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RESUMEN (en espafiol)

Introduccién: El cancer de recto representa un importante problema de salud publica y su abordaje
terapéutico conlleva un considerable consumo de recursos. Es conocido que los tumores localizados en
el tercio medio e inferior del recto tienen un prondstico peor, en comparacién con los ubicados en el
colon o en el tercio superior rectal. El tratamiento 6ptimo es, hoy en dia, multidisciplinar; sin embargo,
la cirugia continla siendo el pilar fundamental. Un aspecto importante es la técnica quirdrgica empleada,
ya que los procedimientos que reestablecen el transito intestinal pueden ser una opcién a tener en cuenta
si los resultados oncoldgicos, funcionales y de calidad de vida se mantienen o mejoran con respecto a

técnicas tradicionales sin reconstruccion digestiva.

Obijetivos: Estudiar el curso evolutivo precoz y a largo plazo en pacientes intervenidos por cancer de
recto medio e inferior y comparar los resultados tras la realizacién de procedimientos con y sin

reconstruccion del transito; ademas de analizar la calidad de vida durante el seguimiento.

Material y métodos: Estudio retrospectivo y multicéntrico (Hospital Universitario Central de Asturias,
Hospital Universitario San Agustin y Hospital Alvarez-Buylla), de pacientes intervenidos por cancer de
recto medio e inferior, entre enero de 2006 y diciembre de 2010. Se estudiaron variables demogréficas,
clinicas y patoldgicas y aspectos evolutivos relacionados con morbi-mortalidad, supervivencia y calidad
de vida. La mediana de seguimiento fue de 6,9 afios. Se realizd un analisis estadistico descriptivo y

comparativo de los resultados obtenidos con ambas opciones quirdrgicas.

Resultados: Se incluyeron 332 pacientes, de los cuales el 69,9% fueron hombres, con una mediana de
edad de 70 afios. La localizacion tumoral predominante fue el tercio inferior rectal (58,4%). En 127
pacientes (38,2%) se realizé una reconstruccion inmediata del transito, mientras que en 205 (61,7%) se

practicd una técnica con estoma definitivo. Se objetivaron complicaciones postoperatorias en 222
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pacientes (66,9%). La infeccion de herida, como complicacion mas comun, fue significativamente méas
frecuente en el grupo sin reconstruccién (p<0,001). Hubo fuga anastomética en 13 pacientes (10,2%).
Las tasas de reintervencion y de mortalidad fueron del 10,8% y del 3%, respectivamente, sin apreciar
diferencias entre ambos grupos terapéuticos. Durante el seguimiento, 46 pacientes (14,5%) desarrollaron
recidiva local y 105 (33%) presentaron metastasis. Al concluir el estudio, habian fallecido 201 pacientes
(60,5%), de los cuales 115 (57,2%) estuvieron relacionados con el cancer rectal. No hubo diferencias en
cuanto a la aparicion de recidiva local y la supervivencia entre los pacientes con y sin reconstruccion del
transito. El tamafio tumoral, el margen circunferencial afecto y el grado de diferenciacion patoldgica
pobre/indiferenciado fueron factores predictivos de recidiva local, mientras que el margen distal
infiltrado y la invasidn vascular y perineural se correlacionaron con menor supervivencia. De los 125
pacientes vivos, 70 (56%) respondieron a los cuestionarios de calidad de vida QLQ-C30 y QLQ-CR29.

La media de salud general fue de 5,1y la calidad de vida en general fue de 5,2.

Conclusiones: En el curso evolutivo precoz se constaté una significativa mayor tasa de infeccion de
herida quirdrgica en el grupo de pacientes sin reconstruccién digestiva; sin embargo, a largo plazo, no
hubo diferencias significativas en cuanto a la aparicion de recidiva local y supervivencia. La edad, el
sexo, la via de abordaje, el tipo de técnica quirdrgica y la presencia de un estoma, fueron factores con
influencia en la calidad de vida de los pacientes, que se mantuvo a largo plazo. El tratamiento quirdrgico
del cancer de recto medio e inferior debe ser individualizado y en la eleccién de la técnica mas idénea se
tendran en cuenta las caracteristicas clinico-patologicas, la experiencia del cirujano y la opinién del

paciente.

RESUMEN (en Inglés)

Introduction: Rectal cancer representing a major public health problem. Its treatment implies a
considerable consumption of resources. It is known that tumors located in the middle and lower third of
the rectum have a worse prognosis compared to those located in the colon or rectal upper third.
Nowadays, a multidisciplinary approach is needed to provide an optimal therapy. However, surgery
continuing to be the cornerstone. An important clinical aspect in these patients is the choice of the most
appropriate surgical technique. Thus, if oncological, functional and quality of life results after
procedures with restoration of intestinal continuity are maintained or improved in comparison with those
found after traditional techniques without bowel transit reconstruction then the former may be

therapeutic options to consider.

Obijectives: To study the short and long-term outcomes in patients with middle and lower rectal cancer
who underwent surgery and to compare the results after procedures with and without bowel transit

restoration. In addition, an analysis of quality of life during follow-up was made.

Material and methods: A retrospective and multicentric study (Central University Hospital of Asturias,

San Agustin University Hospital and Alvarez-Buylla Hospital), of patients with middle and lower rectal




cancer underwent surgery, between January 2006 and December 2010. Demographic, clinical and
pathological variables and outcomes aspects in relation to morbidity, mortality, survival and quality of
life were studied. The median follow-up was 6.9 years. A descriptive and comparative statistical analysis

of the results with both surgical options was performed.

Results: A total of 332 patients were included, of which 69.9% were men, with a median age of 70
years. Predominant tumor location was the lower rectal third (58.4%). An immediate restoration of
intestinal continuity was performed in 127 patients (38.2%), while a definitive stoma was carried out in
205 (61.7%). Postoperative complications were observed in 222 patients (66.9%). The most common
complication was wound infection and it was significantly more frequent in the group without intestinal
reconstruction (p <0.001). Anastomotic leakage occurred in 13 patients (10.2%). Reoperation and
mortality rates were 10.8% and 3%, respectively. These rates not differ significantly between both
therapeutic groups. During follow-up, a local recurrence was found in 46 patients (14.5%) and 105
patients (33%) presented metastases. At the end of the study, 201 patients (60.5%) have died, of them
115 patients (57.2%) were cancer-related deaths. There were no differences in terms of appearance of
local recurrence and survival between the patients with and without bowel transit reconstruction. Tumor
size, affected circumferential resection margin and a degree poorly differentiated or undifferentiated
were predictive factors for local recurrence. While, an infiltrated distal margin of resection and vascular
and perineural invasion were correlated with lower survival. Of the 125 patients alive, 70 (56%)
responded to the QLQ-C30 and QLQ-CR29 quality of life questionnaires. The average general health of

the sample was 5.1, while the overall quality of life was 5.2.

Conclusions: During the early clinical course, a significant higher rate of surgical wound infection was
found in the group of patients without digestive reconstruction. However, there were no significant
differences in terms of local recurrence and survival at long-term follow-up. Age, gender, surgical
approach, surgical technique, and the presence of a stoma were factors with a maintained influence in the
quality of life. Surgical treatment for middle and lower rectal cancer must be individualized. Clinical and
pathological characteristics, surgeon experience and patient opinion should be taken into account when

choosing the most suitable technique.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN
CIENCIAS DE LA SALUD
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RESUMEN

Introduccion: El cancer de recto representa un importante problema de salud publica y
su abordaje terapéutico conlleva un considerable consumo de recursos. Es conocido que
los tumores localizados en el tercio medio e inferior del recto tienen un prondstico peor,
en comparacion con los ubicados en el colon o en el tercio superior rectal. El
tratamiento Optimo es, hoy en dia, multidisciplinar; sin embargo, la cirugia continta
siendo el pilar fundamental. Un aspecto importante es la técnica quirargica empleada,
ya que los procedimientos que reestablecen el transito intestinal pueden ser una opcién a
tener en cuenta si los resultados oncoldgicos, funcionales y de calidad de vida se

mantienen 0 mejoran con respecto a técnicas tradicionales sin reconstruccién digestiva.

Objetivos: Estudiar el curso evolutivo precoz y a largo plazo en pacientes intervenidos
por cancer de recto medio e inferior y comparar los resultados tras la realizacién de
procedimientos con y sin reconstruccion del transito; ademas de analizar la calidad de

vida durante el seguimiento.

Material y métodos: Estudio retrospectivo y multicéntrico (Hospital Universitario
Central de Asturias, Hospital Universitario San Agustin y Hospital Alvarez-Buylla), de
pacientes intervenidos por cancer de recto medio e inferior, entre enero de 2006 y
diciembre de 2010. Se estudiaron variables demograficas, clinicas y patoldgicas y
aspectos evolutivos relacionados con morbi-mortalidad, supervivencia y calidad de
vida. La mediana de seguimiento fue de 6,9 afios. Se realiz6 un anélisis estadistico

descriptivo y comparativo de los resultados obtenidos con ambas opciones quirurgicas.

Resultados: Se incluyeron 332 pacientes, de los cuales el 69,9% fueron hombres, con
una mediana de edad de 70 afos. La localizacion tumoral predominante fue el tercio
inferior rectal (58,4%). En 127 pacientes (38,2%) se realizd una reconstruccion
inmediata del transito, mientras que en 205 (61,7%) se practico una técnica con estoma
definitivo. Se objetivaron complicaciones postoperatorias en 222 pacientes (66,9%). La
infeccion de herida, como complicacion mas comun, fue significativamente mas
frecuente en el grupo sin reconstruccion (p<0,001). Hubo fuga anastomotica en 13
pacientes (10,2%). Las tasas de reintervencion y de mortalidad fueron del 10,8% y del
3%, respectivamente, sin apreciar diferencias entre ambos grupos terapéuticos. Durante

el seguimiento, 46 pacientes (14,5%) desarrollaron recidiva local y 105 (33%)



presentaron metastasis. Al concluir el estudio, habian fallecido 201 pacientes (60,5%),
de los cudles 115 (57,2%) estuvieron relacionados con el céncer rectal. No hubo
diferencias en cuanto a la aparicion de recidiva local y la supervivencia entre los
pacientes con Yy sin reconstruccion del transito. El tamafio tumoral, el margen
circunferencial afecto y el grado de diferenciacion patologica pobre/indiferenciado
fueron factores predictivos de recidiva local, mientras que el margen distal infiltrado y
la invasion vascular y perineural se correlacionaron con menor supervivencia. De los
125 pacientes vivos, 70 (56%) respondieron a los cuestionarios de calidad de vida QLQ-
C30y QLQ-CR29. La media de salud general fue de 5,1 y la calidad de vida en general
fue de 5,2.

Conclusiones: En el curso evolutivo precoz se constatoé una significativa mayor tasa de
infeccion de herida quirdrgica en el grupo de pacientes sin reconstruccién digestiva; sin
embargo, a largo plazo, no hubo diferencias significativas en cuanto a la aparicion de
recidiva local y supervivencia. La edad, el sexo, la via de abordaje, el tipo de técnica
quirdrgica y la presencia de un estoma, fueron factores con influencia en la calidad de
vida de los pacientes, que se mantuvo a largo plazo. El tratamiento quirdrgico del cancer
de recto medio e inferior debe ser individualizado y en la eleccion de la técnica mas
idénea se tendran en cuenta las caracteristicas clinico-patoldgicas, la experiencia del

cirujano y la opinion del paciente.



ABSTRACT

Introduction: Rectal cancer representing a major public health problem. Its treatment
implies a considerable consumption of resources. It is known that tumors located in the
middle and lower third of the rectum have a worse prognosis compared to those located
in the colon or rectal upper third. Nowadays, a multidisciplinary approach is needed to
provide an optimal therapy. However, surgery continuing to be the cornerstone. An
important clinical aspect in these patients is the choice of the most appropriate surgical
technique. Thus, if oncological, functional and quality of life results after procedures
with restoration of intestinal continuity are maintained or improved in comparison with
those found after traditional techniques without bowel transit reconstruction then the

former may be therapeutic options to consider.

Objectives: To study the short and long-term outcomes in patients with middle and
lower rectal cancer who underwent surgery and to compare the results after procedures
with and without bowel transit restoration. In addition, an analysis of quality of life

during follow-up was made.

Material and methods: A retrospective and multicentric study (Central University
Hospital of Asturias, San Agustin University Hospital and Alvarez-Buylla Hospital), of
patients with middle and lower rectal cancer underwent surgery, between January 2006
and December 2010. Demographic, clinical and pathological variables and outcomes
aspects in relation to morbidity, mortality, survival and quality of life were studied. The
median follow-up was 6.9 years. A descriptive and comparative statistical analysis of

the results with both surgical options was performed.

Results: A total of 332 patients were included, of which 69.9% were men, with a
median age of 70 years. Predominant tumor location was the lower rectal third (58.4%).
An immediate restoration of intestinal continuity was performed in 127 patients
(38.2%), while a definitive stoma was carried out in 205 (61.7%). Postoperative
complications were observed in 222 patients (66.9%). The most common complication
was wound infection and it was significantly more frequent in the group without
intestinal reconstruction (p <0.001). Anastomotic leakage occurred in 13 patients
(10.2%). Reoperation and mortality rates were 10.8% and 3%, respectively. These rates

not differ significantly between both therapeutic groups. During follow-up, a local



recurrence was found in 46 patients (14.5%) and 105 patients (33%) presented
metastases. At the end of the study, 201 patients (60.5%) have died, of them 115
patients (57.2%) were cancer-related deaths. There were no differences in terms of
appearance of local recurrence and survival between the patients with and without
bowel transit reconstruction. Tumor size, affected circumferential resection margin and
a degree poorly differentiated or undifferentiated were predictive factors for local
recurrence. While, an infiltrated distal margin of resection and vascular and perineural
invasion were correlated with lower survival. Of the 125 patients alive, 70 (56%)
responded to the QLQ-C30 and QLQ-CR29 quality of life questionnaires. The average
general health of the sample was 5.1, while the overall quality of life was 5.2.

Conclusions: During the early clinical course, a significant higher rate of surgical
wound infection was found in the group of patients without digestive reconstruction.
However, there were no significant differences in terms of local recurrence and survival
at long-term follow-up. Age, gender, surgical approach, surgical technique, and the
presence of a stoma were factors with a maintained influence in the quality of life.
Surgical treatment for middle and lower rectal cancer must be individualized. Clinical
and pathological characteristics, surgeon experience and patient opinion should be taken

into account when choosing the most suitable technique.



GLOSARIOS DE ABRIEVATURAS

CCR
CR
HNPCC
TSOH
CEA
TC
RNM
MRC
RT
PET
PAAF
uicc
AJCC
ETM
ADN
AAP
RAR
RT

QT
TaTME
QRT
TEM
TAMIS
IMC
GRT
cVv
EORTC
QLQ
QLQ-C30
QLQ-CR29
ASA

Cancer colorrectal.

Cancer rectal.

Cancer colorrectal hereditario no poliposico
Test de sangre oculta en heces

Antigeno carcinoembrionario

Tomografia computarizada

Resonancia nuclear magnéetica

Margen de reseccion circunferencial
Radioterapia

Tomografia por emision de positrones

Puncidn aspiracion con aguja fina

Unidn Internacional Contra el Cancer
“American Joint Committee of Cancer”
Escisidn total del mesorrecto

Acido desoxirribonucleico

Amputacion abdominoperineal

Reseccion anterior de recto

Radioterapia

Quimioterapia

Excision total del mesorrecto por via transanal
Quimiorradioterapia

Microcirugia endoscopica transanal

Cirugia transanal minimamente invasiva

Indice de masa corporal

Grado de respuesta al tratamiento neoadyuvante
Calidad de vida

“European Organization for Research and Treatment of Cancer”
“Quiality of life questionnaire”

Cuestionario calidad de vida EORTC QLQ-C30
Cuestionario calidad de vida EORTC QLQ-CR29
“American Society of Anesthesiologists”



CIE-9-MC Clasificacion Internacional de Enfermedades, 9° Revision
Modificacion Clinica, 72 edicion —enero 2010

DS Desviacion tipica

HR Hazard Ratio



INDICE

CAPITULO I. INTRODUCCION Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA .......oooiieeereereveeeeeeias 7
1.1. GENERALIDADES..........cot ettt sttt bt sttt 9
I I I = o To < 0 0 T oo | TSSO URURPON 9
1.1.2. Etiologia y faCtoreS & MBSO ......cveiriiriiiiirie sttt bbb 12
G T o =1 =T ol To o OSSOSO PRPRTRN 15
1.1.4. Manifestaciones clinicas (SIgnos Y SINtOMAS) ........cccovvivreieriensiesenereseseseseee e 16
1.1.5. Diagnéstico y estudios COMPIEMENLAIIOS .........cccverveviieiiieriee e 17
1.1.6. EStadificacion tUMOTAl.........ccooviiiiiiieeee e 22
I Tod (0] (TR ] (0] 10 1Y Ao o LU 24
1.2. CONCEPTOS ANATOMO-QUIRURGICOS DEL RECTO.......oevniineieineinrineinsireenn. 27
1.3. TRATAMIENTO DEL CANCER DE RECTO ..ot 32
1.3.1. Evolucién historica del tratamiento del cancer de reCto .........ccoovveveiinienieneneicsese s 32
1.3.2. Cuidados perioperatorios del paciente con CANCer de reCto.......ccccevvevveivriererernsienesienns 33
1.3.3. Tratamiento quirlrgico del CANCEr dE rBCLO ......eiverveviise e 35
1.3.4. Tipos de procedimientos quirtrgicos en el tratamiento del cancer de recto.................. 38
1.3.5. Vias de abordaje: abierta, laparoscopica y robOtiCa .........cccevvvivieiciisiesinseiee s 48
1.3.6. Morbilidad POSTOPEIALONIa ........eveeeeiirierieieiee sttt e 49
1.3.7. Tratamiento oncoldgico del CANCEr de reCtO........cccccveiveeiiiiiiceec e 50
1.4. SEGUIMIENTO DEL CANCER DE RECTO ....coiviiiiiieeeeeeeeeeee e, 52

1.5. CALIDAD DE VIDA DEL PACIENTE INTERVENIDO DE CANCER DE RECTO..54

CAPITULO L. JUSTIFICACION ..ot
CAPITULO 1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS......cooooerieeeeeeee e
3.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION........cocovreirrirrirrcsrsrsnsnins
3.2 HIPOTESIS ...t
3.2.1. HipOtesis alternativa ..........ccooverireennennesce e

3.2.2. HIpOLESIS NUIA ...



B.B.OBUIETIVOS. ...t e 67

3.3.1. ODJEtiVO PrINCIPAL .....cviieiiieee bbb 67

3.3.2. ODJELIVOS SECUNUAIIOS ... eeueeeieieieeierie ettt sttt bbb be b b eens 67
CAPITULO IV. MATERIAL Y METODOS ....ccoooviiiirieieeiseneissisesiesses s sssssessss s esssesssssnes 69
4.1, TIPO DE ESTUDIO ...ttt sttt st sne b 71

DE ESTUDIO ...ttt ettt bbbttt b et nn et et e 71
O I o] o] - Ted o OSSOSO 71
B.2.2. IVIUBSEIA ...ttt bbbt b e b bbbt b e st e b b s bt et e b sb e s be et e nb et ene et e 71
4.2.3. Criterios de inCIUSION/EXCIUSION ..........ccooriiiiiieieee s 71
4.2.4. Period0 A8 €STUAIO ......eiviieieiiieiie ettt bbb s 72

4.3. PROCESO DE ADJUDICACION DE LA MUESTRA ......ooviveieeeeeeeeeeteeses e 72

AA NARIABLES ...ttt ettt ettt 72

4.5. INSTRUMENTOS DE RECOGIDA DE DATOS ..ottt 78

4.6. PROCEDIMIENTO ..ottt sttt nnes 78

4.7. ESTUDIO ESTADISTICO ...ttt 80

4.8. CONSIDERACIONES ETICAS ...oooieeeeeeeeeeeeteee e seetn s 81

CAPITULO V. RESULTADOS ..ottt ses st ssse st sas s ssnsa s 83

5.1. RESULTADOS DESCRIPTIVOS ..ottt 85
5.1.1. Caracteristicas demograficas y comorbilidad...........ccccccvveriiiiiiiiici e 85
5.1.2. Estudios diagndsticos y de estadificacion tumoral preoperatoria........c..ccoceoveeviieierienns 87
5.1.3. LOCAlizaCion tUMOIAL ........c..oveiieiieeice ettt 89
5.1.4. Tratamient0 NEOAAYUVANTE ..........ccoruiueiriiiiieierinte ettt sttt e 89
5.1.5. ASPECLOS QUITUITICOS ....veveriieteieterentee sttt ettt et ettt e b bbb 89
5.1.6. Caracteristicas anatomopatolOgiCaS. .........cccverieerieririeie st 92
5.1.7. Morbi-mortalidad pOStOPEratoria...........ccevvereierieeriiiseeee et sre 93
5.1.8. Seguimiento, recidiva y SUPEIVIVENCIA.......cccccveeereiiieeiesie et nee 95



L e R O [ 1o F=To o (SN o - T 97

5.2. RESULTADOS COMPARATIVOS ENTRE LAS TECNICAS QUIRURGICAS ...... 103
5.2.1. Caracteristicas CliniCO-QUITTIGICAS ........coouriririiriie e 103
5.2.2. Hallazgos anatomopatolOQiCOS ..........eueirirerierieiee ettt 104
5.2.3. Morbi-mortalidad pOStOPEratOria........ccccuerverereeieriesiseere e sre e see e sre e see s 105
5.2.4. SEgUIMIENTO CHNICO .....cviiiisc e e 106
5.2.5. Recurrencia local Yy @ diStanCia.........cccvevereriiieeienc e 106
5.2.6. Supervivencia libre de enfermedad ..........ccccooiieriieiiii i 110

5.3. RESULTADOS COMPARATIVOS DE CALIDAD DE VIDA .....cccccoviiiiieeeee e 113

5.3.1. Comparacion de calidad de vida entre técnicas quirargicas con/sin reconstruccion....113

5.3.2. Comparacion de calidad de vida entre las vias de abordaje...........ccccoevvvrenniiinieienns 115

5.3.3. Comparacion de calidad de vida en funcion de ser portador de un estoma definitivo 116

5.3.4. Comparacion de calidad de vida Segun el g8Nero..........cccevvvivvevereiesiese s 118

5.3.5. Comparacion de calidad de vida en funcion de la edad...........ccccoeevrivviiencinninsienienns 120

5.3.6. Comparacion de calidad de vida en pacientes con y sin tratamiento con radioterapia.122
CAPITULO VI DISCUSION ..ottt 125
6.1. ASPECTOS GENERALES. ... ..ot e 127

6.2. CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS DE LOS PACIENTES Y CURSO
EVOLUTIVO PRECOZ ...t 129

6.3. CURSO EVOLUTIVO A LARGO PLAZO: TASAS DE RECURRENCIA LOCAL Y

SUPERVIVENCIA GLOBAL .....ovooveieeeeeeeeeieeeeeeeesese e sessies s ssnsssssnsssnsesssnsasssss s 134
6.4. CALIDAD DE VIDA .......oooieieeeeeeeeeeeesteeeeeseseesies s s sessessess s s s sssanesnennaon 136
6.5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO .......ooiviieietieeeisieeeeeeseseeeses s sssesnessesn s ssesnes s 143
CAPITULO VI1I. CONCLUSIONES........oouieeieieeeeeseeeeesies s sessessee s sensssesses s snesnansons 145
CAPITULO VL BIBLIOGRAFIA ..ottt 151
ANEXOS ...ttt 189



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Estadificacion clinica de York-Mason, modificada por Nicholls..............ccccoeiiiniiinenn 19
Tabla 2. Estadificacion tumoral por ultrasonografia endoanal (UT)........ccoeevvevereinnienienereee s 21
Tabla 3. ClasifiCaCiOn A8 DUKES..........couciiiiiieieise sttt 23
Tabla 4. Estadificacion tumoral de Dukes modificada por Astler-Coller ..........cccoovvvvvieveiviivinsiennn, 23
Tabla 5. Estadificacion tumoral pTNM para CANCEr de FECLO........ccvveririeeriie e 23
Tabla 6. Correlacion de estadios entre las diferentes clasificaciones de estadificacion..................... 24
Tabla 7. Categorias de la clasificacion R segun el AJCCy la UICC........ccccoviiiiiinieneniec e 24
Tabla 8. Estimacion de supervivencia a los 5 afios en funcion del estadio ...........ccccoeevcevevvcivicniennn, 25
Tabla 9. Marcadores moleculares més utilizados como factores prondsticos del CCR...................... 27
Tabla 10. Clasificacién Dindo-Clavien de complicaciones poStoperatorias ...........ccoovververvrieseesvennns 50
Tabla 11. Clasificacion de Mandard...........ccccooeieiiiiiiieise et 52
Tabla 12. Clasificacion de COIOGNE........ccciviiiiiieiese et re e e 52
Tabla 13. Codificacion de procedimientos segin CIE-9-MC ........cccccooeriiniinienineiene e 79
Tabla 14. Enfermedades aSOCIAUAS. ........coviirerieieiie ettt sttt sre e 86
Tabla 15. Tipos de intervencion abdominal previa mas prevalentes.........cccocvvvereieiienieserneiesesennens 86
Tabla 16. Distribucion de los pacientes segun la clasificacion ASA .........cccocvvereiiinienersie e 87
Tabla 17. Infiltracion parietal y ganglionar segin RNM pélvica preoperatoria.........cc.ccoeeveerervennnns 88
Tabla 18. Infiltracion parietal y ganglionar segun ecografia endoanal preoperatoria............c....c..... 88
Tabla 19. Tipo de indicacion quirdrgica y via de abordaje .........ccccvveveierisiesieneisce e 89
Tabla 20. Caracteristicas histopatolOgICas ........covevvreririeirireiee e 92
Tabla 21. Caracteristicas hiStOpatolOGICas ........covevieiiiieiiciie e e 92
Tabla 22. Frecuencias de pacientes en cada estadio PTNM ........ccocviiiiiiiniienenee e 93
Tabla 23. Complicaciones postoperatorias segln la clasificacién de Dindo-Clavien........................ 93
Tabla 24. Causas de reintervenCion QUIFIITICA ........coueerieeriiiirieesiee et 94
Tabla 25. Reintervenciones realizadas ..o e 94
Tabla 26. Causas de éxitus durante el POStOPEIALONiO .......cc.vveririeirieirieie e 95
Tabla 27. Localizacién de metastasis con afectacion de 6rgano UniCo ........cccccvevvevviienesiceeiesesennnns 96
Tabla 28. Tasa de respuestas a los diferentes items del cuestionario QLQ-C30........ccccccevveevvrrienenn. 99



Tabla 29. Tasa de respuestas al cuestionario QLQ-CR29 (12 parte del cuestionario)...................... 100

Tabla 30. Tasa de respuestas a los diferentes items de la segunda parte del
cuestionario QLQ-CR29 .........o i aars 100

Tabla 31. Tasa de respuestas de los portadores de un estoma al cuestionario QLQ-CR29.............. 101

Tabla 32. Tasa de respuestas a los diferentes items del cuestionario QLQ-CR29 de los pacientes
gue NO SON POrtadores de UN BSTOMA.........ciueieeierieierieeie st sieereesee e sreesee e sre e e eesresreeseeseesresreeneeseenes 101

Tabla 33. Tasa de respuestas relacionadas con la funcion sexual en hombres del cuestionario

QLQCR29.......c ittt bbb et bbb Rttt R et b bR ettt ee 101
Tabla 34. Tasa de respuestas en mujeres al cuestionario QLQ-CR29 en relacion

@18 FUNCION SEXUAL......c.eevieiiitiieie bbb et b ettt bttt sbe b 102
Tabla 35. Caracteristicas basales segun la técnica QUIFUIgICa........cocvrereirenereene e 103
Tabla 36. Caracteristicas anatomopatoldgicas segun la técnica qUIrirgica.........ccoovvevvereeivresiereene 104
Tabla 37. Morbi-mortalidad postoperatoria segun la técnica qUIrargica.........ccoeeveevrererieereseenene 105
Tabla 38. Aspectos clinico-terapéuticos del seguimiento segun la técnica quirdrgica utilizada......106
Tabla 39. Analisis uni y multivariante de la recurrencia local ...........c.ccoceeviieieini s 108
Tabla 40. Andlisis uni y multivariante de las metastasis a distancia.........c.cccccccvvvveeviieiiesienennenn, 110
Tabla 41. Causas de muerte en funcién de la técnica QUIrGIgICa. .......cccerevrere e 111
Tabla 42. Andlisis de la supervivencia libre de enfermedad ............ccoceveiviiiiicici s 112
Tabla 43. Comparacion de variables del cuestionario QLQ-C30 segun la técnica quirdrgica......... 113

Tabla 44. Escala funcional, global y sintomatica del cuestionario QLQ-CR29 segun la técnica
(0[O LT UT ooz =T o] (=Y Lo - SRRSO 114

Tabla 45. Comparacion de variables del cuestionario QLQ-C30 segln la via de abordaje ............. 115

Tabla 46. Escala funcional, global y sintomatica delcuestionario QLQ-CR29 segun la via de
1010 (0 - 1= OSSPSR 115

Tabla 47. Comparacion de variables del cuestionario QLQ-C30 en funcion de la presencia o
AUSENCIA A8 UN ESTOIMI@. .....cuitiietetieteste ettt sttt ettt b bbb bbbt s b bt e bt b e nbe b e st ebenaenne e 117

Tabla 48. Escala funcional, global y sintomaética del cuestionario QLQ-CR29 entre pacientes
CON/SIN BSTOMIA ...ttt ettt ettt et ettt et et s b e e ae et e s besbeeae e besbesae e st e sbesbeeas et e sbesreenne e e 117

Tabla 49. Comparacion de variables del cuestionario QLQ-C30 seglin el SEX0 ........cccevvevrverrennane. 118

Tabla 50. Escala funcional, global y sintomaética del cuestionario QLQ-CR29 en funcioén de la
Presencia 0 AUSENCIA A8 UM ESTOME.........ceruiuiiiteirieie ettt ettt sbe e 119

Tabla 51. Comparacion de variables del cuestionario QLQ-C30 seglin laedad .........c.ccceevvvervenene. 120



Tabla 52. Escala funcional, global y sintomatica del cuestionario QLQ-CR29 en
FUNCION A8 12 BUAM ... bbbttt b e b s 121

Tabla 53. Comparacion de variables del cuestionario QLQ-C30 en pacientes
(o0 VY Al o [0 (=] - o - TSR 122

Tabla 54. Escala funcional, global y sintomatica del cuestionario QLQ-CR29 en pacientes
(o] o R T I - Lo o] (=] =T o] - OO OSSPSR 123

INDICE DE GRAFICAS

Gréfica 1. Incidencia mundial estimada para tumores en el periodo 2018-2040 ..........ccccocevrereriennn 9
Gréfica 2. Nuevos casos de CCR en Asturias en 2019 en funcién de laedad ...........cccooeevrvicrinnnne 11
Gréfica 3. DIStrIDUCION POF SEXOS......ueiueieririirierieieie sttt sttt st ere st b et st sbe e ere st e stens 85
Grafica 4. Topografia lesional MEtaSTASICA .........ccveiviiieiieieieie e 88
Gréfica 5. LoCalizaCion del tUMOF .........ooviiiiiiieee ettt e 89
Graéfica 6. Grado de reSecCion ONCOIAGICA .......cveveeieriiieiese e eens 90
Grafica 7. Proporcion del tipo anastomosis realizada............ccoveveieiieieieie e 91
Gréfica 8. Situacién final de los pacientes al final del SegUIMIENto...........ccovvveieicini i, 97
Gréfica 9. Cumplimentacion de cuestionarios y su distribucion por hospital...........cc.ccocoveeiieiennne. 98
Gréfica 10. Curva de Kaplan-Meier para la recurrencia local segln la técnica quirdrgica.............. 107
Grafica 11. Curva de Kaplan-Meier para la metastasis a distancia segun la técnica quirargica.......109

Gréfica 12. Curvas de incidencias acumuladas de mortalidad asociada a cancer (izqda.) y por
causa no neoplasica (dcha.), en funcion de la técnica QUIrUIGICa.........cccvevveieiierierieie s 111

Grafica 13. Diferencia entre los valores medios significativos de los items en funcion del
restablecimiento del trANSITO...........ccccviiiii bbb 114

Gréfica 14. Diferencia entre los valores medios significativos de los items, con respecto a la
(VAL N Lo oo o - T OSSP 116

Gréfica 15. Diferencia entre las puntuaciones de los items con significacion estadistica, con
respecto a la presencia o ausencia de un estoma definitivo...........ccoceeveiiieieci s, 118

Gréfica 16. Diferencia entre los valores medios significativos de los items, con
TESPECLO Al GENMEIO.......cuiiieicte bbbt bbb bbbt bbbt e b 119

Gréfica 17. Diferencias entre los valores medios significativos en relacion a la edad..................... 121



CAPITULO I. INTRODUCCION Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA






1.1. GENERALIDADES
1.1.1. Epidemiologia

El cancer representa en la actualidad uno de los problemas de salud con mayor
transcendencia y constituye una de las principales causas de morbi-mortalidad a nivel
mundial. Globalmente, en los Gltimos afios, tanto la incidencia como la mortalidad por
cancer se han ido incrementando y se prevé que en las proximas décadas esta tendencia
continlie, como se puede apreciar en la grafica 1. En el afio 2018 se han diagnosticado
18,1 millones de casos nuevos de cancer en el mundo y se estima una incidencia de 29,5
millones para el afio 2040 (1). Esto se traduce en que uno de cada cinco hombres y una
de cada seis mujeres en todo el mundo desarrollan cancer durante su vida; y uno de cada
ocho hombres y una de cada once mujeres mueren a causa de esta enfermedad (2). A
pesar de que Europa solo representa el 9% de la poblacion mundial, se han
diagnosticado en este continente el 23,4% de los casos globales de céancer y
acontecieron el 20,3% del total de muertes por esta enfermedad, lo que enfatiza la

magnitud que tiene esta entidad como problema de salud publica en muestro medio (2).
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Grafica 1. |Incidencia mundial estimada para tumores en el periodo 2018-2040 (Tomado de
Cifras_del_cancer_2020.pdf  [Internet]. [citado 22 de marzo de  2020]. Disponible  en:
https://seom.org/seomcms/images/stories/recursos/Cifras_del_cancer_2020.pdf).

Espafia no es un pais ajeno a esta situacion y el nimero absoluto de canceres
diagnosticados contintia incrementandose desde hace decadas. Las razones de este
aumento pueden ser debidas al crecimiento de la poblacion (durante la primera mitad de

2019 la poblacién espafiola crecié en 163.336 personas hasta situarse en 47.100.396
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habitantes), a la edad avanzada de la poblacién, a la exposicién a factores de riesgo y al
aumento de la deteccion precoz en algunos tipos de cancer, como colorrectal (CCR),
mama, cérvix o prostata (3). Se estima que el numero de canceres que se diagnosticaran
en el afio 2020 alcanzara los 277.394, una cifra muy similar a la observada en 2019 (4).
Los tipos de cancer mas frecuentemente identificados en Espafia en 2020 seran el de
colon y recto, con una prevision de un total de 44.231 nuevos casos (30.068 de colon y
14.163 de recto), seguido del de prostata con 35.126, el de mama femenina con 32.953 y
el de pulmon con 29.638 (5). Sin embargo, si diferenciamos por género, en los hombres
el tumor maés frecuente sera el de prostata, seguido del CCR, pulmon y vejiga urinaria; y

en las mujeres los mas comunes seran el de mama, CCR, pulmén y cuerpo uterino.

En relacion con la mortalidad del céncer, en Espafia, se ha producido un
descenso importante en las Ultimas décadas, debido a las actividades preventivas, al
diagnostico precoz, a los avances terapéuticos y, en varones, a la disminucion de la
prevalencia del tabaquismo. Segun la informacion del Instituto Nacional de Estadistica
proporcionada en diciembre de 2019, correspondiente al afio 2018, el cancer ha sido la
segunda causa de muerte en Espafia (26,4% de los fallecimientos) por detras de las
enfermedades del sistema circulatorio. Sin embargo, si diferenciamos por sexos, en los
hombres, los tumores fueron la primera causa de muerte (297,8 fallecidos por cada
100.000 habitantes) y, en las mujeres, la segunda (con 186,7). El tipo de neoplasia que
mas muertes ha causado fue la de pulmon, seguida del CCR (11.265 de colon y 4.023 de
recto) (3).

A la vista de los datos expuestos anteriormente, se puede apreciar cémo el CCR
es una de las neoplasias mas comunes en nuestro medio y llega a ocupar el primer
puesto en frecuencia, si consideramos ambos sexos. Concretamente, la tasa de
incidencia del CCR en Espafa para el afio 2019 fue de 81 nuevos casos detectados por
cada 100.000 habitantes. En total, se han diagnosticado 23.247 casos de CCR en
hombres y 14.690 en mujeres. La tasa de prevalencia del CCR a 5 afios para ese mismo
afio es de 230 por cada 100.000 habitantes, y la de mortalidad de 33 fallecidos por cada
100.000 habitantes (6).

Con respecto a Asturias, en el afio 2019 se han diagnosticado 1.051 casos de

CCR, de los cuéles 629 han sido en hombres y 422 en mujeres, lo que representa una
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tasa de incidencia de 103 nuevos casos por cada 100.000 habitantes. En la gréafica 2 se
muestra como ha sido la distribucion de los nuevos diagnosticos de CCR por edades.
Ademas, se estima un nimero de prevalentes a 5 afios por cada 100.000 habitantes para
esta comunidad autonoma de 293. Por otro lado, el numero de fallecidos por CCR en
Asturias en 2019 ha sido 524, lo que supone una tasa de mortalidad de 51 fallecidos por
cada 100.000 habitantes, esto la sitla en la sexta posicién en relacion al resto

comunidades autonomas (6).

Nuevos casos por edad

@ Total Incidencias 4 Tasa Incidecnias
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Gréfica 2. Nuevos casos de CCR en Asturias en 2019 en funcidn de la edad (Tomado de Microsoft Power Bl Cancer
colorrectal en cifras [Internet]. [actualizado 22 de marzo de 2020; citado 25 de marzo de 2020]. Disponible en:
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrljoiNzk4NjI5SMTAtYjNjMiOONGEzL TgwNmMYtNzQ5MzA4N2NINTdlliwidCl

6IMJJYTNjYTIILTYYNGMtNDNhYSO05MTgXLWY2N2YxYzI30TAyOSIsimMiOjh9).

Se ha observado que la incidencia del CCR varia con la edad. De este modo, se
aprecia un aumento considerable del riesgo de aparicion de esta neoplasia a partir de la
quinta década, llegando a presentar un pico en la séptima década (7). No obstante, no es
infrecuente diagnosticar CCR en personas por debajo de los 40-50 afios. En estos casos,
la aparicion del CCR suele estar en relacion con enfermedades inflamatorias (colitis
ulcerosa y granulomatosa) o con sindromes hereditarios, como la Poliposis
Adenomatosa Familiar, el Cancer Colorrectal Hereditario No Polipdsico (HNPCC), el
Sindrome de Gardner o el Sindrome Peutz-Jeghers (8).

A lo largo de la extension del intestino grueso, el lugar donde se localizan estas
lesiones predominantemente es en el recto (37%), seguido del sigma (31%) y
posteriormente, ya con una incidencia notablemente menor, en el colon ascendente
(9%), el ciego (8%), el colon descendente (5%), el colon transverso (4%), el angulo
hepatico (4%) y el angulo esplénico (2%) (9).
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El tipo histologico de CR predominante por excelencia es el adenocarcinoma,
presente en mas del 90% de los casos; sin embargo, existen otras estirpes menos
frecuentes entre las que podemos destacar los tumores neuroendocrinos, los linfomas,

los sarcomas o los carcinomas de células escamosas (10).

