancia del borde anal, asi
como la toma de muestras para biopsia sobre todo de lesiones sospechosas
de degeneracion hacia CCR. Del mismo modo se pueden resecar las lesiones
sin datos de afectacién en profundidad, siendo éste el tratamiento definitivo
para las lesiones, que, aunque estén degeneradas, no superen la capa mucosa
de la pared del colon.

e Biopsia: La histologia sigue siendo la base para el diagnostico y en casos

de reseccion endoscopica de la lesion, poder realizar la estadificacion
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patologica y el manejo posterior. Ademas de la estadificacion TNM clasica,
cada vez tiene mayor valor para establecer el manejo y prondstico la
subtipificacién histoldgica, la clasificaciéon y la evaluacion histologica de la
invasion linfatica, perineural y venosa, y el estudio de alteraciones en las
proteinas reparadoras del ADN [6-9].
e Pruebas deimagen: son fundamentales para la valoracion de la extension
locoregional de la lesion y la existencia de afectacion a distancia con
metastasis. Con esta informacion se planificara la estrategia de tratamiento y
el prondstico. Las técnicas de imagen mas empleadas para la estadificacion
preoperatoria del CCR son: la ecografia endorrectal, la resonancia nuclear
magnética y el TAC abdominopélvico.

- Tomografia computarizada (TAC): Es la principal técnica de imagen para

la estadificacion tumoral y para el seguimiento postoperatorio, permite con

elevado grado de sensibilidad la extension local y la presencia de metastasis.

También permite dirigir la realizacion de puncion aspiracion con aguja fina

(PAAF) para el diagndstico histologico de las metastasis.

- Resonancia magnética (RM): En general presenta similar utilidad que el

TAC, pero suele ser de segunda linea y se emplea sobre todo en casos de

no poder realizar el TAC, como en caso de alergia a contrastes iodados. La

principal utilidad de la RM esta en la valoracion de extension pélvica de los

canceres rectales.

- Ecografia endorrectal: Especialmente util en los canceres rectales, para

la valoracion de la extension local y la afectacidn de estructuras vecinas:

esfinteres, prostata, vejiga, vesiculas seminales, ... Importante para la

planificacion de la estrategia terapéutica.

- Otras pruebas de imagen:

- Ecografia abdominal: No es util para el diagnodstico del CCR ni para el
estudio de la extension local. Si permite identificar la presencia de

metéastasis hepaticas sin el uso de radiaciones ionizantes y guiar la

12



realizacion de PAAF.

- Radiografia de térax: Permite identificar presencia de metastasis
pulmonares, pero siendo mas sensible el TAC de torax.

- Tomografia por emision de positrones (PET): Permite la identificaciéon
de metastasis no identificadas mediante el TAC o RM. Se suele emplear
en caso de sospecha de metastasis no confirmada y en ocasiones para

el seguimiento postoperatorio de recurrencia de enfermedad.

En la actualidad el programa de cribado poblacional del CCR esta implantado
a nivel nacional dada la importancia que tiene la incidencia de esta neoplasia,
este programa se basa en la realizacién anual de la prueba de SOH en
individuos asintomaticos a partir de los 50 afios, en caso positivo, se
recomienda realizar colonoscopia o enema de bario de doble contraste y

sigmoidoscopia.

En funcion del nimero y grado de parentescos familiares, las personas con
antecedentes familiares de adenoma o cancer colorrectal deben someterse a
un cribado mediante colonoscopia, analisis de sangre en heces,
sigmoidoscopia y/o enema de bario segun unos criterios establecidos
internacionalmente. Normalmente, los individuos de alto riesgo por ser
portadores de sindromes hereditarios deberan comenzar estos controles a

edad mas temprana [10].

El diagnostico precoz aumenta las probabilidades de curacién del cancer

colorrectal, alcanzandose hasta en el 90% de los casos.

1.7 Estadificacion

La estadificacion de los pacientes con CCR es fundamental no sélo para
estimar el pronostico sino para definir las distintas alternativas terapéuticas. En
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el caso de los tumores malignos en estadio temprano la curacion se consigue
solo con la reseccion local, bien quirdrgica o endoscopica, sin tratamientos
complementarios. En el caso de tumores avanzados se precisara
complementar el tratamiento con quimioterapia o radioterapia para mejorar la

supervivencia.

El sistema TNM (Tablas 1 y 2) es el método de estadificacion de tumores
desarrollado por la AJCC (American Joint Committee on Cancer). La
estadificacion puede ser dividida en dos, el estadiaje locorregional (Ty N) y la
estadificacion de metastasis a distancia (M). La estadificacion locorregional,
incluye la invasion del tumor en la pared del tubo digestivo y la afectacion de
ganglios linfaticos. La localizacion mas frecuente de metastasis es en higado

y pulmén [11].
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Tabla 1. Clasificacion TNM en cancer colorrectal del American Joint Committee
on Cancer (AJCC) 2017.

1. T=Tumor:

a) Tx= No se puede evaluar el tumor primario.

b) TO= No hay prueba de tumor primario.

c) Tis= Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de la [amina propia.

d) T1= El tumor invade la submucosa.

e) T2= El tumor invade la muscular propia.

f) T3= El tumor atraviesa la muscular propia y llega a la subserosa o al tejido pericolénico o
perirrectal no peritonealizado.

g) T4= El tumor invade directamente otros drganos o estructuras (T4a) o perfora el peritoneo
visceral (T4b).

2. N = Ganglios linfaticos:

a) Nx= No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
b) NO= No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
c) N1= Hay metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales.
-N1a: Metastasis en un ganglio linfatico regional.
-N1b: Metastasis en 2 a 3 ganglios linfaticos regionales.
-N1c: Depésito(s) tumoral(es) en los tejidos de la subserosa, mesentéricos o pericdlicos
no peritonealizados, o tejidos perirrectales sin metastasis en los ganglios regionales.
d) N2= Metastasis en 24 ganglios linfaticos regionales.
-N2a Metastasis en 4 a 6 ganglios linfaticos regionales.
-N2b Metastasis en 27 ganglios linfaticos regionales.

3. M = Metéastasis a distancia:

a) MO= No hay metastasis a distancia.

b) M1= Metastasis a distancia.
-M1a: Metastasis a un sitio sin afectacion peritoneo.
-M1b: Metastasis a dos o mas sitios sin afectacion peritoneo.
-M1c: Metastasis peritoneal con o sin otros drganos.
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Tabla 2. Estadificacion de cancer colorrectal

El cancer se encuentra en su etapa mas temprana. Esta

etapa también se conoce como carcinoma in situ o
carcinoma intramucoso (Tis). No ha crecido mas alla de
la capa interna (mucosa) del colon o del recto.

| T1 NO MO El cancer ha crecido a través de la capa muscular de la
mucosa (muscularis mucosae) hasta la submucosa (T1),
y también es posible que haya crecido hasta la muscular
propia (T2). No se ha propagado a los ganglios linfaticos
adyacentes (NO), ni a sitios distantes (MO).

T2 NO MO

1A T3 NO MO El cancer ha crecido hacia las capas mas externas del
colon o del recto, pero no ha atravesado estas capas (T3).
No ha alcanzado 6rganos adyacentes. No se ha
propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (NO), ni a
sitios distantes (MO0).

]2] T4a NO MO El cancer ha crecido a través de la pared del colon o del
recto, pero no ha crecido hacia otros tejidos u 6rganos
adyacentes (T4a). El cancer aun no se ha propagado a
los ganglios linfaticos adyacentes (NO) ni a sitios distantes
(MO0).

lc T4b NO MO El cancer ha crecido a través de la pared del colon o del
recto y estd unido o crece hacia otros tejidos u érganos
adyacentes (T4b). El cdncer ain no se ha propagado a
los ganglios linfaticos adyacentes (NO) ni a sitios distantes
(MO).

A T1-T2 N1/Nlc MO El cancer ha crecido a través de la mucosa hasta la
submucosa (T1) y también es posible que haya crecido
hasta la muscular propia (T2). Se propagé a entre 1y 3
ganglios linfaticos adyacentes (N1) o hacia areas de
grasa cercanas a los ganglios linfaticos, pero no a los
ganglios en si (N1c). No se ha propagado a sitios
distantes (MO).

T1 N2a MO El cancer ha atravesado la mucosa hasta la submucosa
(T1). De 4 a 6 ganglios linfaticos cercanos estan
afectados por la propagacion del cancer (N2a). No se ha
propagado a sitios distantes (MO).
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1B T3-T4a

T2-T3

T1-T2

lnc T4a

T3-T4a

T4b

IVA Cualquier
T

N1/Nlc

N2a

N2b

N2a

N2b

N1-N2

Cualquier

N

MO

MO

MO

MO

MO

MO

Mla

El cancer ha crecido hacia las capas mas externas del
colon o del recto (T3), o a través del peritoneo visceral
(T4a), pero no ha alcanzado los 6rganos adyacentes. Se
propag6 a entre 1y 3 ganglios linfaticos adyacentes (N1la
o0 N1b) o hacia areas de grasa cercanas a los ganglios
linfaticos, pero no a los ganglios en si (N1c). No se ha
propagado a sitios distantes (MO).

El cancer ha crecido hacia la muscular propia (T2) o hacia
las capas mas externas del colon o del recto (T3). De 4 a
6 ganglios linfaticos cercanos estan afectados por la
propagacion del cancer (N2a). No se ha propagado a
sitios distantes (MO).

El cancer ha crecido a través de la mucosa hasta la
submucosa (T1) y también es posible que haya crecido
hasta la muscular propia (T2). Se propag6 a siete 0 mas
ganglios linfaticos adyacentes (N2b). No se ha propagado
a sitios distantes (MO).

El cancer ha crecido a través de la pared del colon o del
recto (incluyendo el peritoneo visceral), pero no ha
alcanzado los 6rganos adyacentes (T4a). De 4 a 6
ganglios linfaticos cercanos estan afectados por la
propagacion del cancer (N2a). No se ha propagado a
sitios distantes (MO).

El cancer ha crecido hacia las capas mas externas del
colon o del recto (T3), o a través del peritoneo visceral
(T4a), pero no ha alcanzado los 6rganos adyacentes. Se
propagé a siete o mas ganglios linfaticos adyacentes
(N2b). No se ha propagado a sitios distantes (MO).

El cancer ha crecido a través de la pared del colon o del
recto y estd unido o crece hacia otros tejidos u érganos
adyacentes (T4b). Se propag6 por lo menos a un ganglio
linfatico cercano o hacia areas de grasa cercanas a los
ganglios linfaticos (N1 o N2). No se ha propagado a sitios
distantes (MO).

El cancer pudo o no haber crecido a través de la pared
del colon o del recto (Cualquier T). Podria o no haberse
propagado a los ganglios linfaticos adyacentes.
(Cualquier N). El cancer se propag6 a un érgano distante
(tal como el higado o el pulmén) o a un grupo de ganglios
linfaticos distantes, pero no se ha propagado a partes
distantes del peritoneo (el revestimiento de la cavidad
abdominal) (M1a).
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VB

Cualquier
T

Cualquier
N

M1b

El cancer pudo o no haber crecido a través de la pared
del colon o del recto (Cualquier T). Podria o no haberse
propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (Cualquier
N). El cancer se propagé a mas de un érgano distante (tal
como el higado o el pulmén) o a un grupo de ganglios
linfaticos distantes, pero no se ha propagado a partes
distantes del peritoneo (el revestimiento de la cavidad
abdominal) (M1b).

IVC

Cualquier
T

Cualquier
N

Mlc

El cancer pudo o no haber crecido a través de la pared
del colon o del recto (Cualquier T). Podria o no haberse
propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (Cualquier
N). Se ha propagado a partes distantes del peritoneo (el
revestimiento de la cavidad abdominal) y puede o no
haberse propagado a 6rganos o a ganglios linfaticos
distantes (M1c).

TX: No se puede evaluar el tumor principal debido a falta de informacion.

TO: No hay evidencia de un tumor primario.

NX: No es posible evaluar los ganglios linfaticos regionales debido a falta de informacion.

Estadio 0

Ganglio linfatico

| sanguineo

> Estadio |

Ganglio linfatico
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Figura 6. Estadio de cancer colorrectal. (A) estadio 0 y I; (B) estadio II; (C) estadio IlIA; (D)
estadio 11IB; (E) estadio llIC; (F) estadio IV. (Fuente: Instituto Nacional Del Cancer)

1.8 Tratamiento

Para los pacientes con cancer colorrectal que no se ha propagado a partes
distantes, la cirugia suele ser el primer o el principal tratamiento. Su propdsito
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es extirpar el tumor primario y cualquier expansion de area local que pueda
provocar, sin causar diseminacion tumoral, y brindar a los pacientes la mejor
calidad de vida. Generalmente se combinan la cirugia, la radioterapia y la
quimioterapia, sin embargo, en ocasiones soélo esta indicada uno de ellos. Es
decir, las decisiones de tratamiento las toman los pacientes con sus meédicos
después de considerar las mejores opciones disponibles para el estadio, la
ubicacion y otras caracteristicas histologicas del tumor, asi como los riesgos y
beneficios asociados con cada uno. Segun las diferentes etapas, las opciones

de tratamiento son relativamente diferentes.

Tratamiento del estadio 0 (carcinoma in situ)

El tratamiento habitual es una polipectomia durante una colonoscopia. En caso
de que el tumor sea demasiado grande para la escision local, puede que sea

necesario la extirpacién parcial del colon (colectomia parcial) [12].

Tratamiento del estadio |

Se recomienda utilizar reseccion endoscodpica, reseccidn parcial o colectomia.
Para el cancer superficialmente invasivo que invade la submucosa, se puede
considerar la resecciéon endoscoépica. Antes de decidir someterse a una
reseccion endoscopica, es necesario evaluar cuidadosamente el tamano del
tumor, predecir la profundidad de la invasion y el grado de diferenciacion
tumoral. Si el tumor esta completamente resecado, el margen (incluida la base)
es negativo y tiene buenas caracteristicas histoloégicas de prondstico (como
buena diferenciacion, ausencia de invasién linfatica o vascular, ausencia de
tumor budding), no se recomienda una nueva reseccion quirurgica, ya sea de
base amplia o pediculada. Si hay caracteristicas histolégicas de mal prondstico,
o si la muestra no se reseca por completo y no se puede evaluar el margen
fracturado de la muestra, se recomienda colectomia adicional mas diseccion

de ganglios linfaticos regionales [13-16].
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Tratamiento del estadio Il

En esta fase es frecuente que la neoplasia haya atravesado la pared del colon
o del recto, e incluso afectar a los tejidos adyacentes, pero no se han
diseminado a los nédulos linfaticos.

La unica forma de tratamiento de cirugia es la extirpacion de la parte del colon
que contiene cancer (colectomia parcial) y los nédulos linfaticos regionales. Sin
embargo, en casos de elevado riesgo de recurrencia, se puede valorar la
administracion de quimioterapia adyuvante. En este caso, las opciones
principales incluyen 5-Fluoruracilo (5-FU), leucovorina, capecitabina o
oxaliplatino. No obstante, también pueden utilizarse otras combinaciones

segun el caso [12,17].

Tratamiento del estadio I

El CCR en estadio Ill se ha diseminado a los ganglios linfaticos vecinos, pero
todavia no se han propagado a otras partes del cuerpo. El tratamiento suele
consistir en una intervencion quirurgica para extirpar el tumor y los ganglios
linfaticos circundantes seguida de quimioterapia adyuvante. La radioterapia se

puede combinar con quimioterapia antes o después de la cirugia [18].

Tratamiento del estadio IV

El CCR en estadio IV el CCR se ha diseminado hacia tejidos y érganos
distantes. Con mas frecuencia, se propaga al higado, aunque también se
puede extenderse a otras partes del cuerpo, tales como los pulmones, el
cerebro, el peritoneo o los ganglios linfaticos distantes.

El plan de tratamiento en esta fase debe individualizarse segun el caso y la
extensiéon del tumor. Frecuentemente requiere en un abordaje multidisciplinar
con una combinacion de cirugia, radioterapia, quimioterapia, e inmunoterapia
para frenar la propagacion de la enfermedad, disminuir temporalmente el

tamafio del cancer y mejorar la supervivencia. En esta fase los cuidados
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paliativos constituyen un elemento fundamental para el alivio de los sintomas
y los efectos secundarios. [19].

En esta fase la cirugia no va encaminada a la curacion de la enfermedad y
suele tener una indicacion paliativa, generalmente aliviar la obstruccion del
colon u otros problemas asociados al cancer. Sin embargo, en la actualidad
mediante combinaciones de quimioterapia e inmunoterapia y cirugia de las
metéstasis pulmonares y hepaticas se consiguen largos periodos de remision

de la enfermedad y mas supervivencia [18].

