TESIS DOCTORAL

ESTUDIO DE LAS DIFERENCIAS CLINICAS E HISTOLOGICAS Y ANALISIS DE
SUPERVIVENCIA EN CANCER DE COLON DERECHO E IZQUIERDO

Programa de Doctorado de Biomedicina, Investigacion Traslacional y Nuevas Tecnologias en

Salud. Facultad de Medicina. Universidad de Malaga

(] / Lk \
|
" %
‘.\.“.\\ o ]:I :'".-"‘ Asocacon Espafiola
|\ = Coloproctologa
- Unidad de Coloproctologia
Hospital Regional ACREDITADA
Uzlvz'?:tarlo AVANZADA
e Malaga
9 \v-wnwmz-nn/

Irene Mirdn Fernandez

Malaga 2023



UNIVERSIDAD
DE MALAGA

AUTORA: Irene Miron Fernandez

https://orcid.org/0000-0001-7946-4462

EDITA: Publicaciones y Divulgacion Cientifica. Universidad de Malaga

@O0

Esta obra estd bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-
SinObraDerivada 4.0 Internacional:

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode

Cualquier parte de esta obra se puede reproducir sin autorizacion

pero con el reconocimiento y atribucion de los autores.

No se puede hacer uso comercial de la obra y no se puede alterar, transformar o hacer obras
derivadas.

Esta Tesis Doctoral estd depositada en el Repositorio Institucional de la Universidad de Malaga
(RIUMA): riuma.uma.es


https://orcid.org/0000-0001-7946-4462
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode

TESIS DOCTORAL

ESTUDIO DE LAS DIFERENCIAS CLINICAS E HISTOLOGICAS Y ANALISIS DE
SUPERVIVENCIA EN CANCER DE COLON DERECHO E IZQUIERDO

Programa de Doctorado de Biomedicina, Investigacion Traslacional y Nuevas Tecnologias en

Salud. Facultad de Medicina. Universidad de Malaga

Doctorando: Irene Miron Fernandez

Director: Santiago Mera Velasco

Tutor: Julio Santoyo Santoyo

Malaga 2023



Tesis Doctoral Documentos acreditativos



Tesis Doctoral Documentos acreditativos



Tesis Doctoral Documentos acreditativos



Tesis Doctoral Documentos acreditativos



Tesis Doctoral Documentos acreditativos

D° Santiago Mera Velasco y D° Julio Santoyo Santoyo,

Ambos, Facultativos especialistas del Area de Cirugia
General y del Aparato Digestivo y Trasplantes del Complejo
Regional Universitario de Malaga.

CERTIFICA/N Que D? Irene Mirén Fernandez,

ha obtenido y estudiado personalmente bajo mi direccion
los datos clinicos necesarios para la realizacién de su Tesis
Doctoral, titulada: “ESTUDIO DE LAS DIFERENCIAS
CLINICAS E HISTOLOGICAS Y ANALISIS DE
SUPERVIVENCIA EN CANCER DE COLON DERECHO E
IZQUIERDO”, que considero tiene el contenido y rigor
cientifico necesario para ser sometido al superior juicio de
la Comisién que nombre la Universidad de Malaga para
optar a grado de Doctor.

Y para que conste, en cumplimiento de las disposiciones
vigentes, expido el presente certificado en

Malaga 12 de Diciembre 2022.

Firmado,
S. Mera Vélasco J. Santoyo Santoyo
Director Tutor



Tesis Doctoral Documentos acreditativos

10



Tesis Doctoral Documentos acreditativos

11



Tesis Doctoral Documentos acreditativos

12



Tesis Doctoral Documentos acreditativos

CERTIFICADO DE PUBLICACIONES

En relacién con la siguiente publicacién:

Mirén Ferndndez, |.; Mera Velasco, S.; Turifio Luque, J.D.; Gonzélez Poveda, |.; Ruiz Lopez,
M.; Santoyo Santoyo, J. Right and Left Colorectal Cancer: Differences in Post-Surgical-Care
Outcomes and Survival in Elderly Patients. Cancers 2021, 13, 2647.
https://doi.org/10.3390/cancers 13112647

Declaramos no haber utilizado dicha publicacién como aval para tesis anteriores.

Y para que conste, firmo la presente en Malaga, a 31 de Agosto de 2022.

13



Tesis Doctoral Documentos acreditativos

14



Tesis Doctoral

Titulo:
Estudio de las diferencias clinicas e histoldgicas y analisis de

supervivencia en cancer de colon derecho e izquierdo.
Mirdn Fernandez I

Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo y Trasplantes.

Hospital Regional Universitario de Malaga.

Universidad de Malaga.

Palabras clave: cancer de colon; localizacion; diferencias; supervivencia.

Key words: colon cancer; location; differences; survival.

15



Tesis Doctoral

interés

Abreviaturas:

CCR: cancer colorrectal.

CC: cancer de colon.

CCD: céncer de colon derecho; RCC: right colon cancer.
CClI: cancer de colon izquierdo; LCC: left colon cancer.
IMC: indice de masa corporal; BMI: body mass index.
AECC: asociacidn espafola contra el cancer.

MSI: inestabilidad microsatélites; MSI: microsatellite instability.
CEA: antigeno carcinoembrionario.

CA 19.9: antigeno carbohidratado 19.9.

ERAS: enhanced recovery after surgery.

AJCC: american joint committee on cancer.

ASA: american society of anesthesiologists physical status classification

system.

P-POSSUM: physiological and operative severity score for the

enumeration of mortality and morbidity.

Conflicto de intereses:

La autora declara que no existen conflictos de intereses y que su unico

ha sido y es mejorar los resultados quirurgicos, asistenciales y de

atencion a los pacientes del Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo

y  Trasplantes del Hospital Regional  Universitario de Madlaga.

16



Tesis Doctoral

Agradecimientos.-

A mi Director de Tesis Doctoral, el Dr. Santiago Mera Velasco por su
incondicional apoyo, comprensidén y seguimiento de mi trabajo asistencial y
académico en todo el proceso de aprendizaje durante mi residencia y desarrollo

profesional continuo.

A mi Tutor de Tesis y Jefe de Servicio, el Dr. Julio Santoyo Santoyo por
inculcarnos la constante y obligada mejoria diaria y por permitirme utilizar el
registro asistencial y de seguimiento de los pacientes atendidos en el Servicio

de Cirugia del Hospital Regional Universitario de Malaga.

A todos mis compaiieros del Servicio de Cirugia, entre los que incluyo a
todos los profesionales médicos, de enfermeria y otros por su apoyo en el

proceso de aprendizaje como profesional de la cirugia.

A mis profesores de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Salamanca, donde realicé mi licenciatura por ensefiarme a valorar la Medicina
y a poner en valor social la Atencidn Sanitaria de los pacientes como mision

fundamental de un médico con independencia de su especialidad.

A mis padres y a mi hermana, por su infinita paciencia para aguantarme
y apoyarme en todo momento en este largo proceso, y por su ejemplo de lucha

en todos los ambitos de la vida.

17



Tesis Doctoral

18



Tesis Doctoral Contenido

Contenido
1 INTRODUCCION ......cotiimiimiimreineieesesessssssssssses st sses st ssssssssssss s 23
1.1 Epidemiolo@ia. .....c.oeuieiiiiiieeiieie et 23
1.2 Factores de TIESZO0. ..ccouuieiuieriieeiieiie ettt ettt et ee ettt et e sereeteesaaeeseesnnes 23
1.2.1 Edad ..o 23
1.2.2 Factores eNEtICOS. . ..uuiiuiiiiieiieeiieiie ettt ettt ettt 24
1.2.3 HAbItOS dICELICOS ..oovvieiiieiieiieeiieeiie ettt et 24
1.2.4 Consumo de alcohol ..........oooviieiiiiiiiiieeee e 24
1.2.5 Consumo de tabaCO........cevuiieiieiieeiiee e 25
1.2.6 ODESIAAA ...t 25
1.2.7 EStado fiSICO .oovieeiieiieiie e 25
1.2.8 Nivel SOCIOECONOMICO ......eeviieiiieiieeiieniieeieeeee ettt ae e 25
1.2.9 StIEPLOCOCUS DOVIS ...eoniiiiiiieciiieiieeie ettt 26
1.2.10  USO de antibiOtiCOS ......eevieruieeiieniieeiieniieeieeniee et eieeereeteeeereeieessneeeeens 26
1.2.11  Patologia cOlONICa PreVia........cceviieuieriieeiieniieeieesiee e eiee e eiee e 26
1.3 Historia natural. .........oooviiiiiiiiciece e e 27
1.4 POLip0S COLOTTECLALES. ...cuvieiiieiiieiieeiiee ettt 29
1.5  Anatomia PatOlOZICA. .....c.ceviieiiieriieeiieeiie ettt et ee ettt et saae e e e 31
1.6 LOCAlIZACION. ...c.uiieiiieiieciieie ettt ettt ettt e esneas 31
L7 DIQZNOSTICO. c.eieueieeiiieiie ettt ettt ettt ettt ettt e ebeesaaeebeessaeeseesnbeenseennnas 31
1.7.1 Manifestaciones ClNICAS........c.eevuierieeiiieiieeieeite et 31
1.7.2 EXPloracion fiSICa .......cccuievuiiiiieiieiie et 32
1.7.3 Pruebas complementarias ..........c.cocveevuierieeiiienie e 32
1.7.4 Marcadores tUMOTAles..........oovieiieriieiieieeieee e 33
1.8  Factores pronosticos del CCR. ........ccooiiiiiiiiiieiiecieeeeee e 33
1.9 TTAtAMICITO. 1.tieiieeiieeiie ettt ettt et e be et e st e e s e e nbeeseeenseenee 36
L.10  SEQUIMICILO. ..eouviieiiieiieeiieiieeieeite ettt e et estte et e e teeebeeseaeesbeeseaeesaesnseenseennnas 38
1.11  Cribado poblacional..........c.cccecieriiiiiiiniieiieeeee e 38
1.12  Diferencias entre colon izquierdo y derecho. .........ccecveviieiiieniieniieniieieeee. 39
1.12.1  Caracteristicas €mbIiOlOZICAS ........cccurerureeiieriieeiieiie et e e eee e 39
1.12.2  Caracteristicas MOIECUIATES ...........cccuieriiriiieriieiieie e 40
1.12.3  Caracteristicas GENETICAS.......ecvvterureerieriieereeniieeieesteeereenseeeseeseesnneeseens 40
1.12.4  Caracteristicas miCrobiolOZICAS ..........ceuervieriieeiieiieeieeiie e 40
1.12.5  Caracteristicas hiStOlOZICAS........cccueevuieriieiieiieeieeie et 41
1.12.6  Caracteristicas ClINICAS ..........cceerieeiiierieeiierie ettt 41
L1127 PIONOSHICO .eouvieiieeiiieiie ettt ettt ettt ettt et e teeebe et eeabeeseessseenneens 41
2 OBIETIVOS ...ttt sttt ettt b e st eae s s 45