La supervivencia del CCR varia en funcion de las areas geograficas, la
localizacion, el sexo y la raza. La supervivencia global en los Gltimos afios para el CCR
ha mejorado. Este aumento se suele atribuir a la introduccion, cada vez mas
generalizada, de programas de cribado para el diagnostico de CCR. Este sistema permite
detectar y tratar polipos colorrectales antes de que degeneren en un carcinoma, o bien,
diagnosticar neoplasias malignas establecidas, pero previamente a que den
sintomatologia y, por tanto, en fases normalmente mas iniciales (11). Esto trajo consigo
un aumento de las tasas de supervivencia, que se estiman en nuestro medio
socioecondémico para el cancer de colon en un 49,5% y para el CR un 43% a los 5 afios
(7,12). Sin embargo, estas tasas de supervivencia varian en funcion del estadio tumoral
en el que se encuentre la lesion en el momento del diagndstico y pueden ir desde el 90%
en estadios I, hasta no alcanzar el 10% en estadios 1V, lo que enfatiza una vez més la

importancia de la deteccidn precoz mediante programas de cribado.

1.1.2. Etiologiay factores de riesgo

La etiologia del CCR es multifactorial y esta relacionada tanto con aspectos
genéticos como con factores ambientales. En el proceso carcinogénico, una serie de
alteraciones genéticas provocan una transformacion de las células epiteliales colonicas
normales en células neopléasicas (13). Por norma general, estas mutaciones consisten en
la activacion de oncogenes (que fomentan el crecimiento, division y vida de las células)
0 la desactivacion de los genes supresores de tumores (que mantienen el control de la
division celular y provocan la muerte celular en el momento oportuno). Habitualmente,
para que se desarrolle un CCR suele necesitarse que confluyan varias mutaciones

genéticas.

Estas alteraciones genéticas pueden ser transmitidas por linea germinal y, por
tanto, ser heredadas de los progenitores, como es el caso de los CCR hereditarios (14).

Sin embargo, la mayoria de los CCR son esporédicos, en los que las mutaciones
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somaticas no son heredadas sino que se adquieren durante la vida de una persona y es

aqui donde los factores ambientales ejercen una importante influencia (15).

A continuacién, se describen una serie de factores de riesgo, condiciones y

lesiones que favorecen el desarrollo del CCR:

>

Edad: la incidencia de CCR aumenta exponencialmente a partir de los 50 afios,
alcanzando un pico maximo en la séptima década de la vida. En los Gltimos afios
se esta observando una tendencia a la disminucion de la incidencia en personas
por encima de los 50 afios y esto puede ser consecuencia de los programas de

deteccidn precoz (16).
Sexo: el CCR aparece mas comunmente en hombres que en mujeres (17).

Dieta: incrementan el riesgo de padecer CCR una ingesta elevada de grasas
animales, carnes rojas y procesadas (por la produccion de hidrocarburos
aromaticos durante la coccién a temperaturas elevadas), proteinas (por la
formacion de nitritos) o un escaso consumo de fibra que produce un
enlentecimiento del transito intestinal, aumentando el tiempo de contacto de los
agentes carcindgenos con la mucosa intestinal (18,19). Por el contrario, una dieta
rica en productos lacteos y fibra, con vegetales, fruta y cereales integrales parece
presentar un papel protector frente al desarrollo de CCR (20). Ademas, se ha
evidenciado que determinados micronutrientes, como las vitaminas B y D, el

folato o el calcio, ejercen también un efecto protector (21).

Obesidad: tanto la obesidad como el sobrepeso aumentan el riesgo de CCR,
ademas cuanto mayor es el peso, mayor es el riesgo, sobre todo si aumenta el
perimetro abdominal, por su relacion con el sindrome metabdlico (22,23). Dicho
riesgo se incrementa en ambos sexos, aunque parece ser mas acusado entre los

hombres.

Sedentarismo: un estilo de vida sedentario favorece el CCR. En esta misma
linea, la actividad fisica y el deporte pueden actuar como factores protectores.

Existe una relacion dosis-respuesta entre ejercicio y el desarrollo de CCR (24).
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» Habitos toxicos: el alcohol y el tabaco se han descrito como importantes factores

de riesgo para la aparicion de adenomas, polipos serrados 0 CCR (25,26).

» Polipos colorrectales: se define pdlipo como una elevacion pediculada o sésil,
que protruye desde la pared hacia la luz intestinal. Existen diferentes tipos de
polipos, entre los que destacan los adenomatosos (que son los mas frecuentes y
pueden ser a su vez tubulares, vellosos o tubulovellosos), hiperplasicos,
hamartomatosos, inflamatorios 0 mucosos. Los adenomas se consideran lesiones
precancerosas Yy estd descrita una secuencia adenoma-carcinoma que se puede
apreciar en la figura 1 (27). El potencial maligno de un adenoma va a depender
de su tamafio (mayor cuanto méas grande), si son pediculados o sésiles (éstos
ultimos tienen mas riesgo), tipo de patron (los vellosos presentan mayor
posibilidad de degeneracion que los tubulares) y de la displasia epitelial (a

mayor grado de displasia, mayor potencial de malignizacion).

Epitelio Epitelio Adenoma Adenoma Adenoma Adenocarcinoma
normal hiperproliferativo  precoz intermed. tardio

Figura 1. Secuencia adenoma-carcinoma de la carcinogénesis del CCR (Tomado de Yasser
Sullcahuaman Allende. Sindrome De Lynch Final [Internet]. Salud y medicina presentado en; 09:52:15
UTC [citado 26 de marzo de 2020]. Disponible en: https://es.slideshare.net/Sullcahuaman/sindrome-de-
lynch-final).

» Herencia: aproximadamente el 15-20% de los CCR estan relacionados con un
componente genético (28,29). La presencia de antecedentes familiares de CCR
aumenta el riesgo, el cual también se incrementa con el numero de familiares
afectados. Por otra parte, existen una serie de sindromes hereditarios que
aumentan las probabilidades de aparicion de CCR. Un ejemplo de éstos es el
sindrome de Poliposis Adenomatosa Familiar, que se caracteriza por la presencia

de abundantes pdlipos que terminaran por degenerar y es el responsable del 1%

14


https://es.slideshare.net/Sullcahuaman/sindrome-de-lynch-final
https://es.slideshare.net/Sullcahuaman/sindrome-de-lynch-final

de los CR. Igualmente existen HNPCC como el Sindrome de Lynch | y II, que
representan entre el 1-3% del CCR (30).

> Enfermedad inflamatoria intestinal: tanto la enfermedad de Crohn como la

colitis ulcerosa acrecentan el riesgo de CCR (31).

» Radioterapia pélvica: constituye un riesgo con efecto tardio, ya que se suele

apreciar después de 15 afios de la administracion de la radiacion (32).
1.1.3. Prevencion

El CCR es una enfermedad sobre la que se puede desarrollar tanto una
prevencion primaria (previa a su aparicion), como secundaria (diagnoéstico de las formas

mMAs precoces).

1. Prevencion primaria: consiste en llevar a cabo una dieta y estilo de vida
saludable. Como ya se mencioné anteriormente, se basa principalmente en
reducir el consumo de carne roja y aumentar el contenido de cereales
integrales, legumbres, frutas y verduras en la dieta; asi como evitar el tabaco
y el alcohol. Se recomienda realizar ejercicio fisico, evitando una vida
sedentaria y el sobrepeso. Por ello, en este apartado es donde cobran
relevancia los programas de educacién a la poblacion para instruirlos en unos
habitos saludables. También se debe mencionar la quimio-prevencion, donde
la evidencia cientifica ha demostrado que el uso de anti-inflamatorios (Acido
Acetilsalicilico, Sulindac o inhibidores selectivos de Cox-2) disminuyen el

riesgo de aparicion de adenomas y CCR (33,34).

2. Prevencion secundaria o diagnostico precoz: en este punto se busca detectar
lesiones preneoplésicas, disminuir la incidencia de complicaciones derivadas
del CCR, disminuir la mortalidad causa-especifica y mejorar la
supervivencia. Existe un nivel de evidencia grado A en cuanto a realizar un
seguimiento en sujetos de riesgo y programas de cribado a la poblacion
general a partir de los 50 afios (35). La estrategia mas difundida en la
actualidad en Espafia es la realizacién de un test de sangre oculta en heces

(TSOH), con una periodicidad bienal, a toda la poblacién con edades
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comprendidas entre los 50 y 69 afios, aunque se esta planteando aumentar
hasta los 74 afios de edad. En aquellos casos que resulte positivo el TSOH se
debe realizar una colonoscopia como estudio de confirmacion diagnostico
del CCR (36).

1.1.4. Manifestaciones clinicas (signos y sintomas)

El CR es una neoplasia que tiene un crecimiento lento y presenta un curso clinico
larvado, dando lugar a una sintomatologia variada e inespecifica. Ademas, el tiempo
transcurrido desde su desarrollo hasta la aparicion de la clinica puede ser amplio, lo que
dificulta su diagndstico en estadios precoces. Por este motivo, el grado de sospecha

adquiere una gran importancia (37).

Las manifestaciones clinicas dependen del tiempo de evolucion y de la
localizacion del tumor, tanto por la distancia al margen anal, como por su posicion
espacial en el recto. Los sintomas y signos mas frecuentes son rectorragia, alteracion del
ritmo intestinal, sindrome rectal con tenesmo y urgencia defecatoria, dolor pélvico,
astenia y anorexia. Generalmente, el sintoma inicial es la rectorragia, que puede ir

asociada a emision de mucosidad y posteriormente aparecen cambios en la evacuacion.

La rectorragia es el sintoma méas comun del CR, presente hasta en el 84,5% de los
pacientes (38). Sin embargo, su presencia no es indicacion exacta de tener un CR. Se
estima que tiene un valor predictivo positivo por debajo del 2,4%, aunque esta
proporcién se ve incrementada cuando se asocia a otros factores como son la edad
avanzada, el ser varon, los cambios en el habito intestinal, las modificaciones en la

consistencia de las heces o la expulsion de moco (36,39).

Las alteraciones en el ritmo intestinal aparecen aproximadamente en el 79,6% de
los pacientes (38). Generalmente, se caracterizan por una alternancia entre diarrea y
estrefiimiento. Los pacientes suelen presentar varias deposiciones al dia con sangre,
moco, gases y poca emision de heces y, ocasionalmente, realizan una deposicion con

heces més abundante.

El tenesmo rectal es la sensacion de defecacion incompleta, que produce un

efecto de tener un peso continuamente en el recto y una impresion de ineficacia
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evacuatoria a pesar de los esfuerzos defecatorios. Este sintoma aparece en tumores con

un componente endoluminal voluminoso (40).

En estadios localmente avanzados también es frecuente la aparicion de otros
sintomas como dolor pélvico o de los miembros inferiores cuando existe una infiltracion
del plexo lumbosacro (41); cistitis en caso de afectacion de la vejiga y, si ademas hay
una fistula recto-vesical, suelen asociar neumaturia y fecaluria. Otros sintomas pueden
ser dispareunia en las mujeres o sindrome prostatico en los hombres, por invasion de la

vagina y prostata, respectivamente.

Cuando existe enfermedad a distancia, como metastasis hepaticas, pulmonares o
peritoneales puede aparecer fiebre, sudoracion, ictericia, hepatomegalia, ascitis, derrame

pleural o adenopatias supraclaviculares.

La astenia, la anorexia y la pérdida de peso son manifestaciones que forman parte
del denominado sindrome general, el cual suele estar presente en las neoplasias

malignas y el CR no es una excepcion a ello.

Por otro lado, en ocasiones el CR se presenta como una complicacién. En estos
casos las mas comunes son obstruccion (10% de los CR), perforacion intestinal (6-8%)
y hemorragia. La obstruccion aumenta el riesgo de muerte 1,4 veces, mientras la

perforacion lo aumenta entre 3y 4 veces (38,42,43).
1.1.5. Diagnostico y estudios complementarios

Al diagnostico de un CR se puede llegar en diferentes contextos. En unas
ocasiones el paciente se encuentra asintomatico y se diagnostica el CR a través de las
pruebas del programa de cribado poblacional, o bien incidentalmente a la hora de hacer
algin estudio por otro motivo. Sin embargo, otras veces el paciente presenta sintomas

relacionados con un CR que nos hacen sospechar esta entidad.

La secuencia diagnostica mas adecuada consta de una historia personal y familiar
detallada del paciente, una exploracion fisica, un estudio analitico que incluya
marcadores tumorales, una determinacion de la extensién locorregional (aparato
urinario, ginecoldgico, etc.), una valoracion de posibles lesiones sincronicas en el colon

y una evaluacion de la extension a distancia de la enfermedad (afectacion hepatica,

17



pulmonar, etc.) (44). De esta manera, se consigue definir el riesgo quirtrgico de cada
paciente y determinar la localizacion, la extension a distancia y la caracterizacion del
tumor en relacion con el resto de estructuras. A este efecto, se pueden realizar los

siguientes procedimientos:

Historia personal y familiar del paciente: es importante realizar una anamnesis

minuciosa que permita conocer las comorbilidades que tiene el paciente y, de esta
forma, establecer el riesgo quirdrgico. Se debe dirigir especialmente a averiguar
aquellos sintomas y signos relacionados con el CR y la posible afectacion locorregional
y a distancia. También se recogen detalles familiares que posibiliten la deteccion de

formas familiares de CR o sindromes de agregacion familiar (29).

Examen fisico completo: en este apartado se evalla el estado general, nutricional

y psicologico del paciente. En la exploracién se puede apreciar palidez cutanea,
ictericia, caquexia, adenopatias supraclaviculares o iliacas, crecimientos viscerales y
masas abdominales como hallazgos més relevantes. Ante toda sospecha o confirmacion
de una lesion rectal, es obligatorio la realizacion de un tacto rectal, el cual aportard una
enorme informacién en cuanto a la localizacion de la neoplasia, la distancia al margen
anal, el tamafio de la lesidn, el grado de movilidad, fijacion y consistencia del tumor, el
namero de cuadrantes afectos, el estado de los esfinteres o la presencia de productos
patoldgicos (restos hemaéticos o moco) en la ampolla rectal. Aproximadamente el 40-
60% de los tumores rectales son accesibles al examen digital, lo que se traduce en
neoplasias localizadas hasta los 8-10 centimetros del margen anal (38,45). No obstante,
en esta exploracion existe una importante variabilidad inter-examinador que depende de
la experiencia del especialista. Ademas, la precisiébn que tiene para predecir la

afectacion linfatica ganglionar es muy baja (46).

Por otro lado, existe una correlacion entre la movilidad de la neoplasia a la
exploracion digital y el grado de invasion, que permite establecer una estadificacion
clinica, que fue propuesta por York-Mason en 1976 y posteriormente modificada por
Nicholls (47) (Tabla 1).
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ESTADIO  MOVILIDAD DE LA LESION CORRELACION CON EL
CLINICO AL TACTO RECTAL GRADO DE INVASION
Completamente movil Submucosa

Movil, confinado a la pared Muscular propia

Fijo, movilidad anclada Grasa perirrectal

Fijo, inmovil Estructuras adyacentes

Tabla 1. Estadificacion clinica de York-Mason, modificada por Nicholls.

Estudio analitico: se debe solicitar hemograma, bioquimica, coagulacion y

marcadores tumorales. En el hemograma se puede encontrar una anemia ferropénica por
las pérdidas hematicas ocasionadas por el CR (rectorragia, hematoquecia). En la
bioguimica tienen que incluirse los iones, los pardmetros nutricionales y las pruebas de
perfil hepatico; de esta forma, se puede apreciar una desnutricion (niveles disminuidos
de albumina y proteinas totales) y una alteracion de las transaminasas en algunos
pacientes que presentan metastasis hepaticas. Con respecto a los marcadores tumorales,
el de obligada solicitud es el antigeno carinoembrionario (CEA), el cual tiene el
inconveniente de ser un marcador que presenta una baja especificidad (48,49), por lo
que no se considera util para el diagnoéstico de CR; sin embargo, si tiene una relacién
con la respuesta al tratamiento y con la deteccion de recidivas. Por esta razon, se
recomienda realizar una determinacion basal preoperatoria y posteriormente incluirlo en

los estudios durante el seguimiento (50,51).

Estudio endoscépico digestivo bajo: permite la visualizacion Optica in situ de la

mucosa intestinal, la toma de muestras para el estudio anatomopatoldgico, el
tratamiento de polipos y el tatuaje de zonas de interés. Tiene una elevada sensibilidad y
especificidad, por este motivo se considera la prueba “gold-standard” para el
diagnostico del CR y de las lesiones precursoras (52). Por norma general, se considera
que una colonoscopia completa negativa tiene un efecto protector durante los siguientes
10 afios y, por esto, la mayoria de las guias de practica clinica recomiendan este
intervalo de tiempo entre dos estudios negativos (36,53). A pesar de que se ha
evidenciado una disminucion de la incidencia y mortalidad del CR con la realizacion de
una rectosigmoidoscopia flexible, el estudio debe completarse a todo el colon ante la
aparicion de un carcinoma o un adenoma mayor de 10 mm, para descartar tumores
sincronicos y polipos en localizaciones mas proximales. Aproximadamente, se calcula
que han necesitado completar la exploracion a todo el colon tras una
rectosigmoidoscopia flexible entre el 5% y el 16% de los pacientes (54-57). Es por este

motivo por el que cada vez esta mas en desuso la rectosigmoidoscopia como
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exploracion aislada. Los factores que disminuyen el rendimiento diagnéstico de una
colonoscopia son una deficiente preparacion, una interpretacion errénea de las lesiones
identificadas, una muestra inadecuada de biopsia o un estudio incompleto (58). Cuando
no se puede realizar una colonoscopia completa es preciso repetir el estudio en los
primeros meses tras la intervencion quirurgica con la intencién de identificar posibles

lesiones sincrénicas (59).

Rectoscopia rigida: en esta técnica se introduce un instrumento rigido y tabulado

por el ano, que permite determinar la altura a la que se sitta la lesién con una exactitud
superior a la de la colonoscopia flexible, puesto que en esta Ultima la distension
endoluminal durante la insuflacion y la curva del colonoscopio flexible pueden

distorsionar la distancia del tumor al margen anal (60).

Enema opaco con doble contraste: consiste en la instilacion rectal de un

contraste de sulfato de bario y también se insufla aire para expandir el colon, a la vez
que se toman radiografias en diferentes angulos y posiciones. Tiene una sensibilidad del
89%, pero ésta disminuye para la identificacion de pdlipos. Hoy en dia, este estudio esta
practicamente en desuso y ha sido desplazado por otras técnicas mas efectivas y menos

invasivas (54,61).

Colonoscopia virtual o colonografia por tomografia computarizada (TC): con la

ayuda de la TC se obtienen secciones finas que posteriormente se combinan y
manipulan digitalmente para elaborar reconstrucciones en 2D y 3D del interior del colon
y recto. Presenta una elevada especificidad y sensibilidad en la deteccion de lesiones
mayores de 1 cm (62,63). Sin embargo, este estudio no es superior a la endoscopia
puesto que no permite realizar biopsia del tumor, ni polipectomias. Se trata de una
exploracion minimamente invasiva y por esto presenta una mayor aceptacion por parte

de los pacientes (64).

Ecografia endoanal o endorrectal: en este procedimiento se introduce una sonda

ecogréafica transanal y mediante la rotacion de su cabezal se obtienen imagenes en 360°
del canal anal y del recto. Es una exploracién inocua, de bajo coste, poco invasiva y
bien tolerada por el paciente, pero requiere un entrenamiento especifico para obtener
resultados fidedignos. Este método se considera el mas util para la valoracion del grado

de invasion parietal (uT) con una precision del 80-95% (Tabla 2), sobre todo en estadios
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precoces, lo que lo convierte en la exploracion ideal para diferenciar los tumores T1 de
los T2, superando a la resonancia nuclear magnética (RNM) en este aspecto (65,66).
Sin embargo, es menos exacta que la RNM en la determinacion de la afectacion del
margen circunferencial lateral y la fascia mesorrectal. Ademas, la precision también
disminuye en la evaluacion de la invasion ganglionar hasta un 64-88% (67).

ESTADIO PROFUNDIDAD DE INVASION TUMORAL
TUMORAL (uT)

uTl | Tumor confinado a la mucosa y submucosa

uT2 | Tumor que afecta a la muscular propia, pero no la sobrepasa

uT3 Tumor gue se extiende hasta la grasa o fascia pélvica visceral

uT4 | Tumor que rompe la fascia pélvica visceral y/o afecta rganos adyacentes

Tabla 2. Estadificacion tumoral por ultrasonografia endoanal (uT).

RNM pélvica: este estudio permite visualizar las diferentes capas de la pared
rectal, siendo muy eficaz en la valoracion de tumoraciones voluminosas T3 y T4.
También puede establecer la relacion de la lesion con las diferentes estructuras pélvicas
que la rodean, aportar informacion sobre la distancia del tumor al margen anal y a la
fascia mesorrectal, posibilitar la medida de volimenes e identificar la afectacion
ganglionar, linfatica o venosa mesorrectal e intramural (68). Se considera el método
ideal para la evaluacién completa del mesorrecto y de la infiltracion de la fascia
mesorrectal, teniendo una sensibilidad del 94% y una especificidad del 85% en la
prediccion de la invasion del margen de reseccion circunferencial (MRC) (69). En
cuanto a la valoracion de la afectacion de los ganglios locorregionales presenta una
sensibilidad y una especificidad del 66% (66) y 70-76% (70), respectivamente. Por estas
razones, la RNM pélvica se considera actualmente imprescindible en la estadificacion
de un CR, puesto que permite detectar aquellos pacientes que son candidatos a un

tratamiento oncoldgico neoadyuvante.

TC téraco-abdémino-pélvica: en la estadificacion preoperatoria permite detectar

metastasis a distancia, identificar afectacion ganglionar en cadenas inguinales o adrticas
y diagnosticar la invasion de otros érganos o la presencia de enfermedad peritoneal.
Ademas, es una herramienta esencial a la hora de la planificacion de la radioterapia
(RT). Por otro lado, durante el seguimiento es capaz de reconocer recurrencias
locorregionales y ganglionares, aunque es menos precisa que la ecografia endoanal y la
RNM pélvica (71).
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Tomografia por emisidén de positrones (PET): este estudio no se suele realizar de

rutina, pero tiene utilidad a la hora de detectar enfermedad oculta hepatica o pulmonar,
ya que posee una sensibilidad mayor que la TC y, sobre todo, porque permite confirmar
la sospecha de recurrencia tumoral, con una precision mayor que la TC y la RNM
(72,73).

RNM hepatica: su principal indicacion es confirmar lesiones sospechosas

hepéticas identificadas en otros estudios diagnosticos, puesto que aporta una definicion
maés precisa de las caracteristicas de las metéstasis y de su posicion con respecto a los
segmentos hepaticos, lo que la convierte en una prueba que sirve de gran ayuda para

planificar la cirugia hepatica (74).

Puncién aspiracién con aguja fina (PAAF): se utiliza para extraer muestras de

lesiones sospechosas de metastasis y su confirmacion mediante estudio

anatomopatoldgico.
1.1.6. Estadificacion tumoral

La estadificacion precisa del CR en el momento del diagnostico es primordial
puesto que permite categorizar a los pacientes en funcion de aspectos clinicos,
histologicos y riesgos de recidiva local. De este modo, se podra planificar el mejor
esquema terapéutico en cada caso, evaluar los resultados del tratamiento y estimar el
prondstico y la supervivencia (60). En el CR esto cobra gran relevancia porque, en
funcion del estadio, se pueden diferenciar aquellos pacientes que precisan tratamiento
oncolégico neoadyuvante de los que no lo necesitan.

Histéricamente, una de las primeras clasificaciones empleadas fue la descrita por
Dukes en 1932 (75) (tabla 3) y posteriormente modificada por Astler y Coller en 1945
(76) (tabla 4) y Turnbull en 1967. Sin embargo, en la actualidad la clasificacién mas
utilizada internacionalmente para la estadificacion del CR es el sistema TNM (tabla 5),
disefiado por la Union Internacional Contra el Cancer (UICC) y el “American Joint
Committee of Cancer” (AJCC) (77). En esta ultima, los estadios se definen en funcién
de la profundidad de infiltracidn parietal del tumor primario y su extensién a estructuras
adyacentes (T), de la afectacion ganglionar (N) y de la presencia o no de metastasis a
distancia (M). Ademas, el sistema TNM tiene la ventaja de que es posible utilizarlo

tanto en el diagndstico clinico como en el histopatoldgico. De este modo, se emplea el
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prefijo “c” para hacer referencia al estadio clinico, que viene determinado por la
exploracion clinica, los estudios complementarios, las biopsias y la exploracion
quirdrgica; se usan los prefijos “p” e “yp” para determinar la clasificacion patoldgica y
el estadio patoldgico cuando se ha recibido tratamiento oncoldgico neoadyuvante,
respectivamente. Por ultimo, se utiliza el prefijo “r” para hacer referencia a las

recidivas.

ESTADIO GRADO DE EXTENSION

Tumor limitado a la pared (sin extenderse mas alla de la muscular propia)

El tumor se extiende a través de la pared hasta la subserosa y/o serosa, o tejidos

extrarrectales

El tumor metastatiza en los ganglios linfaticos

Metastasis a distancia (tumor mas alla de los limites de reseccion quirlrgica)
Tabla 3. Clasificacion de Dukes.

ESTADIO GRADO DE EXTENSION
A El tumor esta limitado a la mucosa, no penetra en la submucosa
B1 El tumor contacta con la serosa, pero no la invade
B2 El tumor penetra la serosa invadiendo 6rganos adyacentes
B3 El tumor afecta a 6érganos adyacentes
C1 El tumor llega a la serosa pero no la penetra; metastasis en ganglios linfaticos
regionales
C2 El tumor penetra la serosa invadiendo Organos adyacentes; metastasis en
ganglios linfaticos regionales
Tumor B3 con metéstasis en ganglios linfaticos regionales
Enfermedad metastasica a distancia
Tabla 4. Estadificacion tumoral de Dukes modificada por Astler-Coller.

GANGLIOS LINFATICOS
LOCORREGIONALES

INVASION PARIETAL DEL TUMOR
PRIMARIO

No puede ser evaluado No puede ser evaluado

No hay evidencia de tumor Ausencia de metastasis en ganglios

Carcinoma in situ (intraepitelial o
intramucoso)

Metéstasis entre 1y 3 ganglios
1 ganglio afectado

2-3 ganglios afectados
Pequefios depositos en la grasa
perirrectal

Metastasis en 4 o mas ganglios
4-6 ganglios afectados

7 0 mas ganglios afectados

Invade la submucosa

Invade la muscular propia

Invade la subserosa o la fascia perirrectal
< 1 mm. Invasién minima

1-5 mm. Invasion leve

5-15 mm. Invasion moderada

>15 mm. Invasién extensa

Invasién en 6rganos o perforacion del
peritoneo visceral

Invasion tumoral directa a otros 6rganos
Perforacion del peritoneo visceral

METASTASIS A DISTANCIA
No puede ser evaluada
Ausencia de metastasis a distancia

Metastasis a distancia detectable
Solo un érgano a distancia

Mas de un érgano a distancia
Tabla 5. Estadificacion tumoral pTNM para cancer de recto (8° edicion de AJCC, 2017).
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La equivalencia entre los diferentes sistemas de estadificacion del CR

mencionados, se refleja en la tabla 6:

ESTADIO SISTEMA TNM DUKES ASTLER-COLLER |

0 Tis NO MO - -
| Tl NO MO A A

T2 NO MO A Bl

T3 NO MO B B2

T4a NO MO B B2

T4b NO MO B B3

T1-T2 N1/Nic MO C Cl

Tl N2a MO C Cl

T3-T4a N1/Nic MO C C2

T2-T3 N2a MO C C1-C2

T1-T2 N2b MO C Cl

T4a N2a MO C C2

T3-T4a N2b MO C C2

T4b N1-N2 MO C C3
Cualquier T | Cualquier N Mla - -
Cualquier T | Cualquier N M1b - -

Tabla 6. Correlacidon de estadios entre las diferentes clasificaciones de estadificacion.

Existe un sistema de clasificacion auxiliar denominado R, en el que las
diferentes categorias se establecen segun la presencia o no de tumor residual después
del tratamiento quirdrgico, radioterdpico y/o quimioterapico (tabla 7). Por tanto,
permite definir el éxito relativo del tratamiento definitivo, tiene implicaciones en la
toma de decisiones con respecto a las posibles terapias adicionales y es un fuerte

indicador pronostico (78).

CATEGORIAR DESCRIPCION
Rx No se puede evaluar la presencia de tumor residual
RO Sin tumor residual
R1 Tumor residual microscépico
R2 Tumor residual macroscépico
Tabla 7. Categorias de la clasificacién R segin el AJCC y la UICC.

1.1.7. Factores prondsticos

Se considera un marcador pronéstico a aquél que aporta informacion sobre la
evolucion que va a tener un paciente con CR y pueden ser inherentes al tumor,
moleculares o estar relacionados con el paciente, la calidad quirdrgica o el estadio
patoldgico. La combinacién de todos ellos, posibilita la elaboracion de una escala de
estimacion prondstica. A continuacion, se destacan algunos de los factores mas

significativos.
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Factores clinicos: la edad avanzada y el debut como obstruccién o perforacién

intestinal empeoran el prondstico (79).

Calidad quirurgica: se debe intentar obtener especimenes quirdrgicos con

margenes libres de invasion tumoral. La afectacion del MRC se considera un factor
predictivo de la recidiva local tras la realizacion de una escision total del mesorrecto
(ETM) (80). Se considera que el MRC esta afecto cuando se encuentra infiltrado por
tumor o cuando la distancia mas corta desde el tumor o desde los ganglios linfaticos
patoldgicos a la fascia mesorrectal es menor a un milimetro (81). Se ha evidenciado que
los tumores localizados a tres milimetros o mas de la fascia mesorrectal, tienen una baja
probabilidad de desarrollar una recidiva locorregional, mientras que cuando esta a

menos de tres milimetros, el riesgo aumenta considerablemente (82).

Factores anatomopatoldgicos: un examen microscépico minucioso de la pieza

quirdrgica permite establecer una estadificacion exacta de la enfermedad, lo que
constituye el factor prondstico mas importante del CR. El sistema de estadificacion
TNM presenta un elevado valor prondstico, de tal forma que se puede definir la tasa de
supervivencia estimada a los 5 afios en funcion del estadio en el momento del
diagndstico (tabla 8) (83).

ESTADIO T N M  SUPERVIVENCIA A
TUMORAL LOS 5 ANOS
0 Tis NO MO 95-100%
I T1 NO MO >90%
T2 NO MO
T3 NO MO 60-85%
T4a NO MO 60-85%
T4b NO MO 60-85%
T1-T2 N1/Nic MO 55-60%
T1 N2a MO
T3-T4a N1/Nic MO 35-42%
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
T4a N2a MO 25-27%
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
Cualquier T Cualquier N Mla 5-1%
| Cualquier T | Cualquier N | M1b 5-7%

Tabla 8. Estimacion de supervivencia a los 5 afios en funcién del estadio (8° edicion de AJCC, 2017).

La supervivencia a los 5 afios es diferente en funcion del grado de invasion
parietal considerando un mismo estadio ganglionar (84). En la misma linea, la presencia

de afectacion ganglionar (sobre todo si es N2) empeora el prondstico para todos los
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estadios T (85). Es importante mencionar que la UICC y el AJCC han recomendado
identificar y examinar un minimo de 12 ganglios en la pieza quirlrgica resecada para
poder establecer una N fiable (86,87). Por otro lado, la infiltracién de las venas
extramurales se ha relacionado con un mayor riesgo de desarrollar metastasis hepaticas

y una menor supervivencia (88,89).

Factores bioldgicos o moleculares: en los ultimos afios, fueron identificados

numerosos marcadores moleculares relacionados con el prondstico de la enfermedad y
que pueden tener capacidad predictiva sobre la respuesta a un determinado tratamiento
(tabla 9) (90). Se considera que un buen marcador es aquel que puede ser medido
sencillamente por técnicas poco invasivas, que es capaz de determinar los tumores que
van a ser respondedores a un farmaco y que puede predecir la posible aparicion de
resistencia o toxicidad al mismo (91,92). A continuacion, se mencionan los mas

relevantes:

» CEA: un nivel preoperatorio elevado de esta glicoproteina esta relacionado con
una menor supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios (93). Su fortaleza es
como marcador evolutivo, puesto que aumenta segun se incrementa el estadio
del CR y puede detectar recaidas o metastasis hepaticas principalmente (51).
También es Gtil para monitorizar la respuesta al tratamiento en pacientes con

metastasis (94).

» Inestabilidad de microsatélites: se trata de una via carcinogénica en la que se
producen alteraciones en los genes reparadores del acido desoxirribonucleico
(ADN). De tal forma, que estos genes se inactivan dando lugar a una gran
cantidad de errores en el material genético, que se traducen en mutaciones (95).
Ademas, representan ser un factor predictivo negativo para el tratamiento con 5-

Fluorouracilo (96).

» Gen p53: esta relacionado con el control del ciclo celular, parandolo en caso de
detectar un error en el ADN para posibilitar su reparacion o inducir la apoptosis
si no es posible corregirlo. El 60% de los CCR presentan una sobreexpresion de
esta proteina, lo que se asocia con un peor pronoéstico, un estadio tumoral mas
avanzado, una mayor infiltracion local y la presencia de adenopatias tumorales y
metastasis (97,98).
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» Timidilato Sintasa: tiene valor pronodstico con respecto a la recidiva
locorregional y a la supervivencia. Una expresion elevada en el tumor se
relaciona con una mayor probabilidad de recidiva y una menor supervivencia a

los 5 afios, en comparacion con los pacientes que presentan unos niveles bajos

(99).
Oncogenes ras, src, c-mycy c-erbB-2 (HER2/neu)
Genes supresores APC, p53y DCC
Genes reparadores hMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2, hMSH6, hMLH3
Protooncogenes que codifican factores de
crecimiento TGF alfa, EGF, Interleucina 1 alfa, PDGF
Marcadores de proliferacion celular PCNA, Ki67
Angiogénesis/Metastasis/Invasion CD44, NM23, VEGF

Tabla 9. Marcadores moleculares més utilizados como factores prondsticos del CCR.

1.2. CONCEPTOS ANATOMO-QUIRURGICOS DEL RECTO

La anatomia del recto presenta unas particularidades que determinan que los

tumores de esta localizacion se comporten de una manera diferente que los del colon.

El recto es el segmento final del tubo digestivo y se extiende desde la unidn
rectosigmoidea hasta el margen anal, con una longitud total entre 12 y 15 centimetros,
aunque esta medida presenta variaciones entre sexos y tallas. El limite superior se sitla
en el punto en el que el intestino pierde el mesenterio, lo que se localiza
aproximadamente a nivel de la tercera vértebra sacra, y el extremo caudal lo marca la
linea pectinea 0 margen anal (100). Es el drgano intrapélvico més posterior y desciende
a lo largo de la concavidad sacrococcigea (flexion sacra), atravesando el diafragma
pélvico. El recto tiene una doble funcion, la de retencién de las heces y cierre del tracto
gastrointestinal (continencia) y, por otro lado, la de permitir una evacuacion controlada

de las heces (defecacion) (101).

Se distinguen dos segmentos perfectamente diferenciados: el recto pélvico o
ampolla rectal, que es la parte mas superior, localizada a nivel de la concavidad
sacrococigea; y otra inferior, el recto perineal o conducto anal, que constituye el esfinter

anal interno y externo.

En el plano frontal, el recto tiene un aspecto de S italica e intraluminalmente se

distinguen unos repliegues de la pared rectal que se denominan vélvulas de Houston
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(superior, media o de Kohlrausch e inferior), aunque éstas no se pueden considerar

puntos anatémicos para la division del recto (102).

Ateniéndose a una definicion puramente quirdrgica, el recto se puede fraccionar
en tres segmentos (superior, medio e inferior). El recto superior, entre los 10,1 y 15
centimetros, se corresponde con la mitad superior de la ampolla rectal y es
intraperitoneal. EIl tercio medio, situado entre los 5,1 y 10 centimetros, coincide con la
parte inferior de la ampolla rectal, es extraperitoneal y alcanza hasta el borde superior
de los musculos elevadores. El tercio inferior es el que se encuentra entre el margen anal

y los 5 centimetros desde el mismo (46,103,104).

Las caras anteriores y laterales del recto superior estan cubiertas por peritoneo.
Este se refleja en las diferentes estructuras pélvicas conformando una excavacion
rectovesical en el hombre, o rectouterina en la mujer, que se denomina reflexion
peritoneal (46,105). La localizacion de ésta es variable y es un factor prondstico de los
tumores de recto, puesto que las neoplasias extraperitoneales son mas agresivas (106).
Por el contrario, la cara posterior del recto superior y los tercios medio e inferior son
totalmente extraperitoneales. La porcion extraperitoneal del recto esta envuelta por una
fascia que recibe el nombre de fascia pélvica, la cual consta de una hoja visceral,
pélvica o fascia recti, que envuelve a la grasa mesorrectal, y una hoja parietal o presacra
(46). En la parte posterior, entre ambas hojas existe un espacio virtual avascular,
denominado espacio retrorrectal, que marca el lugar por el que se debe realizar la
disecciéon quirdrgica. Sin embargo, a nivel de S3-S4, la hoja visceral y parietal se
fusionan para constituir la fascia retrosacra, que se dirige en sentido descendente y
anterior hasta insertarse en la cara posterior del recto (figura 2) (44). Ademas, entre la
fascia parietal y el sacro se encuentra el espacio presacro, por donde discurren los
nervios hipogastricos y los vasos presacros, cuya lesion durante la diseccion puede
provocar hemorragias de dificil control. Anteriormente, la fusion de ambas hojas, por
debajo del fondo de saco de Douglas, constituye la aponeurosis de Denonvilliers en el

varon y el septo rectovaginal en la mujer (107).
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Receso rectovesical

Peritoneo

Fascia presacra

Fascia retrosacra

Fascia de Denonvilliers

Mesorrecto anterior

Proéstata

Vesiculas seminales

Figura 2. Relaciones fasciales del recto (Tomado de Steele S, Hull T, Read T, Saclarides T, Senagore A, Whitlow C.
The ASCRS Textbook of Colon and Rectal Surgery. 3° Ed. New York: Springer; 2016; p 9).

Las estructuras que conforman el suelo pélvico son la fascia retrosacra y el
complejo muscular del elevador del ano, que estd conformado por los fasciculos
ileococcigeo, pubococcigeo y puborrectal (figura 3). Este Gltimo, hace una traccion del

recto en sentido anterior, lo que le provoca una angulacién con respecto al canal anal.

Musculo longitudinal

Musculo circular

Vilvula de Houston

Reflexion peritoneal Columnas de Morgagni

Musculo longitudinal unido Ileococcigeo
Pubococcigeo Elevador del ano
Puborrectal
Esfinter anal interno
Linea dentada Cripta anal

Esfinter anal externo Glandula anal

Surco interesfintérico

Misculo corrugador del ano

Figura 3. Anatomia quirGrgica del recto (Tomado de Steele S, Hull T, Read T, Saclarides T, Senagore A, Whitlow
C. The ASCRS Textbook of Colon and Rectal Surgery. 3° Ed. New York: Springer; 2016; p 4).
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El tejido adiposo perirrectal localizado entre la pared rectal y la hoja visceral de
la fascia pélvica, que contiene estructuras arteriales, venosas, nerviosas y linfaticas, sin
cobertura peritoneal, se denomina mesorrecto (108). Este se encuentra mas desarrollado
en la parte posterior y lateral, lo que le da un aspecto caracteristico de doble mejilla o
lipoma bilobulado. Esta estructura anatomica es de enorme importancia en el
tratamiento del CR, ya que se puede ver afectada por invasion directa de la neoplasia,
por infiltracion de los ganglios linfaticos o por la presencia de depositos tumorales
aislados. Por este motivo, en la actualidad se recomienda una exéresis de mesorrecto
hasta unos 4-5 centimetros por debajo de la lesion en los tumores de recto superior y
una ETM completa en caso de neoplasias de los tercios medio e inferior rectal (109).
Por otro lado, el mesorrecto presenta una relacion anatémica con los plexos nerviosos
hipogastrico superior e inferior, con los nervios esplacnicos parasimpaticos de S2, S3 'y
S4, y con algunas fibras de los ganglios simpaticos sacros. De este modo, se ha
demostrado que una diseccion correcta, preservando la fascia propia del mesorrecto,
esta relacionado con una reduccion de las recidivas locales y con mejores resultados

funcionales desde el punto de vista genitourinario (110,111).