1.9 Seguimiento

El seguimiento del CCR intervenido es fundamental para mejorar la
supervivencia a largo plazo. El objetivo mas importante de seguimiento es la
deteccion precoz de la recidiva del cancer, de modo que pueda realizarse un
tratamiento con intencion curativa o que permita mantener una larga
supervivencia. El seguimiento en los cinco primeros afos después del
tratamiento es especialmente importante, ya que la mayoria de las recidivas
ocurriran dentro de los 2 anos posteriores a la cirugia y el 90% a los 5 afios

[20,21].

El seguimiento suele incluir examenes fisicos periddicos y exploraciones de
imagen (sobre todo TAC) y analitica (hemograma y marcadores tumorales). El
seguimiento estrecho esta sobre todo indicado para los estadios Il o Il [21]. No
esta bien definido qué pruebas deben realizarse a las personas con CCR en

estadio |, debido a la poca probabilidad de recurrencia en este estadio.

Ademas de los examenes fisicos regulares cada tres a seis meses, se

recomiendan las siguientes pruebas para monitorizar la recurrencia del CCR:
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Antigeno carcinoembrionario (CEA): La sensibilidad de CEA depende del
valor de corte utilizado para un resultado positivo de la prueba y el sitio de la
recurrencia [22]. Un valor de CEA superior a 5 ng/ml tiene un valor predictivo
positvo de 70% a 80% para la enfermedad recurrente [22-24].
Desafortunadamente, hasta el 30% de los canceres colorrectales primarios y
sus recurrencias no producen CEA, en particular los tumores de poco
diferenciados, lo que conduce a resultados falsos negativos [25-27]. Se han
descrito tasas de falsos positivos de elevacion del CEA del 7% al 16% y tasas
de falsos negativos de ~ 40% [28]. En una revision retrospectiva, el 49% de los
pacientes tuvieron elevaciones falsas de CEA al menos una vez en el
seguimiento y el 93% de estos tuvieron valores entre 5 y 10 ng/ml, y ninguna
elevacion confirmada superior a 35 ng/ml fue un falso positivo [29]. En caso de
elevacion del CEA se debe realizar una segunda prueba que confirme la
elevacion antes de proceder a exploraciones en busqueda de la posible

recidiva [26,30].

Tomografia computarizada (TC): El higado y el pulmon son los sitios mas
comunes de recurrencia del CCR metastasico, estas metastasis también son
susceptibles de reseccidn quirurgica. Se recomienda realizar una TC de
abdomen y de térax una vez al ano durante los tres primeros anos [20]. Si se
estima que hay un alto riesgo de recurrencia, se puede intensificar este
seguimiento mediante una TC cada 6 a 12 meses durante los primeros 3 afos.
La TC permite explorar la region pélvica en el caso del cancer de recto para la
deteccién de recidiva a este nivel. Figueredo, Renehan y Jeffery encontraron
en un metaandlisis que la mejora significativa en la supervivencia se asocio
con una vigilancia intensiva mediante exploraciones que incluian estudios de
imagen del higado [31-33]. En otro estudio se detectd que la recurrencia
asintomatica mediante TC se asocié a una mayor probabilidad de reseccién

curativa y supervivencia a largo plazo [34]. En los protocolos de vigilancia que
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combinan la realizacion de TC y CEA se obtienen las mejores tasas de

supervivencia [20].

Endoscopia: La colonoscopia o rectosigmoidoscopia durante el seguimiento
se realiza con dos objetivos: (a) detectar tumores metacronicos y (b) detectar
recurrencias anastomoéticas. En general, se acepta que se debe realizar una
colonoscopia completa en todos los pacientes con cancer colorrectal antes de
la reseccidn quirdrgica, para identificar tumores sincrénicos y extirpar polipos
adenomatosos. La evaluacion del colon debe realizarse en los 6 meses
siguientes a la cirugia, si existen factores que impiden la visualizacion completa
del colon antes de la intervencion [26,30,35].

El 3% de los pacientes desarrollaron tumores metacronicos dentro de los 5
afos posteriores a la cirugia y el 50% de ellos se desarrollaron dentro de 1 afio.
Este grupo puede representar en realidad tumores sincrénicos que se pasaron
por alto antes de la cirugia [20]. Por lo tanto, la mayoria de los grupos de
expertos como ASCO y NCCN recomiendan la colonoscopia dentro del primer

afo tras la cirugia.

Shoemaker et al [36]. concluyeron que el protocolo de seguimiento estandar
(El seguimiento estandar consistio en pruebas de hemograma completo,
funcién hepatica, CEAy sangre oculta en heces cada 3 meses durante 2 afos
y luego de 6 meses a 5 afos. La colonoscopia y la TC se realizaron solo si se
detectaron anomalias de los analisis de sangre) era tan bueno como el
protocolo de seguimiento intensivo (El protocolo de seguimiento intensivo
ademas incluia una TC, una radiografia de térax y una colonoscopia anuales)
para prevenir la muerte relacionada con el cancer y que la colonoscopia

deberia realizarse a los 5 afios de la cirugia.

La realizacion de una rectosigmoidoscopia es mas adecuada para pacientes

con canceres de recto que se han sometido a una reseccidn anterior baja y no
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han recibido radioterapia pélvica [37]. Ademas, es mas barato, con menor
complejidad técnica y con mejor tolerancia en comparacion con la colonoscopia.
Sin embargo, existe discrepancia en este aspecto entre los grupos de expertos.
La ASCO recomienda la rectosigmoidoscopia mientras que la NCCN vy la
ESMO abogan a favor de la colonoscopia completa. Su utilidad es maxima en
pacientes que no han recibido radioterapia pélvica ya que son mas

susceptibles a presentar recidivas locales [38].

En cuanto a las pruebas complementarias realizadas para detectar la recidiva
local (dentro de los 5 cm de la sutura), el hemograma o el andlisis de sangre
oculta en heces no resultan eficaces dado que frecuentemente presentan un
crecimiento extraluminal, sélo un 12% presentan afectacion de la mucosa
intestinal, por lo que resulta inadecuada su realizacidon de manera habitual
[26,39-42]. Se han publicado y respaldado por sociedades cientificas varias
recomendaciones sobre la vigilancia tras la reseccion del CCR. Los mas

recientes se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Resumen de las recomendaciones de vigilancia postoperatoria del cancer
colorrectal de diferentes sociedades profesionales

Organizacion

Examen fisico

CEA

TC

Endoscopia

ASCO  [43]
2013
(Estadio I1-111)

cada 3 a 6
meses durante

5 afios.

cada 3 a 6
meses durante

5 afos.

e Estudios de TC en el

abdomeny el pecho cada

afio durante 3-5 afos.

e Para los pacientes con
cancer rectal, una TC pélvica

cada afo durante 3-5 afios.

e Colonoscopia un
afio después de la
cirugia, si es negativo,
cada 5 afios.

[ ]
Rectosigmoidoscopia
cada 6 meses para
pacientes con cancer
rectal que no

recibieron
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radioterapia en la

pelvis.

ESMO [28] [cada 3 a 6 |cada 3 a 6 |Estudios de TC en el Colonoscopia un afio
2013 colon | meses durante | meses durante | abdomeny el pecho cada después de la cirugia,
(Estadio I, I, | 3 afios, luego | 3 afios, luego | 6 a 12 meses. Se puede si es negativo, cada 3-
) cada 6-12 | cada 6-12 | utilizar una ecografia 5 afios.

meses durante | meses durante | transabdominal en lugar

2 afos. 2 afos. de una TC de abdomen.
ESMO [44] | Cada 6 meses | Cada 6 meses | Almenos 2 estudios de TC de | Colonoscopia cada 5 afios
2013 recto | durante 2 afios. | durante 3 afios. | térax / abdomen / pelvis en | hasta los 75 afios.
(Estadio Il, 11I) los primeros 3 afios.
NCCN [45] | cada 3 a 6| Cada 3 a 6 |e para cancer de colon: Colonoscopia al 1
2018 meses durante | meses durante | TC de térax / abdomen / afio; si es negativo,
(Estadio I, Ill, | 3 afio, luego | 2 afos para la | pelvis cada 6-12meses repita a los 3 afos,
V) cada 6 meses | enfermedad = | hasta 5 afios; luego cada 5 afios

durante 3 afos.

T2, luego cada
6 meses
durante 3 anos
(hasta 5 afios si
se reseca la

metastasis).

e Para el cancer de recto,
TC de térax / abdomen y
pelvis cada 3-6 meses
durante 2 afos, luego
cada 6-12 meses hasta 5

afnos.

posteriormente. Si se
encuentra un
adenoma, repita al

cabo de 1 afo.

USMSTF [46]

2016 (solo
para
vigilancia

endoscopica)

Colonoscopia al 1
afio; si es negativo,
repita a los 3 afos,
luego cada 5 afos.
Para el cancer de
recto, sigmoidoscopia
3-6

los

flexible  cada

meses durante
primeros 2 a 3 anos
después de la cirugia
para pacientes con
alto riesgo de

recurrencia local.

ASCO: American society of clinical oncology; ESMO: European society for medical oncology;

NCCN: National comprehensive cancer network; USMSTF: United States Multi-Society Task Force.
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2. ANTECEDENTES Y ESTADO
ACTUAL DEL TEMA
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El CCR temprano se define como la presencia de células neoplasicas en
mucosa o submucosa, independientemente de la presencia o ausencia de
metastasis ganglionares [47], su incidencia oscila entre el 0.2% y el 9% de
todos los adenomas resecados endoscépicamente y del 9 al 11% de los
adenomas resecados quirurgicamente [48]. Esta variabilidad depende de las
distintas poblaciones incluidas en los distintos estudios y de si se incluyen en
las series todos los pélipos extirpados o sdélo los de mayor tamafio. Con el
mayor uso diagndstico de la colonoscopia y la implantacion de los programas
de cribado de cancer colorrectal de base poblacional, su incidencia ha
aumentado hasta el punto de que el 10% de los canceres colorrectales
detectados en un programa de cribado con carcinomas pT1 sobre polipos [49-

51].

La invasién de la submucosa permite la invasion vascular y linfatica, por lo que
el carcinoma colorrectal con invasion submucosa (T1) puede tener metastasis
ganglionares, en este caso, la reseccion endoscopica no es curativa [52]. Se
describe que hasta el 16% de los pacientes con carcinoma pT1 tienen
metastasis en los ganglios linfaticos, mientras que en los pacientes con
carcinoma colorrectal in situ (pTis) no se detectan metastasis ganglionares [53].
En consecuencia, el carcinoma colorrectal de pTis generalmente se trata

mediante reseccion endoscopica y ésta es curativa.

Las pautas de 2016 de la Sociedad Japonesa para el Cancer de Colon y Recto
(JSCCR) para el CCR pT1 recomiendan la reseccion quirdrgica adicional
después de la reseccidon endoscopica en pacientes con un margen vertical
positivo, invasion submucosa de >1000 um, invasion linfovascular positivo,
grado histolégico pobremente diferenciado, carcinoma en anillo de sello o
carcinoma mucinoso, o budding tumoral de grado 2 6 3 en el sitio de invasion
mas profunda [54]. La reseccidén quirdrgica adicional permite la extirpacion

completa del tumor junto con los nédulos linfaticos regionales potencialmente
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afectados. Se diferencia de la cirugia estandar de CCR en que la reseccion se
realiza después de la escision local del tumor mediante endoscopia. La
diseminaciéon de células tumorales puede ocurrir en casos con reseccion

incompleta [55].

La reseccion endoscoépica incompleta o en fragmentos de un adenoma maligno
implica la necesidad posterior de cirugia para garantizar la curacion por la
dificultad de establecer margenes libres de tumor; pero después de una
reseccion endoscopica completa el manejo posterior de un polipo maligno es
dificil, puesto que aunque ésta reseccion puede ser curativa, sigue existiendo
riesgo de que haya tumor residual en el lugar de la polipectomia, metastasis
linfaticas loco regionales o metastasis a distancia, con una incidencia variable

en los diferentes estudios [56-58].

La evidencia en la que se sustenta el manejo de estas lesiones es pobre, se
basa en revisiones de casos en la mayoria de las veces de pacientes
sintomaticos. La literatura disponible carece de ensayos clinicos por motivos
éticos evidentes y la mayor evidencia se extrae de estudios amplios de
cohortes de poblacion bien seleccionada, pero los criterios de seleccion de los

diferentes estudios disponibles hasta la fecha son muy heterogéneos.

La reseccion endoscopica de un pélipo con carcinoma invasor implica la
necesidad de establecer si este tratamiento endoscopico por si solo es
adecuado o por el contrario el paciente requerira una reseccion quirurgica
oncoldgica posterior, siempre teniendo en cuenta la morbimortalidad quirurgica

para cada paciente.

En general las opciones son seguimiento sin cirugia cuando se considera que
el riesgo de enfermedad residual es bajo por las caracteristicas de la lesién, y
cirugia mayor oncoldgica para aquellos con lesiones que se consideran de alto

riesgo. Para guiar las opciones de tratamiento, es necesario identificar los
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factores de riesgo asociados con la recurrencia del cancer y la LNM. De
acuerdo con las directrices de la Sociedad Japonesa para el Cancer de Colon
y Recto (JSCCR) [59], se requiere cirugia adicional con diseccién de ganglios
linfaticos solo para pacientes que presentan uno o mas criterios histoldgicos
adversos [60]; De acuerdo con estos criterios, los polipos malignos se clasifican
en 2 categorias: 1) alto riesgo de metastasis de LN (mala diferenciacion,
invasion vascular o linfatica, margenes de escision afectados, presencia de
budding tumoral, profundidad de invasion tumoral > 1000 um) [61-65]; 2) bajo
riesgo de metastasis de ganglios linfaticos (ausencia de cualquiera de los
factores antes mencionados). Sin embargo, hay casos en los que, a pesar de
que no existen riesgos potenciales de metastasis de ganglios linfaticos, se
realiza una cirugia adicional, asi como casos de alto riesgo de metastasis de

ganglios linfaticos que no se tratan mediante reseccion quirargica adicional [14].

El proceso de toma de decisiones es con frecuencia dificil de realizar y ademas
hay que considerar las comorbilidades, edad del paciente que condicionan el
riesgo quirurgico, la eleccién informada del paciente y también la localizacién
de la lesién que también puede condicionar el futuro manejo del paciente
[48,66,67]. Aunque la cirugia permite un estadiaje correcto y un tratamiento
local y de la posible afectacion linfonodal, ademas de tener una importante
morbimortalidad asociada, no evita el riesgo de una evolucion desfavorable en
la totalidad de los casos, puesto que hay casos comunicados de diseminacién
hematdgena sin evidencia de tumor residual en las piezas de reseccion

[48,58,68-70].

Por otro lado, el riesgo de carcinoma residual después del tratamiento del CCR
temprano varia ampliamente segun los estudios, oscilando entre el 0% al 2.3%
después de la reseccion endoscépica para los canceres pT1 de bajo riesgo,
del 4.4% al 20% después de la reseccidn endoscopica para el cancer pT1 de

alto riesgo y del 1.4% — 5.6% después de la reseccion quirurgica del cancer
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pT1 de alto riesgo [71-77].

Los criterios histologicos han variado a lo largo del tiempo y dependiendo de
los autores, pero los mas importantes incluyen: la afectacion del margen de
reseccidon endoscopica, el grado de diferenciacion y la invasion tumoral de los
vasos venosos Y linfaticos de la submucosa. Mas recientemente han cobrado
importancia en las series publicadas el nivel de invasion tumoral en el pélipo y

el budding tumoral [78].

2.1 Margen de reseccion

La importancia de poder asegurar un margen de reseccion libre de afectacion
tumoral esta universalmente aceptada. Sin embargo, no existe un acuerdo
acerca del minimo margen libre de enfermedad que debemos exigir para
considerar que la reseccién endoscépica es segura. Es importante poder
asegurar una reseccion completa tanto en profundidad como en los margenes
laterales, la afectacion del margen en profundidad implica la necesidad de
cirugia mientas que la afectacion lateral puede implicar solo la ampliacién de
la reseccion local. El correcto estudio de los margenes de reseccion esta
dificultado por el artefacto de la diatermia y por la resecciéon en fragmentos,
esta ultima implica en la mayoria de los casos la indicacion de cirugia. No hay
consenso en la literatura a cerca de lo que significa un margen libre de
enfermedad, para algunos autores implica que el cancer no contacta la linea
de cauterio, para otros el concepto implica que hay afectacion en mas de un
campo de gran aumento, para otros mas de un milimetro y para otros dos
milimetros libres de afectacién tumoral antes de la linea de cauterio. Las guias
europeas actuales recomiendan un margen mayor o igual de un milimetro
como indicativo de margen libre de afectacion. La presencia de cancer cerca o
en el margen de reseccién aumenta el riesgo de evolucién desfavorable con la

aparicion de recidiva local y de metastasis linfaticas. Se debe informar en el
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estudio anatomopatolégico del podlipo resecado el estado del margen de
reseccién (positivo o negativo), asi como la distancia del tumor al margen en
los casos negativos. En general se acepta que el riesgo es menor del 2%
cuando el margen de reseccién es mayor de 1 mm y alcanza el 33% cuando
este margen es menor de 1 mm aceptandose que esto implica el mismo riesgo
que la afectacién de margenes [78-80]. Los pacientes con margenes positivos

0 cercanos a menudo requieren una intervencion quirurgica adicional [80-81].