Tesis Doctoral Contenido

3

0 N N DN

MATERIAL Y METODOS ....couiiumiimiameeieisesesesessesssesssesssssessesssesssesssesesnes 49
3.1 HIPOTESIS .ottt ettt ettt ettt e be e st e et esabeenbeeenaeenseens 49
3.2 Disefio del EStudio. ...ccueruieiiiiiiniiiiiieieieeeeeeeee e 49
33 AMDito ESTUAIO. .....veoveveeeececeeeeeeeeeeeee e 49
3.4  Criterios de Seleccion clinica y de inclusion y exclusion de pacientes. ......... 50
3.5  Muestra, diagnostico anatomopatologico y variables epidemiologicas
ESEUAIAAAS. ...ttt ettt 51

3.5.1 IMIUESEIA ..ttt sttt et 51

3.5.2 Diagnostico anatomopatolOZICO ........ccveerueeeieeniieeiieiieeieeniee e eeee e 51

3.53 Variables epidemiolOZICaS. .......cccuueriieriieriieiieeieeite e eve e 52
3.6 Analisis EStadiStiCO.....c.eiiiririiniiiiiiiesicceeee e 52
3.7  Analisis de SUPEIVIVENCIA. ...cc.eeriieiieiieeiieiie ettt ettt iee e e 53

RESULTADOS ..ottt et sttt sttt s 57
4.1 IMIUESETA. .ottt ettt ettt et ettt st st e e s enee s 57
4.2  Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes. ...........cccccvuenneene. 57
4.3 CaracteristiCas qUITTIZICAS. .....cecveeruieeiienieeieeniieeteesiteeteeneeeeeteeaeeeaeenseesaseenne 59
4.4 EvoluciOn POStOPEratoria..........ccccieruieriieiiieniieiieeieeieeeieeieesveeieesineeaee e 62
4.5  Analisis de 1a SUPEIVIVENCIA. ....eeviieiieeiiieiieeie ettt 64

DISCUSION .....tiimriintieeeiseesse sttt 91

CONCLUSIONES ...ttt sttt sttt st 103

BIBLIOGRAFIA ..ottt 107

ANEXOS .. ettt sttt 119
8.1 Certificado Jefe de ServiCio......couiriiniriiriirieiiesieeeeeeeee e 119
8.2 COMIE dE GLICA. «..eeveeuieiieiieie ettt ettt 120
8.3 ATtICULIO @VAL .eeiiiiiie e 121
8.4  Consentimiento informado. ..........ccceeviieiiiiiieiieeie e 122

20



Tesis Doctoral Introduccion

1. INTRODUCCION

21



Tesis Doctoral Introduccion

22



Tesis Doctoral Introduccion

1 INTRODUCCION.

El cancer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias con mayor incidencia en el

mundo en las ultimas décadas (1).

1.1 Epidemiologia.

Segun estimaciones del GLOBOCAN en el 2020 los canceres mas
frecuentemente diagnosticados en Espafia fueron los de colon y recto suponiendo el
15% del total (2) (44.231 nuevos casos), seguidos de prdstata (35.126), mama (32.953),
pulmdn (29.638) y vejiga (22.350). Por su parte, la Agencia Espafiola Contra el Cancer
(AECC) refiere que el CCR es el mas prevalente teniendo en cuenta ambos sexos y que
es la segunda causa de muerte por cancer en nuestro pais (3), responsable de unos

15.000 fallecimientos al afio (4).

A nivel mundial, el CCR es la tercera neoplasia maligna diagnosticada con mayor
frecuencia y la segunda causa de muerte por cancer, segin la informaciéon del

GLOBOCAN (5, 6).

Respecto a las variables de sexo y edad, predomina en personas mayores,
siendo la edad media de presentacion los 70 afios, aunque puede aparecer también en
pacientes mas jovenes. En relacién con el sexo, afecta a hombres y mujeres casi por

igual (7).

Tras la adopcidn del cribado en paises desarrollados, la mortalidad global por
esta neoplasia ha disminuido en la poblacion diana. Desafortunadamente, los datos
reflejan que la incidencia y la mortalidad en adultos jévenes menores de 50 afios ha

aumentado en los Ultimos afios (8).

1.2 Factores de riesgo.

1.2.1 Edad.

Es el factor de riesgo por excelencia en el CCR, con una mayor incidencia en

edades comprendidas entre los 65 y los 80 afios (9).
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1.2.2 Factores genéticos.

La mayoria de los CCR son esporadicos, aunque existen importantes
componentes hereditarios y, tal es asi que, en un 20-25% de los pacientes existe un
familiar de primer o segundo grado afecto. De esta manera, el riesgo individual para
los que tienen dos o mas parientes de primer grado afectos aumenta hasta una

proporcién de tres veces mas (1).

Los principales sindromes hereditarios de CCR son: el Sindrome de Lynch (5-
10%), la poliposis adenomatosa familiar (0,01%), y otras poliposis menos frecuentes

(10).

1.2.3 Habitos dietéticos.

Los estudios experimentales han demostrado la promocién de determinados
componentes dietéticos y ambientales en el desarrollo de esta neoplasia. Asi, las
dietas pobres en fibras, frutas, verduras y ricas en grasas animales, carnes rojas y
productos ultraprocesados constituyen un factor de riesgo en el CCR. El mecanismo
inductor es la secrecién de acidos biliares, la formacidn de cetoesteroides y los
cambios en la flora intestinal que llevan a la produccion e induccidn proliferativa de

procarcinégenos (11).

Por su parte, las dietas ricas en fibra producen heces que favorecen un tiempo
de transito intestinal acelerado, disminuyendo el tiempo de contacto entre el agente

carcinogénico y la mucosa coldnica, siendo factores protectores del CCR (12).

Se ha objetivado ademds que algunos micronutrientes, como la vitamina D, el
calcio o los acidos grasos omega 3, podrian ser considerados como protectores frente

al CCR (13).

1.2.4 Consumo de alcohol.

Desde hace afios es conocido que el alcohol es un factor de riesgo establecido
en el desarrollo del CCR y ello ha sido reflejado en numerosos estudios (12). No
obstante, hasta la fecha no se han objetivado diferencias en la localizacién de la

neoplasia en funcién de este factor (14).
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1.2.5 Consumo de tabaco.

El consumo de tabaco aumenta el riesgo de CCR. Este riesgo esta condicionado
por la intensidad y por la duracién del habito de tal forma que se ha comprobado que
el cese del consumo conlleva una clara disminucion del riesgo asociado a padecer este
tumor. Ademas existen estudios que determinan que la aparicion de éste podria

deberse al desarrollo de inestabilidad de microsatélites y mutaciones BRAF (15).

1.2.6 Obesidad.

La obesidad se considera un factor de riesgo para la aparicidon y desarrollo de
numerosos tumores, entre ellos el CCR. Existe un incremento entre el 30 y el 70% del
riesgo de padecerlo en varones; éste aparece también en mujeres, aunque dicha

asociacion parece menos consistente en el sexo femenino (16).

Se ha estudiado, una tendencia similar para los adenomas colorrectales,
aunque el riesgo es algo menor. La grasa visceral o abdominal parece ser mas

importante que la grasa subcutanea en relacion al incremento del riesgo (16).

Por otro lado, la obesidad predispone a peores resultados oncolégicos,
recurrencia del tumor primario e incremento de la mortalidad global. Esto podria ser
explicado por la disminucién de la sensibilidad de los pacientes obesos ante
determinados agentes antiangiogénicos de uso habitual en el tratamiento oncolégico,

entre otras causas (16).

1.2.7 Estado fisico.

El empeoramiento del estado fisico evaluado con la fuerza prensil manual y la
fuerza de las extremidades inferiores, se ha relacionado con un aumento de la
mortalidad y de las complicaciones postoperatorias en los pacientes con cdncer
colorrectal (17). Este aumento de morbilidad postoperatoria se ha objetivado con

mayor asociacion en pacientes mayores (18).

1.2.8 Nivel socioecondémico.

Su relacidn con el CCR, se ha estudiado desde una doble perspectiva. Por un

lado, se ha encontrado una mayor incidencia en paises desarrollados, explicable segun
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algunos autores por los malos habitos dietéticos, la inactividad fisica y la obesidad.
Tanto es asi que existen estudios que estiman que entre el 16 y el 71% de los canceres
colorrectales en Europa y Estados Unidos son atribuibles a factores relacionados con el

estilo de vida (19)

Por otro lado, parece claro que la supervivencia viene determinada por el
estadio al diagndstico del CCR y éste se realiza mas precozmente en paises con

recursos econdémicos que permiten cribados poblacionales (20).