La vascularizacion arterial del recto depende de las arterias rectales o
hemorroidales superior, media e inferior y de la arteria sacra media (112,113) (Figura
4). La arteria rectal superior es la continuacion de la arteria mesentérica inferior y se va
bifurcando progresivamente en ramas terminales derechas e izquierdas a medida que
desciende caudalmente en el mesorrecto (114). La arteria rectal media es inconstante y
se origina de la arteria iliaca o pudenda interna; y la rectal inferior surge de la arteria
pudenda interna, que deriva a su vez de la arteria iliaca interna (44).
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Arteria pudenda
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Arteria rectal media

Musculo elevadordel ano
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Esfinter anal externo

Arteria rectal inferior

Figura 4. Vascularizacion arterial del recto (Tomado de Herold A, Lehur P, Matzel K, O’Connell P.
Coloproctology. 2° Ed. Berlin: Springer; 2017; p17).

El drenaje venoso del recto es paralelo y homénimo a la circulacion arterial; por
consiguiente, tanto el sistema venoso portal como el sistémico recibiran sangre rectal.
Concretamente, la vena rectal superior recoge la sangre del recto superior, para
posteriormente unirse a otras ramas sigmoideas y conformar la vena mesentérica
inferior, la cual desemboca en la vena porta. Por otro lado, la sangre de la parte inferior
del recto y del conducto anal es recogida por las venas hemorroidales media e inferior,
que se dirigen hacia la vena pudenda e iliaca interna para terminar drenando a la vena

cava inferior (44).

Los plexos linfaticos se encuentran situados por debajo de la mucosa anorrectal
y drenan a los ganglios perirrectales, los cuales pueden seguir dos vias diferentes de
drenaje en funcion de su localizacion. Los situados en los dos tercios superiores del
recto drenan a través de los ganglios linfaticos mesentéricos inferiores, en los ganglios
paraaorticos. Por el contrario, los ganglios del tercio inferior siguen una disposicion a lo
largo de la arteria rectal superior y, lateralmente, de la arteria rectal media hacia los
ganglios linfaticos iliacos internos. En el canal anal, el drenaje linfatico por encima de la

linea dentada discurre hacia los ganglios mesentéricos inferiores e iliacos internos; sin
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embargo, los situados por debajo de la linea dentada, drenan a los ganglios rectales

inferiores y de ahi a los ganglios inguinales superficiales (44).

1.3. TRATAMIENTO DEL CANCER DE RECTO
1.3.1. Evolucion histérica del tratamiento del cancer de recto

Histéricamente, las primeras referencias al tratamiento del CR datan del siglo
XVII1, y se tratan de procedimientos puramente paliativos, como el drenaje de abscesos.
Hasta entonces, esta entidad se consideraba incurable. La gran evolucion terapéutica del
CR ha tenido lugar en los dos ultimos siglos, donde el avance de la anestesia, de los
principios de asepsia y la evolucion tecnoldgica, han permitido el desarrollo de

procedimientos mas complejos (115).

El primer gran método terapéutico rectal se puede fechar en 1826, cuando
Lisfranc realizé una escision de un CR por via perineal con éxito, desde una perspectiva
puramente técnica (116). No obstante, hay que esperar hasta 1894 para tener un nuevo
avance importante, cuando Czerny ejecuta la primera reseccion rectal completa con el
pediculo vascular a través de un abordaje combinado abdominal y perineal (60).
Posteriormente, en 1908, Miles (117) describe la amputacion abdominoperineal (AAP),
una nueva intervencion quirdrgica en la que se hace una resecciéon del recto y ano
asociada con una linfadenectomia mas amplia, lo que sent6 las bases para la cirugia
moderna del CR (115). A pesar de ello, la tasa de recurrencia local aun seguia siendo

elevada y la supervivencia a largo plazo escasa (118).

Dukes establecid una estadificacién con implicacién pronostica para el CR, que
posibilitd el desarrollo de nuevas técnicas con preservacion del recto inferior y del canal
anal (119). En 1923, Hartmann populariz6 otro procedimiento quirargico en el que se
realizaba una proctectomia con cierre del mufién rectal y la confeccion de una
colostomia terminal proximal, con lo que se consiguid disminuir la morbilidad. Méas
adelante, Bacon realizo una técnica de “pull-through” con eversion del remanente anal
y, en 1948, Dixon propuso la reseccion anterior de recto (RAR) con una reconstruccién
de la continuidad intestinal como una opcion de tratamiento quirdrgico del CR en

determinados pacientes (120). Sin embargo, fue con la aparicion y comercializacién de
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los instrumentos de autosutura y grapado en las décadas de los afios 1960-1970, cuando
se consiguio simplificar la técnica de la realizacion de anastomosis, posibilitando

elaborarlas en distancias mas proximas al ano (121).

El gran punto de inflexion en el prondstico del CR fue en 1982, cuando Heald
establecio las bases para realizar una ETM, con lo que se consiguid una reduccion de las
recidivas locales y un aumento de la supervivencia a 5 afios (80,110,122). Otro factor
que ha influido positivamente en los resultados oncolégicos y funcionales del CR ha
sido la inclusion de la RT y la quimioterapia (QT) en el esquema terapéutico. De este
modo, en la actualidad, el abordaje de esta entidad es multidisciplinar e intervienen

radiélogos, digestologos, oncélogos médicos, oncologos radioterapeutas y cirujanos.

Por otro lado, al igual que en otros campos de la cirugia, la aparicion de los
métodos minimamente invasivos también se ha aplicado a la cirugia del CR. Este es el
caso de la cirugia laparoscopica, de la que el estudio COLOR Il ha puesto de manifiesto
una menor pérdida de sangre, menor dolor y una menor estancia hospitalaria tras la
reseccion laparoscoépica, sin condenar la calidad del espécimen quirdrgico con respecto
a la cirugia abierta (123). En esta misma linea, en 2010, Sylla et al. (124) describieron
una nueva técnica en la que se realiza una ETM por via transanal (TaTME); dicho
procedimiento permite una mejor visualizacion del recto distal, posibilitando de este

modo resecciones mas bajas y radicales con la confeccion de anastomosis coloanales.
1.3.2. Cuidados perioperatorios del paciente con cancer de recto

Cuando a un paciente se le diagnostica un CR y se le va a someter a una
intervencion quirurgica, se deben realizar una serie de cuidados perioperatorios con la
intencion de que llegue al quirdfano en las mejores condiciones posibles para disminuir

la morbilidad postoperatoria. Entre todas las medidas se destacan:

Preparacion intestinal: la limpieza del colon previa a la cirugia electiva del

CCR, fue considerada tradicionalmente una condicion sine qua non por los cirujanos.
La ventaja que supuestamente tiene esta medida es la disminuciéon del contenido
bacteriano intraluminal, con lo que se reduce el riesgo de contaminacion intraoperatoria
y, por tanto, el de infeccion del sitio quirdrgico (125). Otro objetivo que se intenta
buscar con este cuidado es el de prevenir la dehiscencia anastomaética. Sin embargo, en

la actualidad la evidencia cientifica cuestiona su utilidad y continua siendo un tema
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controvertido (126-128). Ademas, no estd exenta de riesgos tales como alteraciones
hidroelectroliticas, observadas principalmente en ancianos, en pacientes cardidpatas o
con insuficiencia renal (129,130).

Profilaxis antibidtica: la cirugia colorrectal ostenta la tasa mas alta de infeccion

del sitio quirdrgico de todas las cirugias abdominales, lo que repercute en un aumento
del consumo de antibioticos, reintervenciones, estancia hospitalaria, reingresos y, en
consecuencia, en una carga econémica nada despreciable (131). Por este motivo, el
empleo de antibidticos profilacticos en la cirugia colorrectal es beneficioso. Por norma
general, el antibidtico se administra como una Unica dosis endovenosa, unos 30-60
minutos antes del inicio de la intervencion y se repite nuevamente en caso de una
duraciéon de la cirugia superior a cuatro horas o si existe una pérdida hemaética
abundante (mayor de 1.500 mililitros). A la hora de seleccionar el antibiotico, se debe
tener en cuenta que cubra diferentes tipos de gérmenes (Gram +, Gram -, aerobios y
anaerobios). Por ello, habitualmente se utiliza Amoxicilina/Acido clavulanico o una
Cefalosporina de segunda generacién o un Aminoglucosido asociado a Metronidazol.
Hoy en dia se esta planteando si la combinacion de antibi6ticos orales e intravenosos
puede proporcionar mas proteccion y se han publicado varios estudios en los que el uso
de esta estrategia es mas beneficiosa, especialmente si se combina con la preparacién

mecanica intestinal (131-133).

Profilaxis tromboembdlica: la aparicion de un evento tromboembdlico es un

proceso grave y potencialmente mortal. La cirugia del CR aumenta el riesgo de
desarrollar esta complicacion durante el postoperatorio inmediato o tardio, por lo que se
recomienda la administracion profilactica de heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
preoperatoriamente y también tras la intervencién hasta completar tres o cuatro
semanas, salvo que exista una contraindicacion especifica (134-136). Existen otros
métodos profilacticos que estan igualmente indicados como es el empleo de medias de

compresion neumatica en el perioperatorio (137).

Optimizacién de los niveles de hemoglobina: la incidencia de anemia en el CR

es elevada y se asocia con un mayor requerimiento de transfusiones sanguineas en el
perioperatorio, lo que conlleva a un incremento de la tasa de infeccidon postoperatoria y

de recurrencia tumoral (138,139). Esto hace que el tratamiento preoperatorio de la
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anemia con hierro intravenoso sea una medida segura y eficaz que reduce la necesidad
de futuras transfusiones (140,141). No obstante, se recomienda cruzar y reservar sangre
a los pacientes que vayan a ser sometidos a una cirugia de CR como medida cautelar

ante la posible aparicion de una hemorragia intraoperatoria.

Prehabilitacion multimodal: este concepto creado por Kehlet (142) a principios

de los afios 90, persigue que el paciente llegue al quir6fano en las mejores condiciones
posibles, optimizando su estado nutricional, mejorando la capacidad cardiopulmonar e
informandolo e involucrandolo en el proceso terapéutico. Con todo esto, se persigue
reducir el impacto del estrés quirdrgico con la intencion de facilitar la recuperacion

posterior y disminuir la morbilidad.

Marcaje del lugar de estoma: cuando un paciente va a ser intervenido de un CR

debe ser minuciosamente informado de la posibilidad de creacién de una colostomia o
ileostomia. Por todo ello, se debe marcar en la piel abdominal, previamente al
procedimiento, la ubicacion mas adecuada para la confeccion de un estoma terminal o
derivativo en funcién de las caracteristicas fisicas del paciente. De este modo, se
consigue que los dispositivos se adapten correctamente, que el punto elegido sea

accesible al propio paciente y evitar asi complicaciones posteriores.

1.3.3. Tratamiento quirurgico del cancer de recto

Tradicionalmente, el tratamiento quirdrgico del CR se considera un verdadero
reto para los cirujanos que se dedican a la patologia oncoldgica gastrointestinal.
Algunas de las razones que explican este hecho son su localizacién como un érgano
intrapélvico, en su mayor parte extraperitoneal y que se encuentra relacionado
intimamente con estructuras vasculonerviosas vinculadas con la defecacion y la funcion
genitourinaria. Todo esto hace que se eleve en gran medida la dificultad de conseguir
resecciones optimas desde un punto de vista oncologico y funcional, lo que le otorga un

peor prondstico al CR en comparacion con el cancer de colon.

El tratamiento del CR con intencion curativa pretende prevenir la recurrencia
local y la diseminacion tumoral a distancia. La cirugia suele estar indicada en la
mayoria de los pacientes con CR, a excepcion de aquellos que presentan una corta
expectativa de vida, bien por la presencia de comorbilidades o bien por lo avanzado de
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la enfermedad. Se estima que hasta un 25% de los pacientes presentan metastasis a
distancia en el momento del diagndstico; sin embargo, se recomienda la exéresis del

tumor primario si es factible (143).

Desde un punto de vista practico, se considera que una intervencion es optima
cuando se consigue una exéresis rectal conservando la integridad del mesorrecto en el
espécimen quirdrgico, con unos margenes proximal, distal y circunferencial libres de
enfermedad y se minimicen las secuelas funcionales tras el procedimiento realizando la
diseccion por el plano correcto. Existen toda una serie de factores que influyen en la
calidad de la cirugia, como son por ejemplo el sexo, la obesidad o la experiencia del
cirujano. En los hombres la morfologia de la pelvis menor hace que la diseccion rectal
sea mas dificultosa que en el caso de la pelvis femenina. Lo mismo ocurre con la
obesidad, donde los mesenterios son voluminosos, lo que reduce el espacio pélvico y
dificulta la visualizacion y la palpacion de estructuras anatomicas importantes. En la
misma linea, existe evidencia cientifica de que la experiencia del cirujano influye en la
consecucion de una pieza quirdrgica con un MRC libre de enfermedad, hasta el punto
de que la invasion del MRC puede variar de un 15% a un 48% en funcion de la

experiencia del cirujano principal (144,145).

Por otro lado, en los tumores de recto, la distancia entre el limite inferior de la
lesion y el margen anal es de enorme significacion, ya que puede determinar la actitud
terapéutica y los resultados. Generalmente, cuanto més distal es la neoplasia mayor es el
riesgo de recurrencia local (146). Por esta razén, en los CR de los tercios medio e
inferior, la ETM debe ser distal y radial incluyendo la fascia mesorrectal, mientras que
para las neoplasias de recto superior es suficiente respetar un margen de cinco

centimetros distal a la lesion (147).

La ETM se ha convertido en el pilar fundamental del tratamiento quirargico del
CR puesto que se ha objetivado, con la aplicacion de esta técnica, una reduccion de la
tasa de recurrencia locorregional y de invasién del margen radial del 20-45% al 10% y
del 25% al 7%, respectivamente (122). Igualmente, también reporta beneficios desde un
punto de vista funcional, ya que una diseccién minuciosa por el plano correcto permite
conservar intactas las estructuras nerviosas pelvicas y reducir asi las secuelas

genitourinarias. Las lesiones nerviosas mas frecuentemente reportadas en la cirugia
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rectal son la lesion de los nervios hipogastricos derechos e izquierdos y de los plexos
periprostaticos, lo que produce eyaculacion retrograda y/o vejiga neurégena y
disfuncion eréctil o impotencia, respectivamente (110,111).

Por estos motivos, es importante valorar la integridad del mesorrecto
macroscopicamente en la pieza quirurgica en fresco y se recomienda que este examen lo
realice un pat6logo experto, lo que posibilita ademas establecer un prondstico inicial
(148,149). De esta forma, se puede clasificar la calidad de la ETM en completa, casi
completa o incompleta. Se categoriza como completa cuando el mesorrecto esta intacto,
es grueso y presenta una superficie lisa y brillante; casi completa cuando el mesorrecto
tiene un volumen moderado y presenta irregularidades o defectos en su superficie
mayores de 5 mm, sin llegar a alcanzar la muscular propia; e incompleta cuando el
mesorrecto es poco voluminoso, tiene abundantes irregularidades y defectos de

superficie que alcanzan la muscular propia (148).

Como ya se menciond anteriormente, ademéas de una ETM, otro punto clave en el
éxito de la cirugia son los margenes de reseccion libres de afectacion tumoral. En este
sentido, podemos considerar que el MRC afecto es un factor prondstico de recidiva
local y se puede ver condicionado por el tipo de intencion quirtrgica (curativa o
paliativa), por la técnica empleada (AAP o0 RAR baja) o por el grado de experiencia del
cirujano en la cirugia rectal (150). De igual manera, también hay que considerar el
margen distal, entendiendo éste como la distancia desde el borde inferior del tumor al
margen de seccidn de la pared rectal. En este sentido, se establece suficiente un margen
de un centimetro para neoplasias distales, siempre y cuando se asocie con una correcta
ETM y RT complementaria (110). Ademas, existe evidencia cientifica de que se puede
reducir la invasion del margen distal empleando RT neoadyuvante, lo que cobra gran
importancia en tumores muy bajos donde posibilita la realizacién de una reseccion

interesfintérica con anastomosis coloanal (151-153).
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1.3.4. Tipos de procedimientos quirurgicos en el tratamiento del cancer de

recto

Existen diferentes tipos de procedimientos quirdrgicos para el abordaje del CR.
La eleccion de una técnica u otra se hace atendiéndose a dos criterios principalmente, la

distancia entre el tumor y la linea pectinea y la extension de la enfermedad (154,155).

Los distintos tipos de intervenciones se pueden agrupar en cirugias locales,
procedimientos con preservacion del esfinter y reconstruccion del transito intestinal,
técnicas sin restablecimiento de la continuidad digestiva y procedimiento con abordaje

combinado.
» Cirugia local

La reseccion local del CR ya se popularizé en la década de los afios 1930,
aunque su indicacion ha variado considerablemente en los Gltimos afios. Clasicamente,
el empleo de esta cirugia se reservaba para pacientes con un riesgo anestésico o
quirurgico elevado para ser sometidos a una cirugia radical; sin embargo, hoy en dia
también se aplica como una alternativa a las resecciones radicales en pacientes con
estadios tumorales precoces (156). Esta indicacion se basa en que los CR que no se
extienden mas alla de la submucosa (pT1) tienen un riesgo bajo de presentar metastasis
ganglionares simultaneas (3-17%) (157,158).

La evidencia cientifica disponible hasta el momento defiende que este tipo de
intervencion solo debe realizarse en tumores de recto localizados por debajo de los ocho
o diez centimetros desde el margen anal, con un tamafio inferior a tres centimetros de
didmetro, confinados a la mucosa o submucosa, sin afectacién ganglionar y que sean
bien o moderadamente diferenciados (159,160). No obstante, existen estudios que
apoyan la reseccion local en estadio T2 siempre y cuando se asocie a

quimiorradioterapia (QRT) adyuvante (161).

La mayor ventaja de este procedimiento es su baja morbilidad y mortalidad,
asociada con una rapida recuperacion y con minimas secuelas funcionales (162,163). A
pesar de esto, presenta una importante limitacion que es la dificultad para establecer una

estadificacion ganglionar preoperatoria exacta, ya que se han identificado
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micrometastasis en nodulos linfaticos en estadios precoces, dificiles de detectar a pesar

de los estudios diagndsticos de imagen (164).

En la exéresis local del CR se debe incluir todo el espesor de la pared rectal,
siendo la grasa perirrectal el plano de reseccion, respetando un margen circunferencial
de al menos un centimetro. Para evaluar la calidad oncoldgica de la reseccion, la pieza
quirurgica debe colocarse extendida sobre un soporte y ser fijada a él con agujas, para
facilitar de este modo el analisis histopatoldgico de los margenes por parte del patélogo
(165). Las caracteristicas anatomopatoldgicas ante cuya presencia se debe indicar una
cirugia radical en los primeros 30 dias tras la reseccion local para no condenar el
prondstico son: grado histologico 111y IV, estirpe mucinosa, medular, células en anillo
de sello, presencia de islotes tumorales aislados en la submucosa, invasion linfovascular

o afectacion del espacio perineural (166).

A lo largo del tiempo se han descrito distintas vias de abordaje para la realizacion
de la exéresis local de CR. Entre ellas se pueden mencionar la transacra de Kraske
(167), la transesfinteriana por via parasacra de York-Mason (168) o la transanal, que es
la mas empleada actualmente (157). Entre los procedimientos por via transanal se deben
destacar la microcirugia endoscopica transanal (TEM) y la cirugia transanal

minimamente invasiva (TAMIS).
o Microcirugia endoscopica transanal (TEM)

Este procedimiento ha sido descrito por Buess en 1983 para la escision de
grandes adenomas y/o lesiones tumorales incipientes de recto mediante la creacion de
neumorrecto y el empleo de instrumental especifico, que proporcionan una vision
enteroscopica con una imagen magnificada (169). A pesar de que permite la reseccién
de lesiones situadas en el tercio superior del recto (170,171), exige el uso de un

instrumental especifico y es técnicamente complejo.
o Cirugia transanal minimamente invasiva (TAMIS)

En 2010 se describe por primera vez este procedimiento como una cirugia que se
realiza por orificios naturales (172). La aparicidn de esta técnica ha sido posible gracias
a la experiencia de los cirujanos en la cirugia minimamente invasiva y al avance

biomédico, lo que ha permitido aplicar los principios de la laparoscopia al abordaje
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transanal por puerto Unico. Su principal ventaja es la obtencion de piezas quirargicas de
alta calidad, con menor fragmentacién de la muestra y una mayor proporcion de
margenes negativos en comparacion con la cirugia transanal convencional (173,174).
Ademas, como el instrumental empleado es el laparoscépico universal y el riesgo de
incontinencia fecal es menor, puesto que emplea un dispositivo maleable en
comparacion con el dispositivo rigido del TEM, rapidamente se postulé como una

alternativa quirdrgica a los métodos convencionales de escision local transanal.

» Técnicas quirdrgicas con conservacion de esfinteres y restauracion

de la continuidad digestiva

Este tipo de intervenciones ha ido cobrando cada vez mayor relevancia en los
altimos tiempos, especialmente en los centros especializados en este tipo de cirugia,
hasta convertirse en los procedimientos mayoritarios de reseccion de recto. Son actos
quirdrgicos radicales en los que se lleva a cabo una linfadenectomia amplia con
margenes libres de enfermedad, basada en la ejecucion de una ETM completa o casi
completa en funcion de la situacion de la neoplasia. Se caracterizan por preservar el
complejo esfinteriano, lo que hace posible una reconstruccion del transito intestinal
mediante la realizacion de una anastomosis, que puede ser colorrectal o coloanal. Son
factores propicios para el desarrollo de estas técnicas el tener una pelvis ancha, no
presentar obesidad y que el tumor sea poco voluminoso y distante del ano (175,176).

En determinados pacientes es conveniente asociar un estoma derivativo, el cual
no evita la dehiscencia anastomatica pero si reduce sus consecuencias (tasa de estoma
permanente o riesgo de muerte) (177). La ostomia puede realizarse en el ileon
(ileostomia) o en el colon (colostomia), en la actualidad esta méas extendida la primera
de ellas por presentar una menor morbilidad a la hora de la reconstruccion del transito.
Los estomas derivativos no estan exentos de complicaciones, tales como deshidratacion
0 alteraciones hidroelectroliticas. Generalmente, se recomienda realizar un estoma de
proteccion cuando el riesgo de dehiscencia es elevado o se confecciona un reservorio.
Son factores que incrementan el riesgo: las anastomosis proximas al margen anal, el
sexo masculino, el tratamiento QRT neoadyuvante, la corticoterapia, la inestabilidad
hemodinamica durante la intervencién o la existencia de dudas en la estanqueidad de la
anastomosis (178-181).
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En estos procedimientos se realiza en un primer tiempo la reseccion rectal por
via abdominal, para a continuacion elaborar la anastomosis manual 0 mecanica, en este
ualtimo caso, con la ayuda de endograpadoras circulares que se introducen a traves del
ano. En algunas ocasiones es necesario hacer una movilizacién completa del angulo
esplénico del colon, una ligadura alta de la arteria mesentérica inferior y/o una ligadura
de la vena mesentérica inferior a nivel del cuerpo pancreético, para asegurar un correcto
descenso de la plastia colonica que posibilite la ejecucion de una anastomosis sin

tension.

Dentro de los procedimientos con reconstruccion del transito intestinal, se
pueden diferenciar dos grandes tipos de técnicas en funcién de la situacion de la
neoplasia con respecto del complejo esfinteriano. De esta manera, si tras la reseccion de
la pared rectal, se han preservado al menos dos centimetros de mufion rectal sano se
considera una RAR alta, baja o ultrabaja, con anastomosis colorrectal; mientras que si el
mufion rectal es menor de dos centimetros, se considera una RAR con anastomosis

coloanal.
o Reseccion anterior de recto con anastomosis alta, baja o ultrabaja

Cuando la lesion se encuentra en la union rectosigmoidea o en el recto superior,
se considera una RAR alta. En estos pacientes se debe realizar una ETM reglada segin
los principios descritos anteriormente, hasta superar el borde inferior neoplésico en
cinco centimetros para asegurar una correcta linfadenectomia (figura 5a) (182). A
continuacion, se procede a la confeccién de la anastomosis colorrectal, que se puede
hacer de forma mecanica 0 manual segun la experiencia del cirujano, aunque cuando el
abordaje es laparoscopico se suele recomendar la anastomosis mecénica por la

dificultad de la técnica laparoscopica manual, que exige una amplia experiencia (183).
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Figura 5. A. Tumor de tercio rectal superior, la linea discontinua sefiala el margen de reseccion (escision
parcial de mesorrecto). B. Tumor de tercio rectal medio donde la linea marca una ETM (Tomado de Cameron JL,
Sandone C. Atlas of gastrointestinal surgery. Vol 2. 2° Ed. Shelton: PMPH-USA,; 2014; p 509).

Por otro lado, cuando el tumor se encuentra en el recto infraperitoneal, la técnica
quirurgica indicada es la RAR baja o ultrabaja. En estos casos, la ETM realizada por via
abdominal debe ser completa (figura 5b), seccionando la pared rectal con una sutura
mecénica lineal (figura 6a) y posteriormente se realiza la anastomosis colorrectal

empleando una endograpadora de sutura mecanica circular por via transanal (figura 6b).

Iy Masculo elevador
/
/A del ano

A\

Linea dentada

Figura 6. A. Secci6n rectal con sutura mecanica. B. Anastomosis colorrectal baja mecanica con
endograpadora circular (Tomado de Garden OJ, Paterson-Brown S. Colorectal Surgery. 5° Ed. Edinburgh: Elsevier;
2014; p 132-3).
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o Reseccion anterior de recto con anastomosis coloanal

Cuando el limite inferior de la lesion, se localiza a menos de dos centimetros de
la union anorrectal, la anastomosis que se realiza tras la RAR, se denomina coloanal
(183). Se han descrito diferentes modelos de anastomosis coloanal (anastomosis
coloanal sobre un reservorio con mucosectomia o por inversion del conducto anal,
anastomosis colosupraanal mecanica o anastomosis coloanal diferida), la elecciéon de
una u otra dependera de la experiencia del cirujano. Ante la existencia de tumores
sincronicos, Poliposis Adenomatosa Familiar u otras indicaciones que obliguen a
efectuar una proctocolectomia total, la reconstruccion del trénsito es posible con la
confeccidn de una anastomosis ileoanal, normalmente asociada a la elaboracién de un

reservorio.
» Técnicas quirargicas sin restauracion de la continuidad digestiva

Estos procedimientos se caracterizan por la creacion de un estoma definitivo en
la pared abdominal que permite la evacuacion de las heces. Durante décadas
representaron el tipo de cirugia rectal mas habitual; sin embargo, con la evolucion
tecnoldgica en el instrumental quirdrgico, la aceptacion de un margen distal cada vez
menor, la introduccion del tratamiento oncoldgico neoadyuvante y la aparicion de
nuevos abordajes quirdrgicos, el nimero de estos procedimientos ha descendido
considerablemente, a la vez que se han incrementado las técnicas preservadoras del

esfinter anal con restablecimiento del trénsito digestivo (184,185).

Suelen ser técnicas que implican una reseccion amplia de tejido y estan
asociadas con una morbilidad considerable. Las dos intervenciones mas representativas

de este grupo son la AAP y la RAR sin anastomosis.
o Amputacion abdominoperineal

Esta intervencion fue descrita por Miles (117) en 1908 y consiste en la
extirpacion del recto y del ano en blogue con una ETM vy del tejido perianal blando, con
la formacion de una colostomia terminal. Este procedimiento es cada vez mas
infrecuente, hasta el punto de llegar a recomendarse una tasa de AAP para el
tratamiento del CR menor al 40%, e incluso menor del 10% si se trata de un centro

especializado (186).
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En la actualidad, las indicaciones de AAP se limitan a los tumores que infiltran
el complejo esfinteriano o aquellos que se encuentran tan proximos a €l que, a pesar de
la neoadyuvancia, no han reducido de tamafio y no es posible asegurar unos margenes
oncologicos de calidad si se conserva el esfinter. También se aconseja realizarla en las
neoplasias indiferenciadas que se localizan a menos de dos centimetros de la linea
dentada y en pacientes con multiples comorbilidades o que tengan una incontinencia
fecal previa, por el elevado riesgo de fracaso anastomotico o de incontinencia fecal
grave, respectivamente. Por otro lado, puede ocurrir que en los estudios de extension se
identifique una afectacion tumoral del aparato esfintérico y tras la administracion de
QRT neoadyuvante, la lesion se reduzca de tamafio y ya no invada el esfinter; no
obstante, en estos casos no se recomienda cambiar la indicacion de AAP por el riesgo de

dejar islotes neopléasicos residuales (187).

Esta técnica quirdrgica se lleva a cabo a través de dos abordajes, uno abdominal
y otro perineal, que se pueden realizar de forma secuencial o simultanea conforme a la
experiencia del equipo quirurgico. Durante el tiempo abdominal se ejecuta la
movilizacién del colon sigmoides y la diseccion del recto superior y medio, hasta el
plano del masculo elevador del ano, asegurando una ETM completa. El extremo distal
del colon sano se aboca a la piel de la pared abdominal confeccionando una colostomia
definitiva. El abordaje perineal se realiza en posicion de litotomia forzada o en prono. El
primer paso de esta fase es el cierre hermético del ano con sutura para evitar la
contaminacion, extirpar el ano, el esfinter y la porcion distal del recto. Esta técnica se
suele relacionar con una baja mortalidad, pero la morbilidad postoperatoria es
importante, lo que puede influir en la calidad de vida de los pacientes (188,189).

En funcion del lugar por el que se desarrolle la diseccion pélvica, diferenciamos

varios tipos de AAP: convencional, interesfintérica, extraelevadora o isquioanal (190).

En la AAP convencional se realiza una incision cutanea externamente al ano y a
continuacion se asciende disecando el plano por fuera del esfinter externo, lo que obliga
a seccionar las fibras del elevador del ano para comunicarse con la diseccién realizada
por via abdominal (figura 7). Algunos autores defienden que con esta técnica se

consiguen peores resultados oncoldgicos por la creacion de una cintura en el punto de
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unién de las dos disecciones, que se corresponde con la parte superior del esfinter

externo a nivel del musculo puborrectal y la parte mas baja del mesorrecto.
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Figura 7. Diseccion abdominal inferior (linea azul) y pélvica (linea roja) en la AAP convencional (Tomado de
Moran B, Heald RJ. Manual of total mesorectal excision. Boca Raton: CRC Press; 2013; p 126).

En la AAP interesfintérica, se realiza una incision anal circunferencial, distal al
surco interesfintérico y posteriormente, se efectla la diseccion siguiendo el plano

interesfintérico, entre el esfinter anal interno y externo, hasta acceder a la cavidad

pélvica y comunicarse con la diseccion abdominal (figura 8).
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Figura 8. Diseccion abdominal inferior (linea azul) y pélvica (linea roja) en la AAP interesfintérica (Tomado de
Moran B, Heald RJ. Manual of total mesorectal excision. Boca Raton: CRC Press; 2013; p 130).
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En la AAP extraelevadora la diseccion abdominal se detiene en la parte superior
del musculo elevador. En el abordaje perineal, se realiza una incisién de la piel por
fuera del ano, alejandose unos tres centimetros del mismo para posteriormente
profundizar en la diseccion perineal por fuera del esfinter externo y a lo largo de la

fascia del masculo elevador, hasta su origen en el musculo obturador interno (figura 9)
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Figura 9. Diseccion abdominal inferior (linea azul) y pélvica (linea roja) en la AAP extraelevadora (Tomado de

Moran B, Heald RJ. Manual of total mesorectal excision. Boca Raton: CRC Press; 2013; p 132).

En la AAP isquioanal la diseccion mesorrectal por via abdominal se detiene en

la parte superior del musculo elevador del ano. En el tiempo perineal, la incision

cutanea depende del grado de afectacién tumoral de la piel y puede ser extensa o similar
a la realizada en la AAP extraelevadora. Una vez en el tejido subcuténeo, la diseccion se

desarrolla lateralmente en direccion a la tuberosidad isquiatica y se avanza hacia la

fascia del musculo obturador interno para incluir la grasa isquioanal en bloque (figura

10).
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Figura 10. Diseccion abdominal inferior (linea azul) y pélvica (linea roja) en la AAP isquioanal. La escision
cutanea puede ser amplia (lado izquierdo) o similar a una AAP extraelevadorea (lado derecho) (Tomado de Moran B,
Heald RJ. Manual of total mesorectal excision. Boca Raton: CRC Press; 2013; p 135).

o Reseccion anterior de recto sin anastomosis

En esta técnica se realiza la reseccion del recto con seccion y cierre del mufion
rectal por debajo del tumor, sin reconstruccion del transito intestinal, por lo que se deja
el mufion distal abandonado en la pelvis y con el extremo proximal del colon se hace

una colostomia terminal (191).

Esta intervencion quirdrgica suele realizarse en pacientes con incontinencia fecal
preoperatoria en los que se desestima hacer una anastomosis por las secuelas
funcionales postoperatorias. También es una técnica muy difundida entre la cirugia

urgente por tumores que debutan como una perforacion u obstruccién intestinal.

» Técnica con abordaje quir(irgico combinado: escision mesorrectal total
transanal (TaTME)

En 2010 Sylla et al. (124) describen una nueva técnica para realizar una
reseccion de recto con ETM. Este novedoso procedimiento deriva de la combinacion de
los principios propios de la cirugia por orificios naturales y del TAMIS. Los autores,
defienden la realizacion de una reseccion rectal con criterios oncolégicos empleando

dos vias, una laparoscopica abdominal y otra transanal. Esta intervencion surge con la
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ventaja inicial de permitir una reseccion mas precisa del CR, ya que permite una mejor
exposicion del plano de diseccion mesorrectal en la parte inferior del recto, sobre todo
en la cara anterior, donde es especialmente dificil vislumbrarlo por otras vias; de tal
forma, que se asegura un MRC no afecto y una mejor preservacion intacta de las
estructuras vasculonerviosas, con la consiguiente disminucion de las secuelas
funcionales. Otro posible beneficio es la visualizacion directa del borde distal de la
lesion, lo que posibilita la seccion de la pared intestinal asegurando un margen libre de
afectacion tumoral y, por tanto, se incrementa la probabilidad de preservar el esfinter en

tumores proximos al margen anal (192-194).

En los ultimos afios, la evidencia cientifica ha observado una tasa de morbilidad
global para el TaTME del 27%, lo que es similar a la establecida para el abordaje
laparoscépico convencional (195). Ademas, la mayor parte de los estudios publicados
establecen que es un procedimiento seguro, factible y que permite la obtencion de un
mesorrecto de calidad (192,193). A pesar de ello, recientemente se ha originado una
preocupacion con la publicacién de una auditoria Noruega en la que se muestra un
patrén de recidiva locorregional agresivo y multifocal en pacientes intervenidos
mediante este procedimiento, que difiere de los resultados oncoldgicos publicados hasta

el momento (196).
1.3.5. Vias de abordaje: abierta, laparoscopica y robdtica

La cirugia abierta ha sido la técnica convencional para el tratamiento del CR, lo
que implica la realizacion de una laparotomia amplia para poder tener una correcta
exposicion del campo quirdrgico. Con este abordaje se ha conseguido una excelencia en
el tratamiento quirdrgico del CR en cuanto a la consecucion de especimenes con calidad
oncologica. No obstante, se asocia con una morbilidad considerable debido a altas tasas
de ileo adindmico, dolor postoperatorio y problemas con la herida quirtrgica (infeccion,

evisceracion o eventracion), lo que alarga la estancia hospitalaria.

El desarrollo tecnologico ha permitido la introduccion de técnicas minimamente
invasivas como la laparoscopia, que entrafia una menor agresion y permite una
adecuada exposicion del campo quirtrgico al magnificar la imagen de las estructuras
anatomicas. En el ambito de la cirugia del CCR, la laparoscopia se extendid en la

década de los afios 1990 y desde su inicio se procurd estudiar si los resultados eran
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equiparables a los obtenidos mediante el abordaje abierto. En este sentido, se objetivo
que con este nuevo abordaje se logran importantes beneficios como una menor pérdida
de sangre, un menor dolor postoperatorio, una menor tasa de complicaciones, una
recuperacion mas precoz y una menor estancia hospitalaria (197-199). Con respecto a
los resultados oncoldgicos y funcionales, se ha evidenciado que no es inferior a la
cirugia abierta, e incluso, que con el abordaje laparoscépico se puede minimizar el
riesgo de una ETM incompleta, puesto que permite realizar una diseccion mas precisa y
cuidadosa por la amplificacion de la imagen (200-204). Se han descrito una serie de
factores que pueden dificultar el abordaje laparoscopico en el CR, entre los que
podemos destacar el sexo masculino por tener una pelvis con menor didmetro, el indice
de masa corporal elevado (IMC), un tumor voluminoso o localizado en el recto distal y

la fibrosis post-radioterapia neoadyuvante (205-207).

Otra técnica innovadora es la robotica, desarrollada para reducir los efectos no
deseados de la cirugia abierta y mejorar las ventajas técnicas de la cirugia laparoscopica.
Este abordaje se basa en el uso de instrumentos que permiten un movimiento de 360°,
en la eliminacion del temblor y en una vision tridimensional. Por estas razones, usar este
enfoque en la pelvis estrecha podria ser beneficioso, ya que una ETM precisa reduce las
tasas de recurrencia local (208,209). En determinados estudios se demostré un menor
dolor postoperatorio y una menor incidencia de disfuncion sexual con el enfoque

robotico, en comparacion con el laparoscopico (210,211).
1.3.6. Morbilidad postoperatoria

Con la intencion de consensuar el grado de morbilidad tras una cirugia y, de esta
forma, poder comparar resultados entre profesionales, Clavien et al. (212) publicaron en
1992 la primera clasificacion de complicaciones postoperatorias basandose en su
gravedad y en la interferencia de las mismas en el curso clinico. Posteriormente, en
2004, Dindo y el propio Clavien (213) la modificaron y ain continta vigente en la
actualidad (tabla 10).
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GRADO COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS Y REQUERIMIENTOS

TERAPEUTICOS
I Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin la necesidad de tratamiento
farmacoldgico o intervenciones quirdrgicas, endoscopicas y radiolégicas
Se permiten el uso de antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos, electrolitos y
fisioterapia. Incluye apertura de la herida quirdrgica por infeccion

1 Complicaciones que requieren tratamiento farmacoldgico con medicamentos distintos a
los permitidos para complicaciones de grado |
También se incluyen transfusiones de sangre y nutricién parenteral total

1l Complicaciones que requieren intervencion quirirgica, endoscépica o radiologica

Illa Cuando el procedimiento no precisa anestesia general
111b Cuando el procedimiento precisa anestesia general
v Complicacion potencialmente mortal (incluida hemorragia cerebral, accidente isquémico,

hemorragia subaracnoidea, se excluyen accidentes isquémicos transitorios), que requiere
el ingreso en una unidad de cuidados intensivos

IVa Cuando existe fallo de un érgano (incluye dialisis)

1Vb Cuando existe fallo multiorganico
\% Muerte del paciente
Sufijo Si el paciente sufre una complicacion en el momento del alta, se agrega al grado
“d» respectivo de complicacion. Esta etiqueta indica la necesidad de un seguimiento para

evaluar completamente la complicacion.
Tabla 10. Clasificacion Dindo-Clavien de complicaciones postoperatorias.