2.2 Invasion linfovascular

La presencia de células cancerosas dentro de los vasos sanguineos o linfaticos
se conoce como invasion linfovascular. Se considera que los vasos linfaticos
juegan un papel crucial en la posibilidad de metastasis en los ganglios linfaticos
y su presencia aumenta el riesgo de metastasis [82]. A pesar de que esta
definicion es simple, su aplicacion a la practica real no lo es, puesto que existen
dificultades para determinar la presencia de invasién linfatica en un pdlipo
maligno ya que puede ser dificil diferenciarla de artefactos de fijacion y cauterio
y ademas no existen protocolos que determinen el numero de secciones que
deben ser revisadas o0 si se precisan técnicas inmunohistoquimicas para
estudiarla. Probablemente este es el motivo para que exista una prevalencia
de este criterio histoldégico que varia entre el 3.5 y el 39% de los pdlipos
malignos [83]. Por tanto, varios autores sugieren que cuando se encuentra
invasion linfovascular como unico criterio histolégico desfavorable seria

razonable solicitar revision de la pieza por un segundo patélogo [84].

En la serie de Muller et al [85], el 17.6% de los pacientes presentaban un tumor
con infiltracion linfatica o venosa y el 83.3% de ellos tenian metastasis linfaticas
regionales o desarrollaron una recidiva local. Sin embargo, esta no ha sido la
experiencia posterior en otras series como la del hospital de St Mark’s y series

posteriores. Geragthy, Williams y Talbot realizaron un minucioso analisis de la
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invasion linfatica en su serie de podlipos con carcinoma invasor [86].
Encontraron invasion linfatica en el 37% de sus pacientes, sin embargo, solo
uno de los 21 pacientes que tenian invasion linfatica como unico criterio
desfavorable histologico fallecié a causa del tumor, el resto tuvo una evolucion
favorable después de un seguimiento medio de 16 afios. La alta frecuencia de
invasion linfatica encontrada por estos autores se estima que se debe al alto
grado de sensibilizacion de los patologos y a un entrenamiento especial para
la deteccion de este criterio histologico. Kitajima et al [87], en una amplia serie
de pacientes japoneses mostrd en un analisis multivariante correlaciéon entre la
presencia de invasion linfatica en el pdlipo maligno y la presencia de metastasis
linfaticas en la pieza quirurgica. En el metaanalisis de Hassan et al [79], mostré
un 18% de pacientes con invasion linfovascular, de los cuales el 35% tenia
metastasis linfaticas en la pieza. Por otro lado, el 7% de los pacientes sin

invasion linfatica tumoral en el pdlipo tenian metastasis linfaticas.

En base a estos datos la invasién linfovascular se asocia a un incremento del
riesgo de metastasis linfaticas en la pieza de pacientes con adenomas
malignos, aunque la presencia de invasion linfovascular aislada es un dato
histologico inusual en los adenomas con carcinoma invasor. Por tanto, la
invasion linfovascular aislada debe considerarse un factor de riesgo intermedio
y ante estas limitaciones se debe discutir con el paciente la indicacién de una

cirugia en base solo a este criterio.

2.3 Diferenciacion celular

Respecto a la diferenciacion celular, usamos la clasificacion de 4 grados

establecida por la Organizaciéon Mundial de la Salud:

- Grado 1 para el adenocarcinoma bien diferenciado, se define como el

que presenta mas del 95% de formacion de glandulas.
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- Grado 2 para adenocarcinoma moderadamente diferenciado con 50-95%

de formacion de glandulas.

- Grado 3 para el adenocarcinoma poco diferenciado con menos del 50%

de formacion de glandulas.

- Grado 4 para el carcinoma indiferenciado que carece de formacion de

glandulas o produccion de mucina [88].

Los adenocarcinomas pobremente o mal diferenciados suponen el 5-10% de
los casos y se asocian a una significativa mayor incidencia de metastasis a
distancia en comparacion con los tumores bien diferenciados [84]. La mala
diferenciacion en un pélipo maligno se asocia ademas en numerosos estudios
con un riesgo elevado de enfermedad residual, se ha descrito hasta un 50%

de riesgo de metastasis linfaticas [78,89].

En la serie de Hassan et al [79], el riesgo de metastasis linfaticas en los
pacientes intervenidos por tumores mal diferenciados fue del 23% vy el riesgo

de metastasis a distancia del 10% [79].

La mala diferenciacién tumoral es un criterio histolégico desfavorable poco
frecuente y que ademas suele aparecer en combinacion con otras

caracteristicas histologicas de mal prondstico [90].

Las guias clinicas actuales recomiendan la reseccién quirurgica del segmento
afecto con linfadenectomia en caso de podlipo maligno mal diferenciado,

siempre que el paciente sea candidato a cirugia [78].

2.4 Nivel de invasion tumoral

Por otro lado, diferentes autores han relacionado el nivel de invasion tumoral

en el pdlipo con el riesgo de metastasis linfaticas y a distancia. El primer autor
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que sugirié esta correlacion fue Haggitt en 1984 [91]. Haggitt establecio 4
niveles de invasion (Figura 7): el nivel | implicaba la invasion tumoral afectando
solo a la submucosa de la cabeza del pdlipo; el nivel Il implicaba que la invasion
tumoral alcanzaba la submucosa del cuello del pdlipo; el nivel Il implicaba la
invasion de la submucosa del tallo y el nivel IV implicaba la afectacién de la
submucosa de la pared del colon. Esta clasificacion consideraba a todos los

polipos sésiles malignos como un nivel IV de invasion.

Criterios'anatomicos: Clasificacion de Haggitt (sasston, 1814y

N /° Adenomatous
= ] — epithelium ?
o » \\ Adenocarcinoma
Level 2 R T |
[ £ Normal colonic
3 = mucosa
Level 3 / 2 \
L5 \%mm
[ e
Level 4 = =
|y /Sﬂubmgcosa N Muscularis|
~ | mucosae
Muscularis
“propria = propria
Subserosal connective tissue Subserosal connective tissue
Pedunculated adenoma Sessile adenoma

Nivel O Carcinoma “In Situ”
Invasion de la “Muscularis Mucosae” a
Nivel 1 través de la Submucosa en la cabeza del
polipo
Nivel 2 Invasion de la base de la cabeza.
Nivel 3 Invasion del tallo.

Invasion de la submucosa en la pared del
colon por debajo del tallo
Para los polipos sésiles “son clasificados en NIVEL 4,

cuando el carcinoma se extiende mas alla de la MUSCU-
LARIS MUCOSAE.

Nivel 4

Figura 7. Grado de invasion en lesiones polipoideas segun Haggitt.
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Tanto en la serie de Haggitt como en series posteriores, los niveles I-lll de
invasion, tenian riesgo muy bajo de metastasis linfaticas y todos los pacientes
con metastasis linfaticas tenian un nivel IV de invasion [84]. Se asumia por
tanto que la presencia de un nivel de invasion IV de Haggit implicaba una
indicacion quirurgica y que en caso de que el tumor estuviese localizado en la
cabeza del pdlipo debia recomendarse un manejo conservador. Sin embargo,
la incidencia de metastasis ganglionares y la tasa de recurrencia fueron del 6.2%
y el 0.8%, respectivamente, mientras que el 38% de las lesiones de invasion

peduncular fueron positivas a la invasion linfovascular [92].

Todos estos estudios tienen el problema de que incluyen a pacientes con
polipos resecados endoscoOpicamente y pacientes con polipos remitidos
directamente a cirugia, lo cual supone un sesgo de seleccion ya que con
frecuencia los pdlipos remitidos a cirugia son de mayor tamafio y ademas las
piezas que se obtienen para estudio histolégico son diferentes a las obtenidas
mediante polipectomia endoscopica. Kyzer et al. intentaron aplicar los niveles
de invasion de Haggitt a una serie de pdlipos malignos resecados
endoscopicamente y encontraron que en el 14% de los pdlipos pediculados no
podia determinarse el nivel de invasion por problemas de orientacion de los
cortes histologicos [93]. Otros autores refieren las limitaciones de los niveles
de invasidon de Haggitt en las piezas de polipectomia puesto que ademas del
problema de orientacién de los cortes, en la mayoria de los casos el pediculo
no esta incluido en su totalidad en la pieza y muchas veces el pdlipo es
seccionado por el cuello y ademas casi nunca hay disponible submucosa de la
pared en un polipo pediculado lo cual impediria diferenciar en muchas
ocasiones entre nivel Il y nivel lll y entre nivel lll y nivel IV [78]. Ademas, Haggitt
consideraba que todos los polipos malignos sésiles tenian un nivel IV y por
tanto indicacion de cirugia y numerosas series de pacientes con poélipos
malignos constatan que pacientes con poélipos malignos sésiles con criterios

histolégicos favorables se curan mediante reseccidn endoscopica sin
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necesidad de cirugia de rescate, implicando un sobretratamiento en estas

lesiones [94,95].

Kikuchi et. al. modificaron la clasificacion de Kudo que dividan la invasion
submucosa en tres niveles de profundidad clasificados como sm1, sm2 y sm3
segun si la invasion afectaba al tercio superior, medio o inferior de la
submucosa [96,97] (Figura 8). Kikuchi subdividié la afectacién del tercio
superior de la submucosa en sm1a, sm1b y sm1c en funcion de si la extensién
superficial de la invasion afectaba a menos de un cuarto de la superficie, entre
un cuarto y la mitad y mas de la mitad de la superficie de la lesion. A nivel
pronostico, sm1 equivale a un grado 1 de Haggitt, sm2 es comparable a los
grados 2 y 3 de Haggitt, mientras que sm3 puede corresponder un grado 4 de
Haggitt [52]. Kikuchi et al. correlacionaron el nivel de invasion sm1 con un 0%
de riesgo de metastasis linfaticas y el nivel sm3 con un 14.4% de riesgo [97].
Sin embargo, realizar una clasificacion adecuada de los niveles de invasiéon de
Kikuchi es complicado ya que los niveles se definen segun la distancia del
borde de invasion a la muscular y en las resecciones mucosas endoscopicas
la muscular no esta incluida en la pieza. En las muestras en las que la
muscularis mucosa esta intacta, la invasion se mide desde el nivel de la
muscularis mucosa. Cuando no se pudo identificar la muscularis mucosa, la

invasion se puede medir desde la superficie del pélipo [80].
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sm la sm 1b sm 1c¢

Sm1 Tercio superior de submucosa

Smia Invasion submucosa menor a ¥ del espesor del tumor
Sm1b Invasion submucosa entre ¥4 y ¥2 del espesor tumoral
Smic Compromiso horizontal del tercio superior de la sub-
mucosa mayor a ¥2 del espesor tumaoral
sm2 Tercio medio de submucosa
Sm3 Tercio inferior de submucosa

Figura 8. Clasificacion de la invasiébn submucosa en el cancer colorrectal
temprano segun Kikuchi

El uso practico de las clasificaciones de Kikuchi y Haggitt puede resultar dificil
en muestras de polipectomia, ya que la muscularis propia no suele estar
presente para medir el nivel de invasion. Las directrices europeas para el
aseguramiento de la calidad en el diagnostico del cancer colorrectal
recomiendan utilizar un método mas objetivo defendido por Ueno et al. en el
que se puede medir la profundidad y el ancho del carcinoma invasivo mas alla
de la muscularis mucosae [98,99]. En su serie, la profundidad de invasién de
<2000 pm en la submucosa se asocié con compromiso ganglionar en el 5.6%
de los casos, en comparacion con el compromiso ganglionar del 17.1% donde
la invasién submucosa fue > 2000 um. Para Kitajima un nivel de invasion
menor de 3000 micras para polipos pediculados y 1000 micras para pélipos
sésiles implicaba que no existia riesgo de metastasis linfaticas [87]. La
medicion en micras del nivel de invasion ha remplazado en la valoracién de

riesgo a la clasificacion de Kikuchi en las ultimas series de adenomas malignos
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resecados endoscopicamente.

En el caso de los podlipos malignos rectales, la situaciéon es mas compleja, ya
que la mayoria seran lesiones sésiles y a menudo se realiza una extirpacion
de espesor total. Una mencion especial requiere los adenomas malignos
rectales sésiles resecados mediante microcirugia endoscoépica transanal. La
frecuencia de recurrencia tras estas resecciones varia del 2 al 24% segun las
series [78]. Hay que tener en cuenta que las lesiones pT1 con criterios
histolégicos desfavorables tendran tasas mas altas de recurrencia y estos
criterios no son tenidos en cuenta en todas las series a pesar de que deben
ser valorados para realizar un manejo adecuado de estas lesiones. De hecho,
la tasa de recurrencias varia desde un 3-5% cuando las lesiones resecadas
son pT1, sm1, bien o moderadamente diferenciadas, menores de 3 cm y sin
invasion vascular, y al 10-15% cuando son pT1, sm2/sm3, bien o

moderadamente diferenciadas, menores de 3 cm sin invasién vascular [78].

2.5 Budding tumoral

Otro criterio histoldgico recientemente incorporado a los criterios a valorar en
la toma de decisiones acerca del tratamiento optimo del pdlipo maligno
resecado endoscépicamente es el budding tumoral. El budding tumoral (BT) se
define como la presencia de células tumorales aisladas o pequefios nidos de
menos de 5 células tumorales en el borde de avance de la invasién tumoral
[100,101]. Varios estudios definen que existe un budding positivo cuando
existen 5 o mas nidos de células tumorales por cada 20 campos de gran
aumento en el borde de invasién [80,102]. La presencia de budding positivo es
un criterio histolégico desfavorable que se asocia con frecuencia a la presencia
de otros criterios histolégicos desfavorables y se relaciona con el riesgo de
metastasis linfaticas. De acuerdo con el Colegio americano de Patélogos se

recomienda informar de este criterio en las piezas de todos los
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adenocarcinomas sobre pdlipo. La Conferencia de Consenso Internacional
sobre BT establecié la guia de valoracién y clasificacion del BT. De acuerdo
con estas guias los nidos de células tumorales deben contarse en cortes en
hematoxilina-eosina, la inmunohistoquimica para citoqueratina puede usarse
en casos con fondo inflamatorio, pero deben contarse finalmente en
hematoxilina-eosina [103]. El budding se valora en una zona seleccionada (hot
spot) que debe ser un campo de 0.785 mm? (tipicamente con un objetivo de 20
aumentos); deben valorarse al menos 10 campos con un objetivo de 10

aumentos para identificar dicha zona. El sistema de gradacién propuesto es:

- Budding 1 (bajo): de o a 4 nidos celulares.
- Budding 2 (intermedio): de 5 a 9 nidos celulares.

- Budding 3 (alto): mas de 10 nidos de células tumorales.