1.2.9 Streptococus bovis.

El Streptococcus bovis, también llamado S. gallolyticus, se ha asociado a la
presencia de CCR y adenomas. Esta neoplasia se encontré de forma concomitante
entre el 25 y 80% de los pacientes que sufrieron una bacteriemia por dicho
microorganismo. Parece que la neoplasia podria desarrollarse anos después de la
bacteriemia o la endocarditis causada por éste. Se ha relacionado también su
presencia con el hallazgo de adenomas vellosos y tubulo-vellosos en el intestino

grueso (21).

1.2.10 Uso de antibioticos.

Recientes investigaciones anticipan el riesgo de CCR con el uso de antibidticos.
En concreto, se relaciona el uso incrementado de éstos con la aparicién temprana de
CCR en pacientes jovenes; sin embargo, no se observa esta misma relacién en
pacientes mayores. Esto podria ser debido a la alteracidn de la mucosa y cambios en la

microbiota del colon que produce su utilizacién (22).

1.2.11 Patologia coldnica previa.

Existen determinadas patologias del colon que predisponen a padecer esta
neoplasia. En primer lugar, la presencia de pélipos, dependiendo del tamafio y del
tipo. Los adenomas vellosos, los vellosos-tubulares, los pélipos mayores de 1 cm y de
apariciéon multiple son los que mayor potencial maligno presentan, asociando su

presencia al desarrollo de cancer (23).
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En segundo lugar, la presencia de enfermedad inflamatoria intestinal como la
colitis ulcerosa o la enfermedad de Crohn. Este riesgo se incrementa cuando la

enfermedad presenta largo tiempo de evolucion (24).

En tercer lugar, las ureterosigmoidostomias han demostrado ser un factor
potencial de riesgo de malignizacion. Se ha estimado un tiempo de latencia de unos
15-30 afios (dependiendo de las series), desde el inicio de la exposicién de la mucosa

coldnica al estimulo continuado de la orina hasta la aparicion del cancer (25, 26).

Y finalmente, el antecedente de haber presentado ya un CCR predispone en un
1,5-3% a la apariciéon de tumores metacronicos en los primeros 5 afos desde el

diagndstico del cancer previo (27).

1.3 Historia natural.

La mayoria de los canceres de colon y recto se desarrollan a partir de un
adenoma en un proceso que dura varios afios de evolucidn, segun el modelo de
Volgestein (28). Aunque existe también la posibilidad de su aparicién de novo sin

lesidn previa por otros mecanismos de carcinogénesis.
Existen dos vias patogénicas en esta carcinogénesis:

- La via de la inestabilidad cromosdmica o via supresora. Se inicia por
alteraciones somaticas en el gen APC de la secuencia adenoma-carcinoma y es
responsable del 75-80% de los CCR esporadicos. Comienza con una
proliferacién epitelial a nivel de las criptas glandulares, donde se produce de
forma precoz la mutacién de uno de los alelos del gen APC supresor tumoral.
Esto favorece la formacién de adenomas pues el gen APC pierde su capacidad
para degradar la B-catenina. Esta va a estimular la proliferaciéon de la célula
dafiada por distintos genes (MYC, Ciclina D1). Posteriormente, se pierde el otro
alelo del APC, perpetuando la fase anterior y favoreciendo la aparicion de
nuevas mutaciones (como el K-RAS) cuya disfuncién estimula la proliferacién e

impide la apoptosis.

- La via de la inestabilidad de microsatélites (MSI) es responsable del 20% de los

CCR, diferencidndose dos mecanismos de accion:
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o Fenotipo mutador: iniciado por mutaciones en los genes reparadores

del ADN; es el que tiene lugar, por ejemplo en el Sindrome de Lynch. La
alteracion de los mecanismos de reparacion hace que se acumulen
mutaciones a lo largo del genoma. Son especialmente suceptibles los
microsatélites que se encuentran en genes supresores de tumores,
como el del receptor del factor de crecimiento transformador beta tipo

2 (TGFBR2) o el del gen BAX.

o Fenotipo metilador: se conoce como via serrada, ya que el CCR surgiria

de una lesién precursora serrada. EI mecanismo iniciador seria la
mutacion activadora del gen BRAF, lo que ocasiona una inhibicién de la
apoptosis a nivel de las células epiteliales del colon dando lugar a las
lesiones serradas. Estas serian muy suceptibles a la metilacién de
regiones promotoras de multiples genes, provocando un silenciamiento
epigenético de varios de ellos. El CCR se produciria en ultimo término
tras la inactivacion de genes supresores por hipermetilacion del

promotor (29).

A nivel histoldgico, el inicio podria centrarse en la aparicion de criptas
aberrantes que dan lugar a la formacién de adenomas. Con el tiempo crecen hacia la
superficie epitelial dando lugar a un podlipo que a lo largo de los afios puede
evolucionar a carcinoma. En esta ultima etapa la invasion suele ser ordenada: primero,

por capas de la pared coldnica y posteriormente, por diseminacion locorregional.

A partir de aqui, la extensién depende de la localizacién del tumor: en
neoplasias localizadas a menos de 3 cm del margen anal, lo haran hacia los ganglios
inguinales; los situados entre los 3 y los 8 cm hacia los ganglios linfaticos iliacos
internos y finalmente, los que se encuentran a mas de 8 cm se extenderan hacia los

ganglios mesentéricos superiores.

La diseminacion hematdgena se hace desde las cadenas linfaticas afectadas. Lo
mas habitual es el drenaje portal y por tanto, la diseminacion en forma de metastasis
hepaticas. En frecuencia son seguidas por las metastasis pulmonares, peritoneales y
O0seas. También pueden encontrarse en otras localizaciones pero de forma mucho

menos frecuente (30).
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1.4 Polipos colorrectales.

Segun hemos visto, la apariciéon del CCR depende de una produccién
descontrolada de células epiteliales que al protuir a la luz desarrollan un pélipo. La
probabilidad de que esto suceda depende fundamentalmente del tipo histolégico, del

aspecto macroscépico y de su tamafio.

Asi, atendiendo a su morfologia, los pdlipos pueden ser sésiles, pediculados,
planos o deprimidos. La frecuencia de éstos ultimos es menor del 1%; sin embargo

presentan mayor indice de displasia y malignizacion.
Segun su histologia pueden ser:

-Tubulares: suponen el 80% de los adenomas y estan formados por un
epitelio tubular separado por la [dmina propia. La mitad se localizan en

recto y sigma y suelen ser lesiones aisladas.

-Vellosos: del 5-15% del total; estan formados por un nucleo central
conectivo con prolongaciones recubiertas de células epiteliales. Son mas

grandes y sésiles, pudiendo llegar a ocupar toda la circunferencia del colon.
-Tubulo-vellosos: del 5-15% y son de componente mixto.

Segun el grado de displasia, diferenciamos bajo grado y alto grado o severa.
Esta ultima incluye el carcinoma in situ y adenocarcinoma intramucoso. La displasia de

alto grado se objetiva en un 10% de los adenomas.

Los pdlipos que caracteristicamente presentan mayor riesgo para el desarrollo
de CCR son los vellosos, que se hallan préoximos al ano, los que coexisten con otro
tumor, aquellos que presentan lesiones planas o deprimidas y los mayores de 1 cm. La
tasa anual de conversién de adenoma a carcinoma se ha estimado en un 0.25% por
adenoma/afio. Por ello, actualmente la colonoscopia es el gold estdndar en el
diagnéstico y screening de CCR, ya que la polipectomia consigue minimizar el riesgo de

cancer en un 76-90% (31).

La presencia de cualquier lesién polipoidea supone una indicacién de

polipectomia para reseccion terapeutica y realizacion del analisis histoldgico, siempre
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gue sea posible. Ademas, es imprescindible la exploracién completa del colon en busca

de otros pdlipos o tumores sincrénicos.

Haggit et al (32) proponen una clasificacion de los pdlipos neopldsicos en

funcién de la profundidad de la invasion (Figura 1).
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Nivel 0: carcinoma confinado en la mucosa del pdlipo, carcinoma in situ.

Nivel 1: invasion de la submucosa, a través de la muscular de la mucosa pero

limitado a la cabeza del pélipo.

Nivel 2: invasion del cuello del pélipo (unidn entre cabeza y tallo).

Nivel 3: invasidn del tallo del pélipo.

Nivel 4: invasion de la submucosa de la pared coldnica por debajo del tallo del

pdlipo. Por definicion, todos los pdlipos sésiles con carcinoma invasivo

corresponden a este grado.

Esta clasificacion ayuda en la toma de decisiones sobre escisién local o

reseccion, basandose en el riesgo de metastasis ganglionares en funciéon de Ia
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profundidad de la invasién. Asi, pdlipos pediculados con grados 1, 2 6 3 conllevan bajo
riesgo de metdstasis ganglionares y/o recidiva local, por lo que seria suficiente con la
escision local. Contrariamente, los sésiles con grado 4, precisarian de una reseccién

mas radical (32).

1.5 Anatomia patologica.

La gran mayoria de los CCR son adenocarcinomas, siendo el tubular o glandular
el mas frecuente. También se describen otros subtipos, como el mucinoso, el de
células en anillo de sello o el medular. Desde el punto de vista histoldgico, aparecen
otros tipos pero mucho mas infrecuentes, tales como el sarcoma, el linfoma o el

carcinoide, entre otros (33).

1.6 Localizacion.

De forma global, predominan los canceres de recto (45%) y sigma (25%). Pero si
consideramos el colon de forma aislada, el lugar predominante es el colon

descendente, seguido del transverso y finalmente el ascendente.

En el 3% de los CCR se objetivan tumores sincrénicos, es decir, la segunda
neoplasia es diagnosticada al mismo tiempo que el primario. En un 2%, metacronicos,
o sea, el segundo cancer es diagnosticado entre 6 meses y 10 afos después del

primario (34).