1.3.7. Tratamiento oncoldgico del cancer de recto

El tratamiento oncoldgico puede ser radioterapico y/o quimioterapico y se
encuentra formando parte del esquema terapéutico del CR, sobre todo en los estadios 1l
y 11l donde cobra gran relevancia, al incrementar las tasas de éxito de la cirugia y de
supervivencia libre de enfermedad (214,215). Dependiendo del momento de la
administracion del tratamiento con respecto a la cirugia, se puede diferenciar entre

terapia neoadyuvante (antes de la cirugia) o adyuvante (postoperatoria).

La RT permite un mejor control de la enfermedad locorregional, donde se estima
una reduccion de las recidivas locales respecto a la cirugia como tratamiento Gnico de
un 9% (216). Se ha estudiado cuél es el momento mas adecuado para aplicar la RT y se
ha identificado una superioridad de la terapia neoadyuvante, en comparacion con la
postoperatoria. Asimismo, se ha evidenciado que el uso de QT sistémica preoperatoria,
empleada concomitantemente con la RT o de forma secuencial, mejora los resultados al
aumentar la sensibilidad a la RT y controlar la enfermedad a distancia (217,218). Las
principales ventajas que reporta el tratamiento QRT neoadyuvante del CR son:
eliminacion de las micrometastasis, disminucion del tamafio tumoral (lo que facilita la

reseccion de tumores grandes), mayor tasa de preservacion esfinteriana (principalmente
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en tumores localizados en el recto distal), menor toxicidad digestiva debido a la
limitacion del campo de aplicacion, disminucion de las tasas de recidiva local, aumento
de la tasa de supervivencia libre de enfermedad y mejor respuesta oncoldgica al ser
aplicada sobre tejidos bien oxigenados (219-221). Generalmente, el esquema
terapéutico del CR més empleado suele ser RT y QT neoadyuvante, seguida de cirugia
con ETM vy posteriormente QT adyuvante en funcion del estadio definitivo tras el
andlisis histopatologico (222).

Sin embargo, el tratamiento QRT no esta exento de efectos adversos, los cuales
se magnifican si se administra de forma adyuvante (223). Entre las consecuencias
desfavorables se pueden destacar alteracion de la funcion anorrectal y sexual, fibrosis
retroperitoneal y ureterohidronefrosis secundaria a la misma, cistitis radica, disminucién
de la funcién hematopoyética de la pelvis Gsea y retraso en la cicatrizacion de heridas
perineales (224,225).

Por estos motivos, es de gran importancia seleccionar los pacientes que se
puedan beneficiar de esta secuencia terapéutica. Este punto ha sido histéricamente causa
de anélisis y debate, y generalmente se indica tratamiento QRT neoadyuvante a los
pacientes con CR localmente avanzado (T3 con menos de tres milimetros de distancia a
la fascia mesorrectal, T4 o cualquier T con N+), haciendo especial hincapié en los
tumores ubicados por debajo de la reflexion peritoneal, 1o que se suele corresponder con

los tercios rectales medio e inferior (226-228).

El grado de respuesta a la terapia neoadyuvante (GRT) varia de unos pacientes a
otros y también existe una gran diversidad entre la literatura publicada. Esto Gltimo
puede ser debido al empleo, en los distintos estudios, de diferentes dosis de RT,
diversos esquemas de QT o intervalos de tiempo desiguales entre la finalizacién de la
neoadyuvancia y la intervencion quirtrgica (229,230). Se ha objetivado que entre el 15-
20% de los pacientes presentan una respuesta patoldgica completa, lo que quiere decir
que no se identifica tumor residual en la pieza quirurgica resecada (231,232). Existen
varias clasificaciones en funcion del GRT, como son la propuesta por Mandard (tabla
11) (233) o la de Cologne (tabla 12) (234)

51



HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS
Ausencia de tumor residual y fibrosis extensa

Presencia de células tumorales residuales dispersas por las zonas fibroticas
Incremento en el nimero de células residuales, pero predomina la fibrosis
Muestra tumor residual gue supera las areas de fibrosis

Ausencia de cualquier regresién tumoral

abla 11. Clasificacion de Mandard.

GRADO HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

> 50% células residuales vivas
10%-50% de células residuales
< 10% de células residuales, cercano a la regresion completa
Regresion completa
Tabla 12. Clasificacion de Cologne.

—

1.4. SEGUIMIENTO DEL CANCER DE RECTO

El seguimiento del CR se inicia tras finalizar el tratamiento y se lleva a cabo con
la intencion de evaluar y tratar las complicaciones o secuelas derivadas del tratamiento,
diagnosticar posibles neoplasias metacronicas y detectar las recurrencias locorregionales
0 las metéstasis en un estadio potencialmente curable. A pesar de que la evidencia
cientifica es contundente con respecto al beneficio que reporta el hacer un seguimiento
estrecho de los pacientes intervenidos de CR, aln existe controversia sobre como
desarrollarlo, en cuanto al nimero de visitas o a los estudios diagndsticos que se deben
realizar (235,236). En este sentido, se ha apreciado que la deteccion precoz de las
recidivas permite su tratamiento temprano y curativo, lo que se relaciona con un

beneficio en la supervivencia libre de enfermedad (237).

La periodicidad del programa de seguimiento se basa en el patron temporal de
aparicion de las recidivas locales. El riesgo mas alto de recaida del CR es durante los
dos o tres primeros afios después del tratamiento y, a partir de este momento, se reduce
progresivamente hasta hacerse anecddtico tras pasados cinco afios (238). Por este
motivo, se recomienda hacer un seguimiento mas intensivo al principio, evaluando al
paciente cada tres meses durante los dos primeros afios y posteriormente cada seis
meses hasta completar los cinco afios. No obstante, la frecuencia de las visitas se debe
ajustar en funcion de la aparicion de sintomas o signos que obliguen a solicitar un

estudio para llegar a un diagndstico (7,239).
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Las exploraciones complementarias de las que se dispone para hacer un
seguimiento exhaustivo son varias (marcadores tumorales, colonoscopia, TC, RNM,
PET, etc.) y no hay un consenso claro en cuanto a cuéles y en qué momento realizarlas;
por tanto, se debe buscar un equilibrio entre rendimiento, coste y aceptacion del
paciente. En primer lugar, se debe destacar que es obligado hacer, en cada revision, una
anamnesis dirigida y una exploracion fisica, con la intencién de detectar posibles signos
y/o sintomas de sospecha de una recaida. De este modo, se presta especial atencion ante
la aparicion de cambios en el ritmo intestinal, rectorragia 0 hematoquecia y dolor en

region perineal.

El marcador tumoral CEA esta relacionado con la respuesta al tratamiento y el
desarrollo de recidivas (50). Si los niveles séricos del CEA permanecen elevados tres o
cuatro semanas tras la intervencion quirdrgica es muy probable que exista algun resto
tumoral, que puede ser a nivel local o a distancia. Tiene el inconveniente de ser poco
especifico y por eso se aconseja evaluar mas su tendencia al alza que un valor alto en
una determinacion aislada. Es por esto, por lo que cuando se obtiene un CEA elevado,
se recomienda realizar dos o tres determinaciones distanciadas un mes una de otra.
Generalmente, se sugiere realizar su medicion cada 3 meses durante los 3 primeros afos

tras la cirugia y luego cada afio (50,51).

Una herramienta imprescindible en el seguimiento del CR es la endoscopia, que
permite estudiar endoluminalmente el colon en su totalidad y la anastomosis o el lecho
quirdrgico, en caso de resecciones locales (240). A todos los pacientes se les debe
realizar un estudio endoscépico en el preoperatorio o perioperatorio, al afio de la cirugia

y posteriormente repetirlo cada 3 afios (239,241).

A pesar de la utilidad de la rectoscopia/colonoscopia, ésta no siempre puede
detectar recidivas precoces, puesto que en algunas ocasiones la recurrencia se origina en
el mesorrecto o en la pared pélvica y la mucosa intestinal esta intacta. Por este motivo,
se recomienda realizar también otros estudios complementarios como la TC, que
ademas aporta informaciéon sobre la existencia 0 no de enfermedad a distancia.
Generalmente, se recomienda realizar una TC toraco-abdémino-pélvica al afio, a los tres

y a los cinco afios de la cirugia oncoldgica (241,242).
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En casos en los que se encuentre una elevacion del marcador tumoral y en la TC
no se identifiquen signos de recidiva, ni enfermedad metastésica o existan dudas, se
puede realizar un PET para descartar la existencia de implantes tumorales a otros
niveles (72).

1.5. CALIDAD DE VIDA DEL PACIENTE INTERVENIDO DE CANCER
DE RECTO

En las ultimas décadas, con el desarrollo de las técnicas quirdrgicas y el avance
tecnoldgico, la cirugia del CR ha cambiado radicalmente, con un descenso de las tasas
de AAP en favor de un numero cada vez mas creciente de los procedimientos
preservadores del esfinter anal (110,243). Asimismo, los resultados quirdrgicos del CR
han mejorado, con una disminucion de la tasa de recurrencia y un aumento de la
supervivencia, la cual también se espera que siga acrecentandose en los proximos afios
(244). Sin embargo, todos los procedimientos quirdrgicos tienen secuelas y los sintomas
reportados son variados e incluyen dolor pélvico, disfunciones defecatorias, sexuales o
urinarias. Las alteraciones de la evacuacion se informan hasta en un 90% de los
pacientes después de RAR por CR y pueden ser desde una incontinencia fecal, hasta una
defecacion obstructiva o estrefiimiento (245). Con respecto a las anomalias sexuales,
hasta el 30-40% de los supervivientes pueden interrumpir su actividad sexual, y se
objetivo que el 23-69% de los hombres y el 19-62% de las mujeres experimentan algin
grado de disfuncion sexual tras una reseccién rectal (246-248). La aparicion de estos
sintomas o los derivados de cualquier otra terapia empleada para tratar el CR pueden
perdurar durante semanas, meses e incluso el resto de la vida y afectar negativamente
sobre la calidad de vida (CV) de los pacientes (249). Por estas razones, los aspectos de
CV han cobrado importancia y los profesionales que se dedican al tratamiento del CR
deben incluir matices de CV en mayor medida en sus recomendaciones terapéuticas,
proporcionando informacion y detalles adecuados para reducir la ansiedad del paciente,
lo que dard como resultado una mejor percepciéon de la CV. Se ha objetivado que
algunos pacientes tienen una preocupacion excesiva, incluso pensamientos intrusivos
negativos dentro de un postoperatorio normal, mientras que otros sufren dolencias que
consideran normales. Ambas situaciones pueden causar un estrés innecesario que
deteriora la CV, lo que pone de relevancia la importancia del hecho de suministrar una

informacién minuciosa (250,251).
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En la actualidad no existe un consenso en cuanto al concepto de CV. Por un
lado, la OMS (252) la define como: “La percepcion personal de un individuo de su
posicion en la vida en el contexto de la cultura y de los sistemas de valores en los que
vive, en relacion con sus objetivos, expectativas, estandares y preocupaciones. ES un
concepto de amplio alcance influenciado por la salud fisica, el estado psicoldgico, las
creencias personales, las relaciones sociales y su relacion con las caracteristicas mas
importantes de su entorno”. Sin embargo, Koller et al. (253) la definen como: "una

sensacion individual de bienestar en los ambitos somatico, emocional y social”.

La evidencia cientifica ha puesto de manifiesto que los factores de CV tras la
cirugia considerados tradicionalmente mas importantes para los cirujanos como la
longitud de la incisién, la duracion de la estancia hospitalaria y el uso de la
laparoscopia, no eran los méas valorados desde la perspectiva del paciente, sino que ellos
consideraban mas primordial si se curarian del cancer y evitarian un estoma permanente
(254). Se han descrito como factores predictores de pérdida de CV el padecer dos o méas
comorbilidades, la localizacion del tumor y el tipo de procedimiento realizado (255).
Ademas, también se comprobd que el sexo y la edad influyen en la CV tras una
intervencion por CR, puesto que pacientes sanos y jovenes suelen ser mas propensos a

padecer una disminucién drastica de su CV (256).

Por lo general, tras una intervencién por CR, la CV experimenta una reduccion
importante en el postoperatorio inmediato. Posteriormente existe una tendencia a
mejorar durante el seguimiento, alcanzando al afio de la cirugia valores similares a los
preoperatorios; aunque una pequefia merma en la CV global todavia continGa presente

incluso 14 afos después del tratamiento para el CR (257,258).

Se han desarrollado diferentes herramientas para medir la CV de los pacientes.
Se considera que un buen instrumento debe poder evaluar la CV global (entendida ésta
como la apreciacion subjetiva de la propia salud por parte del paciente), asi como
aspectos fisicos (capacidad funcional), psicoldgicos (estado de animo y preocupacién
por la enfermedad) y sociales (aptitud para llevar a cabo actividades vinculadas con el
rol social, como las relacionadas con la familia o los amigos) (259). Ademas, deben ser
fiables, sensibles y validos, es decir, capaces de medir aquello que se supone que han de

medir. Se recomienda que los cuestionarios sean faciles de entender, rapidos de
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cumplimentar y que sean completados por el propio paciente (260). Por otro lado, hay
que mencionar que estas escalas también presentan limitaciones, ya que lo que se
considera prioritario para tener una buena CV puede diferir entre el investigador o

profesional que disefio el cuestionario y el paciente (261,262).

Se pueden diferenciar tres tipos de cuestionarios de CV: genéricos, especificos

de la enfermedad y especificos de los sintomas (263).

a) Los genéricos pueden emplearse en todo tipo de enfermedades y
tratamientos y permiten la comparacion entre diferentes patologias, pero tienen la
desventaja de que son poco sensibles y no miden determinados aspectos mas especificos
delaCV.

b) Los especificos de la enfermedad determinan la CV en un grupo de
pacientes con un diagnostico particular, son mas sensibles que los genéricos e incluyen

aspectos vinculados con los efectos adversos de la enfermedad y su tratamiento.

c) Los instrumentos especificos de los sintomas se centran en los sintomas
derivados de un proceso patoldgico concreto, sin valorar otros aspectos relacionados
conlaCV.

Segun los objetivos del estudio a realizar, se elige un cuestionario u otro, o la
combinacion de varios. Un ejemplo de cuestionaros de CV son los elaborados por la
“European Organization for Research and Treatment of Cancer” (EORTC), que se
conocen generalmente por sus siglas en inglés QLQ, provenientes de “Quality of Life
Questionnaire” (QLQ). De todos ellos, hay dos cuestionarios que son capaces de evaluar
la CV de los pacientes tratados por CR, el QLQ-C30 (264) que mide aspectos globales
de la CV de los pacientes oncoldgicos, y el QLQ-CR29 (265) que evalla aspectos
especificos del CCR. Estas dos herramientas son ampliamente utilizadas a nivel mundial
y estan traducidas y validadas para ser empleadas en Espafia para valorar la CV vy el
estado de salud de pacientes con CCR (266).

El cuestionario QLQ-C30 se cre6 en 1993 y consta de 30 preguntas que se
agrupan en nueve escalas de elementos multiples: cinco escalas funcionales
(funcionamiento fisico, social, emocional, cognitivo y de rol), tres escalas sintomaticas
(nauseas y vomitos, fatiga y dolor), una escala de salud global y seis items
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independientes (disnea, insomnio, anorexia, estrefiimiento, diarrea e impacto

economico).

Las preguntas referentes a las escalas funcionales y sintomaéticas tienen cuatro
posibles respuestas: 1. En absoluto, 2. Un poco, 3. Bastante y 4. Mucho; a excepcion de
la escala de salud global y de calidad de vida durante la ultima semana, las cuales se

corresponden con una escala analdgica visual donde 1 es “muy pobre” y 7 “excelente”.

El cuestionario QLQ-CR29 es una extension especifica para el CCR del QLQ-
C30, por este motivo, las 29 preguntas de las que consta se enumeran de la 31 a la 59.
Se estructura en 8 escalas de elementos multiples: cinco escalas funcionales (imagen
corporal, ansiedad, preocupacion por el peso e interés sexual en varones y mujeres) y
tres escalas sintomaticas (frecuencia miccional, frecuencia trénsito intestinal y sangre
y/o mucosidad en las heces). Ademas, establece una diferencia entre los que son
portadores de estomay los que no. Al igual que en el QLQ-C30, las preguntas tienen las
mismas opciones de respuesta tipo Likert: 1. En absoluto, 2. Un poco, 3. Bastante y 4.
Mucho; a excepcién de la pregunta nimero 48, que esta relacionada con el uso de

estoma donde la respuesta es “si” 0 “no”.

En ambos cuestionarios, el sumatorio de cada una de las respuestas es
transformado, con el uso de una formula matematica, a una escala de 0 a 100 (267). De
esta forma, una puntuacion elevada en la escala funcional representa un buen nivel de
rendimiento y una buena calidad de vida en general; sin embargo, una puntuacion alta

en la escala sintomatica se traduce en un nivel alto de sintomatologia.
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CAPITULO I1. JUSTIFICACION
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El CCR es uno de los tumores mas comunes en nuestro medio geogréafico y
socioeconémico. Hoy en dia, constituye la segunda neoplasia mas frecuentemente
diagnosticada, tanto en hombres como en mujeres, tras la de prostata y la de mama,
respectivamente. Si se consideran ambos sexos en conjunto, es el cancer mas frecuente.
Con respecto a la mortalidad, el CCR ocupa el segundo lugar en muertes por cancer, por

detras del de pulmon en hombres y el de mama en mujeres.

Se estima que aproximadamente entre un tercio y un cuarto de los CCR se
originan en el recto. A pesar de que el adenocarcinoma de colon y recto, comparten una
biologia similar, la localizacién rectal tiene un peor pronostico y unas mayores tasas de
recurrencia local que los tumores de colon. Una de las explicaciones a esta situacion, es
que las caracteristicas anatomicas de la cavidad pélvica, que alberga al recto, hacen mas
dificultosa la obtencién de piezas quirtrgicas de calidad oncolégica. En este sentido, el
tratamiento del CR ha evolucionado enormemente desde los inicios, donde solo se
realizaban técnicas paliativas como drenaje de abscesos o colostomias, con resultados
oncolégicos nefastos; hasta nuestros dias, en que el tratamiento es multidisciplinario,
incluyendo cirugia, RT y QT. Dicho enfoque terapéutico ha proporcionado mejores
resultados quirdrgicos, con menores tasas de recurrencia y un aumento de la

supervivencia.

En cuanto a las técnicas quirdrgicas empleadas en el tratamiento del CR, éstas
han cambiado radicalmente en las Ultimas décadas. Se ha evolucionado desde la AAP,
con la creacion de una colostomia permanente, hasta procedimientos que consiguen una
ETM con restablecimiento de la continuidad intestinal. Sin embargo, todas estas
técnicas tienen asociadas una importante morbilidad intra y postoperatoria, que puede
conducir a la aparicién de secuelas que modifican la CV de los pacientes. Los sintomas
informados después de la reseccion del recto son muy variados e incluyen dolor pélvico,
disfunciones defecatorias, sexuales o urinarias. Por estas razones, los aspectos de la CV

del paciente se han vuelto importantes.

El CR supone un problema de salud significativo y trae consigo un gasto
sanitario considerablemente grande para su tratamiento y el de las secuelas que de él se
derivan. Por estos motivos, es mandatorio conocer los resultados quirdrgicos, de

morbilidad y de supervivencia, tanto globales como dependientes de la técnica

61



quirurgica empleada (cirugia sin restablecimiento del transito intestinal versus cirugia
con reconstruccion de la continuidad intestinal). Ademés, dado que se espera un
aumento de la supervivencia en el futuro, los médicos deben conocer aspectos de la CV
tras las terapias del CR, para poder incluirlos en mayor medida en sus recomendaciones

de tratamiento.

Se ha disefiado un estudio para analizar la morbi-mortalidad, la supervivencia,
los resultados oncoldgicos, funcionales y de CV de los pacientes intervenidos de CR
medio e inferior en nuestro medio. Esto permitird realizar una autoevaluacion de los
mencionados resultados y compararlos con los publicados en la literatura médica
reciente. En esta misma linea, se podran detectar puntos débiles, lo que posibilitara la
aplicacion de elementos de mejora sobre ellos y asi mejorar la actividad asistencial
diaria. Por otro lado, también puede suponer el punto de partida para la creacion de un
registro prospectivo y consecutivo autondémico de pacientes tratados de CCR, que
facilite una auditoria continua que contribuya a evaluar y comparar resultados, obtener
informacion que ayude a la toma de decisiones, descubrir posibles oportunidades para

mejorar la practica clinica o ser el pilar de futuras investigaciones.
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CAPITULO I11. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

63



64



3.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

El tratamiento del CR localmente avanzado requiere un abordaje
multidisciplinar, basado en la combinacién de RT, QT y cirugia. EI manejo de estos
pacientes y el esquema terapeutico empleado debe ser individualizado en cada caso. El
éxito de un correcto tratamiento se basara fundamentalmente en dos premisas. Por un
lado, hacer una estadificacion tumoral inicial lo méas precisa posible, que nos permita
diferenciar aquellos pacientes que se beneficien de terapia neoadyuvante de los que no
la precisan. El segundo aspecto, es llevar a cabo un procedimiento quirdrgico radical
Optimo, entendiendo éste como la realizacion de una ETM, que permita la obtencion de
una pieza quirargica con margenes circunferencial, proximal y distal sin afectacion

tumoral.

Con la administracion de QRT neoadyuvante se pretende conseguir un mayor
control local de la enfermedad y una regresion del tumor, que facilite la obtencion de
especimenes quirtrgicos con margenes libres de enfermedad y aumente las

posibilidades de poder realizar una técnica quirdrgica preservadora del esfinter anal.

Debido a las caracteristicas anatomicas de la pelvis menor, que es un espacio de
dificil visualizacion e inextensible, la cirugia del CR medio e inferior se ha considerado
tradicionalmente una técnica dificil de realizar. Generalmente, exige un amplio
entrenamiento y presenta una morbimortalidad asociada para nada despreciable.
Histéricamente, en los inicios de la cirugia curativa del CR, con la introduccion del
concepto de ETM, la técnica mas empleada era la AAP por via abierta. Dicha
circunstancia obligaba a la creacion de un estoma definitivo y ademas, en muchas
ocasiones aparecian importantes disfunciones a nivel genitourinario como secuela de
lesiones vasculares o nerviosas surgidas durante la intervencion quirdrgica. Con el
desarrollo tecnoldgico, se han descrito nuevos abordajes, como la laparoscopia o la
robotica, que dan una amplificacion de la imagen y, por tanto, una mejor visualizacion
de la pelvis. Este hecho posibilita reconocer con mas detalle el plano correcto de
diseccion, facilitando de este modo, la identificacion de las diferentes estructuras
pélvicas, lo que se traduce en una disminucién del nimero de lesiones vasculares y
nerviosas, y en consecuencia una menor tasa de disfunciones postoperatorias a nivel

urinario o sexual.
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Del mismo modo, la aparicion de las endograpadoras y los instrumentos de sutura
endoluminal aumentaron las posibilidades de reconstruccion del trénsito intestinal,
permitiendo hacer anastomosis en lugares de dificil acceso, donde antes era
extremadamente dificil o imposible de realizar. Por consiguiente, la tasa de
procedimientos tipo Hartmann o AAP han ido progresivamente descendiendo, a la vez
que se incrementaban las técnicas preservadoras del esfinter anal. Sin embargo, todas
estas técnicas van asociadas en ocasiones a importantes secuelas funcionales que
pueden afectar gravemente a la CV de los pacientes. Por ello, nos cuestionamos si los
pacientes intervenidos mediante técnicas con restablecimiento del transito intestinal
pueden presentar mejores resultados oncolégicos y funcionales, mayor supervivencia y

mejor CV que los pacientes intervenidos sin restitucion de la continuidad intestinal.

Por lo tanto, planteamos la siguiente pregunta de investigacion: ¢Existen
diferencias en cuanto a resultados evolutivos, funcionales y de CV en pacientes tratados
de CR medio e inferior en el area central de Asturias, en funcion del tipo de técnica
quirdrgica empleada: cirugia con restablecimiento del transito intestinal o cirugia sin

continuidad intestinal?

3.2. HIPOTESIS
3.2.1. Hipdtesis alternativa

A iguales resultados oncoldgicos de la cirugia con restablecimiento del transito
intestinal y de la cirugia con interrupcién de la continuidad intestinal en el tratamiento
del cancer de recto medio e inferior, las técnicas de reconstruccion del transito ofreceran
mejores resultados evolutivos y funcionales y, por tanto, existiran diferencias en cuanto
al seguimiento y a la calidad de vida entre las opciones quirargicas. Por lo que la cirugia
con realizacion de anastomosis podra ser considerada como la preferente a la hora de

tratar este tipo de cancer.
3.2.2. Hipodtesis nula

La técnica quirtrgica con o sin reconstitucién del transito intestinal en la cirugia

del cancer de recto medio o inferior no estara relacionada con los resultados evolutivos
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y funcionales y, por tanto, no existiran diferencias en cuanto al seguimiento y a la

calidad de vida entre los dos tipos de técnicas quirdrgicas.

3.3. OBJETIVOS

3.3.1. Objetivo principal

Evaluar los resultados evolutivos y funcionales del tratamiento quirargico del
cancer de recto medio e inferior a largo plazo, en funcién de la técnica quirtrgica
empleada (cirugia con o sin restablecimiento del transito intestinal) y valorar la calidad

de vida de los pacientes a partir de los 5 afios de la intervencion.

3.3.2. Objetivos secundarios

1. Describir las caracteristicas de la muestra.

2. Conocer los resultados quirdrgicos en términos de radicalidad,
preservacion de esfinter, morbilidad, reintervencion, estancia hospitalaria
y mortalidad postoperatoria y determinar si existen diferencias entre
ambos tipos de técnicas.

3. Averiguar los resultados oncoldgicos relevantes, en cuanto a aparicion de
recidiva local, desarrollo de metéstasis a distancia y los factores
relacionadas con su aparicion y determinar si existen diferencias entre
ambos tipos de técnicas.

4. Determinar las variables relacionadas con la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global y determinar si existen diferencias
entre ambos tipos de técnicas.
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CAPITULO IV. MATERIAL Y METODOS
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4.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional multicéntrico, descriptivo, retrospectivo, de cohortes,

longitudinal.

4.2. POBLACION, MUESTRA, CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION
Y PERIODO DE ESTUDIO

4.2.1. Poblacion

La poblacion objeto de estudio son los pacientes diagnosticados de CR medio e
inferior intervenidos en las areas sanitarias I, IV y VII del Servicio de Salud del

Principado de Asturias.

4.2.2. Muestra

En el estudio se han incluido los pacientes intervenidos quirurgicamente por CR
medio e inferior de las areas sanitarias I1l, IV y VII del Servicio de Salud del Principado
de Asturias durante el periodo 2006-2010.

La muestra se cre6 con las bases de datos obtenidas de los archivos del Hospital
Universitario Central de Asturias, del Hospital Universitario San Agustin y del Hospital

Alvarez-Buylla.

4.2.3. Criterios de inclusion/exclusion

a) Criterios de inclusion

- Pacientes mayores de 18 afos.

- Lesiones neoplésicas cuyo limite inferior se localizase entre el margen
anal y los 10 centimetros por encima del mismo.

- Cirugia de reseccion rectal que incluyese la escisién parcial o total del

mesorrecto con restablecimiento o no de la continuidad intestinal.

b) Criterios de exclusion

- Pacientes menores de 18 afos.
- Lesiones tumorales localizadas por encima de los 10 centimetros desde

el margen anal.
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- Procedimientos donde la técnica quirargica no implicase la reseccion
parcial o total de mesorrecto (laparotomia o laparoscopia exploradora,
colostomia, reseccion endoanal, drenaje de absceso, etc.).

4.2.4. Periodo del estudio

Se han incluido en el estudio todos los pacientes intervenidos por CR medio e
inferior, que cumplian los criterios de inclusion, intervenidos entre el 1 de enero de
2006 y el 31 de diciembre de 2010. Posteriormente, se evalud el seguimiento de los

pacientes hasta la fecha fin del estudio, establecida en el 31 de marzo de 2019.

4.3. PROCESO DE ADJUDICACION DE LA MUESTRA

La adjudicacion al grupo de cohorte sin reconstruccion del transito intestinal
(AAP y RAR sin anastomosis) o al grupo de cohorte con restablecimiento del transito
intestinal (RAR con anastomosis) se realizd de forma consecutiva, segun se habia
registrado en la base de datos de la muestra del estudio, realizando una revision de la
historia clinica. Para cada paciente se ha revisado tanto la parte de su historia clinica en
soporte papel, como la historia telematica en el programa informatico “Selene”
(Hospital Universitario San Agustin y Hospital Alvarez-Buylla) o en el programa
informatico “Millenium” (Hospital Universitario Central de Asturias). De esta forma, se
procedid a asignar de modo consecutivo, a cada paciente intervenido que se introducia

en el estudio, un nimero de manera ordinal comenzando por el uno.

4.4. VARIABLES

Se analizaran las siguientes variables en cada paciente:

> Areas Sanitarias

- Area Il1: Hospital Universitario San Agustin.
- Area IV: Hospital Universitario Central de Asturias.
- Area VII: Hospital Alvarez-Buylla.

» Variables sociodemograficas

- Edad: en afios.

- Sexo: hombre/ mujer.
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» Datos clinicos

Estancia hospitalaria: en dias.

Fumador: si/ no.

Bebedor: si/ no, utilizando los criterios segun Guardia et al. (268).
IMC: en kg/m?.

Cirugia abdominal previa: si/ no.

Enfermedades asociadas: si/ no.

Cirrosis hepatica: si/ no.

Hipertension arterial: si/ no.

Diabetes Mellitus: si/ no.

Inmunosupresion: si/ no.

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida: si/ no.
Lupus eritematoso sistémico/artritis reumatoide: si/ no.
Tratamiento corticoideo y/o quimioterapia: si/ no.
Accidente cerebrovascular: si/ no.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica: si/ no.
Insuficiencia renal cronica: si/ no.

Cardiopatia: si/ no.

Tratamiento antiagregante: si/ no.

Tratamiento anticoagulante: si/ no.

Antecedente previo de cancer: si/ no.

Escala de la “American Society of Anesthesiologists” (ASA): I/ 11/ 111/
IV/ V, utilizando los criterios segiin Mak et al. (269).

> Estudios preoperatorios

Colonoscopia: si/ no.

Localizacion del tumor mediante colonoscopia: superior/ medio/ inferior,
utilizando los criterios segiin Compton et al. (104).

Resultado histopatologico de biopsia por colonoscopia: adenocarcinoma/
carcinoma neuroendocrino/ adenoma velloso malignizado.

TC toraco-abdominal: si/ no.

Metéstasis a distancia: si/ no.

Localizacion de la/s metastasis: higado/ pulmon/ cerebro.
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RNM pélvica: si/ no.

RNM pélvica T (infiltracion parietal): T1/ T2/ T3/ T4, utilizando los
criterios segin AJCC (270).

RNM pélvica N (afectacion ganglionar): NO/ N1/ N2, utilizando los
criterios segin AJCC (270).

Ecografia endoanal: si/ no.

Ecografia endoanal T (infiltracion parietal): T1/ T2/ T3/ T4, utilizando
los criterios segin AJCC (270).

Ecografia endoanal N (afectacién ganglionar): N0/ N1/ N2, utilizando los
criterios segin AJCC (270).

Distancia al margen anal: en milimetros.

Hemoglobina: en g/dl.

Hematocrito: en porcentaje.

Urea: en mg/dl.

Creatinina: en mg/dl.

Albumina: en g/dl.

Proteinas totales: en g/dl.

Transfusion: si/ no.

Transfusion preoperatoria: si/ no.

Transfusion peroperatoria: si/ no.

Transfusion postoperatoria: si/ no.

NuUmeros de concentrados de hematies: nimero absoluto.

Numeros de plasma fresco congelado: nimero absoluto.

> Tratamiento oncolégico neoadyuvante

RT neoadyuvante: si/ no.

Tipo de RT: ciclo corto (25 Gy repartido en 5 sesiones)/ ciclo largo (54 Gy
en 28 o 30 sesiones).

QT neoadyuvante: si/ no.

RNM peélvica post-neoadyuvancia: si/ no.

RNM pélvica post-neoadyuvancia T (infiltracion parietal): T1/ T2/ T3/
T4, utilizando los criterios segun AJCC (270).
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RNM pélvica post-neoadyuvancia N (afectacion ganglionar): NO/ N1/
N2, utilizando los criterios segin AJCC (270).

» Cirugia de recto

Indicacion de la cirugia: urgente/ diferida/ electiva.

Fecha: dia/mes/afio.

Via de abordaje: abierta/ laparoscopica.

Conversién de laparoscopia a cirugia abierta: si/ no.

Tiempo operatorio: en minutos.

Preparacion de colon: si/ no.

Enema rectal: si/ no.

Profilaxis antibidtica intravenosa: si/ no.

Tipo de antibidtico intravenoso profilactico: Amoxicilina-Acido
clavulanico 2 gr/ Metronidazol 500 mg y Gentamicina 240 mg/ otros.
Tipo de procedimiento: RAR con anastomosis/ AAP/ RAR sin
anastomosis/ colectomia total.

Impresidn de reseccién oncoldgica: R0/ R1/ R2.

Anastomosis (en caso de RAR): manual/ mecénica.

Tipo de anastomosis (en caso de RAR): termino-terminal/ termino-lateral/
latero-terminal/ latero-lateral.

Ileostomia asociada (en caso de RAR): si/ no.

Drenaje: si/ no.

Tipo de drenaje: aspirativo/ capilaridad.

Cirugia asociada: si/ no.

Tipo de cirugia asociada: apendicectomia/ colecistectomia/ biopsia

hepética/ otras.

» Resultado anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica

ETM: completa/ casi completa/ incompleta.
Longitud de la muestra resecada: en milimetros.
Tamafo tumoral: en milimetros.

MRC afectado: si/ no.

Margen distal afectado: si/ no.
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Grado de diferenciacion histopatologica: bien/ moderado/ pobre/
indiferenciado.

Invasion linfatica: si/ no.

Invasion vascular: si/ no.

Invasion perineural: si/ no.

Nodulos afectados: NO/ N1/ N2, utilizando los criterios segun AJCC (270).
Invasion parietal: TO/ T1/ T2/ T3/ T4, utilizando los criterios segin AJCC
(270).

GRT: GRT0/ GRT1/ GRT2/ GRT3/ GRT4, utilizando los criterios segun
Dworak et al. (271).

> Morbimortalidad postoperatoria

Complicaciones (durante la estancia hospitalaria): si/ no.
Complicaciones mayores (durante la estancia hospitalaria): si/ no.
Grado Dindo-Clavien: 1/ 2/ 3a/ 3b/ 4a/ 4b/ 5, utilizando los criterios segun
Dindo et al. (213).

Tipo de complicacion: abdominal/ respiratoria/ urinaria.

Ileo adinamico: si/ no.

Infeccion de herida: si/ no.

Fistula: si/ no.

Tratamiento fistula: conservador/ drenaje radiolégico/ cirugia.
Reintervencién: si/ no.

Momento reintervencion (dias desde la cirugia inicial): en dias.

Causa de la reintervencién: hemoperitoneo/ fistula anastomotica/
obstruccion intestinal/ evisceracion/ necrosis de la colostomia/ perforacion
intestinal iatrogénica/ absceso pélvico/ hemorragia de herida perineal/ escara
sacra/ cuerpo extrafo intraabdominal.

Tipo de reintervencidn: hemostasia intraabdominal/ reseccién
anastomotica y colostomia/ sutura de la fuga anastomotica mas ileostomia
de proteccion/ reseccion intestinal/ liberacion de bridas/ sutura de intestino
delgado/ drenaje de absceso intraabdominal/ hernioplastia inguinal/

eventroplastia/ reconstruccion de la colostomia/ hemostasia de la herida
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perineal/ desbridamiento de escara sacra/ extraccion de drenaje
intraabdominal/ retirada de taponamiento pélvico.

Reingreso (menos de 30 dias desde el alta): si/ no.

Intervalo desde la cirugia oncoldgica hasta el reingreso: en dias.

Causa de reingreso: absceso intraabdominal/ infeccion de herida perineal/
obstruccion intestinal/ necrosis del estoma/ infeccion urinaria/ insuficiencia

renal prerrenal/ otras.

> Tratamiento oncolégico adyuvante

RT adyuvante: si/ no.

QT adyuvante: si/ no.

» Sequimiento a corto y largo plazo

Estenosis de la anastomosis: si/ no.

Recurrencia local: si/ no.

Intervalo desde la cirugia oncoldgica hasta la recurrencia local: en
meses.

Mestatasis a distancia: si/ no.

Intervalo desde la cirugia oncoldgica hasta la aparicion de metéastasis a
distancia: en meses.

Cierre de la ileostomia de proteccion: si/ no.

Intervalo desde la cirugia oncoldgica hasta el cierre de la ileostomia de
proteccion: en meses.

Exitus: si/ no.

Causa del éxitus: relacionada con el cancer de recto/no relacionada con el
cancer de recto.

Intervalo desde la cirugia oncoldgica hasta el éxitus: en meses.
Situacion final: vivo/ fallecido/ perdido.

Intervalo desde la cirugia oncoldgica hasta la pérdida del paciente: en

meses.

> Calidad de vida

Cuestionario EORTC QLQ-C30.

Cuestionario EORTC QLQ-CR29.
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4.5. INSTRUMENTOS DE RECOGIDA DE DATOS

Para el desarrollo del presente estudio se han empleado diferentes instrumentos
gue se enumeran a continuacion:

1. Hoja de recogida de datos: sociodemograficos, clinicos, estudios diagnosticos

y de extension preoperatorios, neoadyuvancia, cirugia, resultado
anatomopatologico y seguimiento de la enfermedad (ANEXO I).

2. Consentimiento informado de participacion en el estudio de CV (ANEXO I1).
3. Cuestionario EORTC QLQ-C30 (version 3) (264) (ANEXO I1I).

4. Cuestionario EORTC QLQ-CR29 (265) (ANEXO V).

4.6. PROCEDIMIENTO

Una vez obtenida la aprobacion del Comité de Etica de la Investigacion del
Principado de Asturias para la realizacion del estudio (ANEXO V), se procedié a
solicitar los pertinentes permisos en las Gerencias de las areas sanitarias implicadas,

para a continuacion iniciar el estudio.
El estudio se ha desarrollado en cuatro fases diferenciadas:

A. OBTENCION DE PERMISOS DE LA GERENCIA DE LAS
DISTINTAS AREAS SANITARIAS. Se solicitd la conformidad para la realizacion del

estudio a cada una de las Gerencias de las areas sanitarias del SESPA a las que

pertenecian los hospitales incluidos en el estudio:
- Area sanitaria 111: Hospital Universitario San Agustin (ANEXO V).
- Area sanitaria IV: Hospital Universitario Central de Asturias
(ANEXO VII).
- Area sanitaria VI1: Hospital Alvarez-Buylla (ANEXO VII1).

B. RECOGIDA DE PACIENTES. Se efectu6 una recopilacion
retrospectiva de todos los pacientes intervenidos por CR medio e inferior, entre el 1 de
enero de 2006 y el 31 de diciembre de 2010, en las mencionadas &reas sanitarias,
usando el sistema de codificacion de enfermedades y de procedimientos segln la
Clasificacion Internacional de Enfermedades, 9° Revision Modificacion Clinica, 72
edicion-enero 2010 (CIE-9-MC).
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La lista tabular que compone la muestra se obtuvo al utilizar los siguientes
criterios de busqueda de codificacion por procedimientos segun la CIE-9-MC (Tabla
13).

48.5 Reseccion abdominoperineal de recto
Incluye: con colostomia sincronica
Codificar ademas cualquier anastomosis sincrdnica salvo la termino-terminal (48.90,
45.92-45.95)
Protectomia completa
Reseccidn abdominoendorrectal combinada. Excluye: aquélla que se realiza como
parte de exenteracion pélvica (68.8) “pullthough’ abdominoperineal de Duhamel
(48.65)
*48.50 Reseccion de recto abdominoperineal, no especificada de otra manera
*48.51 Reseccion de recto abdominoperineal laparoscépica
*48.52 Reseccion de recto abdominoperineal abierta
*48.59 Otra reseccion de recto abdominoperineal
48.6 Otra reseccion de recto
Codificar ademas cualquier anastomosis sincrénica salvo las término-terminales (48.90,
45.92-45.95)
*48.61 Otra rectosigmoidectomia transacral
*48.62 Reseccion anterior de recto con colostomia simultanea
*48.63 Otra reseccion anterior de recto
Excluye: aquella con colostomia simultanea (48.62)
*48.69 Otra
Proctectomia parcial
Reseccidn rectal no especificado de otra manera

Tabla 13. Codificacion de procedimientos segun CIE-9-MC.