Usando este sistema de clasificacion los grados de budding intermedio y alto
se asocian a un mayor riesgo de recurrencia y mortalidad. En el cancer
colorrectal pT1 resecado endoscépicamente, el BT se asocia con un riesgo
aumentado de metastasis ganglionares. Por lo tanto, los pacientes con budding
pueden beneficiarse de la escisidon quirdrgica. También el BT evaluada en
biopsias preoperatorias podria ayudar a seleccionar pacientes que pueden
calificar para la terapia neoadyuvante y potencialmente podria predecir la
regresion del tumor [100]. En los carcinomas mucinosos y en anillo de sello y
en los carcinomas medulares y micro papilares debe tenerse un cuidado
especial en la evaluacion del budding dada la existencia de fendmenos
histolégicos que pueden condicionar una evaluacién incorrecta [84]. En los
casos en los que no se pueda realizar un recuento del BT exacto, el recuento
y el grado del BT se deben informar como "no se puede evaluar" con una nota
que explique el motivo. Ademas, no se debe informar el BT en las resecciones
de cancer de recto después de la terapia neoadyuvante, ya que no hay datos

suficientes sobre su importancia pronéstica [100].
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Todos estos criterios de riesgo deberian ser estudiados ante el diagnostico
histologico de un pdlipo con carcinoma invasor, ya que en un mismo polipo
pueden coincidir al mismo tiempo varios criterios desfavorables y es importante
determinar el riesgo acumulativo de enfermedad residual postpolipectomia que
esto implica. En el estudio de Hassan et al [79]. los autores utilizaban la
combinacion de factores de riesgo para clasificar a los pélipos malignos en bajo
riesgo, si no presentaban ningun criterio histolégico de riesgo y alto riesgo si
presentaban al menos uno de los criterios histologicos de riesgo. Varios
estudios se informaron que las tasas de recidiva local y/o metastasica después
de la reseccion endoscopica eran muy bajas (0-2.3%) en ausencia de factores
de riesgo de LNM [96-98,104]. Asi mismo la guia britanica propone una
clasificacion de riesgo en muy bajo, bajo, moderado, alto y muy alto en funcién
de la combinacion de factores de riesgo existentes en el pdélipo [78]. Estas
clasificaciones de riesgo son fundamentales para poder tomar la decision de
considerar la polipectomia endoscdpica como un tratamiento suficiente o por
el contrario indicar una reseccidn quirurgica con criterios oncoldgicos del
segmento donde asentaba el polipo. Las guias europeas recomiendan cirugia
adicional en pacientes con lesiones de alto riesgo y manejo conservador en
lesiones de bajo riesgo. Sin embargo, dichas recomendaciones se basan en
evidencia débil dejando una incertidumbre residual sobre el mejor tratamiento
de estas lesiones. Ademas, la implementacion de dichas guias de practica

clinica no esta clara y es esperable mucha variabilidad.

Por otro lado, a pesar de la indicacion de cirugia oncolégica basada en la
presencia de criterios histoldgicos de riesgo, sabemos que solo en 15-30% de
los pacientes intervenidos tendran enfermedad residual y un porcentaje menor
tiene metastasis en los ganglios linfaticos [105]. Esto implica que el 70% de los
pacientes independientemente de su evolucion posterior no se benefician de
someterse a la cirugia, o que supone un sobretratamiento en muchos de los

pacientes, ademas de los riesgos asociados a una reseccion quirurgica.
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Uno de los objetivos de investigaciones futuras es determinar nuevos criterios
histologicos 0 nuevos biomarcadores que nos permitan hacer una mejor

discriminacion de las indicaciones quirurgicas.

Siguen existiendo muchas lagunas de conocimiento en este tema derivadas en
parte de la heterogeneidad en los criterios de seleccion de las lesiones en las
diferentes series, la heterogeneidad en los criterios histolégicos utilizados para
establecer el riesgo y el numero limitado de pacientes incluidos en los distintos
estudios, hasta el punto que a dia de hoy la mejor evidencia disponible a pesar
de los sesgos de seleccion y el caracter retrospectivo del estudio procede de
los datos del metaanalisis de Hassan publicado en 2005. Por tanto, son
necesarios mas estudios multicéntricos prospectivos con criterios de inclusion
homogéneos y valoracion experta de los distintos criterios histologicos de
riesgo para establecer la validez de estos para determinar la polipectomia
como tratamiento curativo con seguridad; tanto de cada uno de ellos de forma

individual como de distintas combinaciones de criterios.

El propdsito de este estudio es valorar en nuestro medio el manejo clinico y el
seguimiento actual de estas lesiones, la calidad de los informes histologicos e
identificar los factores principales que determinan la toma de decisiones sobre

el tratamiento a realizar.
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3. HIPOTESIS
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El estadio T1 suele ser un estadio temprano del CCR con un buen prondstico,
pero el prondstico empeora de manera sensible en caso de presencia de
metastasis en los ganglios linfaticos. Para guiar la estrategia de tratamiento, es
necesario identificar los factores de riesgo asociados a la recidiva del cancer y

a la presencia de LNM.

Se trata principalmente de factores patolégicos analizados en la pieza de
reseccion endoscopica como: mala diferenciacion, invasion vascular o linfatica,
impacto en los margenes de reseccion, presencia de budding tumorales y

profundidad de la invasion tumoral.

El conocimiento de estos factores predictores de presencia de LNM y su
ponderacion sobre el riesgo de LNM, permitird optimizar las decisiones de
tratamiento tras la reseccion endoscopica, reseccidon quirurgica del segmento
colénico o seguimiento endoscoépico. La finalidad es evitar tratamiento

insuficientes o excesivos.
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4. OBJETIVOS
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4.1 metaanalisis

1. Realizar una revision bibliografica sistémica y un meta-analisis para
determinar los factores histoldgicos descritos que podrian predecir la presencia

de metastasis ganglionares en el cancer colorrectal temprano.

2. Determinar en este meta-analisis la precision diagnostica de factores
clinico-patologicos en la prediccidon de metastasis ganglionares del CCR en
estadio pT1, y establecer la necesidad de completar con cirugia a reseccion

endoscopica.

4.2 Analisis de cohorte de pacientes del Hospital Virgen del

Rocio

1. Investigar las caracteristicas y el valor prondstico de la metastasis en
los ganglios linfaticos en pacientes con CCR en estadio pT1 diagnosticados en

nuestro hospital.

2. Establecer la validez de las distintas combinaciones de factores de
riesgo de mal prondstico establecidas en la literatura (mediante la combinacién
de los resultados del meta-andlisis), para determinar la probabilidad de
evolucion desfavorable de los pacientes con adenomas malignos en estadio
pT1, y asi establecer la necesidad de completar con cirugia la reseccion

endoscopica.

3. ldentificar los factores de riesgo asociados a la supervivencia a largo

plazo de los pacientes con CCR en estadio pT1.
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5. METODOLOGIA
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5.1 Meta-andlisis de factores de riesgo anatomopatologico

de presencia de metastasis linfatica

5.1.1 Estrategia de busqueda de literatura

Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva utilizando la base de datos
MEDLINE (utilizando PubMed como motor de busqueda), EMBASE y las bases
de datos Cochrane hasta el 31 de marzo de 2022 mediante una estrategia de
busqueda que combiné términos de encabezado de busqueda médica (Mesh),
incluidos “Colorectal Neoplasms” or “Colorectal Cancers” or “Colorectal
Carcinomas” or “Colorectal Tumors” and “submucosal invasive” or “T1” and
‘Lymph Node metastasis” or “‘LNM” and “Pathological risk factors” or
“histopathological risk factors”. Se realiz6 una basqueda manual utilizando las
referencias enumeradas en los articulos originales y los articulos de revision

recuperados. Solo se incluyeron estudios publicados escritos en inglés.

5.1.2 Los criterios de inclusion y exclusiéon

Los estudios cumplieron con los criterios de inclusion:

@ Los estudios se incluyeron si presentaban la asociacion entre la LNM y
factores de riesgo especificos en pacientes con cancer colorrectal temprano
que se sometieron a reseccidon endoscopica, cirugias radicales o una
combinaciéon de ambas.

@ El porcentaje o numero de pacientes con afectacion de ganglios linfaticos se
informd por separado.

® En caso de superposicion de datos por duplicacion de publicaciones, solo
se incluyo el articulo con mayor tamafio de muestra. Se excluyeron los estudios

si se trataba:
- Series duplicadas de pacientes.
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- Meta-analisis, revision.
- Datos sobre casos pT1 no informados por separado.

- Estudios de carcinomas colorrectales avanzados.

5.1.3 Extraccién de datos y evaluacion de calidad

Los datos fueron extraidos y analizados por dos investigadores. De cada
estudio se extrajo la siguiente informacion: primer autor, afio de publicacion,
disefio del estudio, numero de pacientes con afectacion ganglionar, sexo, edad,
ubicacion del tumor, tamafo del tumor, tipo de tumor, estado del margen de
reseccion, invasion linfatica, invasion venosa, invasion linfovascular, grado de
diferenciacion, profundidad de la invasién submucosa y budding tumoral. La
discrepancia entre ambos autores en cualquier punto de analisis fue mediada
por un 3er revisor. La calidad de los estudios no aleatorios se evalué mediante
la escala de Newcastle-Ottawa (NOS), investigando el método de seleccion de
pacientes, la comparabilidad de los grupos de estudio y la evaluacion de los
resultados. Los estudios que obtuvieron siete 0 mas estrellas de un maximo de

nueve se consideraron de mayor calidad [106].

5.1.4 Determinacion de la sensibilidad, la especificidad y los

valores predictivos

Con el fin de determinar la exactitud diagnéstica (también conocida como valor
predictivo o validez predictiva) de una prueba de cribado, es importante
comprobar primero si los resultados producidos por la prueba de cribado se
corresponden con un estandar de referencia (a menudo denominado estandar
de oro) para lo que se considera la misma condicién objetivo [107]. El estandar

de referencia, también conocido como estandar de oro, en definitiva,
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corresponde a la manera mejor disponible y ampliamente aceptada de
determinar la presencia o ausencia de una enfermedad. El término exactitud
se refiere precisamente a la concordancia entre los resultados de una prueba
diagndstica y el estandar de referencia [108]. Los analisis suelen caracterizarse

de la forma que se muestra en la table 4.

Table 4. Tabla de pruebas diagndsticas y posibles resultados.

Estado respecto a la enfermedad segun el

estandar de referencia

Resultado de Enfermo No enfermo Total

estudio

Positivo Verdadero positivo Falso positivo Total de positivos
(VP) (FP) (VP+FP)

Negativo Falso negativo Verdadero negativo Total de negativos
(FN) (VN) (FN+VN)

Total Enfermos No enfermos Poblacion en estudio

(VP+FN) (FP+VN) (VP+FN+FP+VN)

Estos términos se definen como:

+ VVerdadero positivo (VP): el paciente tiene la enfermedad y sale positivo en la
prueba

* Falso positivo (FP): el paciente no tiene la enfermedad, pero el resultado del
test es positivo

* Verdadero negativo (VN): el paciente no tiene la enfermedad y el test es
negativo

 Falso negativo (FN): el paciente tiene la enfermedad, pero el resultado del

test es negativo.

La sensibilidad y la especificidad son medidas de la capacidad de una prueba
para identificar correctamente a una persona como portadora o no de una

enfermedad. La sensibilidad se refiere a la capacidad de una prueba para
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designar como positivo a un individuo con una enfermedad. Una prueba de alta
sensibilidad indica que se dan pocos resultados falsos negativos y, por tanto,
se pasan por alto menos casos de enfermedad. La especificidad de una prueba
es la capacidad de asignar un negativo a un individuo que no tiene una
enfermedad. Una prueba muy especifica significa que hay pocos resultados
falsos positivos. Puede que no sea factible utilizar una prueba con baja
especificidad para el cribado, ya que muchas personas que no tienen la
enfermedad daran un resultado positivo y podrian recibir procedimientos de
diagndstico innecesarios [109,110]. La tabla 5 muestra estas definiciones vy

formulas.

Tabla 5. Definicién y calculo de la exactitud diagndstica de las variables
experimentales.

Parametro Definicion Férmula

Sensibilidad Proporcién de pacientes con la Sensibilidad = Verdaderos positivos /

enfermedad que tendran test Total de enfermos =VP / (VP + FN)

positivo.

Especificidad

Proporciéon de pacientes sin la
enfermedad que tendran test

negativo.

Especificidad = Verdaderos negativos /
Total de no enfermos = VN / (VN + FP)

Valor  predictivo

Probabilidad de que un individuo

VPP = Verdaderos positivos/ Total de

positivo (VPP) con prueba positiva tenga la positivo = VP / (VP+FP)

enfermedad.

Valor predictivo Probabilidad de que un individuo VPN = Verdaderos negativos / Total de

negativo (VPN) con prueba negativa no tenga la negativos = VN / (VN+FN)

enfermedad.

La probabilidad de padecer la enfermedad, dados los resultados de una prueba,
se denomina valor predictivo de la prueba. El valor predictivo positivo es la
probabilidad de que un paciente con un resultado positivo (anormal) tenga

realmente la enfermedad. El valor predictivo negativo es la probabilidad de que
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una persona con un resultado negativo (normal) de la prueba esté realmente

libre de la enfermedad.

El valor predictivo viene determinado por la sensibilidad y la especificidad de
la prueba. Cuanto mas sensible sea una prueba, menos probable sera que un
individuo con un resultado negativo tenga la enfermedad y, por tanto, mayor
sera el valor predictivo negativo. Cuanto mas especifica sea la prueba, menos
probable sera que un individuo con una prueba positiva esté libre de la

enfermedad y mayor sera el valor predictivo positivo [109-111].

En este estudio se definio el alto riesgo de metastasis de LN con LNM positivo
como VP, alto riesgo de metastasis de LN con LNM negativo como FP, bajo
riesgo de metastasis de LN con LNM positivo como FN, bajo riesgo de

metastasis de LN con LNM negativo como VN.

- Alto riesgo + LNM (+) = VP
- Alto riesgo + LNM (-) = FP
- Bajo riesgo + LNM (+) = FN
- Bajo riesgo + LNM (-) = VN

1) alto riesgo de metastasis de LN: poca diferenciacion, invasién vascular o
linfatica, margenes de escision afectados, presencia de budding tumoral,
invasion tumoral profunda);

2) bajo riesgo de metastasis de ganglios linfaticos: ausencia de cualquiera de

los factores antes mencionados.

5.1.5 Analisis estadistico

Realizamos una evaluacién prondstica basada en el valor del odds ratio (OR)
con un intervalo de confianza (IC) del 95%. Utilizamos un modelo de efectos

fijos y realizamos un andlisis de sensibilidad para evaluar la estabilidad de los
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resultados. La heterogeneidad entre los estudios se evalua mediante el
estadistico 12, con P < 0.05 y valores = 50% que indican una heterogeneidad
significativa [112]. Si se observaba heterogeneidad, se realizaban meta-
regresiones univariadas o analisis de subgrupos para explorar las diferentes
razones de la heterogeneidad. Luego se realizaron analisis de sensibilidad
para determinar si hubo una influencia indebida de un solo estudio en los

resultados del estudio combinado [113].

Se utilizé la prueba de Egger para evaluar cualquier sesgo de publicacién, y el
sesgo de publicacién significativo se definio como P < 0.05. Se utilizé el método
de podar y completar para estimar el efecto del sesgo de publicacién en la

interpretacion de los resultados.

Se trazo la curva de resumen de las caracteristicas operativas del receptor
(SROC) y se calculé el area bajo la curva (AUC), con el valor de diagnostico
reflejado por el nivel del AUC. 0.50<AUC=<0.70, lo que indica un valor de
diagnostico bajo; 0.70<AUC=0.90 que indica un valor de diagnostico moderado;
0.90<AUC que indica un alto valor de diagndstico. Todos los analisis
estadisticos se realizaron con Stata version 15 (Stata Corp, College Station,

Texas, USA) y RevMan 5.4 (The Cochrane Collaboration, Oxford, UK).

55



5.2 Estudio clinico de los factores de riesgos en la
predicciéon de LNM del cancer colorrectal en estadio pT1

en cohorte de pacientes

5.2.1 Pacientes

Se han considerado elegibles todos los pacientes con CCR pT1 tratados en el
Hospital Virgen del Rocio, Espafa, que fueron sometidos a reseccion
endoscopica o quirurgica desde enero de 2005 hasta enero de 2022, con una
evaluacion patologica correcta y un seguimiento clinico protocolizado con las
revisiones clinicas, analiticas y radiologicas pertinentes. Se analizaron de
manera retrospectiva un total de 66 pacientes que cumplian estos criterios de

manera estricta.

El estudio fue aprobado por la junta de revision institucional y se obtuvo el
consentimiento informado por escrito de los pacientes del estudio para utilizar
los datos de sus registros médicos. El estudio se realizé de acuerdo con las

directrices éticas de la Declaracion de Helsinki.

5.2.2 Criterios de Exclusion

- Pacientes con sindrome de Cancer colorrectal hereditario diagnosticados
(sindrome de Lynch, y poliposis adenomatosa familiar) y enfermedad
inflamatoria intestinal.

- Pacientes con patologia ypT1 que recibieron tratamiento de quimio radiacién
preoperatoria.

- Historia de cancer sea cual sea la localizacion menos de 5 afios antes de la
inclusion en el estudio.

- Pacientes con valoracién histologica deficiente o sin seguimiento clinico
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adecuado.