1.7 Diagnéstico.

1.7.1 Manifestaciones clinicas.

Las manifestaciones clinicas del CCR van a depender de la localizacion tumoral y
de la presencia o no de metdstasis al diagndstico. Atendiendo a la primera, los
canceres izquierdos cursaran con dolor abdominal, alteraciones del habito intestinal,
hematoquecia y obstruccién. En cuanto a los CC derechos, la anemia o la presencia de
masa abdominal son los sintomas predominantes, puesto que la hemorragia suele ser

cronica y oculta. En las lesiones rectales, existe rectorragia en la mitad de los
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pacientes, con disminucidon de la consistencia de las heces, tenesmo y defecacion

imperiosa (35).

La existencia de metastasis y su localizacién determinarad la presencia de
manifestaciones sistémicas. Se han descrito numerosos sindromes paraneopldsicos
gue son sin embargo, altamente infrecuentes en el CCR. Entre ellos destacan, la

miositis, dermatomiositis, acantosis nigricans o la hipertricosis lanuginosa (36).

1.7.2 Exploracion fisica.

No existe ningun signo clinico patognomaonico. En ocasiones la masa tumoral
puede ser palpable en la exploracion abdominal, asi como adenopatias axilares,

supraclaviculares, o mas frecuentemente, inguinales (34).

La exploracion fisica sirve para determinar el grado de desnutricion y el

performance estatus del paciente de cara a las diferentes opciones terapeuticas.

Es indispensable la realizacion de un tacto rectal al diagndstico para conocer la
altura anatémica del tumor y su tamafio en caso de neoplasias de localizacion rectal

(37).

1.7.3 Pruebas complementarias.

El gold estdndar del diagndstico del CCR es la colonoscopia con toma de
biopsias para su andlisis histolégico. En ocasiones, sirve ademas para marcaje de
lesiones no resecables endoscépicamente y que se prevee que van a ser dificilmente
identificables intraoperatoriamente. Es imprescindible que ésta sea completa para
descartar neoplasias sincrdnicas. Si no fuese posible progresar de forma completa por
estenosis del tumor o anatomia del paciente, se podria realizar una colonoscopia

virtual de forma alternativa o un enema opaco (38).

También es indispensable la realizacién de un estudio de extensidon para
descartar neoplasias sincrénicas y enfermedad a distancia. Este incluye la realizacién
de un TAC toracoabdominopélvico que permite ademads de conocer la presencia de
otros tumores, la estadificacion tumoral, localizar la neoplasia y obtener sus relaciones

anatdmicas con estructuras vecinas de cara a plantear un tratamiento.
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La tomografia por emisién de positrones (PET) no se usa como prueba de
rutina. Es valido para descartar enfermedad a distancia en pacientes con recidiva local
gue van a ser sometidos a cirugia de rescate o para confirmar sospechas de recidiva en

el seguimiento postoperatorio (39).

1.7.4 Marcadores tumorales.

Los parametros de mayor utilidad en el proceso de cancer colorrectal, son el
antigeno carcinoembrinonario o CEA y el antigeno carbohidratado 19.9 o CA 19.9. La
elevaciéon de ambos se asocia a carcinogénesis colorrectal pero también pueden
elevarse en otras situaciones. Por ello, y tal y como sucede con otros marcadores de
enfermedad oncoldgica, son de mayor utilidad en el seguimiento postoperatorio para

la deteccidn de recidivas que en el diagndstico (40).

1.8 Factores prondsticos del CCR.

El prondstico de los pacientes con CCR depende del grado de invasién del
tumor en la pared colorrectal (T), la afectacion ganglionar (N) y la presencia o no de
metdstasis a distancia (M). La clasificacién mds extendida que recoge todos estos datos

es el TMN (41).
Definicion del Tumor Primario (T)
Tx: no es posible valorar el tumor primario.
TO: no hay indicios del tumor primario.

Tis: carcinoma in situ, carcinoma intramucoso (afectacién de la ldmina propia

sin atravesar la muscular de la mucosa).

T1: el tumor invade la submucosa (atraviesa la muscular de la mucosa pero no

alcanza las muscular propia).
T2: el tumor invade la muscular propia.
T3: el tumor atraviesa la muscular propia y llega a los tejidos pericolorrectales.

T4: el tumor invade el peritoneo visceral, invade o se adhiere a érganos o

estructuras adyacentes.
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T4a: el tumor atraviesa el peritoneo visceral (incluye perforacion
macroscopica del intestino a través del tumor o invasiéon continua del
tumor a través de dreas de inflamacidn hasta la superficie del peritoneo

visceral).

T4b: el tumor invade directamente 6rganos o estructuras adyacentes.
Definicion de los Ganglios Linfaticos Regionales (N)
Nx: no es posible valorar los ganglios lingaticos regionales.
NO: sin metdstasis en los ganglios linfaticos regionales.

N1: 1-3 ganglios linfaticos regionales son positivos (tumor en ganglios linfaticos
regionales 22mm), o esta presente cualquier nimero de depdsitos tumorales y

todos los ganglios linfaticos regionales identificables son negativos.
N1a: 1 ganglio linfatico regional es positivo.
N1b: 2-3 ganglios linfaticos regionales son positivos.

N1c: no hay ganglios linfaticos regionales positivos, pero existen depdsitos
tumorales en: subserosa, mesenterio o zona pericdlica no recubierta de

peritoneo, o tejidos perirrectales/mesorrectales.
N2: >4 ganglios linfaticos regionales son positivos.

N2a: 4-6 ganglios linfaticos regionales son positivos.

N2b: >7 ganglios linfaticos regionales son positivos.
Definicidn de las Metastasis a distancia (M)
MO: sin metastasis a distancia en pruebas de imagen.

M1: se identifican metdstasis a distancia en una o mdas zonas u érganos a

distancia, o metastasis peritoneales.

M1la: se identifican metdstasis en una zona u drgano, sin metastasis

peritoneales.

M1b: se identifican metastasis en 22 zonas u drganos, sin metastasis

peritoneales.
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Mi1c: se identifican metastasis en la superficie peritoneal, aisladas o junto

con metdstasis en otras zonas u érganos.

La agrupacion por estadios se presenta en la siguiente tabla (Tabla 1):
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Estadio T N M
0 Tis NO MO
I T1,T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
1C T4b NO MO
T1,T2 N1, Nlc MO

1A
T1 N2a MO
T3,T4a N1, Nlc MO
1B T2,T3 N2a MO
T1,T2 N2b MO
T4a N2a MO
HiIc T3,T4a N2b MO
T4b NI, N2 MO
IVA Cualquier T =~ Cualquier N Mla
IVB Cualquier T  Cualquier N Mlb
IvC Cualquier T =~ Cualquier N Mlc

Tabla 1. Clasificacion por Estadios del CCR (39).

Existen ademads otros factores que también influyen en el prondstico de estos
pacientes como son: la histopatologia (el grado de diferenciacidn, el tipo histoldgico, la
afectacién ganglionar, la invasion linfovascular y perineural, la afectacion del borde de
reseccion por el tumor), los aspectos clinicos (la localizacion, el modo de presentacion
urgente por obstruccidon o perforacion) y las caracteristicas moleculares del tumor (las

mutaciones del gen BRAF y la presencia de inestabilidad de microsatélites) (42).

1.9 Tratamiento.

La terapia del cancer de colon (CC) se aborda en base a los diferentes estadios

de la enfermedad:
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Estadio | (T1-2 NO MO): el estandar es la reseccion quirdrgica y no precisa de

tratamiento adyuvante.

Estadio Il (T3-4 NO MO): estd indicada la cirugia seguida de quimioterapia
adyuvante en pacientes de alto riesgo. Entre ellos, los que presentan tumores
T4, oclusion intestinal o perforacién al diagndstico, los que tienen un grado de
diferenciacién 3-4, y finalmente, los que presentan invasién linfovascular o

perineural.

Estadio Ill (N+): se realiza cirugia seguida de quimioterapia adyuvante durante

6 meses.

Estadio IV (M+): se contemplan varios escenarios posibles en el tratamiento en

este estadio:

* Enfermedad diseminada pero resecable: en caso de presencia de
metastasis (hepaticas o pulmonares) resecables de inicio, el tratamiento
debe ser quirurgico sobre las metdstasis y el tumor primario v,

posteriormente tratamiento quimioterapico adyuvante.

* Enfermedad diseminada potencialmente resecable: en caso de que las
metastasis no sean resecables de inicio pero pudiesen serlo tras
respuesta al tratamiento sistémico. Se administrard quimioterapia
neoadyuvante con reevaluacion temprana (a los 2 meses
aproximadamente) donde se valorard resecabilidad quirdrgica. Si es

resecable, tras la cirugia recibira también tratamiento adyuvante.

* Enfermedad diseminada irresecable: en caso de que las metastasis no
sean resecables el tratamiento sera quimioterapia sistémica. A los que
pueden afadirse bioldgicos, antiangiogénicos o anticuerpos contra dianas

terapeduticas (34).

El tratamiento quirdrgico se basa en la reseccion del tumor y del territorio
linfovascular al que pertenece la zona del colon donde se asienta éste. Los criterios de
calidad definidos por las sociedades cientificas establecen al menos un minimo de 12

ganglios identificables en la pieza de reseccién por el patélogo (43).
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Asi, para el cancer de ciego y colon ascendente se realizara una

hemicolectomia derecha con ligadura de los vasos ileocdlicos y los cdlicos derechos.

Para el cancer de angulo hepatico y colon transverso proximal, se realizara
una hemicolectomia derecha ampliada con ligadura ademds de los vasos cdlicos

medios.

En el caso del cancer situado en colon transverso distal o angulo esplénico,
serd necesario realizar una hemicolectomia izquierda extendida con ligadura de la
arteria mesentérica inferior y de la rama izquierda de la cdlica media o bien una

colectomia subtotal incluyendo la ligadura de la arteria cdlica izquierda.

Finalmente para tumores situados en el sigma, se realizard una

sigmoidectomia con ligadura de la arteria mesentérica inferior.