Tras la consecucidn del listado completo de los pacientes, se revisd cada una de
las historias clinicas para hacer una depuracién de todos aquellos pacientes que no
cumplian con los criterios de inclusion. Una vez realizado este primer andlisis se

incluyeron en el estudio 332 pacientes.

C. DESARROLLO DEL ESTUDIO. Se cumpliment6 de manera

consecutiva y sistematica la hoja de recogida de datos para cada paciente, consultando

la historia clinica en soporte papel y digital. Para ello se acudioé a los archivos de cada
hospital y se hizo uso de los programas “Selene” (programa informatico de gestién de
historias clinicas en el SESPA de las areas sanitarias Il11-Hospital Universitario San
Agustin y VII-Hospital Alvarez-Buylla) y “Millenium” (programa informatico de
gestion de historias clinicas del area sanitaria 1\VV-Hospital Universitario Central de
Asturias).

D. ENTREVISTAS PRESENCIALES CON LOS PACIENTES. De

todos los pacientes incluidos en el estudio, se seleccionaron aquellos que permanecian

vivos en el momento de la fecha fin de estudio, establecida en el 31 de marzo de 2019.
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A todos ellos se les llamé telefonicamente para informarles de las caracteristicas del
estudio y ofrecerles la posibilidad de participar voluntariamente. A los que aceptaron, se
les fue otorgada una cita en las consultas externas del hospital en el que fue
intervenido/a, para proporcionarles un consentimiento informado escrito (ANEXO 1) y
realizar una entrevista presencial con los investigadores para la cumplimentacion de los
cuestionarios de CV (EORTC QLQ-C30 y EORTC QLQ-CR29) (ANEXO II1'Y V), de
forma autoaplicada. Si no habia respuesta tras al menos tres llamadas telefonicas en tres
dias diferentes, se les enviaba una carta por correo postal con las caracteristicas del
estudio y los datos de contacto para facilitar una cita y llevar a cabo la entrevista en el
caso de que accedieran a participar. Si no se obtenia respuesta alguna, el paciente se
consideraba como ilocalizable.

4.7. ESTUDIO ESTADISTICO

La base de datos se construyo utilizando el programa informatico IBM SPSS
Statistics 25 y el analisis estadistico ha sido efectuado con el programa R (R
Development Core Team), version 3.4.4. (272), empleando un nivel de significacién de

0,05, como es habitual en las ciencias biologicas.

En cada variable, se realizé un analisis descriptivo, proporcionando medidas de
posicion tales como la media, mediana, minimo, méximo o medidas de dispersién como
la desviacion tipica (DS) en el caso de variables cuantitativas, y la distribucidn absoluta

y relativa para las variables cualitativas.

Una vez comprobada la variabilidad global entre las diferentes variables, se
realizd el estudio comparativo diferenciado entre las técnicas quirargicas con o sin
restablecimiento del trénsito intestinal. Las relaciones entre variables cualitativas se
valoraron con el test Chi Cuadrado de Pearson o con el test de Fisher, segun se
verificase o no la hipdtesis sobre frecuencias esperadas. Las diferencias de variables
cuantitativas entre los dos grupos se estudiaron a través del test t de Student o del test de
Wilcoxon para muestras independientes, segun se verificase 0 no la hipotesis de
normalidad (test de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilks). En los casos de aplicar el
test t se comprobd con el test de la F la igualdad de varianzas, para aplicar o no la

correccion de Welch.
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Se realizO un analisis para la recurrencia local y para las metastasis,
considerando como tiempo de seguimiento el transcurrido desde la fecha de la cirugia
hasta la fecha en la que se produce el evento, si éste se produjese, o la fecha del tltimo
control en otro caso (31/03/2019). Se elaboraron curvas de Kaplan-Meier en funcion de
la técnica, y se emplearon modelos de regresion de Cox univariantes y multivariantes
para modelizar el riesgo de recurrencia, y de metastasis, en funcién de las variables
predictoras recogidas en el estudio. Para ello, se realiz0 un andlisis estadistico

empleando las librerias survival (273,274) y survminer (275).

En cuanto al analisis de la supervivencia libre de enfermedad, se construyeron
modelos de riesgos competitivos (276-279) y curvas de incidencia acumulada para
estimar las diferencias segun la técnica quirtrgica, considerando el éxitus por causa
distinta al cancer como riesgo competitivo. Posteriormente, se determind el Hazard
Ratio (HR) para la cirugia con reconstruccion del transito intestinal (respecto a la
cirugia sin restablecimiento de la continuidad intestinal) para las variables recogidas,

tanto de forma univariante como multivariante.

Para el andlisis de CV, se estudiaron las diferencias de variables cuantitativas
que miden la CV entre dos grupos a través del test t de Student o del test de Wilcoxon
para muestras independientes, segun se verificase 0 no la hipétesis de normalidad. El
nivel de significacién empleado en el estudio fue de 0,05. El andlisis estadistico se

efectu6 mediante el programa R (R Development Core Team), version 3.4.4. (272).

4.8. CONSIDERACIONES ETICAS

Tras la aprobacién del plan de investigacion por la Universidad de Oviedo, se
procedié a solicitar la autorizacion del Comité de Etica de la Investigacion del
Principado de Asturias (ANEXO V). Una vez recibido el permiso, el dia 4 de Julio de
2016, se solicito el beneplécito de cada una de las Gerencias de las Areas sanitarias a las
que pertenecian los diferentes hospitales incluidos en el estudio, siendo otorgado para el
area Il (Hospital Universitario San Agustin) (ANEXO VI) el dia 6 de Septiembre de
2016, para el area IV (Hospital Universitario Central de Asturias) (ANEXO VII) el dia
20 de Septiembre de 2016 y para el area VIl (Hospital Alvarez-Buylla) (ANEXO VIII)
el dia 5 de Octubre de 2016.
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El estudio se ha desarrollado de acuerdo a todas las recomendaciones éticas y
legales vigentes en Esparia y Europa, respetando lo dispuesto en el Reglamento (UE)
2016/679 del Parlamento Europeo y la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales (BOE-A-2018-
16673) (280). En todo momento, los datos de filiacion de los pacientes, como nombre,

apellidos, teléfono o direccidn postal, han sido tratados de forma confidencial.

Posteriormente, para la realizacion del analisis de CV, se ha llamado
telefonicamente a cada uno de los pacientes vivos. Tras explicarles las caracteristicas
del estudio, se procedid a solicitarles inicialmente su consentimiento oral para citarlos
en consultas externas y después, en la entrevista presencial, se les proporciond un
consentimiento por escrito (ANEXO II) antes de realizar los cuestionarios de CV. A
todos los pacientes se les inform6 minuciosamente de los detalles del estudio, de la libre

participacion y de que podian abandonarlo en cualquier momento.
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CAPITULO V. RESULTADOS
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5.1. RESULTADOS DESCRIPTIVOS

5.1.1. Caracteristicas demograficas y comorbilidad

Se analizaron los datos de 332 pacientes con CR de tercio medio e inferior
intervenidos en las areas sanitarias centrales del Principado de Asturias, entre el 1 de

enero de 2006 y el 31 de diciembre de 2010. La distribucion por hospitales fue:

- Hospital Universitario Central de Asturias: 197.
- Hospital Universitario San Agustin: 98.
- Hospital Alvarez-Buylla: 37.

La distribucién muestral en funcion del sexo evidencié un claro predominio de
hombres (n: 232) sobre mujeres (n: 100), tal y como se muestra en la gréafica 3, con una
mediana de edad de 70 afios (rango 62-77). La media del IMC fue de 27,5 kg/m? (DS
4,5).

Sexo

O Hombres

O Mujeres
69,9%

Grafica 3. Distribucion por sexos.

Con respecto a los habitos toxicos, del total de pacientes, 98 (29,5%) eran
fumadores activos y 100 (30,1%) consumian bebidas alcohdlicas con frecuencia.
Las enfermedades asociadas estuvieron presentes en 236 pacientes (71,1%). En

la tabla 14 se reflejan las més frecuentes:
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COMORBILIDAD PACIENTES (n) PORCENTAJE (%)

Hipertension arterial 137 41,3
Cardiopatia 83 25
Diabetes Mellitus 53 16
EPOC? 48 14,5
Antecedente neoplasico 25 7,5
Accidente cerebrovascular 24 7,2
Insuficiencia renal crénica 10 3
Cirrosis hepatica 10 3

Tabla 14. Enfermedades asociadas.
aenfermedad pulmonar obstructiva cronica

Dentro de los antecedentes neoplasicos los mas frecuentes fueron:
- Neoplasia de prostata: 11 (3,3%).
- Neoplasia de vejiga: 3 (0,9%).
- Neoplasia de pulmon: 2 (0,6%).
De todos los pacientes sometidos a intervencion por CR de tercio medio e

inferior, 99 (29,8%) presentaban antecedentes quirdrgicos abdominales previos (tabla
15).

CIRUGIA PACIENTES (n) PORCENTAJE (%)
Apendicectomia 38 11,4
Colecistectomia 18 54
Histerectomia 16 4,8
Cesarea 8 2,4
Prostatectomia abdominal 7 2,1
Ligadura de trompas 6 1,8
Cirugia del ulcus duodenal 4 1,2
Reseccion segmentaria colon 3 0,9
Nefrectomia 3 0,9
Colostomia preneoadyuvancia 3 0,9
Cirugia antirreflujo 3 0,9
Esplenectomia 2 0,6
Colectomia total 1 0,3
Gastrectomia vertical 1 0,3
Anexectomia 1 0,3
Cirugia perforacion intestinal 1 0,3
Liberacién de brida 1 0,3

Tabla 15. Tipos de intervencion abdominal previa méas prevalentes.

En relacion a la medicacion cronica, 48 pacientes (14,5%) recibian tratamiento

con antiagregantes y 26 (7,8%) con anticoagulantes.

En la tabla 16 se muestra la distribucién de los pacientes en funcién de la
clasificacion ASA.
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CLASIFICACION ASA PACIENTES (n) PORCENTAJE (%)

ASA | 90 27,1
ASA I 145 43,7
ASA I 87 26,2
ASA IV 10 3,0
ASAV 0 0,0

Tabla 16. Distribucion de los pacientes segun la clasificacion ASA.

5.1.2. Estudios diagnosticos y de estadificacion tumoral preoperatoria

Se realiz6 una colonoscopia preoperatoria a todos los pacientes, excepto a uno
que precisé ser intervenido con caracter urgente. En este sentido, de los dos pacientes
que requirieron cirugia urgente, en uno de ellos se habia realizado el estudio
endoscopico antes de la complicacion (perforacion) que motivo la intervencién
quirdrgica. Por tanto, se llevaron a cabo 331 procedimientos endoscopicos (99,7% de
los pacientes). En todos ellos, durante la prueba, se tomaron muestras de la neoplasia

para hacer un estudio histopatoldgico, cuyos resultados fueron los siguientes:

- Adenocarcinoma: 323 (97,5%).
- Adenoma velloso: 6 (1,8%).

- Carcinoma neuroendocrino: 2 (0,6%).

Debemos mencionar que en los seis pacientes en los que la biopsia preoperatoria
resulté ser un adenoma velloso, las lesiones eran de gran tamafio, no susceptibles de
reseccion endoscopica, por lo que se realizé un procedimiento quirdrgico radical. En
todos ellos, el estudio patologico evidencidé areas de infiltracién por adenocarcinoma

sobre un pdlipo velloso.

En todos los pacientes se realiz6 una TC téraco-abdominal de estadificacion que
detect6 metéstasis a distancia en 45 pacientes (13,6%). Las localizaciones metastasicas

mas frecuentes se reflejan en la grafica 4.
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Grafica 4. Topografia lesional metastasica.

Para evaluar con mayor precision la invasion local del tumor se realizé una
RNM pélvica preoperatoria en 137 pacientes (41,3%) y una ecografia endoanal en 253
pacientes (76,2%). El grado de infiltracion parietal y ganglionar hallados con estas

técnicas se muestran en la tabla 17 y la tabla 18, respectivamente.

GRADO INFILTRACION PACIENTES (n) PORCENTAJE (%)
Parietal
T1 1 0,7
T2 22 16,1
T3 93 67,9
T4 19 13,9
Tx 2 15
Ganglionar
NO 54 39,4
N1 59 43,1
N2 7 51
NXx 17 12,4

Tabla 17. Infiltracion parietal y ganglionar segin RNM pélvica preoperatoria.

GRADO INFILTRACION PACIENTES (n) PORCENTAJE (%)
Parietal
T1 1 0,4
T2 14 5,5
T3 219 86,6
T4 19 7,5
Tx 0 0,0
Ganglionar
NO 83 32,8
N1 106 41,9
N2 4 1,6
NX 60 23,7

Tabla 18. Infiltracion parietal y ganglionar segln ecografia endoanal preoperatoria.
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5.1.3. Localizacién tumoral

Con los estudios diagndsticos realizados se han podido clasificar las lesiones
segun la distancia desde su asiento al margen anal, en tercio medio o inferior. La

proporcion de tumores en cada grupo se muestra en la gréfica 5.
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Gréfica 5. Localizacion del tumor.
5.1.4. Tratamiento neoadyuvante

Un total de 252 pacientes (75,9%) recibieron tratamiento oncoldgico
preoperatorio con RT y 222 (66,9%) con QT. De los pacientes tratados con RT, 231

(91,7%) fueron tratados con ciclo largo y los 21 restantes (8,3%) con ciclo corto.

5.1.5. Aspectos quirurgicos

Las caracteristicas relacionadas con el momento en el que se realiz6 el

procedimiento quirdrgico y la via de abordaje empleada se describen en la tabla 19:

INTERVENCION QUIRURGICA PACIENTES (n) PORCENTAJE (%)
Indicacion
Electiva 304 91,6
Diferida 26 7,8
Urgente 2 0,6
Via de abordaje
Abierta 291 87,7
Laparoscopica 38 11,4
Conversién 3 0,9

Tabla 19. Tipo de indicacion quirlrgica y via de abordaje.
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Intraoperatoriamente, se detectaron signos de obstruccion en ocho pacientes,
de perforacion en cuatro y de fistulizacion en dos.

El tipo de reseccion oncoldgica se muestra en la gréafica 6.

Numero Pacientes

Reseccion R2 I 10

Reseccion R1 I 13

0 50 100 150 200 250 300 350

Gréfica 6. Grado de reseccion oncoldgica.

En cuanto a la técnica quirargica empleada, en 127 pacientes (38,3%) se realizo
RAR con anastomosis, en 62 (18,7%) se practicO RAR sin anastomosis y en 141
(42,5%) se llevo a cabo una AAP. SoOlo en dos pacientes se realizO una
panproctocolectomia total. De este modo, finalmente en 205 pacientes (61,7%) el
transito intestinal no fue restablecido y a 127 (38,3%) se les aplicd una técnica de
reconstruccion del transito. EI tiempo quirdrgico medio fue de 230,9 minutos (DS 57,3).

Del total de pacientes, se llevd a cabo una preparacién mecéanica anterdgrada de
colon en 325 pacientes (97,9%). En los siete pacientes restantes no se pudo realizar
preparacion previa a la intervencién porque precisaron una intervencion quirurgica
urgente y/o diferida debido a la aparicién de complicaciones tumorales. Ademas, en
todos los pacientes se administro profilaxis antibidtica intravenosa durante la induccién
anestésica, siendo la pauta antibiotica mas empleada Amoxicilina-Acido Clavulanico 2
gr (53,6%), seguida de la combinacion de Gentamicina 240 mg con Metronidazol 500
mg (39,2%).
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Entre los 127 pacientes intervenidos mediante RAR, se realiz6 anastomosis
colorrectal mecénica en 126 (99,2%) y manual solo en uno. De los pacientes en los que
se realizd una anastomosis mecénica, en 103 (81,1%) la seccion del recto precisé un
anico disparo, mientras que en 24 (18,9%) se precisaron dos o mas disparos. El tipo de

anastomosis empleada se refleja en la gréafica 7.
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Grafica 7. Proporcion del tipo anastomosis realizada.

Durante el mismo acto quirtrgico que la RAR con anastomosis, se realizé un
estoma de proteccion en 67 pacientes (52,8%), de ellos 64 fueron ileostomias y tres
colostomias derivativas. Ademas, durante el postoperatorio precoz un paciente con RAR
con anastomosis requirid reintervencion por fuga anastomética, realizando una sutura de
la dehiscencia y la confeccion de una colostomia derivativa. En total, se han realizado
68 estomas de proteccion. No se incluyen las colostomias derivativas realizadas pre-

neoadyuvancia, ya que en estos pacientes posteriormente se realiz6 una AAP.

Se dejo6 drenaje en 308 pacientes (92,8%), siendo el tipo de drenaje mayoritario
el aspirativo 232 (75,3%), seguido del de capilaridad 75 (24,4%). En un paciente se dejo
ambos tipos de drenaje.

Se llevo a cabo una cirugia asociada durante el mismo acto quirtrgico que la
reseccion de recto en 79 pacientes (23,8%). Entre los procedimientos asociados mas
comunes destacaron apendicectomia en 39 pacientes (49,3%), colecistectomia en ocho,

histerectomia en ocho, reseccion hepatica en seis y reseccion vaginal en seis.
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5.1.6. Caracteristicas anatomopatologicas

Las caracteristicas histopatologicas de los especimenes quirdrgicos resecados se
muestran en las tablas 20 y 21:

HISTOPATOLOGIA MEDIANA

Longitud de la pieza quirdrgica (mm) 240 (188-290)
Tamafio tumoral (mm) 30 (20-40)
Distancia al margen circunferencial (mm) 5 (1-12)
Distancia al margen distal (mm) 30 (20-50)
N° ganglios afectos 0 (0-1)
N° ganglios aislados 10 (7-14)

Tabla 20. Caracteristicas histopatolégicas.

HISTOPATOLOGIA PACIENTES (n) PORCENTAJE (%)
ETM?
Completa 143/194 73,7
Casi completa 34/194 17,5
Incompleta 17/194 8,8
Margen circunferencial afectado 30/316 9,5
Margen distal afectado 5/315 1,6
Invasion parietal
TO 31 9,3
Tis 2 0,6
T1 16 4,8
T2 77 23,2
T3 175 52,7
T4 31 9,3
Invasion ganglionar
NO 215/332 64,8
N1 72/332 21,7
N2 45/332 13,5
Invasion linfatica 40/247 16,2
Invasion vascular 38/261 14,6
Invasion perineural 38/251 15,1
Grado diferenciacion
Bien 57/285 20,0
Bien-moderado 80/285 28,1
Moderado 129/285 45,3
Pobre 17/285 6,0
Indiferenciado 2/285 0,7
Grado respuesta neoadyuvancia
GRT1 27/139 19,4
GRT2 22/139 15,8
GRT3 56/139 40,3
GRT4 31/139 22,3
GRT5 3/139 2,2

Tabla 21. Caracteristicas histopatoldgicas.
@ Exéresis total de mesorrecto.

El estadio patoldgico de los pacientes intervenidos se refleja en la tabla 22:
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ESTADIO SUBESTADIO TNM PACIENTES

n (%)
0 0 TO NO MO 29 (8,7)
Tis NO MO 2(0,6)
| | T1 NO MO 12 (3,6)
T2 NO MO 61 (18,4)
1 1-A T3 NO MO 80 (24,1)
11-B/C T4a/b NO MO 10(3)
i HI-A TO-T1-T2 N1 MO 16 (4,8)
T1 N2a MO 0(0,0)
111-B/C T3-T4a N1 MO 43 (13)
T2-T3 N2a/b M0 24 (7,2)
T1-T2 N2b MO 0(0,0)
T4alb N2a/b MO 10(3)
v 1V-A/B Cualquier Ty N Mla/b 45 (13,6)

Tabla 22. Frecuencias de pacientes en cada estadio pTNM.

5.1.7. Morbi-mortalidad postoperatoria

Del total de pacientes incluidos en el estudio, 222 pacientes (66,9%) presentaron
algun tipo de complicacién. La gravedad de las complicaciones segun la clasificacion de

Dindo-Clavien se observa en la tabla 23.

GRADO PACIENTES (n PORCENTAJE

1 40 18
2 126 56,8
3a 3 1,4

3b 29 13,1
4a 9 4.1

4b 5 2,3
5 10 4,5

Tabla 23. Complicaciones postoperatorias segun la clasificacion de Dindo-Clavien.

La complicacion mas comun fue la infecciéon de herida quirtrgica, presente en
95 pacientes (28,6%). Del total de pacientes, 74 (22,3%) tuvieron alguna complicacién
de las categorizadas como mayores, siendo observada la neumonia como la més

frecuente, 65 pacientes (19,6%).

De los 127 pacientes en los que se realizé un procedimiento con reconstruccion
del trénsito intestinal, 13 (10,2%) desarrollaron una fistula anastomética. De ellos, siete
precisaron reintervencion, en cinco pacientes se establecio tratamiento conservador con
cobertura antibiotica y en el paciente restante se realizd un drenaje percutaneo
radioldgico. De los siete pacientes reintervenidos, en cinco fue necesario una reseccion
de la anastomosis previa asociada a colostomia terminal, en otro se llevo a cabo una

sutura de la zona anastomdtica dehiscente, ademas de una colostomia derivativa y en el
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paciente restante solamente se practicd un refuerzo de la dehiscencia, ya que tenia un

estoma derivativo previo.

Del total de pacientes, 36 (10,8%) precisaron reintervencion quirdrgica. El
tiempo medio transcurrido desde la cirugia oncolégica inicial hasta la reintervencion fue
de 10,6 dias (DS 7,2). La causa de las reintervenciones y el tipo de cirugia desarrollada

se muestran en la tabla 24 y 25, respectivamente.

CAUSA REINTERVENCION PACIENTES (n) PORCENTAJE (%) |
Fistula anastomaética 7 19,4
Obstruccion intestinal 6 16,6
Absceso pélvico 5 13,8
Evisceracion 4 11,1
Necrosis de colostomia 8 8,3
Perforacion intestinal iatrogénica 3 8,3
Hemorragia en herida perineal 2 5,5
Hemoperitoneo 2 5,5
Rotura drenaje intraabdominal 2 5,5
Cuerpo extrafio intraabdominal 1 2,7
Escara sacra 1 2,7
Tabla 24. Causas de reintervencion quirurgica.
TIPO REINTERVENCION PACIENTES (n) PORCENTAJE (%)
Reseccion anastomosis y colostomia 5 13,9
Drenaje de absceso intraabdominal 5 13,9
Liberacion de bridas 4 11,1
Eventroplastia 4 11,1
Reseccion intestinal 4 11,1
Reconstruccion de la colostomia 3 8,3
Hemostasia intraabdominal 2 5,6
Hemostasia de herida perineal 2 5,6
Extraccion de drenaje intraabdominal 2 5,6
Sutura de fuga anastomotica + colostomia 1 2,8
Extraccion de cuerpo extrafio intraabdominal 1 2,8
Sutura de intestino delgado 1 2,8
Sutura de fuga anastomética 1 2,8
Desbridamiento de escara sacra 1 2,8

Tabla 25. Reintervenciones realizadas.

Durante el postoperatorio, 10 pacientes (3%) fueron éxitus. De ellos, en dos se
habia realizado una técnica reconstructiva del transito intestinal, mientras que en los
otros ocho se habia llevado a cabo una técnica con estoma definitivo. Las causas de

fallecimiento durante el postoperatorio se reflejan en la tabla 26:
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CAUSAS DE EXITUS PACIENTES (n) PORCENTAJE (%)
Sepsis abdominal 3 30

Tromboembolismo pulmonar 2 20
Broncoaspiracion 2 20
Insuficiencia cardiaca congestiva 1 10
Fallo hepatorrenal 1 10
Isquemia mesentérica 1 10

Tabla 26. Causas de éxitus durante el postoperatorio.

La mediana de la estancia hospitalaria de los pacientes fue de 17 dias (rango 13-
25). En particular, en los que se habia realizado una técnica reconstructiva del transito
intestinal la mediana de la estancia fue de 16 dias (rango 13-22), mientras que en
aquellos en los que se habia practicado una técnica con estoma definitivo fue de 19 dias
(rango 14-29,5).

De los 322 pacientes a los que se les dio el alta hospitalaria tras la intervencion,
requirieron un reingreso posterior, dentro de los primeros 30 dias tras el alta, un total de
30 pacientes (9,3%). Ninguno de ellos fallecié durante el reingreso y las causas mas
comunes de retorno al hospital fueron: infeccion de la herida perineal, en ocho
pacientes; absceso intraabdominal, en siete; obstruccién intestinal, en cinco; necrosis del

estoma y fracaso renal en dos cada uno de ellos.
5.1.8. Seguimiento, recidiva y supervivencia

Una vez descontados los éxitus en el postoperatorio inmediato, se realizd un
seguimiento evolutivo tras el alta hospitalaria a 322 pacientes (97%), con una mediana

de seguimiento de 83 meses (rango 34-120).

De los 68 pacientes a los que se les habia creado un estoma de proteccion, se
practicéO una reconstruccién del transito en 57 (83,8%), con una mediana desde la
cirugia oncologica hasta la reconstruccion de nueve meses (rango 8-12,7). Dentro de los
11 pacientes sin reconstruccion del transito, ocho eran portadores de una ileostomia de
proteccion y tres de una colostomia derivativa. Los motivos por los que no se realizo el

cierre del estoma en estos pacientes fueron:

- Exitus, en dos pacientes, secundario a broncoaspiracion durante el
postoperatorio o en el seguimiento precoz.

- Progresion metastasica precoz, en cinco pacientes.
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- Fuga anastomotica tardia, en tres pacientes con pluripatologia, sobre los que
se decidio no realizar cirugia.
- Fuga anastomotica, en un paciente sobre el que se realizd reseccion de

anastomosis y confeccion de una colostomia terminal.

De las 127 anastomosis colorrectales confeccionadas en las RAR con
restablecimiento de la continuidad intestinal, siete (5,5%) desarrollaron una estenosis de
la misma. Entre ellas, cuatro fueron leves y asintomaéticas, por lo que no precisaron

tratamiento y tres se resolvieron con una dilatacion endoscopica.

Durante el seguimiento, 46 pacientes desarrollaron una recidiva local, lo que
supone el 14,5% de los supervivientes tras el alta. Se llevd a cabo cirugia de rescate en
nueve pacientes (19,5%), mientras que en 15 (32,6%) se administré quimioterapia sola
0 concomitante con otro tratamiento; s6lo en cinco pacientes (10,9%) se indicé RT sola
0 asociada a otra terapia. El tratamiento predominante de las recidivas fue el
sintomatico, en un total de 24 casos (52,2%).

Con respecto a las metéstasis a distancia, las presentaron 105 pacientes (33% de
los supervivientes tras el alta). De ellos, 66 (62,8%) las desarrollaron en un sélo érgano
y 39 (37,1%) fueron multiorganicas. La localizacion de las metéstasis que aparecieron

en un solo drgano se refleja en la tabla 27.

ORGANO PACIENTES (n) PORCENTAJE (%)
Higado 27 40,9
Pulmoén 22 33,3
Ganglios linfaticos 8 12,1
Peritoneo 4 6,0
Cerebro 3 4,5
Hueso 2 3,0

~ Tabla 27. Localizacion de metastasis con afectacion de 6rgano tnico.

En general, el 6rgano més afectado ha sido el higado, en 58 pacientes (55,2%),
seguido del pulmon en 56 (53,3%), el cerebro en 11 (10,4%), los ganglios linfaticos en
9 (8,5%) y el hueso en 9 (8,5%). El tratamiento mas utilizado en los pacientes con
metastasis a distancia fue la QT paliativa, en 47 pacientes (44,8%), seguido del
tratamiento sintomatico, en 36 (34,3%). Sélo se realizo cirugia de las metastasis en 17
pacientes (16,2%).
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Al cierre del estudio, el 31 de marzo de 2019, habian acontecido 201
fallecimientos (60,5%), de los cuales 115 (57,2%) estuvieron relacionados con el cancer
rectal. En 74 pacientes (36,8%), la causa no estuvo relacionada con el tumor y en los 12
restantes (6,0%) la causa fue desconocida. Dentro de los 131 pacientes restantes,

permanecian vivos 125 pacientes (37,7%) y seis se perdieron durante el seguimiento.

5.1.9. Calidad de vida

De los 332 pacientes que cumplian criterios de inclusion en el estudio,
permanecian vivos a la fecha de cierre del estudio 125. La situacion final de los

pacientes y su distribucidn por hospitales al cierre del estudio se aprecia en la gréafica 8.

FALLECIDOS: FALLECIDOS FALLECIDOS
| 125 - 50 — -
PERDIDOS PERDIDOS PERDIDOS
4 1 1
| VIVOS VIVOS VIVOS
68 38 19

Grafica 8. Situacidn final de los pacientes al final del seguimiento.

Dentro de los 125 pacientes vivos y, por tanto, candidatos a participar en el
estudio de calidad de vida, el numero de participantes que aceptaron, rechazaron o

fueron ilocalizables, en funcién del hospital se muestra en la gréafica 9.
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Gréfica 9. Cumplimentacion de cuestionarios y su distribucion por hospital.
*HUCA: Hospital Universitario Central de Asturias; HSA: Hospital Universitario San Agustin; HAB: Hospital
Alvarez-Buylla.

En total, el porcentaje de cumplimiento del cuestionario fue del 56%. EIl 28% de
los pacientes rechazaron a participar en el estudio y fueron ilocalizables el 16%. En el
Hospital Universitario Central de Asturias se entrevistaron al 54,3% de los pacientes, en
el Hospital Universitario San Agustin al 30% y en el Hospital Alvarez-Buylla al 15,7%.

De los 70 pacientes que respondieron a los cuestionarios, 41 (58,6%) eran
hombres y 29 (41,4%) eran mujeres. En el momento de realizar la entrevista, la mediana
de edad de los pacientes participantes fue de 74 afios (rango 66-82).

En 45 pacientes (64,3%) se habia realizado una RAR con anastomosis, en 22
(31,4%) una AAP y en tres una RAR con colostomia terminal. El abordaje abierto se
realizd en el 84,3% de los pacientes, mientras que el acceso laparoscopico se practicd en
el 14,3%. En un paciente que se inici6 la cirugia por laparoscopia fue necesaria la

conversion a cirugia abierta.

De los 45 pacientes en los que se realizd anastomosis, 23 (32,8%) eran
portadores de una ileostomia derivativa de las cudles se cerraron posteriormente 22. El
paciente restante no se reconstruy0 el transito por un absceso pélvico cronico.
Finalmente, en el momento del estudio de calidad de vida, 29 pacientes (41,4%) eran
portadores de un estoma permanente (22 AAP, tres RAR sin anastomosis, una
ileostomia no cerrada y tres estomas definitivos realizados, posteriormente a la cirugia
oncoldgica, por fistula rectovaginal, obstruccion intestinal y enteritis radica,

respectivamente).

Las respuestas del cuestionario QLQ-C30 se muestran en la tabla 28.
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¢ Tiene alguna dificultad para hacer

actividades que requieran un

esfuerzo importante, como llevar

una bolsa de la compra pesada o una

maleta?

paseo largo?

paseo corto fuera de casa?

sentado/a en una silla durante el dia?

. ¢Necesita ayuda para comer,

vestirse, asearse o ir al servicio?

5. ¢ Ha tenido algdn impedimento para
hacer su trabajo u otras actividades
cotidianas?*

7. ¢Hatenido algun impedimento para
realizar sus aficiones u otras
actividades de ocio?*

8. ¢Tuvo sensacion de falta de aire o
dificultad al respirar?

9. ¢Hatenido dolor?
10. ¢Necesito parar a descansar?**

11. ¢Ha tenido dificultades para
dormir?

actividades diarias?
20. ¢Ha tenido dificultad en

concentrarse en cosas como leer el
periodico o ver la television?

25. ¢Ha tenido dificultades para

26. ¢Ha interferido su estado fisico o el
tratamiento en su vida familiar?

27. ¢Ha interferido en su estado fisico o
el tratamiento en sus actividades
sociales?

28. ¢Le han causado problemas

econdémicos su estado fisico o el
tratamiento médico?

5

40 (57,1)

37 (52,9)
54 (77,1)
54 (77,1)
61 (87,1)

47 (61,7)

50 (71,4)

49 (70)

47 (67,1)
34 (48,6)
33 (47,1)

49 (70)
59 (84,3)
64 (91,4)
67 (95,7)
35 (50)
53 (75,5)
46 (65,7)
45 (64,3)

55 (78,6)
42 (60)
43 (61,4)
47 (67,1)

47 (67,1)
41 (58,6)

52 (74,3)

50 (71,4)

62 (88,5)

10 (14,3)

16 (22,9)
12 (17,1)
7 (10)
6 (8,6)

13 (18,6)

5(7,1)

11 (15,7)

15 (21,4)
24 (34,3)
25 (35,7)

16 (22,8)
7 (10)
3(4,3)
2(2,9)
19 (27,1)
10 (14,3)
13 (18,5)
20 (28,6)

12 (17,1)
14 (20)
13 (18,6)
16 (22,9)

14 (20)
20 (28,6)

7 (10)

12 (17,1)

3(4,3)

Tabla 28. Tasa de respuestas a los diferentes items del cuestionario QLQ-C30.

*Valores perdidos: 1; **Valores perdidos: 3.

14 (20) 6 (8,6)

12 (17,1) 5(7,1)
2(2,9) 2(2,9)
7 (10) 2(2,9)
3(4,3) -
6 (8,6) 3(4,3)
10 (14,3) 4(57)
8 (11,4) 2(2,9)
8 (11,4) -
8 (11,4) 1(1,4)
8 (11,4) 4(5,7)
2(2,9) 3(4,3)
4(57) -
2(2,9) 1(1,4)
- 1(1,4)
14 (20) 2(2,9)
3(43) 4(57)
9 (12,9) 2(2,9)
4(57) 1(1,4)
3(4,3) -
8 (11,4) 6 (8,6)
10 (14,3) 4(57)
7 (10) -
5(7,1) 4(57)
8 (11,4) 1(1,4)
8 (11,4) 3(4,3)
7 (10) 1(1,4)
3(4,3) 2 (2,9)

Durante la semana pasada En absoluto | Un poco Bastante Mucho
n (%) n (%) n (%) n (%)
1.
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Las respuestas al cuestionario de la EORTC QLQ-CR29 se muestran entre las
tablas 29 - 34. Este cuestionario establece una distincion entre los pacientes portadores
0 no de ostomia (tablas 31 y 32, respectivamente) y también entre sexos para las
cuestiones relacionadas con la actividad sexual, que se pueden ver reflejadas en las

tablas 33 (varones) y 34 (mujeres).

Durante la semana pasada:

En absoluto | Un poco Bastante Mucho
n (% n (% n (% n (%

31. ;Orin6 con frecuencia durante el 12 (17,1) 18 (25,7)  31(443) 9(12)9)
dia?

32. ¢0riné con frecuencia durante la 23 (32,9) 24 (34,3)  18(25,7) 5(7,1)
noche?

33. ¢Alguna vez se orind sin querer? 48 (68,6) 15(21,4) 6 (8,6) 1(1.4)

aEy  es) a6y -

35. ¢ Tuvo dolor de barriga o de 42 (60) 21 (30) 5(7,1) 2(2)9)
estobmago?

36. ¢ Tuvo dolor en las nalgas/region 53 (75,7) 13 (18,5) 3(43) 1(1.4)
anal?

37. ¢ Tuvo sensacion de hinchazon en el 43 (61,4) 12(17,1)  13(18,6) 2(2,9)
abdomen?

68(97.1)  1(14) 1114 -

39. ¢Ha observado la presencia de 57 (81,4) 11 (15,7) 1(1,4) 1(1,4)
mucosidad en las heces?

38(542)  20(286) 9(129)  3(43)

41. ;Ha perdido pelo a consecuencia del 59 (84,3) 8(11,4) 2(2,9) 1(14)
tratamiento?

42. ;Ha sufrido algtin problema 62 (88,6) 7(10) 1(14) -

relacionado con el sentido del gusto?
Tabla 29. Tasa de respuestas al cuestionario QLQ-CR29 (12 parte del cuestionario).

En absoluto | Un poco Bastante Mucho
n (%) n (%) n (%) n (%)

Durante la semana pasada:

43. ;Ha estado preocupado/a por su 42 (60) 13(18,6)  10(143) 4(5,7)
salud futura? *

44. ;Se ha sentido preocupado/a por su 46 (65,7) 13 (18,6) 6 (8,6) 5(7,1)
peso?

45. ;Se sinti6 menos atractivo/a 52 (74,3) 10 (14,3) 5(7,1) 3(4,3)
fisicamente a consecuencia de su
enfermedad o tratamiento?

46. ;Se sinti6 menos varonil/femenina a 53 (75,7) 6 (8,6) 6 (8,6) 5(7,1)
consecuencia de su enfermedad o
tratamiento?

47. ¢ Se sinti6 desilusionado/a con su 55 (78,6) 7(10) 6 (8,6) 1(1,4)

cuerpo? *
Tabla 30. Tasa de respuestas a los diferentes items de la segunda parte del cuestionario QLQ-CR29.
*Valores perdidos: 1.
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n (% n (% n (% n (%
49. Ha sufrido alguna pérdida 7(24,1) 15 (51,7) 4 (13,8) 3(10,3)
involuntaria de gases a través del
recto o la bolsa colectora?
. ¢Ha sufrido alguna pérdida de heces 19 (65,5) 7(24,1) 2(6,9) -
a través de la bolsa colectora? *
. ¢Ha sufrido alguna inflamacion de la AN EZZ))] 7(24,1) 1(3.4) -
piel alrededor de la bolsa colectora?
. ¢ Tuvo que cambiar la bolsa 16 (55,2) 8 (27,6) 3(10,3) 2(6,9)
colectora frecuentemente durante el
dia?
. ¢ Tuvo que cambiar la bolsa 25 (86,2) 3(10,3) 1(3.4) -
colectora frecuentemente durante la
noche?
54. ;Sinti6 vergiienza causa de su bolsa? 19 (65,5) 4(13,8) 4(13,8) 2(6,9)
55. ¢ Tuvo problemas con el cuidado de 24 (82,8) 4 (13,8) 1(3.4) -
la bolsa?

Tabla 31. Tasa de respuestas de los portadores de un estoma al cuestionario QLQ-CR29.
*Valores perdidos: 1.

Durante la semana pasada: En absoluto Un poco Bastante Mucho
n (% n (% n (% n (%
49, ;Ha sufrido alguna pérdida 10 (24,4) 14(34,1)  11(26,8) 6 (14,6)

involuntaria de gases a través del
recto?

50. ¢Ha sufrido alguna pérdida de heces [RENECEHY] 10 (24,4) 7(17,1) 1(24)
a través del recto?

51. ¢Ha sufrido alguna inflamacion de 34(82,9) 5(12,2) 2(4)9) -
la piel alrededor de la region anal?

52. ;Fue de vientre con frecuencia 11 (26,8) 17(415)  10(24,4) 3(7.3)
durante el dia?

53. ¢Fue de vientre con frecuencia 29 (70,7) 7(17,1) 2(49) 3(7.3)
durante la noche?

54. ;Sinti6 vergiienza por tener que 36 (87,8) 2(4,9) 3(7.3) -
hacer de vientre?
Tabla 32. Tasa de respuestas a los diferentes items del cuestionario QLQ-CR29 de los pacientes que no son
portadores de un estoma.

n (% n (% n (% n (%
56. ¢Hasta qué punto estuvo interesado 19 (46,3) 11(26,8)  10(244) 1(24)
en el sexo?