5.2.3 Parametros histopatolégicos

Se revisaron retrospectivamente los parametros clinicopatoldgicos, incluyendo
la edad, el sexo, la localizacion del tumor, el tamafio y el estado del LNM, a
partir de las historias clinicas. Ademas de los parametros convencionales de
grado histolégico tumoral e invasion linfovascular, se evaluaron la profundidad
de la invasidon submucosa, el budding tumoral para determinar una potencial

correlacion con el LNM.

La ubicacion del tumor se clasifico en 3 grupos: colon derecho (definido como
ciego - angulo esplénico), colon izquierdo (definido como angulo esplénico -

unién rectosigmoidea) y recto.

Un margen se definié como positivo cuando se identificaron células malignas

dentro de 1 mm del margen de la polipectomia.

La profundidad de la invasién de la submucosa (ISM) se evaluo utilizando la
clasificacion de Kudo como infiltracidén en el tercio superior (sm1), tercio medio
(sm2) o tercio inferior (sm3) de la submucosa en especimenes resecados
guirdrgicamente [96]. Para los tumores sésiles y planos resecados
endoscopicamente, el punto de corte entre sm1 y sm2 fue de 1000 ym segun
la clasificacion de Paris, y la invasion de la submucosa >2000 uym se definio
como sm3 [114]. En el caso de los tumores pediculados resecados
endoscopicamente, el punto de corte entre sm1 y sm2 fue a nivel del cuello
[91], y la invasién submucosa >3000 um desde el cuello se defini6 como sm3.
La profundidad de la invasion submucosa = sm2 se defini6 como invasion

submucosa profunda.

La invasion linfovascular (ILV) se defini6 como la presencia de células
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tumorales dentro de endotelio linfovascular.

El grado de diferenciacion (GD) se clasificd segun la clasificacion de la OMS
en adenocarcinoma bien (G1), moderadamente (G2) y poco diferenciado (G3).
Los grados 1 y 2 se definieron como grado histolégico bajo, y el grado 3 se

defini6 como grado histoldgico alto.

El budding tumoral (BT) es la presencia de células tumorales aisladas o en
pequefios grupos situadas en el frente de invasion del tumor que han sido
evaluadas como grado 1 (0-4 células tumorales), grado 2 (5-9 células
tumorales) o grado 3 (10 o méas células tumorales). El grado 2 y el grado 3 se

definieron como positivos.

El seguimiento de los pacientes se realizé cada 3 meses durante los 3 primeros
afios y luego de forma semestral en el 4° y 5° afio, segun protocolo establecido

en las guias de seguimiento de estos pacientes.

En cada visita de seguimiento se realiz6 un examen fisico completo y la

medicion de los niveles de antigeno carcinoembrionario (CEA).

Se realzo revision endoscopica de la zona de reseccion a los 3 y 6 meses y

colonoscopia completa 1 afio después de la reseccion, y a los 3 afios.

Se realizaron TAC abdominales y radiografias de térax una vez al afio. Se
usaron los criterios radiol6gicos y/o la confirmacion patologica para determinar

la recurrencia de la neoplasia.

5.2.4 Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron utilizando la media (desviacion
estandar) y las variables categodricas se expresaron con frecuencias (%). Se

utilizaron las pruebas de Chi-cuadrado y exacta de Fisher para comparar las
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variables categéricas, y las pruebas t para las variables continuas. Se
realizaron analisis de regresion logistica univariantes y multivariantes para
identificar los factores de riesgo asociados a la LNM. Se definié un valor P <
0.05 como estadisticamente significativo. Se utilizoé el analisis de la curva de
caracteristicas operativa del receptor (ROC) para comparar los valores
predictivos. Se realiz6 ademas un analisis de supervivencia para identificar
factores de riesgo asociados a recurrencia. Se utilizaron curvas de Kaplan-
Meier para comparar supervivencia libre de enfermedad entre las diferentes
variables a estudio. Todos los analisis estadisticos se realizaron con el IBM®

SPSS® Statistics v26.
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6. RESULTADO
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6.1 Meta-analisis de factores de riesgo patolégico de

metastasis en los ganglios linfaticos

6.1.1 Seleccion e inclusion de estudios

La busqueda inicial arrojo un total de 763 estudios. A partir de la seleccién de
titulos y resumenes, se identificaron 52 estudios potencialmente relevantes
como elegibles, de los cuales se seleccionaron 34 [87,115-147] articulos
completamente publicados que cumplieron con los criterios de inclusion. El
diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios se muestra en la Figura

9.

763 registros identificados mediante
la busqueda en bases de datos
(n=751) y otras fuentes (n=12)

Registros después de eliminar los
duplicados (n=264)

Registros excluidos tras la

|— revision del ftitulo y el

resumen: (n =206)

Wrticulos completes evaluados
(n=258)

Registros excluidos: (n=24)

- Duplicaciéon de pacientes
- Resultados inadecuados/insuficientes
- No cumple los criterios de elegibilidad

Estudios incluidos en el meta-
analisis (n =34)

Figura 9. Diagrama de flujo de la seleccién de articulos.
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6.1.2 Caracteristicas elegibles del estudio

El numero total de pacientes con tumores pT1 fue de 12417, y entre ellos,
11599 casos mostraron la relacién entre la LNM y los factores histopatolégicos
a través de los resultados de la biopsia, solo estos pacientes fueron incluidos
en el metaanalisis. La incidencia de LNM fue del 11.5% (1329/11599). Los
predictores independientes de LNM incluyen el sexo, la edad, la localizacion
del tumor, la invasion linfatica y vascular, el tipo macroscoépico, la profundidad
de la invasion submucosa, el budding tumoral y el poco diferenciado. Los
factores que se investigaron en al menos tres estudios se incluyen en el meta-
analisis. Las caracteristicas de los estudios incluidos se enumeran en la Tabla

6.

6.1.3 La escala de Newcastle-Ottawa es un método para evaluar la

calidad de los estudios no aleatorios (incluidos los estudios de casos y
controles y de cohortes). La escala da una puntuacion con estrellas. Maximo 9

estrellas para:

e Seleccion: (1) Representatividad de la cohorte de expuestos, (2) Seleccion
de la cohorte de no expuestos, (3) Determinacion de la exposicion, (4)
Demostracion de que el resultado de interés no estaba presente al inicio del
estudio. (maximo 4 estrellas).

o Comparabilidad: Comparabilidad de las cohortes segun el disefio o el
analisis. (maximo 2 estrellas).

e Resultado: (1) Evaluacion de los resultados, (2) ¢El seguimiento fue lo
suficientemente largo para que se produzcan los resultados?, (3)

Adecuacion del seguimiento de las cohortes. (maximo 3 estrellas).

La evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios observacionales se muestra

en la Tabla 7, segun la escala Newcastle-Ottawa (NOS) los 34 estudios
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incluidos presentaron un minimo de seis estrellas, considerandose de bajo

riesgo de sesgo.
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Tabla 6. Las caracteristicas de los estudios elegibles.

Primer autor (afio) Pais Tamafo de Tipo de terapia Hombre, Edad Recto, n LNM+,n  Factores asociados
muestra n (%) media/mediana (%) (%) alaLNM
(xSD/rango)

Akishima (2011) Japan 111 Cirugia radical 76 (68.5) 68.3+11.8 50 (45.0) 36(32.4) IL

Aytac (2016) USA 232 Cirugia radical 130 (56.0) 64.7 +12.7 68 (29.3) 24 (10.0) None

Barresi (2014) Italy 101 Cirugia radical 59 (58.4) 69.52 + 10.76 23 (22.8) 8(7.9) ISM, ILV
Reseccion  endoscopica 60.4 + 12 ILV

Butte (2012) USA 143 o 70 (49.0) 0 10 (7.0)
y/o quirtrgica

Caputo (2014) Italy 48 Cirugia radical 23 (47.9) 71 (40-87) 9 (18.8) 6(125) GD

) Resecciéon  endoscopica 58.2 (33-76) BT

Choi DH (2009) Korea 87 S 49 (56.3) 40 (46.0) 6 (6.9)
y/o quirirgica

Choi PW (2008) Korea 168 Cirugia radical 99 (58.9) 57 (29-78) 96 (57.1) 24 (14.3) ISM, GD, BT
Resecciéon  endoscopica 62+12 ILV, BT

Debove (2016) France 91 ] ] 65 (71.4) 91 (100.0) 16 (23.0)
y/o quirurgica

Egashira (2004) Japan 140 Cirugia radical u/k u/k u/k 13 (9.0) ISM, IL, IV,
Reseccion  endoscopica 61.4+10.6 ISM, IV, GD, BT

Ha (2017) Korea 745 471 (63.2) 267 (35.8) 91 (12.2)
y/o quirirgica

Ishikawa (2008) Japan 71 Cirugia radical 48 (67.6) u/k 27 (38.0) 28(39.4) I, BT

Kitajima (2004) Japan 865 Cirugia radical 514 (59.4) 63.2 +10.6 350 (40.5) 87 (10.1) ISM,IL, BT

Kye (2012) Korea 55 Cirugia radical 34 (61.8) 64.0+ 8.9 21 (38.1) 8(145) BT

Masaki (2000) Japan 75 Reseccion endoscopica 43 (57.3) 61+6 46 (61.3) 6 (8.0) IL, Borde invasivo
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Reseccidon  endoscoépica 62.7 (29-89) ISM
Matsuda (2011) Japan 384 o 286 (74.5) 23 (6.0) 8 (3.5)
y/o quirdrgica
) ) Reseccion  endoscopica 65.1+11.3 F, ILV, GD, BT
Miyachi (2015) Japan 653 S 408 (62.5) 190 (29.0) 60 (9.2)
y/o quirirgica
) Reseccion  endoscépica 63.0£11.0 ISM, ILV, GD, BT
Nakadoi (2012) Japan 499 S u/k 118 (23.6)  41(8.2)
y/o quirtrgica
Nascimbeni (2002) USA 353 Cirugia radical 204 (57.8) 68 (36-95) 119 (33.7) 46 (13.0) ISM, ILV, UT
o Reseccion  endoscépica 66.9+11.0 ISM, IL, IV, BT
Oishi (2019) Japan 217 S 146 (67.3) u/k 20 (9.0)
y/o quirdrgica
Okabe (2004) Japan 428 Cirugia radical 258 (60.3) 64 (26-89) 176 (41.1) 43(10.0) ISM, ILV
Park (2000) Korea 90 Cirugia radical 45 (50.0) u/k u/k 5(9.3) ISM, ILV
. ] . Reseccion  endoscopica 66 (46—78) F, ILV, tamafio tumoral
Samuolis (2018) Lithuania 40 o 20 (50.0) 12 (30.0) 6 (15.0)
y/o quirirgica
Shimomura (2004) Japan 171 Cirugia radical 109 (63.7) 61.9 (41-81) 75(43.9) 18(10.5) ISM,IL, BT
Suh JH (2012) Korea 435 Cirugia radical 287 (66.0) 60.6 + 10.4 u/k 42 (13) IVL, GD, BT
Resecciéon  endoscopica 62.4+9.2 ILV, BT
Suh JP (2013) Korea 150 S 90 (60.0) 58 (38.7) 10(13.3)
y/o quirurgica
Sun (2017) China 321 Cirugia radical 172 (53.6) u/k 170 (53.0) 27 (8.41) ILv,GD
Tateishi (2010) Japan 322 Cirugia radical 216 (67.1) u/k 127 (39.4) 46 (14.3) IL,GD, BT
Tominaga (2005) Japan 155 Cirugia radical 103 (66.5) 63.5+11.3 64 (41.3) 19(12.3) IL,GD
Cirugia radical 2174 64.7 (23-97) ISM, ILV, BT, GD
Ueno (2014) Japan 3556 (61.1) u/k 393 (11.1)
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Wang (2005) China 159 Cirugia radical 107 (67.3)  64.9+12.3 75(47.2) 16(10.1) ILV, BT, GD

Yamauchi (2008) Japan 164 Cirugia radical 103 (62.8) 62.4 £10.2 51 (31.1) 16 (9.8) BT, GD
Reseccion  endoscépica 66 (28-92) ILV, BT, GD
Yasue (2019) Japan 846 _ 470 (55.6) 237 (28.0) 74 (8.7)
y/o quirirgica
Yim (2017) Korea 252 Cirugia radical 130 (51.6) 61.35+10.63 94 (37.3) 31(12.3) ISM,IL, BT
Zhang (2019) China 290 Cirugia radical 151 (52.1) 59.7 (27-86) 194 (66.9) 45 (15.5) ILV, BT, GD

LNM, metastasis en los ganglios linfaticos; u/k, unknown. IL, invasion linfatica; 1V, invasién vascular; ILV, invasion linfovascular; GD, grado de diferenciacion;
ISM, invasién submucosa; BT, budding tumoral; UT, ubicacién tumoral; F, femenino.

66



Tabla 7. Andlisis de sesgos de los estudios evaluados con la valoracion de la
escala de Newcastle-Ottawa.

Estudios Seleccion | Comparabilidad | Resultado | Calidad del
estudio
Akishima (2011) * % * * % * % * 8
Aytac (2016) * % * * * * 6
Barresi (2014) * Kk Kk * % * * 7
Butte (2012) * Kk * % * % 7
Caputo (2014) % % Kk Kk * X * % % 9
Choi DH (2009) % % Kk * % * % 7
Choi PW (2008) * % % * % * % 7
Debove (2016) % % Kk * % * % 7
Egashira (2004) * ¥k * % * ¥ * 8
Ha (2017) * ¥k * * ¥ 6
Ishikawa (2008) * %k * % * ¥ 7
Kitajima (2004) * ¥k * % * ¥ 7
Kye (2012) * ¥k * * ¥ 6
Masaki (2000) * ¥k * % * ¥ 7
Matsuda (2011) * % % * % * Kk 8
Miyachi (2015) % % Kk * % * % 7
Nakadoi (2012) % % Kk * % * % 7
Nascimbeni (2002) * Kk * % * % 7
Oishi (2019) * %k K * % * %k * 9
Okabe (2004) * %k * * * * 6
Park (2000) * ¥ * * % * * 7
Samuolis (2018) * %k * * % 6
Shimomura (2004) * %k * % * * 7
Suh JH (2012) * % %k * % * ¥ * 9
Suh JP (2013) * ¥ * * * * 6
Sun (2017) * ¥ * * % * ¥ * 8
Tateishi (2010) * %k K * % * %k * 9
Tominaga (2005) * % % * % * % 7
Ueno (2014) * %k * * % * %k * 8
Wang (2005) * %k * * % * * 7
Yamauchi (2008) * % % * * % 6
Yasue (2019) * %k * * % * % * 8
Yim (2017) * % % * % * * 7
Zhang (2019) * % % * % * * 7
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6.1.4 Factores predictivos de la LNM

6.1.4.1 Profundidad de invasion submucosa

Veintidos estudios evaluaron el riesgo de metastasis ganglionar segun la
profundidad absoluta de la invasion de la submucosa. El riesgo de metastasis
en los ganglios linfaticos se evalué de acuerdo con nuestra clasificacion de
grupos de bajo (sm1) y alto (sm2/3) riesgo para la profundidad de la invasién
de la submucosa. Hubo un riesgo significativamente mayor de LNM con
invasion de la submucosa en los "grupos de alto riesgo" en comparacion con
los "grupos de bajo riesgo" (OR=3.34, IC del 95%: 2.64—4.23, P<0.05) (Figura
10 A).

6.1.4.2 Diferenciacion histolégica

En nuestro meta-analisis de 27 estudios, se encontré que el carcinoma poco
diferenciado, en comparacién con el carcinoma bien o moderadamente
diferenciado, se asocio significativamente con el riesgo de LNM (OR=4.80, IC

del 95%: 3.89-5.93, P<0.05) (Figura 10 B).

6.1.4.3 Invasioén linfovascular

Se encontrd que la invasion linfovascular estaba significativamente asociada
con el riesgo de metastasis en los ganglios linfaticos en 21 estudios (OR=5.37,
IC del 95 %: 4.57-6.32, P<0.05). Se encontrd que la invasion linfatica (IL) es
el predictor mas poderoso de LNM que surge del meta-analisis (OR=8.31, IC
del 95%: 6.34-10.89, P<0.05) de 9 estudios, y la invasion vascular (IV) es un
predictor mucho mas débil de LNM (OR=2.81, IC del 95%: 2.11-3.74, P<0.05)
de 8 estudios (Figura 10 C, D, E).

6.1.4.4 Budding tumoral
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Los datos de 25 estudios demostraron que la BT positiva (grado 2/3) se asocio
significativamente con LNM (OR=4.25, IC del 95%: 3.71-4.87, P<0.05) (Figura
10 F).