Para aquellos tumores que se encuentren entre dos pediculos vasculares sera

imprescindible la linfadenectomia extendida con ligadura de ambos (44).

1.10 Seguimiento.

Se recomienda realizarlo trimestralmente durante los primeros 2 afios,

semestral hasta los 5 afios y posteriormente, anual.

En cada revisidon debe realizarse una anamnesis, exploracion fisica y medicidn

de los niveles de CEA.

Al afio del diagndstico debe realizarse una colonoscopia completa, que se
adelantara a los 6 meses si ésta no fue completa al diagndstico del tumor primario.
Posteriormente se realizaran a los 3 afios y después cada 5 afos. La realizacién del TAC

serd anual o ante la sospecha de recidiva (45).

1.11 Cribado poblacional.

Desde hace afios esta establecido el diagndstico precoz del CCR mediante
screening poblacional. Estd indicado realizarlo entre los 50 y los 75 afos. Aunque la

tendencia actual de muchos paises esta empezando a cambiar, reduciendo la edad

38



Tesis Doctoral Introduccion

umbral para el inicio del cribado dado el notable incremento de casos de CCR en

pacientes jovenes (46).

En personas sin antecedentes personales ni familiares de cancer o pdlipos, el
cribado debe empezar a los 50 afios, y éste consistira en sangre oculta en heces anual,

o sigmoidoscopia cada 5 afios y/o colonoscopia cada 10 afios.

El screening comenzard antes de los 45 afos en personas con riesgo elevado:
historia familiar o antecedentes personales de CCR, pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (como el Crohn o la colitis ulcerosa), historia familiar de un
sindrome de poliposis hereditaria (como la poliposis adenomatosa familiar o el
Sindrome de Lynch) y antecedente de radioterapia previa abdominal o pélvica por otro

cancer (31).

Este cribado de CCR se fundamenta en la colaboracién de atencion primaria
con atencion hospitalaria. Se ha encontrado una mejoria en la deteccion de adenomas
y neoplasias cuando los pacientes van suficientemente informados por el médico y
preparados correctamente, cuando la colonoscopia se realiza por un especialista con

experiencia y cuando la exploracién dura mas de 9 minutos (47).

1.12 Diferencias entre colon izquierdo y derecho.

Una vez establecida la importancia del CCR por su incidencia en la poblacion,
hemos de analizar las evidencias cientificas que demuestran que existen diferencias
embriolégicas, moleculares, genéticas, bacterianas, histoldgicas y clinicas entre el
cancer de colon derecho (CCD) y el cancer de colon izquierdo (CCl). Todas estas
caracteristicas determinan y condicionan las diferencias en el prondstico del CC

atendiendo a su localizacion (48-50).

1.12.1 Caracteristicas embrioldgicas.

El colon mide aproximadamente 150 cm de longitud y se extiende desde la
valvula ileocecal hasta el ano. Se compone de siete partes: ciego, colon ascendente,

colon transverso, colon descendente, colon sigmoide, recto y ano (51).
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Respecto a su origen embriolégico es conocido que el colon derecho e
izquierdo tienen distinta procedencia. El colon derecho (ciego, ascendente y las dos
partes proximales del colon transverso) se origina en el embrién del llamado intestino
medio, y el izquierdo (tercio distal del transverso, descendente, sigma y recto) se
desarrolla a partir del intestino posterior. Esta diferencia se ve reflejada en su doble
irrigacion: el colon proximal recibird la sangre de la arteria mesentérica superior y el
colon distal de la mesentérica inferior (52). Estas diferencias conllevan a su vez
diversos cambios en la fisiopatologia del cancer y que ademads puedan condicionar el

tipo de cirugia a realizar en cada uno de ellos (29)

1.12.2 Caracteristicas moleculares.

En lo que respecta a las variaciones moleculares que intervienen en la génesis
tumoral y en su progresion, hay diferencias segun la localizacién del CCD o CCl (53, 54).
Estas pueden ser clave en los tratamientos a instaurar, con importantes efectos

prondsticos, que se mantienen incluso en las lesiones metastasicas.

Aunque dentro de lado derecho e izquierdo sigue habiendo una
heterogeneidad molecular significativa, estos hallazgos justificarian la estratificacion
personalizada de los pacientes, lo que permitiria mejorar la eficacia de los tratamientos

y por ende, el prondstico (55).

1.12.3 Caracteristicas genéticas.

Recientes investigaciones han objetivado que la expresion genética puede ser
distinta segun la localizacion del tumor pudiendo predecir en el futuro inmediato los

beneficios del tratamiento con inmunoterapia (53, 56).

Asi, se ha relacionando la inestabilidad de microsatélites con el CCD vy Ia
inestabilidad cromosémica con el CCl (57). En este sentido, el trabajo publicado por
Nitsche et al en 2016 relaciona el peor prondstico del CCD con su mayor ratio de

inestabilidad de microsatélites, KRAS y BRAF mutados (58).

1.12.4 Caracteristicas microbioldgicas.

El estudio de Phipps et al realizado en 2021, ha demostrado la existencia de

diferentes poblaciones bacterianas segun la localizacion derecha o izquierda del cancer
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de colon. Aunque dicho analisis no ha establecido aun la relevancia que puede tener

este hallazgo en la fisiopatologia del CC (59).

Por otra parte, el transito a nivel cecal es mas lento y con mayor absorcion
comparado con otras partes del colon. Esto determinaria un mayor contacto con estos
carcinogenos fecales y por tanto, un mayor daflo mucoso que aumentaria el riesgo de

desarrollo de CCD (60).

1.12.5 Caracteristicas histoldgicas.

Desde el punto de vista histolégico, también son diferentes en funciéon de su
localizacién. Los CCD suelen ser adenomas sésiles con adenocarcinomas mucinosos
mientras que los CCl son tipicamente tubulo-vellosos. Como estos ultimos tienen
morfologia polipoidea son mas faciles de detectar en screening que los CCD, cuya
presentacién es mas frecuentemente plana y por tanto mas dificil de diagnosticar

durante la realizacién de la endoscopia (57).

1.12.6 Caracteristicas clinicas.

Los estudios mas actuales describen diferencias clinicas entre en cancer de

colon de localizacién derecha e izquierda en los pacientes analizados (61).

Caracteristicamente, el CCD esta asociado a variables como: anemia
ferropénica, estadio avanzado de la neoplasia, mayor edad del paciente y género
femenino, presentandose como lesiones exofiticas con crecimiento intraluminal. Por su
parte, el CCl suele ser mas infiltrativo y estenosante, debutando con frecuencia
mediante cuadros obstructivos y haciendo que esta presentacidn se relacione con una

demanda de cardcter urgente en los centros hospitalarios (62).

1.12.7 Prondstico.

En relacidon con el prondstico del CCR segun su localizacidn, existen estudios
observacionales retrospectivos cuyo objetivo ha sido analizar si la localizacién derecha
e izquierda influye en el mismo. Dichos estudios concluyen que el CCD se presenta con
mayor frecuencia en el género femenino, con mayor indiferenciaciéon y mayor nimero
de ganglios linfaticos recuperados. En el seguimiento a 75 meses, la recidiva peritoneal

fue ademas mds comun en esta localizacion, por lo que los autores concluyeron que la
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localizacién derecha del cancer de colon tiene peor prondstico (62, 63).

Respecto al analisis de resultados oncoldgicos, otros autores han observado que
son diferentes segln su localizacidn, objetivandose un prondstico oncolégico peor en
los pacientes de CCD (61). A pesar de ello, sigue existiendo cierta controversia en este
tema objeto de nuestro trabajo ya que algun estudio publicado no determina un peor

prondstico en esta localizacion (64).

Aun aceptando el peor prondstico del CCD, sin embargo se mantiene abierta la
linea de estudios que establecen que la localizacién no se asocia de manera

consistente al riesgo de recurrencia (65).

Por todo lo anterior y en consecuencia, se puede hablar de cdncer de colon
derecho e izquierdo como dos entidades clinicas diferenciadas en relacién con su

epidemiologia, su clinica, su histologia y su supervivencia (66).
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2. OBJETIVOS
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2 OBIJETIVOS.

El objetivo general de esta investigacidon es determinar si existen diferencias
entre la supervivencia de pacientes con cancer de colon derecho y cancer de colon
izquierdo y si éstas tienen trascendencia a nivel asistencial y de tratamiento quirurgico

como area de mejora en la atencidn de los pacientes con cancer de colon.
Los objetivos especificos de este trabajo de investigacion son:

1.- Conocer las diferencias de presentacioén clinica entre el CCD y el CCl con las

variables epidemiolégicas mas frecuentes en los estudios de cancer.

2.- Estimar el prondstico clinico en base a la supervivencia de los pacientes,

estableciendo la supervivencia media del CCD y CCI.

3.- Realizar recomendaciones asistenciales, preventivas y clinico-quirurgicas en
base a los resultados obtenidos para mejorar la atencion a los pacientes con cancer de

colon.

Por tanto, determinamos la justificacidn de nuestro estudio enmarcado en una
linea de investigacion de gran importancia como es el tratamiento quirurgico del
cancer colorrectal, dada su cada vez mas relevante incidencia en nuestro medio.
Estableciendo diferencias clinicas y prondsticas segun localizacién de la neoplasia
(colon derecho o izquierdo) por lo que obtiene una aplicabilidad clinica en el

diagndstico, tratamiento y seguimiento de pacientes con cancer colorrectal.
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3 MATERIAL Y METODOS.

3.1 Hipotesis.

Hipotesis Nula: No existen evidencias cientificas clinicas y quirdrgicas que

condicionen y determinen diferencias de supervivencia entre el CCD y el CCI.

Hipotesis Alternativa: Existen evidencias cientificas clinicas y quirdrgicas que

condicionan y determinan diferencias de supervivencia entre el CCD y el CCI.