57. ¢ Le cost6 alcanzar o mantener la 9(22) 8 (19,5) 5(12,2) 18 (43,9)

ereccion? *
Tabla 33. Tasa de respuestas relacionadas con la funcién sexual en hombres del cuestionario QLQ-CR29.
*Valores perdidos: 1.
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n (% n (% n (% n (%
58. ;Hasta qué punto estuvo interesado 26 (89,7) 1(3,4) 2(6,9) -
en el sexo?
59. ¢ Tuvo dolor o molestias durante el 22 (75,9) 4 (13,8) . 3(10,3)
coito?
Tabla 34. Tasa de respuestas en mujeres al cuestionario QLQ-CR29 en relacion a la funcién sexual.

La media de salud general de la muestra fue de 5,1 (DS 1,5; rango 1-7), siendo el
valor mas repetido de la encuesta el seis, mientras que la calidad de vida en general fue
de 5,2 (DS 1,5; rango 1 — 7) siendo el valor mas repetido el siete. Debemos aclarar que
en esta escala el valor uno corresponde a una valoracion pésima, mientras que el valor
siete equivale a una valoracién excelente.

De los resultados anteriores se consideraron llamativos:

El 82,9% de la muestra refirid tener que orinar mas veces de lo habitual por el
diay el 67,1% por la noche.
- ElI 75,8% de los pacientes ostomizados presentaron alguna flatulencia

involuntaria a través del recto o de la bolsa colectora.

El 75,5% de aquéllos sin estoma tuvieron alguna pérdida involuntaria de

gases a través del recto.

- El 732% de la muestra no ostomizada describié una frecuencia de
deposiciones mayor de lo habitual.

- El 75,6% refirié haber tenido algun tipo de problema a la hora de alcanzar o

mantener la ereccion. Se debe destacar, qué de ellos, el 43,9% no la

consiguieron en ningun caso.
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52. RESULTADOS COMPARATIVOS ENTRE LAS TECNICAS
QUIRURGICAS

5.2.1. Caracteristicas clinico-quirurgicas

En el estudio comparativo de las caracteristicas generales de los grupos con
respecto a la técnica quirargica empleada, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en diversas variables. En cuanto a la edad, se identifico una poblacion méas
envejecida en los pacientes sin anastomosis. También en el mismo grupo se hallaron
grados ASA mas altos. Por otro lado, se observd un IMC superior y un tiempo
quirdrgico mas prolongado en el grupo de pacientes sin reconstruccion del transito
intestinal. Las diferencias identificadas en la localizacion tumoral se debieron a un
mayor nimero de AAP realizadas en lesiones del tercio inferior, mientras que en los
tumores de tercio medio predominaron las RAR con anastomosis. En cuanto a los
hospitales, se constatd una mayor proporcion de técnicas con reconstruccion inmediata

del transito en el Hospital Universitario San Agustin.

En la tabla 35 se reflejan las caracteristicas basales de cada grupo en funcién de
la técnica quirdrgica empleada.

VARIABLES AAP + RAR sin RAR con anastomosis
anastomosis (n=205) (n=127)

Sexo (hombre/mujer) 146/59 86/41 0,499
Edad (afios), mediana/rango 73/63-69 68/60,5-73,5 0,001
IMC? (Kg/m?), mediatDS 28,6+4,5 25,743,9 <0,001
Hospital, n (%) 0,001
Universitario Central de Asturias 118 (57,5) 79 (62,2)
Universitario San Agustin 54 (26,3) 44 (34,6)
Alvarez-Buylla 33 (16,0) 4(3,1)
Localizaciéon tumoral, n (%) <0,001
Recto medio 87 (42,6) 106 (83,4)
Recto inferior 117 (57,3) 21 (16,5)
ASAP, n (%) 0,023
I 44 (21,4) 46 (36,2)
1 94 (45,8) 51 (40,1)
1" 61 (29,7) 26 (20,4)
v 6 (2,9) 4 (3,1)

Tabla 35. Caracteristicas basales segun la técnica quirdrgica.
3ndice de masa corporal, *American Society of Anesthesiologists”.
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VARIABLES AAP + RAR sin RAR con

anastomosis (n=205) anastomosis (n=127)

Transfusion preoperatoria, n (%) 0,329
No 83 (90,2) 25 (83,3)
Si 9(9,7) 5 (16,6)

Transfusion perioperatoria, n (%) 0,447
No 41 (44,5) 11 (36,6)
Si 51 (55,4) 19 (63,3)

Transfusion postoperatoria, n (%) 0,845
No 38 (41,3) 13 (43,3)
Si 54 (58,7) 17 (56,6)

Radioterapia neoadyuvante, n (%) 0,672
No 51 (24,8) 29 (22,8)
Si 154 (75,1) 98 (77,1)

Quimioterapia neoadyuvante, n (%) 0,145
No 74 (36,1) 36 (28,3)
Si 131 (63,9) 91 (71,6)

Tipo de abordaje quirtrgico, n (%) 0,382
Abierto 184 (89,7) 110 (86,6)
Laparoscopico 21 (10,2) 17 (13,3)

Minutos operatorios, media£DS 239,6161,3 216,9+47,1 <0,001

Tabla 35. Caracteristicas basales segln la técnica quirGrgica (continuacién).

5.2.2. Hallazgos anatomopatoldgicos

Al analizar los resultados histopatoldgicos de los especimenes quirtrgicos
resecados en relacion al tipo de técnica quirdrgica empleada (Tabla 36), se encontraron
diferencias significativas en la distancia de la lesion tumoral al margen distal de
reseccion, donde se aprecid una longitud mayor en los pacientes con intervenciones
quirargicas sin restablecimiento del transito intestinal. Igualmente, en dicho grupo, se

observd un significativo mayor tamafio de las lesiones tumorales y de la invasion

linfatica.
VARIABLES AAP + RAR RAR con
sin anastomosis | anastomosis (N=127)
(n=205)

ETM?, n (%) 0,108

Completa 80/113 (70,8) 63/81 (77,7)

Casi completa 19/113 (16,8) 15/81 (18,5)

Incompleta 14/113 (12,3) 3/81 (3,7)
Margen distal afectado, n (%0) 4/195 (2,0) 1/120 (0,8) 0,653
Distancia margen distal(mm), mediana/rango 40/20-55 20/15-30 <0,001
Margen circunferencial afectado, n (%) 22/196 (11,2) 8/120 (6,6) 0,180
Tamafio tumoral (mm), mediana/rango 30/22,2-40 25/16-35 0,001

Tabla 36. Caracteristicas anatomopatoldgicas segun la técnica quirdrgica.
3Exeéresis total de mesorrecto.
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VARIABLES

AAP + RAR sin

RAR con

anastomosis (n=205)

anastomosis (n=127)

Invasién parietal, n (%) 0,747
TO 17/205 (8,2) 14/127 (11)

Tis 1/205 (0,4) 1/127 (0,7)
Tl 8/205 (3,9) 8/127 (6,3)
T2 50/205 (24,3) 27/127 (21,2)
T3 108/205 (52,6) 67/127 (52,7)
T4 21/205 (10,2) 10/127 (7,8)

Invasion ganglionar, n (%) 0,849
NO 133/203 (65,5) 78/125 (62,4)

N1 43/203 (21,1) 29/125 (23,2)
N2 27/203 (13,3) 18/125 (14,4)

Invasion linfatica, n (%) 0,049
No 121/151 (80,1) 86/96 (89,5)

Si 30/151 (19,8) 10/96 (10,4)

Invasion vascular, n (%) 0,090
No 132/160 (82,5) 91/101 (90,1)

Si 28/160 (17,5) 10/101 (9,9)

Invasion perineural, n (%) 0,306
No 127/153 (83,0) 86/98 (87,7)

Si 26/153 (16,9) 12/98 (12,2)

Grado diferenciacion, n (%) 0,364
Bien 38/179 (21,2) 19/106 (17,9)
Bien-moderado 44/179 (24,5) 36/106 (33,9)

Moderado 83/179 (46,3) 46/106 (43,4)
Pobre 13/179 (7,2) 4/106 (3,7)
Indiferenciado 1/179 (0,5) 1/106 (0,9)

Tabla 36. Caracteristicas anatomopatoldgicas segun la técnica quirrgica (continuacion).

5.2.3. Morbi-mortalidad postoperatoria

En el estudio comparativo de las complicaciones postoperatorias en funcion de

la técnica quirdrgica tan solo se identificO una significativa mayor incidencia de

infeccion de herida en el grupo sin anastomosis (Tabla 37).

VARIABLES AAP + RAR sin RAR con
anastomosis (n=205) anastomosis (n=127)

lleo, n (%) 38 (18,6) 17 (13,3) 0,213
Infeccion de herida, n (%0) 81 (39,5) 14 (11,0) <0,001
Reoperacion, n (%) 24 (11,7) 12 (9,4) 0,520
Complicaciones mayores, n (%) 59 (28,7) 24 (18,9) 0,243
Grado Clavien-Dindo, n (%) 0,241

1 26/155 (16,7) 14/67 (20,9)

2 89/155 (57,4) 37/67 (55,2)

3a 2/155 (1,2) 1/67 (1,4)

3b 23/155 (14,8) 6/67 (8,9)

4a 6/155 (3,8) 3/67 (4,4)

4b 1/155 (0,6) 4/67 (5,9)

5 8/155 (5,1) 2/67 (2,9)

Tabla 37. Morbimortalidad postoperatoria segun la técnica quirdrgica.
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5.2.4. Seguimiento clinico

La mediana de seguimiento en el grupo de pacientes con anastomosis, 106
meses (rango 45-131), fue superior a la hallada en el grupo de pacientes sin
restablecimiento del transito, 72 meses (rango 30-115), p= 0,001. En la tabla 38 se
exponen las variables relacionadas con el seguimiento de los pacientes, tras la cirugia

oncolodgica. En la misma, se observa una significativa mayor proporcion de pacientes

vivos al final del seguimiento en el grupo con reconstruccién del transito.

VARIABLES AAP + RAR sin

Seguimiento (meses),mediana/rango 72/30,5-115 106,5/45,2-131-50 0,001
Recidiva local, n (%0) 34 (17,4) 12 (9,7) 0,058
Metastasis a distancia, n (%) 70 (35,7) 35 (28,6) 0,195
Radioterapia adyuvante, n (%) 11 (5,6) 11 (8,8) 0,270
Quimioterapia adyuvante, n (%) 13 (12) 10 (12,2) 0,974
Vivos al final del seguimiento, n (%) 61 (29,7) 64 (50,3) <0,001
Exitus asociado al CR, n (%) 77 (37,5) 38 (29,9) 0,519

Tabla 38. Aspectos clinico-terapéuticos del seguimiento segun la técnica quirdrgica utilizada.

5.2.5. Recurrencia local y a distancia

Durante el seguimiento clinico, desde la cirugia hasta la fecha final del estudio,
se detectd recidiva local en 46 pacientes (14,5%). Se apreciaron diferencias
significativas en las curvas de supervivencia segin el tipo de técnica quirurgica
desarrollada (p=0,04). En la gréfica 10 se refleja la curva de Kaplan-Meier para la

recurrencia local segun la técnica quirtrgica empleada.
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Grafica 10. Curva de Kaplan-Meier para la recurrencia local segln la técnica quirurgica.

Se realizaron modelos univariantes de Cox para determinar los factores
asociados a la recurrencia. De entre ellos, se seleccionaron aquéllos con una
significacion inferior a 0,10, para incluirlos como variables predictoras en un modelo
multivariante de Cox. De este modo, se evidencié que el tamafio tumoral, un MRC
afectado y un grado patoldgico pobre e indiferenciado eran factores que incrementaban

el riesgo de recurrencia local (tabla 39).
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Grado Clavien-Dindo

1 Referencia
2 1,09 (0,46-2,55) 0,839
>2 0,53 (0,15-1,83) 0,322

VARIABLES A. UNIVARIANTE P A. MULTIVARIANTE p
HR (I1C: 95%) HR (I1C: 95%)
Edad cirugia 1(0,97-1,03) 0,856
ImMC? 0,92 (0,83-1,02) 0,124
Tiempo cirugia 0,99 (0,99-1) 0,716
Distancia al margen distal 0,99 (0,98-1,01) 0,628
Tamafio tumoral 1,03 (1,02-1,05) <0,001 1,03(1,01-1,05) <0,001
Tipo procedimiento
AAPP + RARC® sin anastomosis  Referencia
RAR con anastomosis 0,51 (0,26-0,99) 0,047
Via de abordaje
Abierta Referencia
Laparoscopico 1,45 (0,64-3,23) 0,370
Sexo
Hombre Referencia
Mujer 0,91 (0,47-1,73) 0,774
Transfusién perioperatoria 0,51 (0,20-1,28) 0,151
Transfusion postoperatoria 2,37 (0,85-6,57) 0,098
Radioterapia adyuvante 1,39 (0,49-3,87) 0,532
Quimioterapia adyuvante 2,05 (0,83-5,05) 0,120
Margen distal afectado 21,20 (6,17-73) <0,001
MRCY afectado 7,07 (3,68-13,6) <0,001 4,33 (1,59-11,75) 0,004
Invasion linfatica 3,06 (1,45-6,47) 0,003
Invasion vascular 2,97 (1,43-6,18) 0,003
Invasion perineural 2,88 (1,34-6,19) 0,007
Tleo 0,99 (0,44-2,22) 0,984
Infeccion herida 1,12 (0,59-2,09) 0,733
Fistula 1,8 (0,39-8,24) 0,446
Reoperacion 1,05 (0,41-2,66) 0,915
Complicaciones mayores 0,64 (0,27-1,53) 0,323
Localizacion
Tercio Inferior Referencia
Tercio Medio 0,75 (0,42-1,34) 0,330
ASA®
| Referencia
1 0,85 (0,39-1,84) 0,691
HI-1vV 1,73 (0,82-3,65) 0,146
Grado histopatol6gico
Bien-bien/moderado Referencia
Pobre/Indiferenciado 5,41 (2,39-12,22) <0,001 8,13 (2,948-22,43) <0,001

Tabla 39. Andlisis uni y multivariante de la recurrencia local.
*HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza. 2indice de masa corporal, "YAmputacion Abdominoperineal,
°Reseccion Anterior de Recto, 9Margen de reseccidn circunferencial, éAmerican Society of Anesthesiologists.

Por otro lado, durante el seguimiento, 105 pacientes (33%) desarrollaron
metéstasis a distancia. Entre dichos pacientes, no se observaron diferencias
significativas en las curvas de Supervivencia, en funcion del tipo de técnica quirargica

empleada (p=0.20) (grafica 11).

108



Metdstasls a Distancla

AAP + RARsIn anastomoslis == RAR con anastomosis

1.00 - -HL‘L‘

H-'M“—O—H—o—o—m T

0.50=

Probabilidad

0.25~-

0.00-
] 40 &0 120 160

Meses

Grafica 11. Curva de Kaplan-Meier para la metastasis a distancia segun la técnica quirurgica.

Se realizaron modelos univariantes de Cox para determinar los factores
pronosticos asociados al desarrollo de metéstasis a distancia y posteriormente analisis
multivariante (tabla 40). La existencia de un MRC afectado fue la Unica variable con
valor predictivo independiente en el estudio multivariante. Por otro lado, la presencia de

invasion perineural fue un factor que casi alcanzo la significacion pronostica.
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VARIABLES A. UNIVARIANTE P A. MULTIVARIANTE p
HR (I1C: 95%) HR (I1C: 95%)
Edad cirugia 0,99 (0,97-1,02) 0,836
IMC?2 1,01 (094-1,09) 0,712
Tiempo cirugia 0,99 (0,99-1) 0,280
Distancia al margen distal 0,99 (0,97-1) 0,178
Tamafio tumoral 1,01 (0,99-1,02) 0,338
Tipo procedimiento
AAPP + RAR® sin anastomosis  Referencia
RAR con anastomosis 0,73 (0,44-1,19) 0,209
Via de abordaje
Abierta Referencia
Laparoscopico 0,88 (0,42-1,84) 0,740
Sexo
Hombre Referencia
Mujer 1,08 (0,65-1,78) 0,755
Transfusién perioperatoria 0,70 (0,31-1,57) 0,394
Transfusion postoperatoria 2,07 (0,85-4,99) 0,105
Radioterapia adyuvante 0,85 (0,31-2,34) 0,757
Quimioterapia adyuvante 0,77 (0,30-1,95) 0,586
Margen distal afectado 3,48 (0,47-25,3) 0,218
MRCY afectado 5,99 (3,33-10,8) <0,001 4,11 (1,79-9,45) <0,001
Invasion linfatica 2,72 (1,53-4,86) <0,001
Invasion vascular 3,75 (2,13-6,58) <0,001
Invasién perineural 3,22 (1,73-6,01) <0,001 2,07 (0,98-4,38) 0,056
Tleo 1,42 (0,80-2,50) 0,231
Infeccion herida 1,66 (1,03-2,66) 0,037 1,61 (0,90-2,90) 0,106
Fistula 1,44 (0,42-4,82) 0,559
Reoperacion 1,18 (0,56-2,47) 0,656
Complicaciones mayores 1,03 (0,57-1,85) 0,922
Localizacion
Tercio Inferior Referencia
Tercio Medio 0,64 (0,40-1,02) 0,062
ASA®
| Referencia
1 0,64 (0,37-1,11) 0,118
HI-1vV 0,86 (0,55-1,34) 0,543
Grado histolégico
Bien-bien/moderado Referencia
Pobre/Indiferenciado 2,37 (0,85-6,56) 0,096
Grado Clavien-Dindo
1 Referencia
2 1,53 (0,66-3,50) 0,315
>2 1,70 (0,66-4,40) 0,269
Invasion parietal
TO/Tis/T1 Referencia
T2 1,72 (0,61- 4,83) 0,301
T3 3,11 (1,23-7,86) 0,016

T4 9,04 (3,17-25,76) <0,001

Tabla 40. Analisis uni y multivariante de las metastasis a distancia.

*HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza. 2indice de masa corporal, PAmputacion Abdomino-perineal,
°Reseccion Anterior de Recto, “Margen de reseccion circunferencial, éAmerican Society of Anesthesiologists.

5.2.6. Supervivencia libre de enfermedad

Para valorar la supervivencia libre de enfermedad, se construyeron modelos de
riesgos competitivos y curvas de incidencia acumuladas, con el objetivo de estimar las
posibles diferencias entre los factores estudiados. El fallecimiento por causa diferente al
cancer se consider6 como un riesgo competitivo. En la Tabla 41 se muestra la

distribucion de frecuencias de las causas de muerte, segun la técnica quirurgica.
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AAP + RAR sin RAR con

anastomosis (n=205)  anastomosis (n=127)

Muerte, n (%) 132 (64.3) 57 (44.8)
Cancer 77 38 0,110
Otras causas, n (%) 55 (26,8) 19 (14,9) 0,004

Tabla 41. Causas de muerte en funcion de la técnica quirdrgica.

No se apreciaron diferencias significativas entre las tasas de fallecimientos por
cancer entre ambos grupos terapéuticos (p=0,110); sin embargo, la proporcion de
pacientes fallecidos por causa no neoplasica fue significativamente superior en el grupo
de pacientes sin reconstruccion del trénsito [riesgo relativo: 0,46 (0,27-0,79), IC: 95%;
p=0,004]. En la grafica 12 se muestran las curvas de incidencia acumuladas de éxitus

asociado al cancer y por causa no neoplasica, segun la técnica quirdrgica empleada.

Técnlca quirdrglca = AAP_:+_RAR_sin_anastomosls == RAR_con_anastomosis
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Gréfica 12. Curvas de incidencias acumuladas de mortalidad asociada a cancer (izqda.) y por causa no
neoplésica (dcha.), en funcién de la técnica quirdrgica.

Posteriormente, se construyeron modelos de Fine y Gray para evaluar el efecto
de las covariables recogidas en la tabla 42 sobre la incidencia acumulada de mortalidad
relacionada con el cancer, en presencia de riesgos competitivos (fallecimientos por
causa no neoplasica). En el analisis univariante, la afectacion del MRC, la invasion
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linfatica, venosa y perinerural y un grado histologico pobre/indiferenciado fueron
factores correlacionados con mortalidad. También, la presencia de afectacion del
margen distal casi alcanzo la significacion estadistica. Tras el estudio multivariante, se
observo que la existencia de afectacion del margen distal y de invasion vascular o

perineural fueron factores relacionados con mortalidad, con significacion predictiva

independiente.

VARIABLES A. UNIVERIANTE p A. MULTIVARIANTE p
HR (IC: 95%) HR (IC: 95%)
Edad cirugia 0,99 (0,97-1,01) 0,360
IMC? 0,98 (0,92-1,05) 0,560
Tiempo cirugia 0,99 (0,99-1) 0,300
Distancia al margen distal 0,99 (0,98-1,00) 0,200
Tamafio tumoral 1,01 (1-1,02) 0,049
Tipo procedimiento
AAPP + RARC sin anastomosis ~ Referencia
RAR con anastomosis 0,72 (0,49-1,07) 0,110
Via de abordaje
Laparoscépica Referencia
Abierta 0,85 (0,45-1,60) 0,620
Sexo
Hombre Referencia
Mujer 1,16 (0,77-1,73) 0,470
Transfusién preoperatoria 1,09 (0,38-3,05) 0,880
Transfusién perioperatoria 0,91 (0,50-1,65) 0,760
Transfusién postoperatoria 1,61 (0,86-3) 0,130
Radioterapia adyuvante 1,17 (0,58-2,34) 0,660
Quimioterapia adyuvante 0,80 (0,37-1,72) 0,570
Margen distal afectado 4,21 (0,99-17,80) 0,050 177,63 (21,91-1440,19) <0,001
MRCH afectado 4,51 (2,77-7,34) <0,001
Invasion linfatica 2,46 (1,49-4,07) <0,001 0,47 (21,91-1,48) 0,198
Invasion vascular 3,60 (2,30-5,63) <0,001 2,95 (1,09-7,97) 0,003
Invasion perineural 3,54 (2,16-5,81) <0,001 3,90 (1,90-8,01) <0,001
ileo 1,16 (0,71-1,87) 0,550
Infeccion herida 1,15 (0,77-1,70) 0,500
Fistula 1,09 (0,37-3,15) 0,870
Reoperacion 1,42 (0,80-2,49) 0,220
Complicaciones mayores 1,30 (0,82-2,05) 0,260
Localizacion
Tercio Inferior Referencia
Tercio Medio 1,05 (0,72-1,52) 0,810
ASA®
| Referencia
11 0,80 (0,51-1,25) 0,340
ni-1v 0,94 (0,58-1,53) 0,810
Grado histolégico
Bien-bien/moderado Referencia
Pobre/Indiferenciado 3,32 (1,76-6,24) <0,001 1,33(0,32-5,43) 0,688
Grado Clavien-Dindo
1 Referencia
2 1,44 (0,74-2,80) 0,280
>2 2,31 (1,11-4,79) 0,025

Tabla 42. Analisis de la supervivencia libre de enfermedad.

aindice de masa corporal, YAmputacién Abdominoperineal, “Reseccion Anterior de Recto, 9Margen de reseccion

circunferencial, #American Society of Anesthesiologists”.
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5.3. RESULTADOS COMPARATIVOS DE CALIDAD DE VIDA

5.3.1. Comparacion de calidad de vida entre técnicas quirudrgicas con/sin

reconstruccion

De todas las variables analizadas en los cuestionarios de CV de la EORTC,
QLQ-C30 y QLQ-CR29, se encontraron diferencias significativas entre los pacientes
tratados mediante técnicas quirtrgicas con o sin reconstruccion inmediata del transito

intestinal, en la imagen corporal, la verglenza y el estrefiimiento.

En la tabla 43 se muestra la escala funcional y sintomatica de CV del cancer en
general, evaluadas mediante el cuestionario QLQ-C30, donde se identificdé una

diferencia significativa, en cuanto a la técnica quirirgica empleada, en la variable

estrefiimiento (p=0,026).

ITEM EORTC QLQ-C30 RAR con
anastomosis (n=127

Estado global de salud 73 (18,36) 67,59 (28,50 0,339
Funcidn fisica 93,33 (80,00-100,00) 92,50 (78,33-100,00) 0,928
Rol funcional 100 (83,33-100,00) 100 (66,66-100,00) 0,870
Rol emocional 83,33 (75,00-100,00) 91,66 (66,66-100,00) 0,920
Funcioén cognitiva 100 (83,33-100,00) 83,33 (83,33-100,00) 0,473
Funcién social 100 (66,66-100,00) 100 (66,66-100,00) 0,966
Fatiga 11,11 (0,00-33,33) 11,11 (0,00-33,33) 0,629
Nauseas y vomitos 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,472
Dolor 0,00 (0,00-16,66) 0,00 (0,00-33,33) 0,469
Disnea 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-33,33) 0,671
Insomnio 0,00 (0,00-33,33) 33,33 (0,00-33,33) 0,105
Anorexia 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,393
Estreflimiento 0,00 (0,00-33,33) 33,33 (0,00-66,66) 0,026
Diarrea 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-33,33) 0,051

Impacto econémico 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,520

Tabla 43. Comparacion de variables del cuestionario QLQ-C30 segun la técnica quirurgica.
Se muestran la media (DS) cuando el test empleado fue el test t de Student y la mediana (P25-P75) cuando se us6 el
test no paramétrico de Wilcoxon.

En la tabla 44 se pueden apreciar las escalas de CV correspondientes al CCR,
evaluadas en el cuestionario QLQ-CR29, en la misma se puede observar que existieron
diferencias significativas, entre las técnicas quirurgicas con o sin restablecimiento del

transito, en relacion a la imagen corporal (p=0,004) y la vergiienza (p=0,034).
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ITEM EORTC QLQ-CR29 AAP + RAR sin RAR con anastomosis

anastomosis (n=25) (n=45)

Imagen corporal 88,94 (63,91-100,00) 100 (100,00-100,00) 0,004
Ansiedad 100 (66,66-100,00) 100 (66,66-100,00) 0,294
Peso 100 (33,33-100,00) 100 (66,66-100,00) 0,546
Interés sexual (hombres) 66,66 (33.33-100,00) 66,66 (33.33-100,00) 0,719
Interés sexual (mujeres) 100 (66,66-100,00) 100 (100-100) 0,124
Frecuencia urinaria 46 (28,58) 42,59 (26,25) 0,616
Sangre y moco en heces 0,00 (0,00-16,66) 0 (0,00-0,00) 0,425
Frecuencia de deposicion 0,00 (0,00-16,66) 16,66 (0,00-33,33) 0,128
Incontinencia urinaria 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-33,33) 0,221
Disuria 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,405
Dolor abdominal 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-33,33) 0,234
Dolor de nalgas 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-33,33) 0,091
Distensién abdominal 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-66,66) 0,115
Sequedad de boca 33,33 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-33,33) 0,254
Pérdida de cabello 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,444
Flatulencia 33,33 (0,00-33,33) 33,33 (33,33-66,66) 0,136
Incontinencia fecal 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-33,33) 0,514
Dolor de piel 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,133
Verglienza 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-0,00) 0,034
Problemas del cuidado del estoma 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-8,33) 0,736
Impotencia 66,66 (0,00-100) 66,66 (0,00-100) 0,801
Dispareunia 0,00 (0,00-25,00) 0,00 (0,00-33,33) 0,881

Tabla 44. Escala funcional, global y sintomatica del cuestionario QLQ-CR29 segun la técnica quirtrgica empleada.
Se muestran la media (DS) cuando se uso el test t de Student y la mediana (P25-P75) cuando se empled el test de
Wilcoxon.

A continuacion, en la grafica 13 se observan las diferencias en los valores
medios de aquellas variables que presentaron diferencias estadisticamente significativas,

en funcion de si hubiese 0 no reconstruccién inmediata del transito intestinal.

100 + 92,84
90 -
80 -
70 -
60 - 77,78
50 +
40 -
30 + 30,37
20 A 20

10 - 14,67 6,67

Estrefiimiento Imagen corporal Verguenza

—— AAP + RAR sin anastomosis —— RAR con anastomosis

Grafica 13. Diferencia entre los valores medios significativos de los items en funcion del restablecimiento del
trénsito.
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5.3.2. Comparacion de calidad de vida entre las vias de abordaje

En la tabla 45 se muestra la escala funcional y sintomatica de CV del cancer en

general, evaluadas mediante el cuestionario QLQ-C30, en el mismo no se identificaron

diferencias estadisticamente significativas, en cuanto a la via de abordaje empleada.

ITEM EORTC QLQ-C30

ABIERTA (n=60)
mediana (P25-P75)

66,66 (50,00-83,33)

LAPAROSCOPICA (n=10)

mediana (P25-P75)

83,33 (70,83- 100,00)

Estado global de salud 0,100

Funcion fisica 91,66 (80,00-100,00) 100 (63,34-100,00) 0,514
Rol funcional 100 (75,00-100,00) 100 (58,33-100,00) 0,758
Rol emacional 91,66 (66,66-100,00) 83,33 (75,00-97,91) 0,750
Funcion cognitiva 100 (79,16-100,00) 100 (83,33-100,00) 0,575
Funcién social 100 (66,66-100,00) 100 (87,59-100,00) 0,607
Fatiga 11,11 (0,00-33,33) 11,11 (0,00-22,22) 0,739
Dolor 0,00 (0,00-20,83) 0,00 (0,00-25,00) 0,772
Disnea 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-49.99) 0,787
Insomnio 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,100
Estrefiimiento 16,66 (0,00-33,33) 16,66 (0,00-58,33) 0,834
Diarrea 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,916
Impacto econémico 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,832

Tabla 45. Comparacion de variables del cuestionario QLQ-C30 segun la via de abordaje.

Test de Wilcoxon.

En la tabla 46 se pueden apreciar las escalas de CV correspondientes al CCR,
evaluadas en el cuestionario QLQ-CR29. Se observa que, entre las vias de abordaje
abierta y laparoscopica hubo diferencias significativas, en cuanto a la frecuencia de

deposicion (p=0,037), la incontinencia fecal (p=0,04), e impotencia (p=0,026).

ITEM EORTC QLQ-CR29

ABIERTA (n=60)

LAPAROSCOPICA (n=10)

mediana (P25-P75)

mediana (P25-P75)

Ansiedad 100 (66,66-100,00) 100 (100,00-100,00) 0,191
Peso 100 (66,66-100,00) 100 (66,66-100,00) 0,885
Interés sexual (hombres) 66,66 (33,33-100,00) 33,33 (33,33-100,00) 0,441
Interés sexual (mujeres) 100 (100,00-100,00) 100 (100,00-100,00) 0,930
Frecuencia urinaria 50 (29,16-66,66) 33,33 (0,00-45,83) 0,052
Sangre y moco en heces 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,335
Frecuencia de deposicion 16,66 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-16,66) 0,037
Incontinencia urinaria 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-25,00) 0,984
Disuria 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,354
Dolor abdominal 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-0,00) 0,221
Dolor de nalgas 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-33,33) 0,276
Distension abdominal 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-0,00) 0,293
Sequedad de boca 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-25,00) 0,419
Pérdida de cabello 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,760
Flatulencia 33,33 (33,33-66,66) 16,66 (0,00-33,33) 0,109
Incontinencia fecal 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-0,00) 0,040
Vergiienza 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,480
Impotencia 66,66 (25,00-100,00) 0,00 (0,00-33,33) 0,026
Dispareunia 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-25,00) 0,869

Tabla 46. Escala funcional, global y sintomatica del cuestionario QLQ-CR29 segun la via de abordaje.

Test de Wilcoxon.
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Las puntuaciones medias de aquellas variables que presentaron diferencias
estadisticamente significativas, en cuanto a la via de abordaje abierta o laparoscopica se
reflejan en la grafica 14.

61,11
60 -
40 -

30 - 22,22 20,9
20 -

13,33

10 1 6,66 3,33

Frecuencia deposicion Incontinencia fecal Impotencia

‘ —— Abierta —— Laparoscopica ‘

Gréfica 14. Diferencia entre los valores medios significativos de los items, con respecto a la via de abordaje.

5.3.3. Comparacion de calidad de vida en funcion de ser portador de un

estoma definitivo

En la tabla 47 se muestra la escala funcional y sintomética de CV del cancer en
general, evaluadas mediante el cuestionario QLQ-C30, comparando a los portadores de
un estoma definitivo frente a los que no lo tienen. Tan solo se han identificado

diferencias significativas en la variable estrefiimiento (p=0,006).
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ITEM EORTC QLQ-C30

ESTOMA NO (n=41)

ESTOMA SI (n=29)

Estado global de salud 67,68 (28,7) 72,12 (19,83) 0,446
Funcion fisica 92,50 (80,00-100,00) 93,33 (73,33-100,00) 0,481
Rol funcional 100 (83,33-100,00) 100 (66,66-100,00) 0,567
Rol emacional 91,66 (66,66-100,00) 83,33 (75,00-100,00) 0,995
Funcién cognitiva 83,33 (66,66-100,00) 100 (83,33-100,00) 0,119
Funcién social 100 (83,33-100,00) 100 (66,66-100,00) 0,836
Fatiga 11,11 (0,00-30,55) 11,11 (0,00-33,33) 0,560
Nauseas y vomitos 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,685
Dolor 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-16,66) 0,705
Disnea 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-33,33) 0,906
Insomnio 33,33 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-33,33) 0,167
Anorexia 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,230
Estrefiimiento 33,33 (0,00-66,66) 0,00 (0,00-33,33) 0,006
Diarrea 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-0,00) 0,218
Impacto econémico 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,331

Tabla 47. Comparacion de variables del cuestionario QLQ-C30 en funcion de la presencia o ausencia de un
estoma.

Se muestran la media (DS) cuando el test empleado fue el test t de Student y la mediana (P25-P75) cuando se us6 el
test de Wilcoxon.

En la tabla 48 se reflejan las escalas de CV correspondientes al CCR, evaluadas
en el cuestionario QLQ-CR29. En la misma se constataron diferencias estadisticamente
significativas entre los que tienen o no estoma definitivo en la imagen corporal
(p=0,007), la frecuencia de deposicion (p=0,024), la incontinencia urinaria (p=0,022) y
verguenza (p=0,025).

ITEM EORTC QLQ-CR29

ESTOMA NO (n=41)
mediana (P25-P75)

ESTOMA SI (n=29)
mediana (P25-P75)

Imagen corporal 100 (100,00-100,00) 94,50 (63,91-100,00) 0,007
Ansiedad 100 (66,66-100,00) 100 (66,66-100,00) 0,509
Peso 100 (66,66-100,00) 100 (33,33-100,00) 0,722
Interés sexual (hombres) 66,66 (33,33-100,00) 83,33 (33,33-100,00) 0,810
Interés sexual (mujeres) 100 (100,00-100,00) 100 (83,33-100,00) 0,260
Frecuencia urinaria 50 (16,66-66,66) 50 (16,6-66,66) 0,313
Sangre y moco en heces 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-16,66) 0,404
Frecuencia de deposicion 16,66 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-16,66) 0,024
Incontinencia urinaria 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-33,33) 0,022
Disuria 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,203
Dolor abdominal 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-33,33) 0,054
Dolor de nalgas 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-0,00) 0,264
Distension abdominal 0,00 (0,00-66,66) 0,00 (0,00-33,33) 0,239
Sequedad de boca 0,00 (0,00-33,33) 33,33 (0,00-33,33) 0,222
Pérdida de cabello 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,336
Gusto 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,149
Flatulencia 33,33 (33,33-66,66) 33,33(33,33-33,33) 0,241
Incontinencia fecal 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-33,33) 0,227
Dolor de piel 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-33,33) 0,337
Verglenza 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-33,33) 0,025
Impotencia 66,66 (16,66-100,00) 49,99 (0,00-100,00) 0,901
Dispareunia 0,00 (0,00-16,66) 0,00 (0,00-33,33) 0,518

Tabla 48. Escala funcional, global y sintomatica del cuestionario QLQ-CR29 entre pacientes con/sin estoma. Test

de Wilcoxon.
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En la grafica 15 se pueden apreciar las puntuaciones medias de aquellas
variables que presentaron diferencias estadisticamente significativas, en funcién de ser

portador o no de un estoma definitivo.
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Grafica 15. Diferencia entre las puntuaciones de los items con significacion estadistica, con respecto a la presencia
0 ausencia de un estoma definitivo.

5.3.4. Comparacion de calidad de vida segun el género

En la tabla 49 se expone la escala funcional y sintomética de CV del cancer en
general, evaluadas mediante el cuestionario QLQ-C30. Se identificaron diferencias

significativas en cuanto al sexo en las variables: funcion fisica (p=0,034), rol funcional

(p=0,008), funcidn cognitiva (p=0,029) y nauseas y vomitos (p=0,028).

ITEM EORTC QLQ-C30 HOMBRE (n=41) MUJER (n=29)
mediana (P25-P75) mediana (P25-P75)

Estado global de salud 75 (50,00-83,33) 75 (58,33-91,66) 0,773
Funcion fisica 93,33 (85,00-100,00) 80 (73,33-100,00) 0,034
Rol funcional 100 (83,33-100,00) 83,33 (62,49-100,00) 0,008
Rol emocional 91,66 (75,00-100,00) 83,33 (66,66-91,66) 0,109
Funcion cognitiva 83,33 (66,66-100,00) 100 (83,33-100,00) 0,029
Funcion social 100 (66,66-100,00) 100 (100,00-100,00) 0,233
Fatiga 11,11 (0,00-22,22) 22,22 (0,00-44,38) 0,234
Nauseas y vomitos 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,028
Dolor 0,00 (0,00-16,66) 0,00 (0,00-33,33) 0,760
Disnea 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-33,33) 0,906
Insomnio 0,00 (0,00-33,33) 33,33 (0,00-33,33) 0,240
Anorexia 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,105
Estrefiimiento 33,33 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-66,66) 0,669
Diarrea 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,167
Impacto econémico 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,215

Tabla 49. Comparacidn de variables del cuestionario QLQ-C30 segun el sexo.
Test de Wilcoxon.
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En la tabla 50 se reflejan las escalas de CV correspondientes al CCR, evaluadas
en el cuestionario QLQ-CR29, donde no se observaron diferencias estadisticamente

significativas en cuanto al sexo.

ITEM EORTC QLQ-CR29

HOMBRE (n=41) MUJER (n=29)

mediana (P25-P75)

mediana (P25-P75)

Imagen corporal 100 (74,99-100,00) 100 (88,88-100,00) 0,648
Ansiedad 100 (66,66-100,00) 100 (33,33-100,00) 0,463
Peso 100 (66,66-100,00) 100 (33,33-100,00) 0,073
Frecuencia urinaria 50 (16,66-66,66) 50 (33,33-66,66) 0,255
Sangre y moco en heces 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-16,66) 0,125
Frecuencia de deposicion 16,66 (0,00-16,66) 16,66 80,00-50,00) 0,221
Incontinencia urinaria 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-33,33) 0,290
Disuria 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,582
Dolor abdominal 0,00 (0,00-33,33) 33,33 (0,00-33,33) 0,106
Dolor de nalgas 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-33,33) 0,254
Distension abdominal 0,00 (0,00-33,33) 33,33 (0,00-66,66) 0,063
Sequedad de boca 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-33,33) 0,593
Pérdida de cabello 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,322
Gusto 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,973
Flatulencia 33,33 (33,33-66,66) 33,33 (0,00-66,66) 0,930
Incontinencia fecal 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-33,33) 0,102
Dolor de piel 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-0,00) 0,207
Verglienza 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-33,33) 0,085

Tabla 50. Escala funcional, global y sintomatica del cuestionario QLQ-CR29 en funcion de la presencia o ausencia
de un estoma.
Test de Wilcoxon.

En la grafica 16 se describen los valores medios de aquellas variables en las que

se evidencio una diferencia estadisticamente significativa en funcion del género.
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Grafica 16. Diferencia entre los valores medios significativos de los items, con respecto al género.
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5.3.5. Comparacion de calidad de vida en funcion de la edad

Para realizar el analisis de las variables de los cuestionarios de CV de la
EORTC, QLQ-C30 y QLQ-CR29, en funcion de la edad, se dividieron a los pacientes
en dos grupos, por un lado, menores de 70 afios y por otro aquéllos con edad de 70 afios
o superior, en el momento de la realizacion del cuestionario de CV.