6.1.4.5 Ubicaciéon del carcinoma

El analisis agrupado mostré6 una asociacion positiva de LNM en tumores
rectales en comparacion con tumores en otras localizaciones colonicas,
aunque la asociacion con LNM fue menor (recto vs. colon: OR=1.27, IC del

95%: 1.03—1.56, P<0.05) (Figura 10 G).

6.1.4.6 Género
En este estudio, los resultados mostraron una mayor asociacion con LNM en
mujeres que en hombres (mujeres vs. hombres: OR=1.39, IC del 95%: 1.12—

1.72, P<0.05) (Figura 10 H).

6.1.4.7 Factores adicionales

El patron de crecimiento se clasificé en polipoide (PG) y no polipoide (NPG)
segun la clasificacién de Shimoda et al. [55]. El patron de crecimiento (polipoide
vs. no polipoide: OR=0.91, IC del 95%: 0.35-1.20, P=0.36) no tuvo una

asociacion estadisticamente significativa con el riesgo de LNM.

Un margen se definié como positivo si se identificaron células malignas dentro
de 1 mm del margen de polipectomia. Estado del margen de reseccion (positivo
vs. negativo: OR=1.74, IC del 95%: 0.72—4.22, P=0.22), tamafio del tumor (= 2
cm vs. < 2 cm: OR=1.14, IC del 95%: 0.79 —1.63, P=0.49) y edad (MD=-0.82,
IC del 95%: -2.24-0.59, P=0.25) no mostraron significacion estadistica con la

presencia de LNM (Figura 10 1, J, K, L).
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Figura 10. Diagrama de bosque. (A) Profundidad de invasion submucosa (alto riesgo vs.

bajo riesgo); (B)

Diferenciacion histoldgica (Bien/Mod vs. Poco); (C) invasion linfatica (positivo vs. negativo); (D) invasion vascular

(positivo vs. negativo); (E) Invasién linfovascular (positivo vs. negativo); (F) Budding tumoral (positivo vs. negativo);

(G) Ubicacion tumoral (recto vs. colon); (H) Género (M vs. F); (1) Patrén de crecimiento (polipoide vs. no polipoide); (J)

Tamafnio del tumor (=2 cm vs. <2 cm); (K) Estado del margen de reseccion (positivo vs. negativo); (L) Edad.
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6.1.5 Analisis de sensibilidad

El analisis de sensibilidad se realizé eliminando un estudio y volviendo a

calcular las estimaciones agrupadas para los estudios restantes, o que mostro

que los resultados agrupados no se vieron afectados significativamente por los

estudios individuales (Figura 11).

Meta-analysis estimates, given named study is omitted
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Figura 11. El andlisis de sensibilidad. (1) Invasion submucosa; (2) Diferenciacion histoldgica; (3)
Invasion linfatica; (4) Invasién vascular; (5) Invasién linfovascular; (6) Budding tumoral; (7)

Ubicacion tumoral; (8) Género.

6.1.6 El sesgo de publicacion

En este analisis, la prueba de Egger para ILV y BT estuvo sujeta a sesgo de
publicacién (P <0.05). Por lo tanto, realizamos un analisis de sensibilidad
utilizando los métodos de podar y completar. Este método considera la
posibilidad de que existan estudios hipotéticos "ausentes", imputa sus OR y

recalcula un OR agrupado que incorpora los estudios hipotéticos ausentes
73



como si realmente existieran. La diferencia entre las estimaciones del tamafio
del efecto original y corregido no fue significativa, lo que indica que el sesgo de

publicacién no tuvo un fuerte impacto en los resultados (Tabla 8 y Figura 12).

Tabla 8. Tamafos del efecto global Antes/Después de aplicar los métodos de
podar y completar.

ISM GD IL v LV BT Ubicacion Género
Resultado de Egger 0.29 0.27 0.09 0.18 0.02 0.001 0.69 0.29
Estudios  faltantes 4 2 2 1 3 7 0 3
imputados
Antes de métodos de 1.13 1.59 2.09 1.06 1.80 1.16 1.43 0.32

podar y completar (0.75-1.51) (1.28-1.92) (1.82-2.37) (0.77-1.34) (1.48-2.08) (1.36-1.88) (1.22-1.64) (0.10-0.53)

Después de métodos 1.01 1.67 2.02 1.04 1.66 1.43 1.43 0.39

de podary completar  (0.62-1.40) (1.34-2.00) (1.75-2.46) (0.76-1.33) (1.30-2.03) (1.15-1.71) (1.22-1.64) (0.19-0.60)

ISM, invasion submucosa; GD, grado de diferenciacion; IL, invasion linfatica; IV, invasion vascular;

ILV, invasion linfovascular; BT, budding tumoral.

Filled funnel plot with pseudo 95% confidence limits

Filled funnel plot with pseudo 95% confidence limits

theta, filled

theta, filled

1 5
s.e. of: theta, filled s.e. of: theta, filled
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Figura 12. El analisis de métodos de podar y completar. (1) Invasién submucosa; (2)
Diferenciacion histoldgica; (3) Invasion linfatica; (4) Invasion vascular; (5) Invasion linfovascular;

(6) Budding tumoral; (7) Ubicacion tumoral; (8) Género.
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6.1.7 Curva de resumen de las caracteristicas operativas del

receptor (SROC) y Area bajo la curva (AUC)

Invasién submucosa profunda: sensibilidad 0.94, 95%Cl 0.89-0.97;
especificidad 0.23, 95%Cl 0.17-0.32; AUC 0.70, 95%Cl 0.66-0.74.

Poco diferenciado: sensibilidad 0.47, 95%CI 0.40-0.53; especificidad 0.89,
95%Cl 0.85-0.92; AUC 0.73, 95%CI 0.69-0.77.

Invasién linfatica (+): sensibilidad 0.60, 95%CI 0.48-0.71; especificidad 0.85,
95%Cl 0.78-0.90; AUC 0.81, 95%CI 0.77-0.84.

Invasién vascular (+): sensibilidad 0.59, 95%CI 0.46-0.71; especificidad 0.86,
95%CI 0.78-0.91; AUC 0.81, 95%CI 0.77-0.84.

BT (+) (grado 2/3): sensibilidad 0.69, 95%CI 0.61-0.76; especificidad 0.75,
95%Cl 0.69-0.80; AUC 0.78, 95%CI 0.74-0.82 (Figura 13 y Tabla 9).

Se demostro que el factor de ISM tiene una alta sensibilidad, pero una baja
especificidad, lo que lleva a un diagndstico errbneo en muchos pacientes sin
enfermedad. GD, ILV, y BT tienen una sensibilidad baja y una especificidad alta
y proporcionan la mejor prediccion del estado de LNM negativo que de LNM
positivo, ya que sus valores predictivos negativos (0.88, 0.91, 0.92,
respectivamente) son mucho mas altos que sus valores predictivos positivos
(0.23, 0.20, 0.29, respectivamente). El valor diagnodstico se evalua segun el
valor AUC, resultando que IL e IV tienen la mayor potencia diagnéstica,

seguidos de BT e ILV.
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Tabla 9. Valores AUC con sus correspondientes capacidades de diagndstico.

Categoria AUC Sensibilidad Especificidad VPP VPN Valor diagnéstico
ISM 0.70 0.94 0.23 0.16  0.97 Moderado

GD 0.73 0.47 0.89 0.23 0.88 Moderado

IL 0.81 0.60 0.85 024 094 Moderado

v 0.81 0.59 0.86 0.23 0.90 Moderado
ILvV 0.78 0.56 0.82 0.20 0.91 Moderado

BT 0.78 0.69 0.75 029 0.92 Moderado

uTt 0.53 0.50 0.56 0.13 0.89 Bajo
Género 0.44 0.52 0.41 0.11  0.87 Bajo

AUC, area bajo la curva; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; ISM,

invasion submucosa; GD, grado de diferenciacion; IL, invasion linfatica; IV, invasion vascular;

ILV, invasion linfovascular; BT, budding tumoral; UT, ubicacién tumoral.
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Figura 13. SROC y AUC. (1) Invasiéon submucosa; (2) Diferenciacién histolégica; (3) Invasion

linfatica; (4) Invasioén vascular; (5) Invasion linfovascular; (6) Budding tumoral; (7) Ubicacién

tumoral; (8) Género.
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6.2 Estudio clinico de los factores de riesgos en la
predicciéon de LNM del cancer colorrectal en estadio pT1

en cohorte de pacientes

6.2.1 Caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes.

Los 66 pacientes incluidos en este estudio incluyeron 37 hombres (56.1%) y
29 mujeres (43.9%), con una edad media de 67.3 aflos (rango, 45-86 afos). El
tamafio medio del tumor fue de 22.0 £ 9.6 mm (rango, 9-50 mm). El tamafio
del tumor en 29 pacientes (43.9%) fue inferior a 2 cm y el de 37 pacientes

(56.1%) fue superior a 2 cm.

Respecto a la localizacién, 12 (18.2%) tenian tumores de colon derecho, 39
(59.1%) tenian tumores de colon izquierdo y 15 (22.7%) tenian tumores de

recto.

30 (45.5%) fueron sometidos Unicamente a reseccion endoscopica, y 36
(54.5%) se sometieron a reseccion quirdrgica con o sin polipectomia previa.
Respecto al tipo de intervencién realizada, 8 pacientes fueron sometidos a
sigmoidectomia (22.2%), 11 pacientes a colectomia izquierda (30.6%), 10
pacientes a colectomia derecha (27.8%), 2 pacientes a colectomia subtotal

(5.6%) y 5 pacientes a colectomia transversal (13.9%).

De los pacientes intervenidos, 15 pacientes fueron sometidos a polipectomia
antes de someterse al tratamiento quirdrgico radical, principalmente por
factores desfavorables (invasién submucosa profunda, invasién linfovascular,

BT positivo, borde afectado y mala diferenciacion).

Con respecto a la profundidad de la invasién submucosa, 36 pacientes (59.0%)
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tenian sm1, 9 pacientes (14.8%) tenian sm2 y 16 pacientes (26.2%) tenian sm3.
Ademas, 17 pacientes (25.8%) tenian un cancer bien diferenciado, 45
pacientes (68.2%) tenian un cancer moderadamente diferenciado y 4

pacientes (6.1%) tenian un cancer poco diferenciado.

Se identificaron tumores con invasion linfovascular en 17 pacientes (29.4%).

El hallazgo patolégico de budding tumorales se observé en 18 pacientes

(27.7%) (Tabla 10).
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Tabla 10. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes del estudio.

Predictores Total (n=66) LNM Positivo (n=7) LNM Negativo (n=59)
Edad 67.3+11.5 71.7+8.3 66.8+11.8
Tamario del tumor (mm) 22.0+9.6 25.1+10.5 21695
Sexo
Masculino 37 (56.1%) 4 (8.1%) 33 (91.9%)
Femenino 29 (43.9%) 3 (10.3%) 26 (89.7%)

Localizacién del tumor

Colon derecho 12 (18.2%) 2 (16.7%) 10 (83.3%)

Colon izquierdo 39 (59.1%) 4 (10.3%) 35 (89.7%)

Recto 15 (22.7%) 1(6.7%) 14 (93.3%)
Configuracién

Pediculado 26 (39.4%) 1(3.8%) 25 (96.2%)

Sésil 40 (60.6) 5(12.5%) 35 (87.5%)
Histologia

Tubular 34 (51.5%) 3 (8.8%) 31 (91.2%)

Tubulovelloso 31 (47.0%) 3(9.7%) 28 (90.3%)

Velloso 1(1.5%) 0 (0%) 1 (100%)

Borde afectado
Positivo 10 (15.2%) 3 (30.0%) 7 (70.0%)
Negativo 56 (84.8%) 4 (7.1%) 52 (92.9%)

Invasioén linfovascular
Positivo 17 (26.2%) 5(29.4%) 12 (70.6%)
Negativo 48 (73.8%) 2 (2.1%) 46 (97.9%)

Grado de diferenciacion

Bien 17 (25.8%) 0 (0%) 17 (100%)
Moderadamente 45 (68.2%) 5(11.1%) 41 (88.9%)
Poco 4 (6.0%) 2 (50.0%) 2 (50.0%)

Nivel de la invasién

Sm 1 37 (59.7%) 2 (5.4%) 18 (94.6%)
Sm?2 9 (14.5%) 1(12.5%) 8 (100%)
Sm3 16 (25.8%) 4 (25%) 12 (75%)

Budding tumoral

Grado 1 47 (72.3%) 1(2.1%) 46 (97.9%)
Grado 2 8 (12.3%) 1(12.5%) 7 (87.5%)
Grado 3 10 (15.4%) 5 (50.0%) 5 (50.0%)
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6.2.2 Factores de riesgo de presenciade en el CCR pT1.

Se observaron metastasis en el LN en 7 pacientes con CCR invasivo
submucoso (10.6%). El nimero medio de ganglios linfaticos extraidos fue de

17 (rango 11-24).

En el andlisis univariante de los posibles factores de riesgo de presencia de

LNM, se obtuvieron los siguientes resultados.

- Segun la profundidad de la invasion de la submucosa, se objetivd
la siguiente incidencia de LNM: sm1, n=2 (59.7%); sm2, n=1 (14.5%); y
sm3, n=4 (25.8%) (P=0.088), de manera que el grado de invasién
submucosa no se asocio significativamente con la presencia de LNM.

- Segun la diferenciacién celular, las metastasis en el LN se
presentaron de la siguiente manera: tumor bien diferenciado, n=0 (0%);
tumor moderadamente diferenciado, n=5 (11.1%); y tumor poco
diferenciado, n=2 (50%) (P=0.027). De manera que la presencia de tumor
poco diferenciado se asoci6 con significacion estadistica con la presencia
de LNM.

- Invasion linfovascular (ILV). 17 pacientes presentaban ILV, 5
(29.4%) de ellos presentaron LNM (P=0.005). 48 pacientes no
presentaban ILV, en los que 2 se objetivo la presencia de LNM (4.2%).
Por lo que la presencia de ILV también se asocié con significacion
estadistica con la presencia de LNM.

- Budding tumoral. 18 pacientes presentaban BT, 6 (33.3%) de ellos
presentaron LNM (P=0.010). De los 47 pacientes sin BT, solo en uno de
ellos (2.1%) presentdo LNM. Por lo que la presencia de BT también se
asocié con significacién estadistica con la presencia de LNM.

- Tamafo tumoral. 37 pacientes presentaban un tamafio de tumor

superior a 2 cm, en 5 de ellos (13.5%) se objetivo la presencia de LNM
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(P=0.356). 29 pacientes tenian un tamafio de tumor inferior a 2 cm, en los
gue solo 2 pacientes (6.9%) presentaban LNM. El tamafio tumoral no se
asocio a mayor riesgo de presencia de LNM.

- Género: El género tampoco fue un factor predictivo significativo de
LNM en el analisis univariante (P=0.461).

- Localizacién del tumor: Adicionalmente también se evalud si la
localizacion del tumor (recto vs resto del colon) suponia un mayor riesgo
para presentar LNM, sin que se apreciaran diferencias estadisticamente

significativas (P=0.578).

Se realizdé un analisis multivariante de los factores de riesgo de metastasis en
el LN que resultaron ser significativos en el andlisis univariante; se encontrd
qgue laILV (P=0.027) y el BT (P=0.035) eran los factores de riesgo significativos.
Sin embargo, la presencia de tumor poco diferenciado no fue un factor de
riesgo estadisticamente significativo en el analisis multivariante (P=0.369)

(Tabla 11).

El analisis de regresion logistica univariante mostr6 una correlacion
significativa entre la BT y la ILV (OR=3.80, IC del 95%:1.14-12.65, P=0.030)
(Tabla 12).
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Tabla 11. Relaciones entre factores histopatolégicos y metastasis ganglionares.

Predictores Numero, n LNM+, n Anélisis Anélisis
(%) (%) univariante  multivariante
P-valor P-valor
Tamafio del tumor (cm) 0.356
<2 29 (43.9) 2 (6.9)
22 37 (56.1) 5 (13.5)
Sexo 0.461
Masculino 37 (56.1) 4(8.1)
Femenino 29 (43.9) 3(10.3)
Borde afectado 0.381
Positivo 10 (15.2) 3(30.0)
Negativo 56 (84.8) 4(7.1)
Ubicacion del tumor 0.578
Colon derecho 12 (18.2) 2 (16.7)
Colon izquierdo 39 (59.1) 4 (10.3)
Recto 15 (22.7) 1(6.7)
Invasion linfovascular 0.005 0.027
Positivo 17 (26.2) 5 (29.4)
Negativo 48 (73.8) 2(4.2)
Grado histologico 0.027 0.369
Bien/Moderadamente 62 (93.9) 5(8.1)
Poco 4(6.1) 2 (50.0)
Invasion submucosa 0.088
Sm1 37 (59.7) 2 (5.4)
Sm 2/3 25 (40.3) 5 (20.0)
Budding tumoral 0.010 0.035
Positivo 18 (24.6) 6 (33.3)
Negativo 47 (72.3) 1(2.1)
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Tabla 12. Andlisis de regresion logistica univariante. La relacion entre los
factores histopatologicos.