3.2 Diseiio del Estudio.

Para conseguir el objetivo general y comprobar las hipdtesis se realizé un
estudio analitico longitudinal con seqguimiento prospectivo de dos grupos de pacientes,
un grupo con CCD y otro grupo con CCl con un emparejamiento 1:1 desde el 01 de

enero de 2010 al 31 de diciembre de 2017 (64).

En relacidn con las evaluaciones de supervivencia se estimaron y analizaron dos
momentos de control a los 6 y 12 meses; pero siempre con un seguimiento minimo de

doce meses para cada paciente.

3.3 Ambito Estudio.

El estudio se ha realizado en el Hospital Regional Universitario de Malaga,
hospital de Referencia de la Comunidad Autonoma de Andalucia situado en la ciudad
de Madlaga. Este hospital tiene en su cuadro profesional y organizativo por servicios,
profesionales sanitarios especialistas de 40 especialidades médicas y quirurgicas.
Cuenta para sus estancias hospitalarias con mas de 1000 camas y da atencién
asistencial de todas las especialidades clinicas actuales y, su dmbito de actuacién tiene
caracter regional para el Servicio Andaluz de Salud (SAS) y esta encuadrado en el Area

de Salud de Malaga (Espafia).

Se trata de un centro de tercer nivel del Servicio Andaluz de Salud, constituido

por tres hospitales y un centro de consultas de especialidades, distribuidos en distintos
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puntos de Malaga-capital. El Hospital General alberga las especialidades médicas vy
quirurgicas mas complejas; el Hospital Materno-Infantil es un referente de calidad en
la atencién de mujeres y nifios; en el Hospital Civil predominan las férmulas
asistenciales alternativas a la hospitalizacion tradicional: Cirugia Mayor Ambulatoria,

Cirugia de Corta Estancia y otras especialidades médico-quirurgicas.

3.4 Criterios de Seleccion clinica y de inclusion y exclusidon de pacientes.

Para establecer las variables a estudio, se defini6 como cdncer de colon derecho
a las localizaciones en ciego, colon ascendente, angulo hepatico y colon transverso; y
como cdncer de colon izquierdo, a aquellos localizados desde el angulo esplénico hasta

la unién rectosigmoidea.

La cirugia del colon derecho fue realizada bajo los estdndares de la linfadenectomia D2
y la cirugia del colon izquierdo con ligadura alta de la arteria mesentérica inferior segln

principios oncoldgicos.

Los criterios de inclusion de los pacientes en el estudio fueron:
-.Canceres intervenidos de forma programada en el Servicio de Cirugia.

-.Localizados por encima de 15 cm del margen anal y cirugia de inicio RO

(cirugia con reseccion completa macroscopica del tumor).

-.En personas mayores de edad y con autonomia individual para firmar el
consentimiento informado previo a la intervencidon para cumplir con el

criterio ético de Autonomia del Paciente.
Los criterios de exclusion fueron:

-.Pacientes con incapacidad para comprender y dar el consentimiento

informado.
-.Cirugia urgente o paliativa.

-.Carcinomatosis, cdnceres sincrénicos o metacrdnicos en el diagndstico

inicial.
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-.Recidivas tumorales y aquellas cirugias que no fueron completadas de

forma dptima (R1 o R2).

Todos los pacientes entraron de forma sistemdtica en un protocolo ERAS

(Enhanced Recovery After Surgery) (67).
Esto es:
-.Basado en dietas prequirurgicas.

-.Profilaxis antibidtica durante la induccion anestésica (amoxicilina-clavulanico 2

gr. intravenoso, en ausencia de alergias).

-.Profilaxis tromboembdlica con heparina de bajo peso molecular en el dia

previo a la cirugia, el primer dia postoperatorio y sucesivos.

-.Protocolo de inicio de dieta y progresidon segin el tipo de procedimiento

quirurgico realizado.

3.5 Muestra, diagndstico anatomopatoldgico y variables epidemioldgicas

estudiadas.

3.5.1 Muestra.

Para la estimacién del tamano muestral se establecid un nivel de confianza del
95%, con un factor de confusion de 5 y un margen del error del 5%. Al grupo resultante
se le aplic6 un emparejamiento por casos 1:1 (propensity matching score)

estratificando la muestra en dos grupos: CCD y CCI.

3.5.2 Diagnéstico anatomopatoldgico.

Para el diagndstico histoldgico de cancer de colon se siguieron los criterios de
calidad del American Joint Committee on Cancer (AJCC) (43) que establece que el
numero de ganglios minimo que deben extraerse con la pieza quirdrgica de cada
paciente son 12. Esto permite una adecuada clasificacién por estadios —estadificacién-
del cdncer de colon y permite realizar un tratamiento especifico de acuerdo con la

extensién del tumor (10).

Este analisis se llevd a cabo en el Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital
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Regional Universitario de Malaga conforme a sus criterios profesionales, éticos y

deontoldgicos.

3.53

Variables epidemioldgicas.

Las variables epidemiolégicas analizadas en cada paciente fueron:
-.Edad.

-.Sexo.

-.Indice de masa corporal (IMC).

-.Estado ASA (American Society of Anesthesiologists Physical Status

Classification System) (68).
-.Comorbilidades.
-.Antecedentes de cirugia previa.

-.Portsmouth POSSUM score de morbi y mortalidad, Physiological and
Operative Severity Score for the enumeration of Mortality and Morbidity (P-

POSSUM) (69, 70).

-.Complicaciones postquirurgicas.

-.Estancia hospitalaria.

-.Supervivencia a los 6 meses, al afio y global.
-.Exitus y causa de muerte.

Como indicadores de calidad se utilizaron:

-.La estancia hospitalaria postquirdrgica y la tasa de mortalidad siguiendo las
indicaciones de la Asociacién Espafola de Coloproctologia para acreditar las

unidades de cirugia colorrectal (71).

3.6 Analisis Estadistico.

Para la obtencion del tamafio muestral se empled el Programa para Analisis

Epidemiolégico de Datos Tabulados Versién 3.1. (EPIDAT, Xunta de Galicia, Conselleria

de Sanidade).
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Se llevé a cabo un andlisis bivariante aplicando la prueba de Chi cuadrado (X?) o
el test exacto de Fisher. Las variables continuas se analizaron mediante la prueba t de
Student o la prueba de rango U de Mann-Whitney. Una vez realizado el estudio
bivariante, se procedid a establecer la relacion de aquellas variables que mostraron
asociacion estadisticamente significativa mediante el analisis multivariante de las
mismas. Se establecieron como estadisticamente significativos aquellos valores de p
menores a 0,05. Para el analisis y procesamiento estadistico de los datos y Ia

informacidn se utilizé el pograma SPSS 22.0. (Chicago, ILL).

3.7 Andlisis de Supervivencia.

El andlisis de los datos para realizar un estudio de la supervivencia requiere

métodos de analisis especificos por dos razones fundamentales:

- La primera porque los investigadores muy frecuentemente analizan los
resultados antes de que todos los pacientes hayan muerto, ya que si no habria que
esperar muchos afos para terminar el estudio. Los datos aportados por los pacientes
vivos son observaciones censuradas y debe considerarse a la hora de evaluarlas y

analizarlas.

- La segunda porque todos los pacientes no inician el tratamiento o entran en el
estudio al mismo tiempo. Cada paciente tiene una fecha quirudrgica diferente, que es a

partir de la cual entra en el estudio.

En consecuencia, en el analisis de supervivencia se emplean pruebas
paramétricas (Distribucidn exponencial, Weibull y Lognormal) y no paramétricas, que
son las mas utilizadas, el método de Kaplan-Meier, Log-Rank y regresion de Cox. Las
curvas de supervivencia se obtienen usando el método actuarial o el método limite del

producto Kaplan-Meier.

En este trabajo se utilizé el método de Kaplan-Meier (72) con una evaluacién a 6
meses de la cirugia, al afo y andlisis de la supervivecia global. Se aplicaron los métodos
actuarial y de Kaplan-Meier para estimar la probabilidad de supervivencia y el riesgo de

fallecimiento; la prueba Log-Rank y el estadistico de Wilcoxon se usaron para evaluar
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las diferencias estadisticas entre las curvas de supervivencia observadas de las
categorias de cada variable categdrica, y el modelo de regresion de Cox para identificar
los factores prondsticos del riesgo de fallecer como se viene haciendo en los Registro
del Cancer espafioles. También se utilizd la prueba de Mantel-Cox como prueba no
paramétrica estadistica para contrastar las funciones de supervivencia de dos grupos

diferentes.

Se presenta un analisis de supervivencia para el total de los datos a 6 meses, a 1

afio y global.

Para ello se presenta el grafico de Kaplan Meier asociado asi como los
estadisticos (media, mediana de supervivencia y con intervalo de confianza al 95%).
Este método calcula la supervivencia cada vez que un paciente muere y da resultados
en proporciones exactas de supervivencia debido a que utiliza tiempos de
supervivencia precisos. El actuarial da aproximaciones ya que agrupa tiempos de

supervivencia en intervalos.

Se realiza este mismo andlisis de datos de supervivencia para los 6, 12 meses y
global segun la localizacién y creando los estratos segun las variables clinicas de estadio
o causas de éxitus. Para ello se presenta el grafico de Kaplan Meier asociado asi como
los estadisticos (media, mediana de supervivencia y su intervalo de confianza al 95%) y
el contraste de Log Rank que evalua las hipotesis de si ambas funciones de riesgo son
iguales o presentan diferencias para cada uno de los estratos a lo largo del tiempo. Por
lo tanto, si el p-valor asociado es menor a 0,05 se rechaza la hipdtesis nula

manifestando que existe una diferencia entre los niveles del factor dentro del estrato.

Por ultimo, reflejar la importancia de este modelo de analisis que se halla en
revision permanente y se ha publicado una revision sistematica y metanalisis sobre los
resultados de los modelos de prediccidn de la supervivencia en cirugia de cancer de
colorrectal y sus autores sugieren que se deberian validar los modelos de prediccién
existentes e investigar su impacto real y su rentabilidad para el prondstico del CCR en la

practica clinica (73).
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4. RESULTADOS
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4 RESULTADOS.