En la tabla 51 se muestra la escala funcional y sintomatica de CV del cancer en
general, evaluadas mediante el cuestionario QLQ-C30. Se observé una diferencia

estadisticamente significativa en funcién de la edad en las variables funcién fisica

(p=0,028), estrefiimiento (p=0,049) e impacto econdémico (p=0,032).

ITEM EORTC QLQ-C30 IGUAL O MAYOR DE MENOR DE 70 p
70 ANOS (n=49) ANOS (n=21)

Estado global de salud 71,6 (24,53) 64,68 (27,12) 0,299
Funcidn fisica 86,66 (73,33-100,00) 100 (86,66-100,00) 0,028
Rol funcional 100 (66,66-100,00) 100 (83,33-100,00) 0,307
Rol emocional 91,66 (75,00-100,00) 83,33 (66,66-100,00) 0,474
Funcion cognitiva 100 (83,33-100,00) 100 (83,33-100,00) 0,669
Funcion social 100 (66,66-100,00) 100 (66,66-100,00) 0,684
Fatiga 11,11 (0,00-33,33) 5,5 (0,00-36,119 0,457
Nauseas y vomitos 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,843
Dolor 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-16,66) 0,847
Disnea 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-0,00) 0,260
Insomnio 33,33 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-66,66) 0,722
Anorexia 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,551
Estrefiimiento 33,33 (0,00-66,66) 0,00 (0,00-33,33) 0,049
Diarrea 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-33,33) 0,230
Impacto econémico 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,032

Tabla 51. Comparacion de variables del cuestionario QLQ-C30 segun la edad.
Se muestran la media (DS) cuando se uso el test t de Student y la mediana (P25-P75) cuando se empled el test de
Wilcoxon.

En la tabla 52 se pueden identificar las escalas de CV correspondientes al CCR,
evaluadas en el cuestionario QLQ-CR29, en relacion con la edad. Se detectaron
diferencias significativas en la flatulencia (p=0,021) y en la incontinencia fecal
(p=0,036).
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ITEM EORTC QLQ-CR29 IGUAL O MAYOR DE MENOR DE 70 p
70 ANOS (n=49) ANOS (n=21)
mediana (P25-P75) mediana (P25-P75)

Imagen corporal 100 (88,88-100,00) 100 (74,99-100,00) 0,212
Ansiedad 100 (66,66-100,00) 100 (58,33-100,00) 0,964
Peso 100 (66,66-100,00) 100 (66,66-100,00) 0,994
Interés sexual (hombres) 100 (33,33-100,00) 66,66 (33,33-100,00) 0,211
Interés sexual (mujeres) 100 (100,00-100,00) 100 (100,00-100,00) 0,683
Frecuencia urinaria 50 (33,33-66,66) 50 (16,66-66,66) 0,624
Sangre y moco en heces 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,654
Frecuencia de deposicion 16,66 (0,00-16,66) 16,66 (0,00-33,33) 0,591
Incontinencia urinaria 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-0,00) 0,415
Disuria 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,246
Dolor abdominal 0,00 (0,00-33,33) 33,33 (0,00-33,33) 0,056
Dolor de nalgas 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-33,33) 0,165
Distension abdominal 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-66,66) 0,168
Sequedad de boca 0,00 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-33,33) 0,787
Pérdida de cabello 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,099
Gusto 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,921
Flatulencia 33,33 (0,00-33,33) 66,66 (33,33-66,66) 0,021
Incontinencia fecal 0,00 (0,00-33,33) 33,33 (0,00-33,33) 0,036
Dolor de piel 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-33,33) 0,101
Verguenza 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,490
Problemas del cuidado del estoma 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,720
Impotencia 66,66 (33,33-100,00) 33,33 (0,00-100,00) 0,303
Dispareunia 0,00 (0,00-0,00) 50 (0,00-100,00) 0,078

Tabla 52. Escala funcional, global y sintomatica del cuestionario QLQ-CR29 en funcion de la edad.
Test de Wilcoxon.

En la gréafica 17 se reflejan las puntuaciones medias de aquellas variables que

presentaron una diferencia estadisticamente significativa en funcion de la edad.
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Gréfica 17. Diferencias entre los valores medios significativos en relacion a la edad.
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5.3.6. Comparacion de calidad de vida en pacientes con y sin tratamiento

con radioterapia.

Para el andlisis de CV, en funcién de haber recibido o no tratamiento
radioterdpico, se dividio la muestra en dos grupos, por un lado, los que habian recibido
en algin momento RT, ya fuese neoadyuvante o adyuvante y, por otro lado, los que

nunca habian recibido RT en su esquema terapéutico del CR.

En la tabla 53 se muestra la escala funcional y sintomatica de CV del cancer en

general, evaluadas mediante el cuestionario QLQ-C30. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los pacientes con y sin RT.

ITEM EORTC QLQ-C30 NO RADIOTERAPIA S| RADIOTERAPIA p
(n=7) (n=63)

Estado global de salud 69,05 (35,59) 69,57 (24,33) 0,959
Funcion fisica 86,66 (80,00-96,66) 93,33 (80,00-100,00) 0,651
Rol funcional 100 (87,50-100,00) 100 (66,66-100,00) 0,792
Rol emocional 71,43 (26,29) 82,41 (20,64) 0,198
Funcioén cognitiva 85,71 (15,00) 86,24 (18,58) 0,942
Funcion social 100 (75,00-100,00) 100 (66,66-100,00) 0,856
Fatiga 15,55 (12,67) 21,05 (26,86) 0,653
Dolor 16,66 (0,00-33,33) 0,00 (0,00-24,99) 0,383
Disnea 0,00 (0,00-49,99) 0,00 (0,00-33,33) 0,332
Insomnio 23,81 (25,20) 24,87 (29,91) 0,929
Estreflimiento 28,57 (29,99) 24,34 (28,84) 0,715
Diarrea 0,00 (0,00-16,66) 0,00 (0,00-0,00) 0,764

Tabla 53. Comparacion de variables del cuestionario QLQ-C30 en pacientes con/sin radioterapia.
Se muestran la media (DS) cuando se uso el test t de Student y la mediana (P25-P75) cuando se empled el test de
Wilcoxon.

En la tabla 54 se muestra la comparacion de las variables del cuestionario
EORTC QLQ-CR29, segun hubieran recibido o no tratamiento radioterapico. No se
identificaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

terapéuticos.
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ITEM EORTC QLQ-CR29

NO RADIOTERAPIA

(n=7)

SI RADIOTERAPIA

Imagen corporal
Ansiedad

Peso

Interés sexual (hombres)
Frecuencia urinaria
Sangre y moco en heces
Frecuencia de deposicion
Incontinencia urinaria
Dolor abdominal

Dolor de nalgas
Distension abdominal
Sequedad de boca
Pérdida de cabello
Gusto

Flatulencia
Incontinencia fecal
Dolor de piel

Impotencia

100 (100,00-100,00)

100 (49,99-100,00)

100 (100,00-100,00)
66,66 (33,34)

50 (16,66-50,00)
0,00 (0,00-0,00)
14,28 (14,99)
0,00 (0,00-16,66)
0,00 (0,00-33,33)
0,00 (0,00-0,00)
0,00 (0,00-49,99)
0,00 (0,00-33,33)
0,00 (0,00-16,66)
0,00 (0,00-0,00)
33,33 (27,21)
0,00 (0,00-33,33)
0,00 (0,00-0,00)
100 (50,00-100,00)

(n=63)
100 (69,44-100,00)
100 (66,66-100,00)
100 (66,66-100,00)
71,05 (31,17)
50 (24,99-66,66)
0,00 (0,00-0,00)
20,63 (24,08)
0,00 (0,00-33,33)
0,00 (0,00-33,33)
0,00 (0,00-16,66)
0,00 (0,00-33,33)
0,00 (0,00-33,33)
0,00 (0,00-0,00)
0,00 (0,00-0,00)
40,74 (31,93)
0,00 (0,00-33,33)
0,00 (0,00-0,00)

66,66 (0,00-100,00)

0,229
0,785
0,267
0,816
0,263
0,612
0,499
0,746
0,910
0,504
0,778
0,828
0,386
0,721
0,557
0,900
0,612
0,634

Tabla 54. Escala funcional, global y sintomética del cuestionario QLQ-CR29 en pacientes con/sin radioterapia.
Se muestran la media (DS) cuando se uso el test t de Student y la mediana (P25-P75) cuando se empled el test de

Wilcoxon.
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CAPITULO VI. DISCUSION
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6.1. ASPECTOS GENERALES

La incidencia del CCR ha aumentado en las Gltimas décadas y se estima que la
tendencia al alza continte en los proximos afios. Por ello, esta entidad representa un
importante problema de salud y su abordaje terapéutico conlleva un considerable
consumo de recursos. En Espafia, este tipo de cancer ostenta el primer puesto en
frecuencia, si se consideran ambos sexos en conjunto, y ha sido el segundo tipo de
neoplasia que mas fallecimientos ha producido en el afio 2018 (3,5). Se ha evidenciado
que el 37% de los CCR se localizan en el recto (9). Ademas, el CR tiene un peor
prondstico que el de colon y ahi radica la importancia de conocer el comportamiento de

esta enfermedad.

La ubicacion del recto en un espacio inextensible como es la pelvis, en intimo
contacto con otros érganos y relacionado con estructuras vasculonerviosas vinculadas
con la funcion defecatoria y genitourinaria, han hecho que el tratamiento quirargico del
CR constituya un auténtico desafio para los cirujanos a la hora de conseguir
especimenes quirdrgicos con calidad oncolégica, provocando las minimas secuelas
funcionales. En este sentido, Heald et al. (122) establecieron las bases para realizar una
ETM en los pacientes con CR, con lo que se consiguié una disminucion de las
recurrencias locorregionales y un incremento de la supervivencia a los 5 afios (80,110).
Igualmente, los resultados oncolégicos también mejoraron con la introduccion de la RT
y la QT en el esquema terapéutico del CR, principalmente en los estadios Il y IlI
(214,215). De hecho, se ha constatado que el mayor beneficio se obtiene cuando se

aplica un tratamiento multidisciplinar individualizado para cada paciente (281).

En un principio, la AAP se consideraba la técnica estdndar para el tratamiento
quirargico del CR medio e inferior; sin embargo, el avance tecnolégico, la aparicion de
la cirugia minimamente invasiva y el desarrollo de instrumental especifico, han
posibilitado que surjan nuevas técnicas que permitan la conservacion del esfinter anal vy,
por tanto, la reconstruccion inmediata del transito digestivo. Este hecho, supuso un
punto de inflexion en el proceder quirdrgico del CR, de tal modo, que en la actualidad
los procedimientos que preservan el esfinter son la opcién mas empleada en el
tratamiento del CR medio e inferior (282,283). Los factores que han motivado esta
evolucion son varios, como la reduccion del margen distal de cinco centimetros a uno

en tumores proximos a la linea dentada, e incluso, la posibilidad de hacer una reseccion
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parcial del esfinter anal interno y posteriormente anastomosar el colon al resto del
complejo esfinteriano (284,285). Por otro lado, la mejora en los estudios de imagen ha
permitido una estadificacion preoperatoria mas precisa con una prediccion mas exacta
de la afectacion de los margenes de reseccion y, de esta forma, determinar mejor qué
pacientes se benefician del tratamiento QRT neoadyuvante, con la intencion de reducir
el tamafio tumoral, lo que hace mas factible una cirugia preservadora del esfinter (286—
289). Es importante mencionar que la eleccion de realizar una RAR con anastomosis
colorrectal mecénica o anastomosis ultrabaja coloanal manual o una AAP dependen de
varios aspectos como son la altura de la neoplasia, la infiltracion tumoral local o la

experiencia del cirujano (175).

En determinados pacientes la opcion de restablecer el transito intestinal no es
viable y no esta indicada la realizacion de una anastomosis. Este es el caso de las
lesiones neoplasicas muy voluminosas, localmente avanzadas, ubicadas muy cerca del
ano, o aquellas en las que las caracteristicas del paciente hacen prever que la funcién
defecatoria tras el restablecimiento intestinal estaria muy alterada (290-292). Las tasas
de AAP reportadas en la literatura varian desde el 12 al 47% (293-296). En nuestro
estudio, la tasa de AAP ha sido del 42,5%, pero si se considera el conjunto de técnicas
sin reconstruccion del transito se eleva al 61,7%, lo que estd mas proximo al 58,1%
informado por Nahas et al. (175). Esto puede ser debido a que en el periodo en el que se
ubico el estudio (2006-2010) los detalles anatomopatoldgicos ain no estaban bien
establecidos y, ademas, la técnica quirdrgica laparoscopica y endoscopica rectal se

hallaba en pleno desarrollo.

La implantacion de diferentes opciones quirdrgicas para tratar el CR suscito el
interés por realizar estudios comparativos entre los procedimientos con y sin
restauracion del transito intestinal, con la finalidad de determinar si existian diferencias
evolutivas entre ambas técnicas quirdrgicas y asi tratar de orientar en la seleccion de
pacientes y facilitar la eleccién del tratamiento quirdrgico éptimo. De este modo, se han
publicado diversos estudios que evaluaron los resultados oncoldgicos de ambos
procedimientos, describiendo un peor pronostico en los pacientes en los que se realizo
una AAP, en comparacion con los pacientes en los que se llevo a cabo una RAR con
anastomosis (297-299). Por el contrario, otros no observaron diferencias evolutivas
entre ambos procedimientos (296,300-302). Por ello, hoy en dia, la eleccion de AAP o
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RAR como mejor opcidn terapéutica en pacientes con CR sigue siendo controvertida
(209,303).

Por otro lado, ante la consecucion de resultados oncoldgicos aceptables con una
diseccidn quirdrgica minuciosa y el tratamiento multidisciplinar del CR, han comenzado
a cobrar relevancia otro tipo de aspectos clinicos, como son las secuelas derivadas de
los procedimientos quirdrgicos y como éstas afectan a la CV del paciente (245-248). Es
por esto, por lo que en la cirugia oncoldgica rectal actual, ademéas de conseguir una
reseccion con calidad oncologica, también se debe tener en cuenta la CV del paciente

tras la cirugia, como un objetivo primario del tratamiento.

6.2. CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS DE LOS
PACIENTES Y CURSO EVOLUTIVO PRECOZ

Tanto la edad de los pacientes como el predominio en hombres hallados en el
presente estudio fueron superiores a los datos aportados en un reciente metaanalisis
(282). También se identificoé que los pacientes del grupo sin reconstruccion de la
continuidad intestinal mostraban mayor edad, grados ASA mas altos e IMC superiores,
que lo hallado en aquellos en los que se restablecié el transito. La mayor indicacion de
técnicas no reconstructivas en tales pacientes puede justificarse por el hecho de que los
pacientes mas longevos presentan mayor nudmero de comorbilidades, que elevan el
riesgo anestésico y quirurgico (304); ademas, son pacientes mas fragiles, ya que tienen
una merma de su capacidad fisioldgica y de la respuesta al estrés, por lo que la aparicion
de una dehiscencia anastomotica, si se realizase una técnica reconstructiva, repercutiria
negativamente en la evolucion postoperatoria, aumentando potencialmente la
mortalidad (305). Asimismo, la edad avanzada es un factor que contribuye a la
aparicion o agravamiento de incontinencia fecal tras una RAR con reconstruccion, lo
cual puede explicar la menor frecuencia de anastomosis practicadas en los pacientes
mas afiosos (306). Ademas, un IMC elevado o un mesorrecto voluminoso dificultan el
procedimiento quirdrgico, pero aun mas si se pretende realizar una anastomosis

colorrectal baja o coloanal (307).

En nuestro estudio, las resecciones rectales sin restablecimiento del transito se
asociaron a tumores situados mas proximos al margen anal, al igual que lo referido en la

mayoria de los estudios similares publicados (176,308-310).
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El nimero de pacientes que recibieron tratamiento QRT neoadyuvante no difirid
entre ambos grupos terapéuticos, en consonancia con lo descrito en diversas
publicaciones (175,311,312). No obstante, algunos autores describen un uso mas
frecuente de terapia neoadyuvante en pacientes sometidos a AAP (209,313) o en

pacientes con RAR y anastomosis (314,315).

Entre los aspectos quirdrgicos, cabe resefiar que en cuanto a la utilizacion de las
vias de abordaje, laparoscopica o abierta, y al igual que lo sefialado por Van Leersum et
al. (316), no se observaron diferencias entre ambos grupos. En cambio, se hall6 un
tiempo operatorio mas prolongado en los pacientes sin reconstruccion del transito, como
era previsible, ya que en este grupo terapéutico la mayoria de los procedimientos
realizados fueron AAP, las cuales requieren un doble abordaje quirdrgico, abdominal y
perineal, que alarga el tiempo de la cirugia. Es importante mencionar que existe una
variabilidad en cuanto a la definicion de tiempo operatorio, ya que en algunas revisiones
se considera desde que el paciente llega al area quirdrgica hasta su salida, mientras que
en otras se establece desde el inicio de la incision en la piel hasta el final de la
intervencion, sin tener en cuenta el tiempo anestésico o de colocacion postural del

paciente.

Se ha mencionado que diversos factores clinicos pueden influir en el tipo de
técnica quirudrgica a realizar, ya sea RAR con anastomosis 0 AAP, entre ellos figuran la
edad, el antecedente previo de diabetes mellitus o de haber recibido radioterapia
neoadyuvante, la distancia tumoral al margen anal, el volumen de procedimientos
rectales que realiza el cirujano o la especializacion del mismo (176). En este sentido, es
de resaltar que el factor cirujano es importante en la aparicion de morbilidad y de
recurrencia local tras la cirugia del CR (150), pero también existe una asociacion entre
la especializacién y la experiencia técnica del cirujano con la mayor o menor utilizacion
de técnicas preservadoras del esfinter (176). Un amplio conocimiento de la
fisiopatologia y modo de diseminacion del CR y de los resultados oncoldgicos y
funcionales de las diferentes opciones quirdrgicas, el tener una practica quirargica
extensa y una dilatada experiencia con una variedad de técnicas, hacen que aumente la
posibilidad de realizacion de una cirugia reconstructiva. Numerosos estudios han
demostrado que el numero de procedimientos que lleva a cabo un cirujano es un

indicador confiable de experiencia técnica y de especializacién; de esta forma, los
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cirujanos con un alto volumen tienen tasas de anastomosis mas elevadas en el
tratamiento quirdrgico del CR (317-319).

Una préctica habitual en la cirugia del CR en la que se reconstruye el transito, es
la creacion de un estoma derivativo temporal y su posterior cierre en un segundo tiempo
durante o al final del tratamiento adyuvante. Algunas publicaciones han encontrado
mejores resultados afiadiendo este gesto a la cirugia, con una disminucion de las
reintervenciones (320,321). En nuestro estudio se confeccionaron 68 estomas de
proteccion de las 127 anastomosis realizadas (53,5%), porcentaje ligeramente inferior a
lo reportado por Cong et al. (176).

Con respecto a las caracteristicas anatomopatoldgicas, los pacientes en los que
se practicd una reseccion rectal sin anastomosis se identifico un significativo mayor
tamafo de las lesiones tumorales y de la invasién linfatica. Kim et al. (310) también
encontraron un mayor diametro de las lesiones en el grupo sin reconstruccion del
transito, pero no evidenciaron diferencias en cuanto a la invasion linfatica. Por lo
general, la longitud entre el tumor y el borde de seccion distal es un dato que la mayor
parte de la literatura solo lo considera en la RAR y no se tiene en cuenta en la AAP, por
lo que existen pocas comparaciones al respecto entre las dos técnicas; no obstante, se
debe mencionar que en el presente estudio se hall6 mayor distancia entre el borde
inferior del tumor al margen distal de reseccion en las técnicas sin restablecimiento del

transito.

Un aspecto controvertido ain hoy en dia es la existencia de una relacion entre
neoplasias localmente avanzadas e indicacion de AAP. En este sentido, en nuestro
estudio no hubo diferencias entre ambos grupos en los distintos estadios tumorales, lo
cual estd en consonancia con lo reflejado en diversos estudios (296,322-324); pero
difiere de lo referido en otras publicaciones (312,313). Por otro lado, tampoco se pudo
establecer una relacion entre el grado de diferenciacion tumoral y la técnica quirdrgica

empleada, al igual que lo mencionado por otros autores (314,315).

Se ha demostrado ampliamente que el éxito de una cirugia oncologica esta
relacionada con la calidad de la ETM y un MRC no afecto (80,110,122,147,325-327).
En el grado de ETM de nuestro estudio no se apreciaron diferencias en relacién al tipo

de procedimiento quirdrgico empleado. En el mismo, se constatd una ETM completa en
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el 77,3% de los pacientes, casi completa en el 17,5% e incompleta en el 8,8%. Dichos
resultados representan una calidad de ETM ligeramente superior a lo publicado por
Lino-Silva et al. (328), quienes constataron unas proporciones de 60,2%, 20,3% y
19,4%, respectivamente. Del mismo modo, y al igual que lo referido en otras
publicaciones (308,315), el MRC afecto no difiri6 entre los pacientes con y sin
reconstruccion del transito. Sin embargo, algunos autores como Kim et al. (310) y Ortiz
et al. (309) observaron una mayor proporcion de invasion del MRC entre los pacientes
que se sometieron a técnicas no reconstructivas. Por otro lado, en un metaanalisis
reciente, Wang et al. (329) describen que cuanto mas distal se localice la lesion, mayor

es la probabilidad de obtener un MRC infiltrado.

Las complicaciones méas frecuentes tras cirugia colorrectal son la infeccién del
sitio quirurgico, el ileo postoperatorio y la fuga anastomotica (330). La infeccion de la
herida quirargica fue la complicaciébn mas comun en nuestro estudio (28,6%), ademas
su incidencia fue significativamente mayor en los pacientes en los que se habia
practicado un procedimiento sin reconstruccion del transito, en comparacion con los que
habian sido sometidos a RAR con anastomosis. Como ya se ha mencionado
previamente, la duracion de la intervencion fue mayor en el grupo sin restablecimiento
de la continuidad digestiva. Diversos estudios demuestran que un tiempo operatorio
alargado aumenta las dosis de anestesia, el riesgo de hipotermia y de trastornos
electroliticos y, todo ello, prolonga el estrés fisioldgico, lo que tiene implicaciones en la
curacion de las heridas (331-333). También se ha evidenciado que existe una relacion
entre la dehiscencia de la herida perineal y la mortalidad; en concreto, Hawkins et al.
(334) hallaron un riesgo de muerte de 1,7 veces mayor en los pacientes que sufrieron tal
complicacién. Por este motivo, se hace especial hincapié en asegurar un correcto cierre
de la herida perineal, incluso con la creacion de colgajos, si el defecto es grande o existe

un alto riesgo de dehiscencia con el cierre primario.

El ileo postoperatorio se ha descrito hasta en el 10-25% de los pacientes
sometidos a cirugia colorrectal (330). Sin embargo, existe una variabilidad en la
medicion del tiempo de recuperacion del transito intestinal de un estudio a otro, ya que
algunos autores lo han considerado como el intervalo transcurrido hasta la primera
emision de gas a través del ano, mientras que otros lo han hecho hasta el primer

movimiento intestinal. Del mismo modo, tampoco hay un consenso con respecto al
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tiempo que se estima como normal para la recuperacion del transito (335). En el estudio
actual, se ha observado una tasa global de ileo del 16,5%, sin identificar diferencias

entre ambas opciones quirdrgicas.

De los 127 pacientes en los que se realizd una anastomosis colorrectal o
coloanal, 13 (10,2%) desarrollaron una fistula anastomotica, de los cuales siete
precisaron reintervencion y los seis restantes se resolvieron con tratamiento
conservador, es decir, con cobertura antibidtica o drenaje percutaneo radiologico. El
porcentaje fistuloso descrito esta en consonancia con lo publicado por Hasegawa et al.
(336) y Karim et al. (337), que reportaron una tasa de fuga anastomdtica del 12,7% y

del 5-19%, respectivamente.

Saadat et al. (333) hallaron una tasa de reintervencion del 8,1% de los pacientes
en los que se habia realizado una AAP y del 5,9% de las RAR con anastomosis, con un
tiempo medio para la reoperacion de 13,1 dias y 10,6 dias, respectivamente. En el
presente estudio, se identificaron tasas mas elevadas, 11,7% en el grupo sin anastomosis
y del 9,4% en los pacientes en los que se habia reestablecido el transito; con un tiempo
medio, desde la cirugia a la reintervencién, de 11 dias en los pacientes sometidos a
técnicas sin anastomosis, y de 10 en los que se restablecié el transito. Las causas mas
frecuentes que motivaron una nueva intervencién en el postoperatorio fueron la fuga
anastomotica, la obstruccion intestinal, el absceso pélvico, las complicaciones de la
herida quirdrgica y la hemorragia, al igual que lo mencionado en otras publicaciones
(338,339). También se ha citado que los antecedentes de tabaquismo y EPOC, un estado
funcional deficiente, la existencia de hipoalbuminemia preoperatoria y una intervencion
quirdrgica inicial prolongada, son factores relacionados significativamente con la
necesidad de reoperacion después de AAP y RAR (333). Asimismo, los pacientes
sometidos a una nueva intervencion en el postoperatorio presentan peores resultados
oncologicos a largo plazo (338). Por este motivo, se sugiere optimizar lo maximo
posible a los pacientes, previamente a la cirugia, desde un punto de vista nutricional y

funcional, con la intencién de reducir las tasas de reintervencién (333).

En nuestro estudio, fallecieron 10 pacientes (3%) durante el postoperatorio.
Entre los 127 pacientes en los que se habia realizado una técnica reconstructiva

intestinal fallecieron 2 (1,5%), mientras que en los se habia llevado a cabo un
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procedimiento con estoma definitivo se observo un desenlace letal en 8 (3,9%). La tasa
de fallecimientos postoperatorios es similar a la reflejada por Damhuis et al. (340) en
una amplia revision de la mortalidad, durante un periodo de 10 afios. Un estudio
realizado entre 2008 y 2011, que revisé los datos del registro nacional sueco objetivo
una tasa de mortalidad tras cirugia rectal del 1,6%, otorgando una tasa del 1,1% tras
RAR, del 1,3% tras AAP y del 4,3% tras RAR sin anastomosis (341). Finalmente, el
estudio multicéntrico de Ortiz et al. (342), que incluyd a 9.809 pacientes sometidos a

cirugia rectal entre 2006 y 2013, describio una mortalidad postoperatoria del 1,8%.

6.3. CURSO EVOLUTIVO A LARGO PLAZO: TASAS DE RECURRENCIA
LOCAL Y SUPERVIVENCIA GLOBAL

El seguimiento evolutivo de los pacientes intervenidos por carcinoma rectal
varia en las distintas publicaciones. Kim et al. (310) describieron un seguimiento medio
de 76 meses para RAR y de 84 para AAP; en la misma linea, Yeom et al. (308) obtuvo
un periodo medio de 55,7 y 75,5 meses, respectivamente. En el presente estudio, la
mediana de seguimiento fue de 83 meses, lo que supone un periodo mas prolongado que
lo reportado en la mayoria de los estudios publicados (175,176,309). Ademas, el
seguimiento establecido en el grupo con anastomosis (mediana 106 meses), fue
significativamente mas largo que el realizado en el grupo en el que no se reconstruyo el

transito (mediana 72 meses).

A la hora de evaluar los resultados oncoldgicos a largo plazo, de las dos
opciones quirargicas empleadas en los pacientes intervenidos de CR, RAR con
anastomosis y técnicas sin reconstruccion del transito, uno de los puntos clave es el
andlisis de la recurrencia local. Las tasas de recidiva varian en la literatura desde el
5,4% al 27% (296,308,309,329) y los resultados son dispares. Asi, algunos estudios
describen una mayor recurrencia locorregional tras AAP (175,209,343), mientras que
otros mencionan tasas mas altas en los pacientes sometidos a RAR con anastomosis
(314,344). Por otro lado, también existen investigaciones en las que no se evidenciaron
diferencias entre ambos procedimientos quirurgicos (176,296,315). En nuestro estudio
hemos identificado una tasa de recurrencia local del 14,5%, sin encontrar significacion

entre las opciones quirurgicas empleadas.
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El amplio estudio de Nagtegaal y Quirke (345), que incluyé a 17.568 pacientes
intervenidos de CR, hallé que el MRC afecto es un potente predictor de la aparicion
posterior de recidiva local. En este sentido, numerosos estudios han sefialado que los
pacientes con AAP tienen mas probabilidades de tener MRC positivo, que aquellos en
los que se llevo a cabo una RAR (82,310,324). Se ha postulado que esta asociacion es
debida a que en la AAP acontece un mayor numero de perforaciones involuntarias o
inadvertidas de la pieza quirdrgica o bien que durante la misma no se realiza la
diseccion por un plano de calidad (300,310,346). Por ello, algunos autores defienden la
realizacion de una AAP extraelevadora, como la opcién mas idonea para disminuir el

riesgo de perforaciones y asegurar margenes libres de afectacion tumoral (299,347).

Tanto en la publicacién de Nahas et al. (175), como en las de Fields et al. (348)
y Silberfein et al. (349), se describe una mayor supervivencia entre los pacientes con
RAR y anastomosis frente a los que fueron sometidos a AAP. Este hecho, se ha
intentado justificar con varias razones, entre las que se pueden destacar la presencia de
estadios tumorales mas avanzados, mayores tasas de MRC afecto o diseminacion
linfatica no correctamente practicada en los pacientes tratados mediante una AAP
(348,350). EI metaanalisis reciente de Kitz et al. (351), subraya la importancia de
realizar una correcta ETM, ya que se evidencidé que la misma se encuentra
estrechamente relacionada con las tasas de supervivencia libre de enfermedad y de
supervivencia global. En el presente estudio, no se apreciaron diferencias significativas
en la mortalidad por cancer entre ambos grupos terapéuticos; no obstante, la proporcién
de pacientes fallecidos por causa no neoplasica fue significativamente superior en el
grupo de pacientes sin reconstruccion del transito. Tal hallazgo podria ser motivado
porque la cohorte de pacientes en los que no se restablecié el transito, estaba
conformada por sujetos mas longevos y con mas comorbilidades asociadas, que lo

observado en el grupo sometido a RAR con anastomosis.

Se ha postulado que la supervivencia global de los pacientes intervenidos de CR
puede estar mas influida por la aparicion de enfermedad metastasica a distancia que por
el desarrollo de recurrencia local (352). Sin embargo, en nuestro estudio, se apreciaron
diferencias significativas en las curvas de supervivencia en funcion de la recurrencia
segun el tipo de técnica quirtrgica desarrollada. Concretamente, se observd como en

torno a los dos afios de la cirugia, la cohorte de pacientes sin restablecimiento del
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transito presentaba una menor supervivencia ante la aparicion de recidiva local
(p=0,04). En cambio, no se apreciaron diferencias con significacion estadistica en
cuanto a la supervivencia en funcién de la aparicion de metéstasis entre ambas opciones
terapéuticas. Tras realizar el analisis multivariante de recurrencia local y de metastasis
hemos observado que el tamafio tumoral, la invasion del MRC y un grado patologico
pobre e indiferenciado se correlacionaban con una mayor tasa de recidiva local; y
también que el MRC afectado incrementaba el riesgo de metéstasis. Por otro lado, en el
analisis de la supervivencia se objetivd como la afectacion del margen distal y la
invasion vascular o perineural estan relacionadas igualmente con una menor

supervivencia global.

6.4. CALIDAD DE VIDA

La cirugia del CR ha experimentado un considerable cambio con el desarrollo de
nuevas técnicas quirdrgicas, que han evolucionado desde la AAP a la ETM y a la
cirugia preservadora del esfinter anal (110). Sin embargo, todos los procedimientos
terapéuticos empleados en el CR pueden conducir a importantes secuelas que modifican
la CV de los pacientes. Por otro lado, la mejoria evidenciada en los resultados
quirdrgicos, esto es una disminucion de la tasa de recurrencia y un aumento de la
supervivencia, han provocado que aspectos novedosos, como la CV se conviertan en un
factor importante a estudiar en el tratamiento del CR. Ademas, como se espera en el
futuro un incremento en la supervivencia, las revisiones clinicas deberan incluir, en

mayor medida, aspectos sobre CV en sus recomendaciones (244).

En general, no se han identificado importantes diferencias en el estado de salud
global entre pacientes con CR y la poblacidn general, e incluso llama la atencién que en
algunos estudios la percepcidn de bienestar y determinadas subescalas de instrumentos
fueron aun mejores entre los primeros (261,353,354). Este hecho puede ser explicado
porque las mediciones de CV se realizaron posteriormente a establecer el diagnostico de
una enfermedad que es potencialmente mortal, lo que puede ocasionar en los pacientes
un cambio en la percepcion de la duracion de la vida, variando asi sus expectativas y
prioridades y, por ello, un tratamiento exitoso puede dar lugar a una sensacion de mejor
CV en el paciente (355,356); lo que se conoce como efecto “rejoice” (357). Otro factor
causante de este resultado es la adaptacion que sufren los pacientes con el tiempo a su
morbilidad, un fendbmeno que se conoce como afrontamiento o “response shift” (355).
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Del mismo modo, también se ha evidenciado como los eventos traumaticos parecen
producir efectos positivos, aumentando la apreciacion de la vida, mejorando las
relaciones con familiares y amigos, cambiando las prioridades y sintiéndose mas fuerte
y mas compasivo (353). A pesar de todo ello, se ha informado que hay otros dominios
de CV que son peores en pacientes tratados por CR, como son un menor
funcionamiento social, fisico, de rol y cognitivo, o la presencia de més diarrea,

estrefiimiento, insomnio y fatiga (353,358).

La percepcion de CV tras una cirugia por CR varia a lo largo del seguimiento.
Por lo general, inmediatamente después de la intervencién, acontece un importante
empeoramiento y, a continuacion, se produce una rapida mejoria en los tres primeros
meses tras el alta hospitalaria. Posteriormente, la recuperacion favorable se enlentece
hasta alcanzar puntuaciones de CV similares a los preoperatorios al cabo de un afio
desde la cirugia (257). Sin embargo, a pesar de la tendencia general a mejorar con el
seguimiento, una leve reducciéon en la CV todavia estd presente incluso, 14 afios
después del tratamiento para el CR (258). En nuestro estudio, el periodo de seguimiento
realizado fue de hasta 13 afios. En la literatura publicada existen pocas revisiones con

un periodo de seguimiento tan largo, que analicen la CV tras la intervencion por CR.

Una de las consecuencias que mas comunmente acarrea la cirugia del CR,
reportada hasta en el 50-90% de los pacientes, es la pérdida del funcionamiento normal
del reservorio rectal, lo que se traduce en un trastorno de la defecacion que puede tener
un impacto negativo sobre la CV y recibe el nombre de sindrome de reseccion anterior
(359-362). Entre los sintomas que constituyen esta entidad, se pueden destacar
incontinencia, urgencia defecatoria, incapacidad para diferenciar entre gas y heces y una
mayor frecuencia de evacuacion, que puede ser incompleta y nocturna (363). Todas
estas manifestaciones influyen de una manera adversa sobre las actividades fisicas, el
trabajo, el ocio y las relaciones familiares y sociales (353). Por lo general, la disfuncién
intestinal se estabiliza en los primeros uno a dos afios después de la cirugia (364). No
obstante, algunos autores defienden que los sintomas presentes al cabo de un afio del
procedimiento, se mantienen a lo largo del tiempo, hasta el punto de que el 47,5% de los
pacientes aun experimentan algun sintoma a los tras 13 afios de la cirugia (365,366).
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Normalmente, los problemas urinarios después de la escision del cancer rectal
son menos frecuentes y menos graves que las alteraciones intestinales, pero su presencia
puede deteriorar la CV. Wani et al. (355) reportaron una proporcion de disfuncion
urinaria postoperatoria en estos pacientes del 19%. Una vez mas, la realizacion de una
técnica quirdrgica correcta es de importancia capital, ya que la lesion de la inervacién
del suelo pélvico puede producir disfuncion miccional. Se han descrito varios factores
que incrementan el riesgo de secuelas urinarias tras la cirugia rectal, entre los que se
destacan la RT, el tamafio tumoral, la sepsis intraabdominal, la edad mayor de 65 afios,
la anemia preoperatoria o la dificultad preoperatoria para el vaciado de la vejiga (367—
371).

Entre los pacientes que han sido sometidos a un procedimiento quirargico rectal
es habitual la aparicién de impotencia, incapacidad para eyacular, disfuncion eréctil,
falta de deseo sexual o dispareunia (358,372,373). La aparicion de estos sintomas, tras
la reseccidn del recto, se ha reportado entre el 11y el 27% de los pacientes (373,374) y
puede ser debida a lesiones de los nervios pélvicos o, indirectamente, por dafio vascular
producido por la RT o la intervencion quirdrgica. Ademas, en la esfera sexual los
factores psicologicos, también pueden contribuir al desarrollo de estos trastornos
(353,358,372).

Diversos estudios dedicados al analisis de la CV en el CR, en funcion del género

y de la edad han sido publicados. En este sentido, Andromanakos et al. (375)
concluyeron que la incontinencia fecal es mas frecuente entre las mujeres, lo que puede
ser debido a lesiones traumaticas del esfinter anal y del suelo pélvico durante los partos
vaginales o a alteraciones en la funcién del esfinter anal relacionadas con la edad, que
son mas habituales entre las mujeres (376). Ademas, también se describi6 que el género
femenino presenta mas fatiga, peor estado funcional pre y postoperatorio, y mas
insomnio que los hombres (377). Los trastornos del suefio son un problema comun entre
los pacientes que sobreviven a una cirugia de cancer porgue tienen un miedo constante a
la recurrencia del tumor, por lo que proporcionar una informacion detallada y un apoyo
adecuado a los pacientes puede reducir este problema y mejorar la CV (210,378). Del
mismo modo, se ha sefialado que la funcién sexual femenina y la capacidad de excitarse
sexualmente es compleja y puede ser facilmente inhibida por influencias negativas
como el dolor, presente en muchas ocasiones en las pacientes en las que se practico una
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cirugia rectal (373). De forma contraria, nuestro estudio hallo entre los hombres una
puntuacion significativamente més alta en la funcion fisica y en el rol funcional;
mientras que las mujeres presentaban valores mas elevados en la funcion cognitiva y

padecian en mayor medida nduseas y vomitos.

En cuanto a la edad, se ha comunicado que los pacientes jovenes estdn mas
afectados por problemas sexuales que los ancianos (373,374) y que las mujeres de edad
avanzada tienen peores puntuaciones de CV en términos de afrontamiento,
comportamiento, depresion y autopercepcion, en comparacion con los hombres y las
mujeres mas jovenes (376). Ademas, Sturiale et al. (365) establecieron que la edad era
un factor de riesgo para la aparicion del sindrome de reseccion anterior en pacientes
mayores de 65 afios. En nuestro analisis, hemos apreciado que los pacientes con una
edad igual o superior a 70 afios, tenian mayor puntuacién en la variable estrefiimiento;
pero obtenian puntuaciones menores en las variables flatulencia, incontinencia fecal,

funcion fisica e impacto econémico.

Numerosos estudios han afirmado que la RT, administrada antes o después de la
operacion, supone un factor de riesgo para la obtencion de malos resultados funcionales,
sobre todo, con respecto a las disfunciones anales y a la aparicion de sindrome de
reseccion anterior, como consecuencia de la fibrosis que ocasiona en el esfinter anal y
los posibles efectos sobre los nervios sacros (379,380). Es importante mencionar que las
secuelas de este tratamiento, pueden aparecer con una latencia de varios meses o afios y,
en consecuencia, no mostrarse en estudios con seguimientos cortos (381). Sin embargo,
en nuestra investigacion, que incluye un seguimiento prolongado, no se han detallado

diferencias entre los pacientes con y sin RT.