Andlisis univariante, P-valor

TT Sexo BA uT ISM GD BT ILV

TT 0.898 0.912 0.809 0.888 0.444 0.788 0.423
Sexo 0.898 0.912 0.809 0.775 0.444 0.487 0.371
BA 0.912 0.912 0.059 0.543 0.648 0.973 0.073
uTt 0.809 0.809 0.059 0.627 0.911 0.919 0.538
ISM  0.888 0.775 0.543 0.627 0.776 0.073 0.746
GD 0.444 0.444 0.648 0.911 0.776 0.063 0.053
BT 0.788 0.487 0.973 0.919 0.073 0.063 0.030

ILV 0.423 0.371 0.073 0.538 0.746 0.053 0.030

TT, tamafio del tumor; BA, borde afectado; UT, ubicacion del tumor; ISM, invasién submucosa;

GD, grado de diferenciacion; BT, budding tumoral; ILV, invasién linfovascular.

6.2.3 Valor predictivo de los factores de riesgo

El analisis ROC mostr6 que la combinacién de estos dos factores
proporcionaba una capacidad predictiva 6ptima, con un area bajo la curva de
0.92. La sensibilidad fue de 100% y la especificidad fue de 66.7% (Tabla 13y
Figura 14).
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Figura 14. Curvas ROC de los dos factores adversos (invasion linfovascular y budding tumoral).

Tabla 13. Valores AUC con sus correspondientes capacidades de diagndstico.

Predictores BT ILV BT+ILV
AUC 0.82 0.75 0.92
P-valor <0.05 <0.05 <0.05
Sensibilidad (%) 85.7 71.4 100.0
Especificidad (%) 79.3 79.3 66.7
VPP (%) 33.3 29.4 75.0
VPN (%) 97.8 95.8 93.5
Valor diagndstico Moderado Moderado Alto

AUC, area bajo la curva; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; BT,

budding tumoral; ILV, invasién linfovascular.
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6.2.4 Relacion entre las metastasis en los ganglios linfaticos

(LNM) y el numero de factores de riesgo

Se identificaron cuatro factores de riesgo de LNM en los pacientes con CCR
pT1l: invasion profunda de la submucosa, alto grado histologico, invasion
linfovascular, y budding tumoral. Se analiz6 la relacién entre el nimero de

factores de riesgo y la presencia de LNM (Tabla 14).

Entre los pacientes con uno, dos, tres y cuatro factores de riesgo, la tasa
positiva de LNM fue del 0%, 30.8%, 50% y 100% respectivamente (P <0.001).
Por consiguiente, la incidencia de LNM aumenta con el nUmero de factores de

riesgo positivos.

Tabla 14. Relacion entre las metastasis en los ganglios linfaticos (LNM) y el
namero de factores de riesgo.

Subgrupos y factores de riesgo Numero LNM+, n (%)
Grupo de bajo riesgo 0/26 (0%)
No hay factores de riesgo 26

Grupo de alto riesgo

Un factor de riesgo 0/22 (0%)
ISM 13 0

ILvV 5 0

BT 3 0

GD 1 0

Dos factores de riesgo 4/13 (30.8%)
ISM+ILV 3 1
ISM+BT 6 2
IVL+BT 3 1
GD+ILV 1 0

Tres factores de riesgo 2/4 (50.0%)
ISM+ILV+BT 3 1
BT+ILV+GD 1 1
Cuatro factores de riesgo 1/1 (100%)
ISM+ILV+BT+GD 1 1

ISM, invasion submucosa profunda; ILV, invasioén linfovascular; BT, budding tumoral; GD, grado

de diferenciacion.
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6.2.4 Seguimiento y andlisis de supervivencia

El periodo medio de seguimiento fue de 19.4 meses (rango, 3-71 meses). De
los 26 pacientes del grupo de bajo riesgo, un paciente tuvo una recidiva local
durante el seguimiento, pero no se encontré evidencia de LNM positivo en la
TC. De los 40 pacientes del grupo de alto riesgo, 1 paciente presentd una
recidiva local en la endoscopia de seguimiento. En este caso la lesion resecada

originariamente era un CCR pT1 con ILV.

Los dos pacientes fueron sometidos a una cirugia de rescate adicional y ambos

con LNM negativos en el analisis histopatolégico de la pieza quirdrgica.

Hubo tres exitus en el postoperatorio, la causa del exitus no estuvo
relacionados con el CCR, sino con comorbilidades y complicaciones

postoperatorias.

Como se muestra en la Tabla 15, el analisis de supervivencia univariante
demostrd que la presencia de LNM estaba asociada de manera significativa
con la supervivencia global (SG) (P<0.05). La curva de Kaplan-Meier mostro
gue la SG de los pacientes del grupo con metéstasis en los ganglios linfaticos
fue inferior en comparacién con los pacientes del grupo sin metastasis en los

ganglios linfaticos (Figura 15).
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Figura 15. Curva de Kaplan-Meier de las metastasis en los ganglios linfaticos en pacientes con
cancer colorrectal en estadio T1. Se comparé la supervivencia global de los pacientes con
cancer colorrectal en estadio T1 sin LNM (azul) y con LNM (rojo) seguln las curvas de Kaplan-

Meier y la prueba de rango logaritmico.
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Tabla 15. Analisis univariante de la correlacion entre los parametros
clinicopatologicos y la supervivencia global.

Factores Namero Supervivencia Valor P

Sexo Masculino: 37 97.3% NS
Femenino: 29 93.1%

Tamafio del tumor <2cm: 29 96.6% NS
=2 cm: 37 94.6%

Tipo de reseccién Endoscopico: 45 97.8% NS
Quirdrgico: 21 90.5%

Borde afectado Positivo: 10 100% NS
Negativo: 56 94.6%

Ubicacion del tumor Colon: 51 94.1% NS
Recto: 15 100%

LNM Positivo: 7 71.4% 0.016
Negativo: 59 98.3%

Invasion linfovascular Positivo: 17 94.1% NS
Negativo: 48 95.8%

Grado de diferenciacion Bien/Mod: 62 96.8% NS
Poco: 4 75.0%

Invasion submucosa Positivo: 37 94.6% NS
Negativo: 25 96.0%

Budding tumoral Grado 2/3: 18 88.9% NS
Grado 1: 47 97.9%

NS, no significativo; LNM, metastasis en los ganglios linfaticos.
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7. DISCUSION
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El CCR constituye el tercer cAncer mas frecuente y a la vez la tercera causa
de muerte relacionada con el cancer en todo el mundo [148]. La tasa de SG a
5 afios de los pacientes con cancer de colon es del 64.9% y el 66.5% para los
de cancer de recto. El estadio pT1 suele ser un estado temprano del CCR y en
general tiene un buen prondstico, salvo cuando hay metastasis en los ganglios
linfaticos, en cuyo caso el prondstico empeora de manera significativa. Por lo
tanto, la metastasis en los ganglios linfaticos es un factor muy importante para
el prondstico de estos tumores precoces y ha sido objeto de estudio en los
tltimos afios. Segun dos estudios anteriores, la proporcion de metastasis en
los ganglios linfaticos en pacientes con CCR en estadio pT1 fue del 5.6% y del

5.5%, lo que es relativamente bajo [149,150].

La metéstasis en los ganglios linfaticos es la base principal de la estadificacion
clinicopatologica del CCR para la prediccion del prondstico de los pacientes y
para la determinacién del régimen adecuado de terapia adyuvante tras la
reseccion de la lesién. Por lo tanto, es necesario estudiar los factores de riesgo
gue se correlacionan con la metastasis en los ganglios linfaticos del CCR, asi

como su influencia en el pronéstico del CCR en estadio pT1 [64,151,152].

La reseccion endoscoépica permite resecar con seguridad y eficacia la mayoria
de los CCR intramucosos o con invasion superficial de la submucosa [153].
Muchas de las lesiones resecadas con este diagndstico endoscopico,
presentan invasion submucosa profunda en el andlisis histolégico de la pieza
de reseccion (pT1), en estos casos no se interpreta la polipectomia como
curativa y se suele complementar el tratamiento con una reseccion quirdrgica
del segmento afecto y vaciamiento ganglionar loco regional, ante el riesgo de
presentar LNM. De modo que, si identificamos los factores de riesgo asociados
de manera significativa a la presencia de LNM, nos permitira decidir con
seguridad que pacientes precisan una reseccion quirargica complementaria y

cudles podria etiquetarse como polipectomia curativa, evitando el tratamiento
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insuficiente o el sobretratamiento. El analisis detallado y minucioso de la pieza

de reseccion es fundamental para poder llevar a cabo esta estrategia.

Muchos estudios han explorado la eficacia del tratamiento endoscopico del
CCR. El indice de curacion completa de la reseccion endoscopica de la
mucosa (REM) para el CCR se conoce entre el 68.6% y el 79%, y el indice de
recurrencia local fue del 0.8% entre los casos completamente curados
[154,155]. La cirugia se recomienda para el cancer profundo de SM o la
invasion mas profunda y cuando se diagnostica histolégicamente invasion
linfovascular o cancer poco diferenciado [87,156]. La tasa de curacion
completa del carcinoma submucoso (37.5%) fue significativamente menor que
la del carcinoma intramucoso (87.5%), aunque en algun caso no encontramos
ningun tumor residual en las muestras resecadas quirargicamente recogidas
de los pacientes que se sometieron a cirugias adicionales después de una

reseccion endoscopica.

Ademas, la colectomia y la escision mesorrectal total estan asociadas a una
morbimortalidad considerable. Se ha descrito que la mortalidad tras la cirugia
del cancer de recto es del 1.9% al 6.5% y del 3.2% al 9.8% tras la cirugia del

cancer de colon no rectal [157,158].

Esto pone de manifiesto la necesidad de establecer criterios fiables de
indicacién o no de cirugia adicional tras la reseccion endoscopica, para evitar

recidivas tras el tratamiento endoscépico o sobretratamientos quirdrgicos.

7.1.1 Discusion de Meta-analisis

Hemos investigado los factores de riesgo patolégico de LNM en el CCR que

pueden proporcionar datos para una decision basada en la evidencia con

93



respecto al seguimiento o las cirugias radicales adicionales después de una

reseccion endoscopica.

La frecuencia de LNM es del 11.5% en pacientes con CCR. Los predictores
mas potentes de LNM para el CCR ordenados por OR en orden descendente

son:

- Lainvasion linfatica (OR=8.31).

- Lainvasion linfovascular (OR=5.37).

- La mala diferenciacion histolégica (OR=4.80).
- El budding tumoral positivo (OR=4.25).

- Lainvasion submucosa profunda (OR=3.34).

- Lainvasion vascular (OR=2.81).

Segun el AUC, el mayor predictor de LNM fue la invasion linfatica (AUC=0.81).
Aunque la invasién linfatica es el predictor con mayor eficacia, su valor
diagndstico es moderado de acuerdo con la clasificacion. Coverlizza et al. [90]
informaron de que el 45% de los pacientes con invasion linfatica también tenian
metastasis en los ganglios linfaticos. Muchos otros estudios también afirman
gue la invasién linfatica es uno de los predictores mas potentes de LNM
[115,125,127]. Algunos estudios sefalan que la invasion linfovascular es el
factor predictivo mas potente para la LNM, y agrupan la invasion linfatica o
vascular como invasion linfovascular [117,118,122]. Por otra parte, al combinar
los dos factores en uno solo, denominado invasion linfovascular, se genera
I6gicamente un riesgo relativo intermedio que se vuelve menos informativo
[159]. Por lo tanto, la invasion linfatica y la invasion vascular deben describirse
e investigarse como variables separadas para que sean mas Utiles en la

prediccion de LNM.

El BT es un factor de riesgo relativamente nuevo y no informado rutinariamente

en los estudios histologicos. En la literatura se ha descrito que presenta una
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asociacion fuerte y consistente con la presencia de LNM. En nuestro estudio
se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre el alto grado
de budding y la presencia metéstasis en los ganglios linfaticos, el 24.2% de los

pacientes con BT positivo tenian afectacion de los ganglios linfaticos.

El grado de diferenciacién tumoral también es otro factor predictor relevante,
se ha descrito que el CCR pT1 poco diferenciado presenta un mayor riesgo de
LNM. Aunque la proporcion de casos de canceres poco diferenciados en el
CCR pT1 es baja, las presencia de LNM en estos casos se ha descrito en la
literatura en aproximadamente un 40-100% [143,160,161]. En nuestro meta-
analisis, el numero de casos con tumor poco diferenciado fue de 563, con
aproximadamente un 30.4% de afectacién ganglionar. Los canceres poco
diferenciados se asociaron con un mayor riesgo de LNM que los canceres bien
o moderadamente diferenciados (OR=4.80, IC del 95%: 3.89-5.93, P<0.05),

aunque la proporcién de canceres poco diferenciados fue sélo del 1.6%.

Kudo [96] fue el primero en clasificar la invasion submucosa en tres niveles
(tercio superior, tercio medio y tercio inferior) y definirlos como sm1, sm2y sm3,
respectivamente. Varios estudios han informado de la relacion entre la
profundidad de la invasion submucosay la presencia de LNM [97, 131,143,162].
Nascimbeni et al. [131] indicaron que la incidencia de LNM en el CCR pT1 fue
del 3% cuando la profundidad de la invasion fue sm1, del 8% cuando fue sm2
y del 23% cuando era sm3. En su estudio, la profundidad de la invasion
submucosa fue un factor de riesgo independiente para las LNM, otras series
presentaron resultados similares [97,162]. En nuestro estudio, la tasa de LNM
fue mayor cuando la profundidad de la invasion fue sm2 o sm3 en comparaciéon
con sm1l, y pudimos confirmar que la profundidad de la invasion submucosa
fue uno de los factores de riesgo significativos para las LNM (OR=3.34, IC del

95%: 2.64—4.23, P<0.05).
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En nuestro estudio, se demostré que el cancer de recto T1 tenia una mayor
frecuencia de metastasis en los ganglios linfaticos en comparaciéon con el
cancer de colon (OR=1.27, IC del 95%: 1.03-1.56, P<0.05). Aunque varios
estudios han informado de un mayor riesgo de metastasis ganglionares en el
cancer de recto T1 en comparacion con el cancer de colon, esto no alcanzé
significacion estadistica en la mayoria de las series [87,163]. Los estudios de
la Clinica Mayo informaron de una mayor probabilidad de metastasis en los
ganglios linfaticos en los canceres de recto T1 localizados en la parte inferior

del recto en comparacion con otras partes del recto [131].

Mientras tanto, encontramos que los pacientes masculinos tenian un mayor
riesgo de padecer LNM que las femeninas. Existen varios estudios que
describen una asociacion entre el sexo del paciente y la presencia de LNM.
Unos pocos mostraron una tendencia a que las mujeres presentan LNM con
mas frecuencia, pero sin llegar a ser significativas [87,164]. Ningun estudio ha
demostrado una relacién significativa entre el sexo del paciente y el riesgo de

LNM en pacientes con carcinomas T1.

Otros factores clinicos estudiados (tamafio del pélipo, borde afectado, y patron
de crecimiento de los pdélipos) no mostraron diferencias significativas respecto

a la presencia de LNM.

7.1.2 Limitaciones de Meta-analisis

La limitacién del presente estudio es que solo pudimos evaluar un pequefio
namero de factores debido al limitado niumero de estudios disponibles. Otra
limitacion es la variedad de definiciones y clasificaciones utilizadas en cada
estudio y la falta de disponibilidad de datos relevantes. Mas aun, no pudimos
investigar diferentes combinaciones de los factores. En muchos casos, el

polipo maligno presentaria mas de un factor de riesgo reconocido para la
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presencia de afectacion ganglionar y, por lo tanto, es necesario evaluar el
impacto de estos factores en el riesgo acumulado de enfermedad residual y
recidiva local o metastasis tras la polipectomia, pero no pudimos realizar otras
combinaciones de factores investigados. Ademas, el propdésito de este meta-
analisis no debe ser solo verificar si existe una asociacién entre las dos
variables, sino revelar el tamafio del efecto acumulado de la presencia de
varios factores. Por otra parte, la mayoria de los estudios incluidos proceden
de paises asiaticos en los que el andlisis patologico puede presentar
diferencias respecto a los criterios de diagnostico de los paises occidentales,
lo que podria influir en los resultados. Es necesario validar los factores de

riesgo actualmente identificados en poblaciones occidentales.