4.1 Muestra.

Durante el periodo del estudio se intervinieron un total de 1378 pacientes con
diagnodstico de CCR. Se excluyeron: cancer de recto 520 pacientes (37,7%); patologia
finalmente no oncoldgica 274 casos (19,8%); adenomas con displasia 52 pacientes
(3,8%); tumores sincrénicos o metacrénicos 37 sujetos (2,7%); resecciones anteriores,
colectomia total o subtotal 30 casos (2,2%), resultando finalmente un total de 465
pacientes validos para el estudio. Tras el matching obtuvimos un total de 398 pacientes

en dos grupos, el de CCD con 199 pacientes y el de CCl con 199 pacientes.

4.2 Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes.

En la serie la mediana de edad de los pacientes se situé en 71,5 afios
(DS+10,056). El 58,3% de la muestra estuvo constituida por varones (n=232). El 25,1%
de la muestra (n=100) no presentaban ningun tipo comorbilidades en el momento de
la intervencidn y el 35,2% (n=140) de los pacientes habian sido sometidos previamente
a una cirugia abdominal. El riesgo anestésico mayoritario de la muestra fue el ASA-III

con un 51,2% de los pacientes (n=204) seguido del ASA-Il con un 42,9% (n=171).

Las diferencias en las variables epidemioldgicas de los pacientes de ambos

grupos estan reflejadas en la Tabla 2.
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Edad 73,6 (1C95%, 66,9-79,5) 69,6 (IC95%, 61,5-76,7)  <0,001
Sexo 0,26
Hombre 110 (55,3%) 122 (61,3%)
Mujer 89 (44,7%) 77 (38,7%)
IMC 27,68 (IC95%, 24,9-30,4) 27,91 (IC95%,25,3-30,3) 0,997
Comorbilidad 0,08
Si 157 (78,9%) 141 (70,9%)
No 42 (21,1%) 58 (29,1%)
N2 comorbilidades 0,17
| 67 (42,7%) 62 (44%)
I 40 (25,5%) 38 (27%)
>l 50 (31,8%) 41 (29,1%)
ASA 0,557
I 8 (4%) 11 (5,5%)
I 82 (41,2%) 89 (44,7%)
I 106 (53,3%) 98 (49,2%)
v 3(1,5%) 1(0,5%)
Cirugia previa 0,05
Si 80 (40,2%) 60 (30,2%)
No 119 (59,8%) 139 (69,8%)
p-POSSUM
Morbilidad 30,88 (DS+18,742) 28,42 (DS+18,07) 0,16
Mortalidad 2,64 (DS+3,84) 2,02 (DS+2,681) 0,06

Tabla 2. Diferencias caracteristicas epidemioldgicas y clinicas CCD y CCI.

En cuanto a los valores de los marcadores tumorales utilizados en el cancer de
colon se observaron valores de CEA de 3,025 (IC95% 1,93-5,83) para CCD y de 3,26
(1C95% 1,92-5,39) para CCl, no siendo estas diferencias estadisticamente significativas
(p=0,924). Los valores del CA 19.9 en el caso del CCD fueron de 11,3 de media (IC95%
6,4-23,5) frente a los 12,4 (IC95% 6,5-22,9) de los pacientes afectos de CCl, no siendo

estas diferencias estadisticamente significativas (p= 0,686).
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4.3 Caracteristicas quirurgicas.

El abordaje quirdrgico fue mayoritariamente por via laparoscépica en el 49,5%
de los pacientes (n=197), siendo la tasa de conversién a laparotomia del 9,79% (n=24).
El tiempo medio de intervencidn para el colon derecho se situé en 123,5 minutos
(DS%43,532) frente a los 135,54 minutos (DS+48,172) siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p=0,009). En la tabla 3 se presentan los datos

comparativos por tipo de abordaje segun los grupos de estudio.

Tipo abordaje <0,0001
Laparotomia 110 (55,3%) 43 (21,6%)

Laparoscopia 79 (39,7%) 118 (59,3%)

DaVinci 10 (5%) 38 (19,1%)

Conversion cirugia 0,748
Si 8 (9%) 16 (10,3%)

No 81 (91%) 140 (89,7%)

Tiempo quiruargico

Laparotomia 117,16 (DS+35,651) 138,72(DS+47,007) 0,009
Laparoscopia 127,12 (DS+49,756) 134,31 (DS+52,775) 0,335
DaVinci 164,5 (DS+48,674) 135,79 (DS+32,952) 0,032

Tabla 3. Comparacion via abordaje.

Al excluir del calculo del tiempo quirdrgico los pacientes que precisaron de
conversién a cirugia laparotdmica, las diferencias globales de la muestra ofrecieron
unos tiempos para el colon derecho de 120,13 minutos (DS+35,703) frente a los 130,02
minutos del CCl (DS+43,107). Estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(p=0,016). Sin embargo, al analizar los pacientes intervenidos por laparoscopia asistida
por Robot DaVinci los tiempos para el CCD fueron de 162,78 minutos (DS+51,302)
comparados con los 134,86 (DS+33,398) del CCl no siendo estas diferencias

estadisticamente significativas (p=0,53).

La clasificacion TNM del total de la muestra se presenta en la Figura 2. La mayor

parte de los pacientes se encontraban en un estadio Il en el momento del diagndstico,
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seguidos de forma equitativa por aquellos que se encontraban en estadio | y Ill. La

distribucién de esta clasificacidon segun los grupos de estudio se presenta en la Figura

® Estadio |
104, 26% ® Estadio II

® Estadio III

3.

® Estadio [V

158,40%

Figura 2. Distribucion de la muestra segun clasificacion TNM.
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®(CCD ®(CCI
Figura 3. Distribucion de estadios agrupados segun grupo de estudio de la muestra.
En ambos grupos del estudio la distribucién agrupada por estadios de la
enfermedad presentd porcentajes muy similares no encontrandose diferencias

estadisticamente significativas (p=0,453).

Por estadios especificos de forma global los mas frecuentes fueron: estadio lla
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con 142 pacientes (35,7%), estadio | con 101 pacientes (25,4%) y estadio lllb con 67

pacientes (16,8%). Su distribucién por grupo de estudio se presenta en la tabla 4.

| 53 (26,6%) 48 (24,1%)
lla 74 (37,2%) 68 (32,2%)
b 3 (1,5%) 6 (3%)
lic 3 (1,5%) 4 (2%)
llla 6 (3%) 9 (4,5%)
b 34 (17,1%) 33 (16,5%)
llic 13 (6,5%) 9 (4,5%)
IVa 12 (6%) 21 (10,6%)
IVb 1(0,5%) 1(0,5%)

Tabla 4. Comparacion estadio TNM agrupado.
Para facilitar el andlisis de supervivencia, los pacientes fueron agrupados segun

el estadio de su neoplasia, en formas locales o avanzadas de la enfermedad, cuya

distribucién global en la muestra se presenta en la Figura 4.

155
(38,9%)

| |
243 Local

(61,1%) ® Avanzado

Figura 4. Distribucion por Estadios agrupados (local vs avanzado).

En el CCD 72 de los pacientes (36,2%) se encontraban en un estadio avanzado

frente a 82 pacientes del grupo de CClI (41,2%) no siendo estas diferencias
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estadisticamente significativas (p=0,35).

El tipo histologico predominante fue el adenocarcinoma en el 93,5% de los

pacientes (n=372) seguido del mucoide que se presentd en 23 enfermos (5,8%).

En relacién con el numero de ganglios aislados en el 85,1% de los pacientes
(n=338) se obtuvieron 12 o mas ganglios; siendo negativos en el estudio histoldgico
para afectaciéon tumoral el 56,9% (n=169). Las diferencias entres ambos grupos de

estudio se muestran en la tabla 5.

Tipo histologico 0,06
Adenocarcinoma 181 (91%) 191 (96%)
Mucoide 15 (7,5%) 8 (4%)
Otros 3(1,5%) 0

Ganglios aislados <0,001
<12 18 (9,1%) 41 (20,6%)
>12 180 (90,9%) 158 (79,4%)

Afectacion ganglionar 0,857

Si
No

63 (31,8%)
135 (68,2%)

65 (32,7%)
134 (67,3%)

Tabla 5. Anatomia patologica del tumor.

4.4 Evolucidén Postoperatoria.

La estancia media se situé para el global de la muestra en 12,07 dias
(DS+11,701). Esta fue mayor en el caso de CCD con 13,6 dias (DS+11,9) frente a los 9,4

(DS8,2) del CCl, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0,004).

El 38,2% de los pacientes (n=152) presentaron algin tipo de complicacion
postoperatoria, siendo mayoritariamente del tipo I-Il de la clasificacion de Clavien-
Dindo (n=115; 75,2%). En la tabla 6 se muestra el analisis comparativo por grupos de
estudio. La complicacién postoperatoria mads frecuente fue el ileo paralitico que afectd
al 20,4% de los pacientes (n=81), seguido de la infeccidn de la herida quirurgica en 44

pacientes (11,1%) y en tercer lugar la dehiscencia anastomdtica en el 7,5% de los
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componentes de la muestra (n=30).

Complicaciones
Si
No
Clavien-Dindo
-1l

2 |l

Infeccion de herida

Si

No
Absceso

Si

No
Eventracion

Si

No
Dehiscencia

Si

No
lleo paralitico

Si

No
Reintervencion

Si

No
Reingreso

Si

No

Tabla 6. Andlisis comparativo de la evolucion postoperatoria.