Otro tratamiento complementario que puede tener efecto sobre los resultados
funcionales y, por tanto, influir en la calidad de vida es la QT. En este sentido, Van der
Valk et al. (382) describieron una CV general y funcion fisica peores, ademas de mas
fatiga y disnea en los pacientes que habian recibido QT adyuvante; aunque todas estas

diferencias desaparecieron al afio de la cirugia.

Multiples estudios han comparado la CV entre AAP y la reseccion que preserva
el esfinter y reconstruye el transito. Sorprendentemente, en su mayoria no se

encontraron diferencias en la CV global entre los dos grupos (322,355,383-385), no
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obstante, algunos apreciaron una mejor CV entre los pacientes en los que se habia
practicado una AAP (386,387); mientras que otros, como el de Engel et al. (388) y Du
et al. (389), observaron una CV mas baja en los pacientes sometidos a dicho
procedimiento. En particular, se encontr6 que los pacientes después de RAR con
anastomosis presentaban una puntuacion mas alta en lo relativo al funcionamiento
emocional y cognitivo (354,390); y que los tratados mediante una AAP, tenian una
funcion fisica (383,390,391) y una percepcion de la imagen corporal peores (355,384).
También se han reportado otros estudios que describen una funcion cognitiva y social
mas baja tras un procedimiento con reconstruccion del transito (392) o una percepcion
de la imagen corporal similar entre las dos opciones quirargicas (385,390). En nuestro
estudio, se objetivo que los pacientes sometidos a una técnica con restablecimiento del
transito intestinal padecieron mas estrefiimiento y tuvieron una mejor percepcion de la
imagen corporal y un menor sentimiento de verguenza que los pacientes sin

reconstruccion.

Una de las secuelas mas graves tras las intervenciones en las que se realiza una
anastomosis son los trastornos intestinales. En general, se ha descrito en estos pacientes
mayor tasa de incontinencia fecal, evacuaciones mas frecuentes y urgencia defecatoria,
en comparacién con pacientes después de AAP (383,385,390). Estos problemas pueden
ser la explicacién de que la CV global difiera entre AAP y RAR con anastomosis en

algunas publicaciones.

Tras la cirugia rectal puede existir sintomatologia urinaria. Wani et al. (355)
observaron una mayor incidencia de problemas de miccién después de AAP, mientras
que otros autores sefialaron que la incidencia de trastornos urinarios eran similares en

ambos grupos (372,383), al igual que ocurri6 en el presente analisis.

Con respecto a la esfera sexual, Konanz et al. (383) encontraron una funcion
sexual notablemente peor en pacientes tras AAP. En contraposicion, Nésvall el al.
(393), en 2017, hallaron que una anastomosis coloanal baja podria causar mas
problemas sexuales, con un impacto negativo en el funcionamiento sexual en el grupo
sin estoma; también apreciaron que la aparicién de una hernia paraestomal deterioraba

significativamente el funcionamiento sexual y el disfrute.
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Es bien conocido que la ubicacion de la lesion rectal condiciona la realizacion de
una ETM completa o parcial, lo que va a determinar si la anastomosis sera alta, baja o
ultrabaja. Se ha demostrado que la ETM es un factor de riesgo para la aparicion de un
sindrome de reseccion anterior postoperatorio, lo que a su vez, tiene consecuencias en la
CV del paciente (379). Ademas, cuanto méas baja sea la anastomosis, peores seran los
resultados funcionales (394). Por ello, en el &mbito quirdrgico se ha intentado mejorar
los resultados realizando diferentes técnicas reconstructivas, como el reservorio de
colon en J, la anastomosis latero-terminal o la coloplastia transversa. Sin embargo,
estudios recientes han mostrado que dichos procedimientos conducen a mejores
resultados funcionales que la anastomosis coloanal término-terminal durante el primer
afo tras la cirugia, pero después de 24 meses, la funcion es similar, independientemente
del tipo de reconstruccion (380,395,396).

Se ha demostrado que la fuga anastomotica se asocia con una mayor morbilidad
y mortalidad, pero la relacion de esta complicacion con la presencia de disfuncion
intestinal posterior es controvertida (379). A este respecto, hay estudios que defienden
un aumento del riesgo de disfuncion tras una fuga anastomotica (397), mientras que
otros no han confirmado este hecho (398,399). Una practica habitual entre los pacientes
con cirugia del recto en los que se reconstruye el transito intestinal es la elaboracion de
un estoma derivativo, con lo cual no se consiguen reducir las tasas de fuga
anastomotica, pero si las de reoperaciones en el caso de que aparezca (399). Se debe
tener en cuenta que una ileostomia en asa puede producir deformaciones anatdmicas,
dermatitis periestomal, diarrea, deshidratacion o impacto psicoldgico; su existencia
ejerce un efecto negativo sobre la CV, con una disminucidon de la funcién social y fisica,
hasta su reversion (372,400,401). Por esta razon, una buena estrategia podria ser revertir
el estoma derivativo lo antes posible. Sin embargo, en algunas ocasiones no es posible
dicho cierre y en otras, tras una cirugia inicial en la que se reconstruyd el transito, es
necesario confeccionar posteriormente un estoma permanente por problemas como un
sindrome de reseccion anterior muy acentuado, estenosis de la anastomosis o recidiva
local, entre otros. Por ello, es interesante estudiar el efecto que ejerce un estoma
permanente sobre la CV. En esta linea, Nasvall et al. (393) encontraron mayor deterioro
de la CV global y de la funcion fisica, menor percepcion de la imagen corporal, méas
fatiga y pérdida de apetito en pacientes operados por CR con estoma permanente, en
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comparacion con aquellos sin dicha ostomia. Contrariamente, en nuestro estudio se
identifico que el grupo sin estoma tenia mejor percepcion de la imagen corporal, mayor
frecuencia defecatoria, més problemas de estrefiimiento, menor incontinencia urinaria y

menos sentimiento de verglienza.

Con la aparicion de las técnicas minimamente invasivas, ha surgido el interés
por investigar la asociacion entre las vias de abordaje y los resultados funcionales y, por
tanto, su efecto sobre la CV. Se ha descrito que las técnicas minimamente invasivas, en
comparacion con el abordaje abierto, presentan mejores resultados a corto plazo, como
menor pérdida de sangre, menor dolor y estancia hospitalaria mas corta (197). Sin
embargo, existen estudios que no identificaron diferencias con respecto a los resultados
oncolégicos y la CV, entre ambos enfoques terapéuticos (200,201,402). En este sentido,
el ensayo CLASICC (403) y el estudio de Scarpa et al. (404) aportaron resultados de
CV similares entre la cirugia laparoscopica y abierta, particularmente en el seguimiento
a largo plazo. Por el contrario, otras publicaciones mostraron que los pacientes operados
por CR, en los que se habia realizado una RAR con anastomosis por via laparoscopica,
presentaban mejor CV general, mejor percepcién de imagen corporal, menor disfuncion
miccional, menos problemas sexuales masculinos, mejor funcion fisica y menos
problemas gastrointestinales, en comparacion con el abordaje abierto en los primeros
meses tras la cirugia, pero los beneficios desaparecian al afio de seguimiento (405-409).
Este hecho esta en consonancia con lo encontrado en nuestro estudio, donde se observé
que los pacientes intervenidos por laparoscopia presentaban menor frecuencia
defecatoria, menor incontinencia fecal y menor impotencia que los intervenidos por via
abierta. En contraposicion con los resultados de Jayne et al. (410), los cuales

evidenciaron una mayor tasa de disfuncién sexual en la cirugia laparoscopica.

Posteriormente a la cirugia laparoscopica, se desarrolld la cirugia robdtica o
asistida por robot. Desde sus inicios, se creia que con estos dispositivos se conseguirian
mejorar los resultados quirtrgicos, ya que emplean instrumentos que permiten
movimientos en 360°, eliminan los temblores y poseen vision tridimensional. Por dichos
motivos, la aplicacion de este abordaje al tratamiento del CR puede reportar beneficios,
puesto que permite una diseccion mas precisa en la ETM, lo que se traduce en una
reduccién de la tasa de recurrencia local (208,209). Varios estudios publicados reflejan
una superioridad de la cirugia robotica sobre la laparoscopia, en determinados aspectos.
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Entre ellos, Kamali et al. (210) encontraron menor dolor postoperatorio; mientras que
Broholm et al. (211) mencionaron menor incidencia de disfuncion sexual con la opcion
robética, en comparacion con la laparoscopica. En esta misma linea, Kim et al. (411)
concluyeron que el abordaje robotico provocaba un menor deterioro de la funcion

urinaria y sexual, aunque a pesar de ello, la CV era comparable en ambos grupos.

La técnica descrita por Sylla et al. (124), conocida con el nombre de TaTME,
permite realizar una diseccion mas precisa del plano mesorrectal, debido a la visién
mejorada que proporciona el abordaje transanal, lo que conlleva ventajas a corto plazo,
tales como una disminucion de las tasas de conversion y fuga anastomotica, ademas de
una morbilidad a corto plazo levemente mas baja (412-414). Hasta el momento, son
pocos los estudios que analizan la CV tras TaTME. Recientemente, Veltcamp Helbach
et al. (415) compararon la reseccion de recto transanal con la laparoscopica y
encontraron diferencias significativas a favor del grupo laparoscopico en cuanto a la
incontinencia fecal, la funcion de rol, la fatiga y las dificultades financieras. Sin
embargo, Pontallier et al. (416) y Bjoern et al. (417) comunicaron mayores ventajas
entre los pacientes sometidos a reseccion transanal, ya que presentaban mejor funcién

eréctil y mejores puntuaciones en la CV relacionada con los sintomas urinarios.

6.5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion del estudio es la naturaleza retrospectiva de la cohorte de
pacientes. A pesar de que los datos de CV se han recopilado prospectivamente, el
momento de recogida de los mismos es posterior al tratamiento y no se disponen de

datos de CV preoperatorios, para poder compararlos.

Ademas, como en todo estudio retrospectivo, existe un sesgo de seleccion por
parte de los cirujanos a la hora de elegir una opcién quirurgica sobre otra.

Por dltimo, se debe mencionar que las publicaciones existentes en la literatura
cientifica que comparan las distintas técnicas quirdrgicas en el tratamiento del CR de los
tercios medio e inferior no muestran una uniformidad en los criterios de inclusion. Tal
circunstancia provoca que algunas caracteristicas como la ubicacion de la neoplasia con
respecto al margen anal, el estadio tumoral, el tratamiento neoadyuvante o el tipo de
anastomosis difieran de unos estudios a otros; lo cual hace que los resultados no sean
totalmente comparables entre las diferentes investigaciones.
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CAPITULO VII. CONCLUSIONES
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1. Durante el curso evolutivo postoperatorio de los pacientes intervenidos por
cancer del tercio medio e inferior de recto, se constatdo que los procedimientos con
reconstruccion del transito conllevaron una frecuencia de infeccién de herida quirtrgica
significativamente menor que la hallada con las técnicas sin restablecimiento de la
continuidad intestinal. Durante el seguimiento a largo plazo, no hubo diferencias en
cuanto a recidiva local, metastasis a distancia y supervivencia global. No obstante, se
observd como en torno a los dos afios de la intervencion, la cohorte de pacientes sin
restablecimiento del transito presentdé menor supervivencia, ante la aparicion de

recurrencia local.

2. El tratamiento quirdrgico del cancer de recto medio e inferior influye en la
calidad de vida de los pacientes; manteniéndose dicha repercusion durante el

seguimiento a largo plazo:

a. Las resecciones anteriores de recto con anastomosis presentaron mejores
puntuaciones, en términos de imagen corporal y vergienza, aungue tuvieron
mayores problemas de estrefiimiento, en comparacion con los procedimientos sin
reconstruccion del trénsito. Por tanto, se confirma parcialmente la hipotesis
alternativa.

b. El acceso laparoscopico conllevd mejores resultados funcionales en
cuanto a frecuencia de deposicion, incontinencia fecal e impotencia, en
comparacion con el abordaje abierto.

c. Laexistencia de un estoma definitivo repercutié en la calidad de vida del
paciente, al presentar peor percepcion de la imagen corporal, mayor vergiienza,
mayor incontinencia urinaria, menor frecuencia de deposicion y menos problemas
de estrefiimiento, que los pacientes no portadores de estoma.

d. En comparacién con las mujeres, los hombres intervenidos de cancer
rectal tienen menos nauseas y vomitos y mejores puntuaciones en las escalas de
funcion fisica y rol emocional, en cambio presentan peores puntuaciones en lo
relativo a la funcion cognitiva.

e. Los pacientes jovenes poseen una mejor funcion fisica y menos

estrefiimiento, pero desarrollan mas problemas de incontinencia fecal y
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flatulencia, asi como un mayor impacto econdmico que los pacientes mas
ancianos.
f.  El tratamiento con radioterapia no tiene efectos sobre la calidad de vida a

largo plazo.

3. Los pacientes intervenidos por cancer de recto medio e inferior, con una elevada
edad media, presentaron una alta tasa de enfermedades asociadas. La localizacion
neoplésica fue ligeramente superior en el tercio inferior del recto y, en el momento del
diagnostico, se encontraron metastasis sincronicas a distancia en algo mas del 10% de
los pacientes. En las tres cuartas partes de los pacientes se indicd tratamiento
neoadyuvante, siendo la opcién mayoritaria el ciclo largo. La cirugia electiva fue
predominante y el abordaje laparotomico fue el mas comdn. En menos de la mitad se
practicé una reseccién anterior de recto con anastomosis, mientras que en los restantes
el transito intestinal no fue restablecido. Se constaté que el tiempo operatorio fue

superior en los procedimientos sin reconstruccion del transito.

4. Se observo algun tipo de complicacion postoperatoria en dos tercios de los
pacientes, con un claro predominio del grado 2 de la clasificacion de Dindo-Clavien.
Entre los pacientes con anastomosis, la tasa de fuga anastomoética fue ligeramente
superior al 10%. No se evidenciaron diferencias significativas con respecto a los niveles

de reintervencion y de mortalidad entre las dos opciones quirurgicas.

5. Durante el seguimiento, desarrollaron recidiva local alrededor del 15% de los
pacientes; siendo el tratamiento sintomatico lo mas utilizado. Se practicd cirugia de
rescate en uno de cada cinco pacientes con recidiva local. Una tercera parte de los
pacientes seguidos presentd metastasis a distancia, siendo las mas frecuentes las de
localizacion hepatica, aunque las metastasis multiorganicas aparecieron a su vez en uno
de cada tres casos. El tratamiento de la enfermedad metastasica mas utilizado fue la
quimioterapia paliativa (menos de la mitad de los casos), y solo se realiz6 cirugia de las

metastasis en contadas ocasiones.

6. En relacion a la aparicion de recurrencia local y de metéstasis a distancia,
adquirieron valor predictivo la afectacion del margen circunferencial para ambas
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situaciones clinicas. Ademas, el tamafio tumoral y el grado histoldgico
pobre/indiferenciado fueron factores pronosticos de recidiva local. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos tipos de procedimiento.

7. Al cierre del estudio, habian fallecido 6 de cada 10 pacientes, siendo la
mortalidad relacionada con el cancer rectal ligeramente inferior a los fallecimientos de
causa no neoplésica. No hubo diferencias en la mortalidad entre los dos grupos
terapéuticos; sin embargo, la proporcion de muertes por causa no neoplasica fue

significativamente superior entre los pacientes sin reconstruccion del transito.

8. La afectacion del margen distal y la invasién vascular o perineural fueron

factores relacionados con mortalidad, con significacion predictiva independiente.

9. En cuanto a la supervivencia global no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos procedimientos.
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ANEXO I: Hoja de recogida de datos.

PROTOCOLO CIRUGIA DE RECTO

EDAD (afios) .... SEXO: Hombre/Mujer HOSPITAL........... Fecha Ingreso............... F. Alta................ ESTANCIA (dias) .......
DATOS CLINICOS
- FUMADOR: Si/No -BEBEDOR: Si/No -IMC (Kg/m2) ........- E. ASOCIADAS: Si/No - ASA........

- CIRROSIS: Si/No - HTA: Si/No - DIABETES: Si/No - EPOC: Si/No - ACV: Si/No - IRC: Si/No

- INMUNOSUPRESION: Si/No - HIV: Si/No - CANCER (origen tipo):...
- Cardiopatia:.....cccveeeerennnn. Antiagregante: si/no.......... Antlcoagulante 5|/no .............. -Otras:...coooevenne
= CIRUGHA ABD. PREVIA ..ot eee e eee s e e eeeesseseees s s ees e e s seeeseeseaeseeee s s eeemeeseseseseeneseeasessesesasasasanens
ESTUDIOS PREOPERATORIOS
- COLONOSCOPIA: Si/No (Localizacién recto: superior/medio/inferior (Biopsia AP:.......cccccueveveereerervreennnns)
- TC téracoabdominal (mtx distancia) :.......cccceeevveeveeeennans
- RNM pélvica preneoadyuvancia(TN):..............
- Ecografia endoanal (TN)...........
- ESTADIO TUMORAL pre-gx: T....N....M.... (Distancia al margen anal (mm) ......... )
- Hb:.... - Hto: .... - UREA: .... - Cr:.... - ALBUMINA:.... - PROTEINAS TOTALES:.... - CEA:....Ca 19,9....

- TRANSFUSION: Si/No - PRE/ PER/ POST - N2 Concentrados hematies:..... - N2 Plasma fresco:......
NEOADYUVANCIA
- RADIOTERAPIA: Si/No (ciclo: largo/corto) QUIMIOTERAPIA: Si/No (nimero de ciclos......... / FArmacos.......cccevvvvenen)

- RNM pélvica postneoadyuvancia: Respuesta completa: Si/No; Grado de respuesta:..
CIRUGIA DE RECTO: Urgente/ Diferida/ Electiva: (obstruccion/ perforaciéon/ flstullzauon)

- FECHA............. - VIA ABORDAIJE: Lap (reconversion: Si/No)/ Abierta. - TEMPO OPERATORIO (min): .......

- PREPARACION DE COLON: Si/No. - ENEMA RECTAL: Si/No. - PROFILAXIS ANTIBIOTICA: Si/No

- ANTIBIOTICO:.........coeeseuveeenn.. - TIPO PROCEDIMIENTO: Reseccidn anterior (RA)/ Hartmann / AAP

- TUMOR RESIDUAL: RO/ R1/ R2 - ANASTOMOSIS (en caso de RA): Manual/Mecanica (T-T/T-L/ L-T / L-L). - NUMERO
DE GRAPADOS: 1/2 2 - ILEOSTOMIA ASOCIADA: Si/No - DRENAIJE: Si / No. [T oo NS

= CIRUGHA ASOCIADA: ..ot ereeee s es e e ee e eees et et eeeseseseseseneseseneesessesseseseeeseneeseseeeeseseseseseseaeneeeneneaens
RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO

- EXCISION TOTAL DE MESORRECTO: completa/ casi completa/ incompleta.

- LONGITUD MUESTRA RESECADA (.....mm) - TAMANO TUMORAL (...... mm)

- MARGEN CIRUNFERENCIAL: Afectado: Si/No (........ mm) - MARGEN DISTAL (.......... mm)

- GRADO DIFERENCIACION HISTOPATOLOGICA (bien /moderado/ pobre/ indiferenciado)

- INVASION LINFATICA: Si/No. - INVASION VASCULAR: Si/No. - INVASION PERINEURAL Si/No.

- N2 NODULOS AFECTADOS/LIBRES {(..../....) NO/ N1/ N2

- INVASION DE PARED (TO/ T1/ T2/ T3/ T4)

- GRADO DE RESPUESTA:......ccecevereerrerreenens

- ESTADIO TUMORAL: ...........

CURSO EVOLUTIVO

- COMPLICACIONES: Si/No - C. MAYORES: Si/No - GRADO DINDO-CLAVIEN:. .
- TIPO COMPLICACION: Absceso intraabdominal (......cm)/Respiratoria (......cc.ccoewerveverenns )
UFNGF( e veeveeeeessessrssseessseeneneenennns)/ 120 Si/NO. - INFECCION HERIDA:...
LIS tvirierirrietirt et st et et et st saeste st st st e se st e e e e e s e s s baaee e e s e sbb e e aeee e a Rt e e e e e sanabeaaaeeeenaataaeeeeeeannraeeeeeennrtaeeeenrrees
- FISTULA: SI/NO - LUGAR:....oeeereeeeeene.. TTO: Conservador / Drenaje Rx/ Cirugia

- DRENAJE PERCUTANEO: Si / No. Ne.......... (O TV TS ) A =T o1 Tor= F TSR
- REOPERACION: Si/No FECHA................ CAUSA ...ttt st e e s e sbe e e s e b e aesaeeae renbensesnnaes
- TIPO DE REOPERACION...
- ESTENOSIS DE LA ANASTOMOSIS Sl/No Fecha ................... Tto n|nguno/d|latacnon endoscoplca/ cirugia
- RECURRENCIA LOCAL: Si/ No Fecha:....ccouvveeeevennnne LI o LTSS
- METASTASIS: Si/No  Fecha:.. 6177 13 1c T L5
- CIERRE DE ILEOSTOMIA: Sl/No Fecha ..................... ComMPlICACION ..ottt

< EXITUS: Si/NO CAUSA Y FECNA euvvireeeeereeeeeeesesesess s sssess s sessss s sss s sss s sassssses s sassessss s sssssssnsssn sssssnsssensseeses
- REINGRESO (<30 dias) Si/NO FECRE/CaUSA:.......cceureeceercrireererieeeeeeeeeeeeee e esesssasssssassensesssesesesessssnsssssess seesessaesns
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ANEXO II: Consentimiento informado de participacion en el estudio de Calidad de
Vida

CONSENTIMIENTO INFORMADO
TITULO DEL ESTUDIO:

- Cirugia del cancer de recto medio e inferior en el area central de Asturias: morbi-
mortalidad, supervivencia y calidad de vida

En qué Consiste:

- Analizar los resultados de morbilidad, supervivencia y calidad de vida de los pacientes
intervenidos por cancer de recto de tercio medio e inferior.

- Evaluar si existen diferencias entre la cirugia de reseccion de recto con o sin
restablecimiento de la continuidad intestinal, con la finalidad de determinar que técnica
ofrece mejores resultados en pacientes con cancer rectal en tercio medio e inferior.

- Para ello se revisaran las historias clinicas de los pacientes intervenidos de cancer de
recto en Asturias. También se efectuard una encuesta a los pacientes que acepten su
inclusion en el estudio.

- Dicha encuesta sera aplicada por los investigadores del estudio.

- Toda la informacion recogida se mantendra de forma andnima y confidencial

YO

(Nombre y Apellidos).

He recibido informacion sobre el citado estudio y he podido hacer preguntas sobre el mismo, de
tal manera que juzgo que he recibido suficiente informacion al respecto

He hablado con

(Nombre del Investigador).
Comprendo que la participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio
O Cuando quiera
0 Sin tener que dar explicaciones
0 Sin repercusiones en el proceso de atencion

Presto mi conformidad para participar en el estudio

Firma del Participante Firma del investigador

Fecha dd/mm/aa Fecha dd/mm/aa
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ANEXO I11: Cuestionario de calidad de vida EORTC QLQ-C30 (version 3)
L
k’ EORTC QLQ-C30 (version 3)

Estamos interesados en conocer algunas cosas sobre usted y su salud. Por favor, responda a todas las
preguntas personalmente, rodeando con un circulo el nimero que mejor se aplique a su caso. No hay
contestaciones "acertadas" o "desacertadas”. La informacidn que nos proporcione sera estrictamente
confidencial.

Por favor ponga sus iniciales: oooo

Su fecha de nacimiento (dias, mes, afio): oooooooo

Fecha de hoy (dias, mes, afio): cooooooo

Durante la semana pasada: En absoluto Un poco Bastante  Mucho

1. ¢Tiene alguna dificultad para hacer 1 2 3 4
actividades que requieran un  esfuerzo

importante, como llevar una bolsa de compra

pesada o0 una maleta?

2. ¢Tiene alguna dificultad para dar un paseo 1 2 3 4
largo?
3. ¢Tiene alguna dificultad para dar un paseo 1 2 3 4

corto fuera de casa?

4. ¢Tiene que permanecer en la cama o 1 2 3 4
sentado/a en una silla durante el dia?

5. ¢ Necesita ayuda para comer, vestirse, asearse 1 2 3 4
o ir al servicio?

Durante la semana pasada: En absoluto Un poco Bastante  Mucho

6. ¢Ha tenido algin impedimento para hacer su 1 2 3 4
trabajo u otras actividades cotidianas?

7. ¢Ha tenido algun impedimento para realizar
sus aficiones u otras actividades de ocio? 1 2 3 4

8. ¢Tuvo sensacién de "falta de aire" o

dificultad para respirar? 1 2 3 4
9. ¢Ha tenido dolor? 1 2 3 4
10. ¢ Necesito parar para descansar? 1 2 3 4
11. ;Ha tenido dificultades para dormir? 1 2 3 4
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Durante la semana pasada: En absoluto Un poco
12. ;Se ha sentido débil? 1 2
13. ¢ Le ha faltado el apetito? 1 2
14. ;Ha tenido nauseas? 1 2
15. ¢{Ha vomitado? 1 2
16. ¢Ha estado estrefiido/a? 1 2
17. ;Ha tenido diarrea? 1 2
18. ;Estuvo cansado/a? 1 2
19. ¢ Interfirid algun dolor en sus actividades 1 2
diarias?

20. ¢Ha tenido dificultad en concentrarse en 1 2

cosas como leer el periddico o ver la television?

21. ;Se sintid nervioso/a? 1 2
22. ¢Se sintio preocupado/a? 1 2
23. i Se sintio irritable? 1 2
24. ;Se sinti6 deprimido/a? 1 2
25. ¢Ha tenido dificultades para recordar cosas? 1 2

26. ¢Ha interferido su estado fisico o el
tratamiento médico en su vida familiar? 1 2

27. ¢Ha interferido su estado fisico o el
tratamiento médico en sus actividades sociales? 1 2

28. ;Le han causado problemas econémicos su
estado fisico o el tratamiento médico? 1 2

Bastante

Mucho

Por favor en las siguientes preguntas, ponga un circulo en el nimero del 1 al 7 que mejor se aplique

a usted
29. {Cémo valoraria su salud general durante la semana pasada?

1 2 3 4 5 6 7
Pésima Excelente

30. ¢Como valoraria su calidad de vida en general durante la semana pasada?

1 2 3 4 5 6 7
Pésima Excelente

© QLQ-C30 Copyright 1995 EORTC Quality of Life Group. Reservados todos los derechos. Version 3.0.
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ANEXO IV: Cuestionario de calidad de vida EORTC QLQ-CR29

2
k. EORTC QLQ-CR29

Las pacientes a veces dicen que tienen los siguientes sintomas. Por favor, indique hasta qué punto ha
experimentado usted estos sintomas o0 problemas durante la semana pasada. Responda rodeando con un
circulo el nimero que mejor se corresponde con su caso.

Durante la semana pasada:

31. ¢{Orin6 con frecuencia durante el dia?

32. ¢ 0rin6 con frecuencia durante la noche?

33. ¢Alguna vez se orind sin querer?

34. ¢ Tuvo dolor al orinar?

35. ¢ Tuvo dolor de barriga o de estémago?

36. ¢ Tuvo dolor en las nalgas/region anal/recto?

37. ¢Tuvo una sensacion de hinchazon en el
abdomen?

38. ¢ Habia sangre en las heces?

39. ¢Ha observado la presencia de mucosidad
en las heces?

40. ¢ Tuvo la boca seca?

41. ¢Ha perdido pelo como consecuencia de su
tratamiento?

42. ¢Ha sufrido algin problema relacionado con
el sentido del gusto?
Durante la semana pasada:

43. ¢Ha estado preocupado/a por su salud
futura?

44. ; Se ha sentido preocupado/a por su peso?

45. ;Se sintid menos atractivo/a fisicamente a
consecuencia de su enfermedad o tratamiento?

46. ;Se sinti6 menos varonil/femenina a
consecuencia de su enfermedad o tratamiento?

47. ¢Se sinti6 desilusionado/a con su cuerpo?
48. ¢ Lleva Vd. una bolsa de
colostomia/ileostomia? (Por favor, rodee con
un circulo la respuesta correcta)

En absoluto

En absoluto

1

Si

1

1

un poco

Un poco

2

2

2

Bastante

Bastante

3

No

3

Mucho

4

4

Mucho

4
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Durante la semana pasada: En absoluto Un poco Bastante ~ Mucho

Responda estas preguntas SOLO Sl TIENE UNA BOLSA DE COLOSTOMIA; en caso contrario,
siga mas adelante:

49. ¢Ha sufrido alguna pérdida involuntaria
de gases/flatulencias a través del recto o de la

bolsa colectora? 1 2 3 4
50. ¢Ha sufrido alguna pérdida de heces a
través de la bolsa colectora? 1 2 3 4

51. ¢Ha sufrido alguna inflamacién de la piel

situada alrededor de la bolsa colectora? 1 2 3 4

52. ¢ Tuvo que cambiar la bolsa 1 5 3 4

frecuentemente durante el dia?

53. ¢ Tuvo que cambiar la bolsa 1 2 3 4

frecuentemente durante la noche?

54. ¢Sinti6 vergiienza a causa de su bolsa? 1 2 3 4

55. ¢ Tuvo problemas con el cuidado de su

bolsa? 1 2 3 4
Durante la semana pasada: En absoluto Un poco Bastante  Mucho

Responda estas preguntas SOLO SI NO TIENE UNA BOLSA DE COLOSTOMIA

49. ¢Ha tenido alguna pérdida de 1 2 3 4
gases/flatulencia involuntaria a través del

recto?

50. ¢Ha sufrido alguna pérdida de heces a 1 2 3 4

través del recto?
51. ¢Ha sufrido alguna inflamacidn de la piel

situada alrededor de la region anal? 1 2 3 4

52. ¢Fue de vientre con frecuencia durante el 1 2 3 4
dia?

53. ¢ Fue de vientre con frecuencia durante la 1 2 3 4
noche?

54. ¢Sintio vergiienza por tener que hacer de 1 2 3 4
vientre?

Durante las ultimas cuatro semanas: En absoluto Un poco Bastante  Mucho

Sélo en varones

56. ¢Hasta qué punto estuvo interesado en el 1 2 3 4
sexo?

57. ¢ Le costd alcanzar o mantener la 1 2 3 4
ereccion?

S6lo en mujeres

58. ¢ Hasta qué punto estuvo interesada en el 1 2 3 4
sexo?
59. ¢ Tuvo dolor o molestias durante el coito? 1 2 3 4

© QLQ-CR29 Copyright 2006 EORTC Quality of Life Group. All rights reserved. Version 2.
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ANEXO V: Autorizacion del Comité de Etica de la Investigacion del Principado de

Asturias

s

o LUD : s
:3{:}{@1335 3: AS!}J‘URIAS Comité de Etica de la Investigacion del
Principado de Asturias

C/ Celestino Villamil s/n
33006.-Oviedo
Tfno: 985.10.79.27/985.10.80.28

e-mail: ceicr_asturias@hca.es

Oviedo, 04 de Julio de 2016

El Comité de Etica de la [nvestigacion del Principado de Asturias, ha
revisado el Proyeclo de Investigacion n® 95/16, titulado: “AMPUTACION
ABDOMINOPERINEAL VERSUS RESECCION ANTERIOR EN PACIENTES CON
CANCER DE RECTO EN ASTURIAS: COMPLICACIONES, CALIDAD DE VIDA Y
SUPERVIVENCIA.” Investigador Principal Dr. Daniel Fernandez Martinez del S.
de Cirugia General y del Aparato Digestivo del HUCA. Tesis Doctoral.

El Comité ha tomado el acuerdo de considerar que el citado proyecto
reune las condiciones élicas necesarias para poder realizarse y c¢n
consecuencia emite su autorizacion.

Le recuerdo que debera guardarse la maxima confidencialidad dc los
datos ultilizados ¢n este proyecto.

“ 2 0
\ S ’
FFdo: Edulirdg Arnaez al
Secretario del Comité de Etichdeta Investigacion

del Principado de Asturias

i

SERVICIO DE SALUD
DEL PRINCIPADO T ASTURMAG

KL UNETB RS
3 A A
PRUEE eI BN TR EL |

PRI ST RN

HOSPITAL UNIVERSITARIO CENT R.v\l,/l.)li ASTURIAS =

Area Sanitaria
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ANEXO VI: Autorizacion del Area sanitaria I11 - Hospital Universitario San
Agustin

DL FHCISD0 GE A STUNES

.:. SERNVICIO DE SALLD GEREHCIA ARES SAHITARLA NI

Uiricdaa da Colicdkod, Decancia &
Invanbigocidn

FECHA: & de zeptiembra da 201E

ASUMTCC Autorizaciin Estudio

REMITENTE: Elena Liorenie Fermandez. Subdrectona g2 Atenclon Sanltara y Salud Poilica
DJESTMATARIZ: Dl Danlel Fernandsaz Martinez

Tras la reviskan de |3 documentacion remitida, e comunicamos |a autarizaclon desse |3 Subdireccion de
Atenclén Saniara oel Area Sanltara N &l acose0 @ las Historlas Chinleas para estudio “Amputaciin
abdominoparinaal varsus rafeccldn anterlor en leBI‘I‘tﬁB con cancer de racto an Asturias:
complicacionas, calldad de vida y supardlvencla™.

e recordamas, que 2l ralamisnis que s2 de 3 los datos debe a|usiarse & lo previsio n |3 Ley Organica
151535, de 13 de diclemire, de Probeccion de Datos o2 Caracler Personal, y en 2l Real Decreto
17202007, g2 21 d= diclembre, por 21 Que 2= aprueba 2| Reglamento de Cesamoilo de la Ley Crganica
11999,

ADrovechamos para recordans |a posblidad de conar con 2l apoyo melodoiogico de 1@ Unidad de
Caldad, Daocencla e Investigacian del Area .

ASl miEmo, I2 roJamas qQUE LN veZ conciuko &l estudio 62an remitdas 1as conclusionss 3 dicha Unlzad

MWESTEcOn ArEAlELSDE £

[s

L Zubrlieciza g Sk dn Janiane —
¥ Ssail Pibiica N |

! ]
Fedau: Elsa _—— 3 .r |
! -&Umhﬂrur?' |
| s pe
BRSO T
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ANEXO VII: Autorizacion del Area sanitaria 1V-Hospital Universitario Central de

Asturias

SOLICITUD DE DATOS-TRABAJO DE INVESTIGACION

Dirigido a GERENCIA
AREA IV DEL SESPA

Emitimos esta solicitud a la Gerencia del Area Sanitaria IV del SESPA, con
motivo del planteamiento de la tesis doctoral de D. DANIEL FERNANDEZ
MARTINEZ aprobada por Facultad de Medicina de la Universidad de Oviedo, titulada
“Amputacion abdominoperineal versus reseccion anterior en pacientes con cdncer de
recto en Asturias: complicaciones, calidad de vida y supervivencia”, dirigida por el Dr.
RICARDO FELIPE BALDONEDO CERNUDA, especialista en Cirugia General y
del Aparato Digestivo del HUCA, Oviedo.

Se trata de un estudio retrospectivo en el que se analizardn los pacientes
intervenidos de cancer de recto en las Areas Sanitarias de la zona Centro del
Principado de Asturias, entre Enero de 2006 y Diciembre de 2010, con €l objetivo de
analizar los resultados de morbilidad, calidad de vida y supervivencia de los
pacientes intervenidos por cancer de recto y evaluar si existen diferencias clinico-
evolutivas entre la amputacién abdominoperineal y la reseccion anterior de recto.

Dicho estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion del
Principado de Asturias (CEICR). Se aplicara el principio de beneficencia, no
maleficencia, confidencialidad y anonimato; y se firmara el Consentimiento Informado
con todas las garantias que esto implica.

En el estudio se incluyen los siguientes hospitales: Hospital de Jove, Valle del
Nal6n, Alvarez Buylla, San Agustin, Cabuefies y Universitario Central de Asturias.

Debido a la implicacion de los pacientes intervenidos en el area sanitaria a la que
nos dirigimos, SOLICITAMOS AUTORIZACION PARA REVISION DE
HISTORIAS CLINICAS Y REVISION EN CONSULTAS EXTERNAS de los
pacientes incluidos en el estudio, donde se entregara consentimiento informado para
formar parte del estudio y se realizara una encuesta de calidad de vida.

*Anexo enviamos la siguiente informacién:
- Proyecto de Investigacién aprobado por la Facultad de Medicina de la
Universidad de Oviedo.
- Protocolo de recogida de datos.
- Autorizaci6n del Comité de Etica de la Investigacion del Principado de Asturias
(CEICR) para poder realizar el estudio
- Consentimiento informado.
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- Encuestas de calidad de vida (eortcglqc29 y eortcqlqe30).

En espera de recibir notificacién favorable para comenzar el estudio,

Reciba un cordial saludo.

Daniel Fernandez Martinez
(Autor Tesis Doctoral)

E-mail: cibea06@hotmail.com
Teléfono: 669197859

<T\/7 ﬁ)’q ﬂ;zu’ 5
—

Ricardo Baldonedo Cernuda
(Director de Tesis Doctoral).
E-mail: baldonedo@telecable.es

Teléfono: 686960853
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ANEXO VIII: Autorizacion del Area sanitaria V11 - Hospital Alvarez-Buylla

—_—

<
.t'o
s

[ e

SOLICITUD DE DATOS-TRABAJO DE INVESTIGACION

Dirigido a GERENCIA
AREA VII DEL SESPA

Emitimos esta solicitud a la Gerencia del Area Sanitaria VII del SESPA, con
motivo del planteamiento de la tesis doctoral de D. DANIEL FERNANDEZ
MARTINEZ aprobada por Facultad de Medicina de la Universidad de Oviedo, titulada
“Amputacion abdominoperineal versus reseccion anterior en pacientes con cancer de
recto en Asturias: complicaciones, calidad de vida y supervivencia”, dirigida por el Dr.
RICARDO FELIPE BALDONEDO CERNUDA, especialista en Cirugia General y
del Aparato Digestivo del HUCA, Oviedo.

Se trata de un estudio retrospectivo en el que se analizaran los pacientes
intervenidos de cancer de recto en las Areas Sanitarias de la zona Centro del
Principado de Asturias, entre Enero de 2006 y Diciembre de 2010, con el objetivo de
analizar los resultados de morbilidad, calidad de vida y supervivencia de los
pacientes intervenidos por cancer de recto y evaluar si existen diferencias clinico-
evolutivas entre la amputacion abdominoperineal y la reseccion anterior de recto.

Dicho estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion del
Principado de Asturias (CEICR). Se aplicard el principio de beneficencia, no
maleficencia, confidencialidad y anonimato; y se firmara el Consentimiento Informado
con todas las garantias que esto implica.

En el estudio se incluyen los siguientes hospitales: Hospital de Jove, Valle del
Nal6n, Alvarez Buylla, San Agustin, Cabuefies y Universitario Central de Asturias.

Debido a la implicacion de los pacientes intervenidos en el drea sanitaria a la que
nos dirigimos, SOLICITAMOS AUTORIZACION PARA REVISION DE
HISTORIAS CLINICAS Y REVISION EN CONSULTAS EXTERNAS de los
pacientes incluidos en el estudio, donde se entregara consentimiento informado para
formar parte del estudio y se realizara una encuesta de calidad de vida.

“Anexo enviamos la siguiente informacion:
- Proyecto de Investigacion aprobado por la Facultad de Medicina de la
Universidad de Oviedo.
- Protocolo de recogida de datos.
- Autorizacion del Comité de Etica de la Investigacion del Principado de Asturias
(CEICR) para poder realizar el estudio
- Consentimiento informado.
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- Encuestas de calidad de vida (eortcqlqc29 y eortcqglge30).
En espera de recibir notificacién favorable para comenzar el estudio,

Reciba un cordial saludo.

K Blasds
A i

Daniel Fernandez Martinez Ricardo Baldonedo Cernuda
(Autor Tesis Doctoral) (Director de Tesis Doctoral).
E-mail: cibea06@hotmail.com E-mail: baldonedo@telecable.es
Teléfono: 669197859 Teléfono: 686960853

(-
A
ij;sgcﬁa de Poo Merg

202