7.2.1 Discusion de los resultados en la cohorte de pacientes.

En la practica clinica, la presencia de LNM es un indicador importante de la
prediccion de la recidiva del CCR y de la supervivencia de los pacientes, y
también es el método principal utilizado para determinar el protocolo
terapéutico en los pacientes con CCR [165-168]. Cuando el tumor esta
confinado en la capa de la mucosa, no se producen LNM porque esta capa no
tiene vasos linfaticos. Los vasos linfaticos estan presentes en la submucosa,
de modo que cuando el tumor invade la submucosa si existe la posibilidad de
extenderse a los ganglios linfaticos. Si la tumoracion afecta a capas mas
profundas (T2, T3, T4) se incrementa el riesgo de presencia de LNM [169,170].
En nuestro estudio, la tasa de LNM de este grupo de pacientes con CCR en
estadio pT1 fue del 10.6%, que coincide con los datos comunicados en otros

estudios [149,150].

El objetivo de nuestro estudio consiste en validar los factores de riesgo de
presencia de LNM identificados en nuestro meta-analisis (localizacion del

tumor, sexo, profundidad de la invasion submucosa, poco diferenciado,
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invasion linfovascular, y budding tumoral), sobre una muestra de pacientes de
nuestro hospital con CCR pT1, de modo que podamos identificar que pacientes
presentan mayor riesgo de LNM y serian candidatos a cirugia tras la
polipectomia endoscopica para ampliar la reseccion, y reducir el riesgo de
recidiva. De este modo evitariamos sobretratamientos al resecar
guirdrgicamente lesiones con minimo o nulo riesgo de LNM, y se limitaria la

cirugia a los que realmente presentan riesgo de recidiva por afectacion linfatica.

De los factores de riesgo estudiados en nuestra muestra, solo el budding
tumoral y la invasion linfovascular fueron predictores independientes de LNM
de manera significativa el andlisis multivariante. Discutimos a continuacién los

resultados obtenidos al analizar cada factor de riesgo.

En el meta-analisis, se encontré que la profundidad de la submucosa estaba
significativamente relacionada con el LNM, lo que concuerda con otros
estudios que muestran una mayor relacion entre la profundidad de la
submucosa y el LNM en pacientes con CCR T1 [96,131,133]. Sin embargo, en
otros estudios previos mostraron que la profundidad de la submucosa no fue
un factor de riesgo significativo de LNM en pacientes con CCR pT1
[120,140,171]. En nuestra cohorte de pacientes la profundidad de la invasiéon
submucosa no se asocioé con mayor incidencia de LNM. Otro dato relevante es
gue algunos autores han sugerido que, si la profundidad de la invasion de la
submucosa es superficial (sml), la polipectomia endoscépica puede
considerarse curativa, dado que cuando existe afectacion de la submucosa
superficial (sm1) rara vez hace existe LNM [97,162]. No obstante, en nuestra
serie se identifico presencia de LNM en 2 de los 37 canceres sml (5.4%). La
relacion entre la profundidad de la submucosa y la LNM es aun confusa y

precisa de mas estudios con un nimero de pacientes mayor.
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En nuestro estudio, el riesgo de metastasis en los ganglios linfaticos en los
grados 3 (carcinoma poco diferenciado) fue significativamente mayor que en
los grados 1 y 2 (carcinoma bien diferenciado y moderadamente diferenciado)
so6lo en el analisis univariante, pero no en el multivariante. Estudios previos han
demostrado que el grado del tumor es uno de los factores predictivos de las
metastasis en el LN [80,121]. En nuestro estudio, la tasa de metastasis en el
LN fue mayor en el grado 3 que en el grado 1/2 (50% frente a 8.1%), pero esto
no fue estadisticamente significativo (P=0.369). Esto podria conducir a un error
de tipo Il, debido a que el nimero de casos con grado 3 fue pequefio en nuestro

estudio.

Nuestro estudio verificdé que la ILV fue un factor de riesgo independiente
positivo para la metastasis en los ganglios linfaticos en el estadio pT1 del CCR
(P<0.05). Se diagnostico ILV en 17 (25.8%) de los 66 casos. En 5 (29.4%) de
estos 17 casos con ILV se encontré presencia de LNM. En nuestro andlisis
también presentaba una relacion significativa con la presencia de LNM.
Ademas, la presencia de BT puede ser un factor relacionado con la invasion
linfovascular (OR=3.80, IC del 95%:1.14-12.65, P=0.030). Morodomi et al. [172]
han sugerido que, al realizar secciones seriadas del espécimen, el budding se
asocia fuertemente con la ILV. Ademas, algunos estudios sugieren que el
factor mas importante en relacion con la presencia de budding es la ILV
[163,173]. El BT de alto grado se ha relacionado sistematicamente en los
distintos estudios con la presencia de LNM, la metastasis a distancia y la
recidiva local. EI BT se propone como un indicador eficaz para la presencia de
LNM, de modo que ante la ausencia de BT podria considerarse la reseccion
endoscopica como curativa en los CCR pT1 [174]. Estos dos parametros tienen
una alta sensibilidad (BT: 85.7%, ILV: 71.4%), una especificidad aceptable (BT
y ILV: 79.3%) y altos valores predictivos negativos (BT: 97.8%, ILV: 95.8%) y
pueden ser valiosos predictores del estado de LNM negativo como factores de

riesgo. En los casos que no presenten ninguno de estos factores, tienen un
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alto valor predictivo negativo para la presencia de LNM. En caso de presencia
de ambos factores existe una alta sensibilidad (100%) para la presencia de
LNM. Esta asociacion fue mayor que con la presencia de un solo factor
(AUC=0.92). Dado que la presencia de LNM esta relacionado con la
recurrencia del tumor y la pobre supervivencia, en los casos de CCR pT1 con
reseccion endoscopica completa con margenes y que no presenten ninguno
de los dos factores de riesgo se podria considerar como reseccion curativa sin

necesidad de reseccion quirargica adicional.

No hay informes en la literatura sobre la relacion entre el tamafio tumoral y la
presencia de LNM. Aunqgue los criterios para categorizar los tumores segun el
tamafio fueron diferentes en los distintos estudios, nuestros resultados fueron
similares a los de otros estudios [160,161,175,176]. Varios autores han
indicado que el CCR pT1 localizado en el colon distal y en el recto tiene un
mayor riesgo de LNM [97,131,133]. Okabe et al. [133] comunicaron que la
biologia del cancer colorrectal varia con la localizacién, de modo que se
apreciaba una alta tasa de estabilidad de microsatélites, aneuploidia, delecién
cromosOmica y mutaciones de p53 en los canceres rectales y sigmoides, pero
no en los canceres mas proximales. En nuestro estudio, cuando dividimos el
colorrectal en recto y los colones izquierdo y derecho, no encontramos
diferencias significativas en la tasa de incidencia de LNM segun la localizaciéon

del tumor.

En metaanalisis se aprecié que los pacientes varones presentaban un mayor
riesgo de presentar LNM, sin diferencias significativas. Esta relacion no la
hemos apreciado en nuestra cohorte de pacientes. Otros factores como la edad
o la morfologia de los polipos tampoco presentaron relacion alguna con la

presencia de LNM.
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Varios estudios han sugerido que la presencia de compromiso del margen de
reseccion se asocia con la presencia de enfermedad residual y mayor
incidencia de LNM (118). Varias guias recomiendan una cirugia curativa
adicional, si el margen de escisibn no puede ser evaluado o si esta
patol6gicamente comprometido (177). Sin embargo, el resultado de nuestro
estudio sugiere que, en caso de presencia de bordes comprometidos, en
ausencia de otros factores de riesgo demostrados (ILV, BT), se puede realizar
un abordaje minimamente invasivo mediante la reseccion endoscopica
ampliada de los bordes o lesion remanente en un segundo tiempo, pudiendo
evitarse una reseccion quirdrgica adicional, tal como sugieren algunos estudios

(178).

Muchos investigadores han demostrado que existe una relacién directamente
proporcional entre el numero de ganglios linfaticos examinados y la
supervivencia, especialmente en pacientes con CCR avanzado [179-182]. Del
mismo modo, Wang et al [143] indicaron que el niamero total de ganglios
linfaticos estudiados se correlacionaba significativamente con el pronéstico del
CCR pTL1. Por lo tanto, la obtenciéon de un nimero suficiente de ganglios en la
reseccidn quirargica es crucial para investigar la relacion entre los parametros
clinicopatologicos y el estado de los ganglios linfaticos en el CCR. Sin embargo,
en la mayoria de los estudios con CCR pT1 se informa de la obtencién para
estudio de un numero relativamente pequefio de ganglios linfaticos. En el
estudio de Wang et al [143] se notificd una media de 9.4 + 7.8 ganglios linfaticos,
10 en el estudio de Okabe et al [133] y 14 en el estudio de Tateishi et al [140].
En nuestro estudio, el nimero medio de ganglios linfaticos extraidos fue de 17,
gue es una cantidad que se estima adecuada para el diagnéstico patoldgico,

reforzando la validez de los resultados.
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7.2.2 Limitaciones de ensayos clinicos

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, se trata de un
estudio realizado en un unico centro hospitalario, por lo que podria haber un
sesgo de seleccidon. Segundo, se trata de un estudio retrospectivo en el que se
utilizaron las historias clinicas de un numero pequefio de pacientes, y no se
pudo realizar la revision patolégica del tumor primario en todos los pacientes.
El nimero de pacientes con metastasis en los ganglios linfaticos o
adenocarcinoma residual es bajo (n <10), lo que introduce un sesgo en el
analisis estadistico, especialmente para el analisis multivariante, lo que da

lugar a un amplio intervalo de confianza.

Para corregir estas limitaciones y poder establecer con mayor confianza la
solidez de los resultados, recomendamos realizar este estudio de manera
prospectiva, ampliar el estudio a otros centros y asi aumentaria también el

tamano muestral
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8. CONCLUSION
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8.1 Conclusioén

1. Identificamos la invasion profunda de la submucosa, los tumores poco
diferenciados, la invasion vascular, la invasion linfatica y el budding tumoral
como principales factores de riesgo de metastasis en los ganglios linfaticos

en el CCR pT1 en un metaandlisis de la literatura publicada hasta la fecha.

2. Confirmamos en una cohorte de pacientes con CCR pT1 que la invasion
linfovascular (ILV) y el budding tumoral (BT) fueron los Unicos factores de

riesgo de LNM con significacion estadistica.

3. Elriesgo de LNM es aun mayor cuando estan presentes ambos factores.

4. En los CCR pT1 puede considerarse que la reseccion endoscopica es
curativa cuando en el estudio de la pieza no se aprecia ILV ni BT, no

precisando reseccion quirdrgica complementaria.

5. En los CCR pT1 resecados endoscépicamente con presencia de ILV y/o
BT, precisan reseccion quirtrgica complementaria y vaciamiento ganglionar

tras la polipectomia.

6. La presencia de LNM en los CCR pT1l est4d asociada a una menor
supervivencia global. Tasas de supervivencia de LNM+ y LNM- del 71.4%

y el 98.3%, respectivamente.
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8.2 Perspectivas de investigacion

El CCR en estadio pT1 se considera generalmente como el estadio inicial, no
obstante, un porcentaje de casos desarrollara LNM, lo que reduce

significativamente la supervivencia.

Es crucial identificar los factores que permitan predecir la presencia de LNM
para decidir una reseccion quirdrgica complementaria tras la polipectomia, o
considerar la polipectomia como curativa y evitar cirugias innecesarias, que

también presentan una elevada morbimortalidad asociada.

En nuestro estudio hemos puesto de manifiesto que la ILV y el BT son factores
prondésticos muy Utiles para tomar estas decisiones con alto valor predictivo
negativo, y deberian ser evaluados sistematicamente en todos los estudios

anatomopatologicos de las lesiones resecadas endoscépicamente.

Existen otros factores de riesgo descritos en la literatura y que también se han
relacionado en nuestro metaandlisis, pero no han mostrado significacion

estadistica en nuestro estudio sobre una amplia cohorte de pacientes.

Probablemente esta falta de asociacion pueda ser explicada por las
limitaciones de nuestro estudio, detalladas anteriormente, o bien porque no

tengan una asociacion significativa.

Para corroborar nuestros hallazgos y determinar la asociacién de los otros
factores de riesgo de LNM creemos necesario realizar un estudio prospectivo

multicéntrico con mayor tamafio muestral.

En este sentido se esta realizando en la actualidad un estudio con estas
caracteristicas, patrocinado por la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia
(AEG) y liderado por la Dra. Pellisé, en el cual participamos como uno de los

centros de referencia.
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Esperemos poder dar respuesta a estas incertidumbres una vez termine dicho

estudio y se extraigan las conclusiones.
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9. ANEXO
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9.1 Leyenda de las figuras.

Figura 1. Los gréficos circulares presentan la distribucion de casos y muertes

de los 10 canceres mas comunes en 2018 para (A) ambos sexos, (B) hombre

Y2 (O3 11 1181 PP 4
Figura 2. Nuevos casos de cancer detectado al afo.....................cccooeevenee. 5
Figura 3. Diez casos mas frecuentes de cancer en sociedad espafiola............ 5
Figura 4. Tipos de cancer mas frecuente enhombres...................oooiieiinill 6
Figura 5. Tipos de cancer mas frecuente en mujeres...........c.oeoeveveieininnnnn. 6
Figura 6. Estadio de cancer colorrectal...............ccooiiiiiiiiiiiii i 20
Figura 7. Grado de invasién en lesiones polipoideas segun Haggitt.............. 36

Figura 8. Clasificacion de la invasidbn submucosa en el cancer colorrectal

temprano segun KiKUCKI......... ..o 39
Figura 9. Diagrama de flujo de la seleccién de articulos............................. 61

Figura 10. (A) Profundidad de invasion submucosa (alto riesgo vs. bajo riesgo);
(B) Diferenciacion histolégica (Bien/Mod vs. Poco); (C) invasiéon linfatica
(positivo vs. negativo); (D) invasion vascular (positivo vs. negativo); (E) Invasion
linfovascular (positivo vs. negativo); (F) Budding tumoral (positivo vs. negativo);
(G) Ubicacion tumoral (recto vs. colon); (H) Género (M vs. F); (I) Patron de
crecimiento (polipoide vs. no polipoide); (J) Tamafo del tumor (=2 cm vs. <2

cm); (K) Estado del margen de reseccién (positivo vs. negativo); (L)

Figura 11. El analisis de sensibilidad. (1) Invasion submucosa; (2)
Diferenciacion histologica; (3) Invasion linfatica; (4) Invasion vascular; (5)
Invasion linfovascular; (6) Budding tumoral; (7) Ubicacion tumoral; (8)
7T LT o PP 72
Figura 12. Métodos de podar y completar. (1) Invasién submucosa; (2)
Diferenciacion histologica; (3) Invasion linfatica; (4) Invasion vascular; (5)
Invasion linfovascular; (6) Budding tumoral; (7) Ubicacion tumoral; (8)
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Figura 13. El analisis de sensibilidad. (1) Invasibn submucosa; (2)
Diferenciacion histoldgica; (3) Invasion linfatica; (4) Invasion vascular; (5)
Invasion linfovascular; (6) Budding tumoral.............coooiiii 77
Figura 14. Curvas ROC de los dos factores adversos (invasién linfovascular y
budding tumoral) ... 86
Figura 15. Curva de Kaplan-Meier de las metastasis en los ganglios linfaticos
en pacientes con cancer colorrectal en estadio T1. Se comparé la
supervivencia global de los pacientes con cancer colorrectal en estadio T1 sin
LNM (azul) y con LNM (rojo) segun las curvas de Kaplan-Meier y la prueba de

rango lo0garitmiCO. ... ..o 89
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9.2 Leyenda de las tablas

Tabla 1. Clasificacion TNM en céancer colorrectal del American Joint Committee
0N Cancer (AJCC) 2017 ... i 15
Tabla 2. Estadificacion de cancer colorrectal............c.coooiiiiiiiiiinnn. 16
Tabla 3. Resumen de las recomendaciones de vigilancia postoperatoria del
cancer colorrectal de diferentes sociedades profesionales......................... 26
Table 4. Tabla de pruebas diagnosticas y posibles resultados.................... 52
Tabla 5. Definiciobn y célculo de la exactitud diagnostica de las variables
EXPEIMENTAIES. ...t 53
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Tabla 7. Analisis de sesgos de los estudios evaluados con la valoracion de la
escala de Newcastle-Ottawa. .........oevuieiieiii e 67
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