101 (50,8%)
98 (49,2%)

77 (76,2%)
24 (23,8%)

32 (16,1%)
167 (83,9%)

13 (6,5%)
186 (93,5%)

14 (7%)
185 (93%)

18 (9,1%)
181 (91%)

56 (28,1%)
143 (71,9%)

13 (6,5%)
186 (93,5%)

7 (3,5%)
192 (96,5%)

51 (25,6%)
148 (74,4%)

38 (74,5%)
13 (25,5%)

12 (6%)
187 (94%)

3(1,5%)
196 (98,5%)

6 (3%)
193 (97%)

12 (6%)
187 (94%)

25 (12,5%)
174 (87,4%)

5 (2,5%)
194 (97,5%)

4 (2%)
195 (98%)

Resultados

<0,0001

0,8

<0,001

0,02

0,11

0,34

0,0001

0,09

0,54
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Una vez realizado el estudio univariante, se procedié a establecer la relacion de
aquellas variables que mostraron asociacidn estadisticamente significativa mediante el

analisis multivariante de las mismas. Se obtuvieron varias conclusiones del andlisis:

Primero, que a mayor edad existe una mayor probabilidad de padecer un

cancer de localizacion derecha (p=0,005; OR 0,965).

Segundo, sobre el procedimiento quirudrgico llevado a cabo, el CCl se realizdé mas
frecuentemente por via laparoscdpica sin conversién (p=0,022; OR 0,259), siendo mas
probable encontrar tumores avanzados intraoperatoriamente en el colon izquierdo
(p=0,004; OR 0,267) y, por tanto, un aumento en el tiempo de intervencién quirurgica

en esta localizacién (p=0,036; OR 1,006).

Tercero, en relacidn con las complicaciones, se observa que existe mayor
probabilidad de que se produzcan cuando el paciente padece un CCD (p=0,005; OR
2,073) asociandose un aumento de la probabilidad de desarrollar un absceso

intraabdominal postoperatorio (p=0,041; OR 4,388).

4.5 Analisis de la supervivencia.

El tiempo medio de supervivencia de los pacientes intervenidos fue de 81,242
meses (IC95% 77,119-85,364), con un rango comprendido entre los 0 y 106 meses. El

analisis comparativo por grupos de estudio se muestra en la tabla 7.

Se produjeron un total de 100 fallecimientos (25,12%) cuya distribucién por
periodo de tiempo se presenta en la Figura 5. La mortalidad global para los pacientes
afectos de CCD fue del 27,1% (n=54) frente al grupo de CCl que se situd en el 23,1%
(n=46), no siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0,355). La
distribucién de la mortalidad por periodos de tiempo y grupos de estudio se muestran

en la tabla 7.
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Figura 5 Evolucion de la mortalidad en el periodo de estudio.

CCD (n=54) CCl (n=46) p
Exitus (%) 0,032
Antes 6 meses 17 (31,5%) 7 (15,2%)
Entre 6-12 meses 11 (20,4%) 5(10,9%)
12 meses a final del estudio 26 (48,1%) 34 (73,9%)

Tabla 7. Diferencias mortalidad por periodo de tiempo y grupo de estudio.
No se observaron diferencias significativas en cuanto a la causa de muerte
(neoplasica o no neoplasica) entre ambos grupos de pacientes, como se muestra en la

Figura 6.
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® Neoplasica

® No neoplasica

Figura 6. Distribucion de la mortalidad segun su causa.
Las causas de muerte no neoplasicas (n=48) fueron por orden de frecuencia: de
origen infeccioso en 12 individuos (24,5%), cardiolégico en 10 pacientes (20,8%),
neurolégico en 9 casos (18,8%), respiratorias en 7 pacientes (14,6%) y otras etiologias

en los 10 restantes (20,8%).

Supervivencia (%) CCD (n=199) CCl (n=199) p

A 6 meses 182 (91,5%) 192 (97%) 0,034
A1 afo 171 (85,9%) 187 (94%) 0,008
Al final del estudio 145 (72,9%) 153 (76,9%) 0,106

Tabla 8. Diferencias supervivencia por periodo de tiempo y grupo de estudio.
La media de supervivencia global a los 6 meses se situé en 5,731 (1C95% 5,619-
5,844). Para los pacientes con CCD se situd en 5,593 meses (IC95% 5,399-5,787) frente
a los 5,869 meses (IC95% 5,759-5,98) del grupo de CCI, siendo estas diferencias

estadisticamente significativas (p=0,034) (Figura 7a).

Al afio de la intervencidn, la media de supervivencia global fue de 11,221 meses
(1C95% 10,965-11,477), algo inferior para los pacientes afectos de CCD con 10,899
meses (IC95% 10,47-11,329), mientras que la de los pacientes con CCl fue de 11,543
meses (IC95% 11,271-11,815), siendo nuevamente estas diferencias estadisticamente

significativas (p=0,008) (Figura 7b).
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Sin embargo, la supervivencia global del estudio no mostré diferencias
estadisticamente significativas (p=0,106) entre ambos grupos, siendo para los
pacientes con CCD la expectativa de vida de 78,101 meses (IC95%71,836-84,366) y
84,578 meses (IC95% 77,119-85,364) para los pacientes intervenidos de CCl (Figura
7c).

Global a6 meses de la cirugia
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Figura 7a. Curva de Kaplan-meier de supervivencia a los 6 meses.
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Global al afio de la cirugia
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Figura 7b. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia a los 12 meses.
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Figura 7c. Curva Kaplan-Meier de supervivencia global segun localizacion neoplasia.
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Asi mismo, se estudid la supervivencia en funcién al estado de la lesién (local o
avanzada). Siguiendo el mismo formato de presentacion se analizé la supervivencia a 6
meses, al afio y al final del estudio. Los resultados de mortalidad en base a estos

pardmetros se muestran en la tabla 9.

CCD CCD Ccl Ccl
localizado avanzado localizado avanzado
(n=127) (n=72) (n=116) (n=83)
Exitus (%)
A 6 meses 12 (9,4%) 5 (6,9%) 1(0,9%) 6 (7,2%)
A 1 afio 15 (11,8%) 13 (18%) 4 (3,4%) 8 (9,6%)
Final estudio 26 (20,5%) 28 (38,9%) 20 (17,2%) 26 (31,3%)

Tabla 9. Diferencias supervivencia segiin estadio, periodo de tiempo y grupo de estudio.

La supervivencia media a 6 meses se situdé en 5,757 meses (1C95% 5,62-5,895)
siendo mayor en los pacientes con enfermedad localizada del grupo CCl con 5,991
meses (IC95% 5,975-6,008) frente a los 5,543 meses (IC95% 5,286-5,8) de los
localizados en el lado derecho, siendo estas diferencias estadisticamente significativas

(p=0,003) (Figura 8a).

La supervivencia a 6 meses en los pacientes con enfermedad avanzada sin
embargo se situd en 5,69 meses (IC95% 5,498-5,883), pero en estas circunstancias la
supervivencia fue similar entre los pacientes afectos por CCl con 5,699 meses (IC95%
5,439-5,959) frente a los 5,681 meses (IC95% 5,395-5,966) del grupo de CCD, no

siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0,95) (Figura 8b).
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Figura 8b. Curva Kaplan-Meier de supervivencia a los 6 meses en enfermedad avanzada segin ubicacion de
la neoplasia.

El analisis de supervivencia tras un afio de cirugia reflejé6 un valor de 11,342
meses (IC95% 11,032-11,651). De forma similar a la franja anterior, los pacientes con
enfermedad localizada con ubicacidon izquierda presentaron una supervivencia
superior a los situados en el lado derecho (CCl 11,819 meses 1C95% 11,638-12 vs CCD
10,906 meses 1C95% 10,347-11,464) siendo estas diferencias estadisticamente

significativas (p=0,014) (Figura 8c).

En los sujetos afectos de enfermedad avanzada la supervivencia a un afio se
situé en 11,032 meses (IC95% 10,589-11,475). Nuevamente la supervivencia por
grupos de enfermedad no mostroé diferencias estadisticamente significativas (p=0,144)
en pacientes en fase avanzada merma respecto al segmento anterior situandose en los
afectos de CCl en 11,157 meses (IC95% 10,565-11,748) frente a los 10,889 meses
(1C95% 10,224-11,554) de los CCD (Figura 8d).
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Figura 8c. Curva Kaplan-Meier de supervivencia a los 12 meses en enfermedad local segiin ubicacion
de la neoplasia.
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Enfermedad avanzada
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Figura 8d. Curva Kaplan-Meier de supervivencia a los 12 meses en enfermedad avanzada segiin
ubicacion de la neoplasia.

Globalmente, los pacientes intervenidos con una enfermedad localizada la
supervivencia media en el CCD se situd en 83,401 meses (IC95% 76,362-90,44) frente a
los 90,644 meses (IC95% 84,707-96,581) de los pacientes con CCl, no siendo estas

diferencias estadisticamente significativas (p=0,229) (Figura 8e).

En los pacientes intervenidos en una fase avanzada de la enfermedad los
periodos de supervivencia global se vieron reducidos. En el caso del CCD se situd en
65,589 meses (IC95% 54,506-76,763) frente a los 75,232 meses (IC95% 64,407-84,571)

no siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0,192) (Figura 8f).
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Enfermedad localizada

Resultados

i Derecho o izquierdo
' _DERECHO
I IZQUIERDO
~t+—DERECHO-censurado
~+~IZQUIERDO-censurado

0,87
L]
o
s
]
£
3 067
(4]
o
&
(%]
c
2
-; 0'4—
A
@
o
3
"

0,2

0,0

I I I 1 1 | I
0 20 40 60 80 100 120
Meses

Figura 8e. Curva Kaplan-Meier de supervivencia global en enfermedad local segun
ubicacion de la neoplasia.
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Figura 8f. Curva Kaplan-Meier de supervivencia global en enfermedad avanzada segiin
ubicacion de la neoplasia.
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El tercer analisis agrupd a los pacientes por estadios de la enfermedad (I a IV).
Su distribucién por grupos de localizacidn y periodos de tiempo se presentan en la

Tabla 10.

A 6 meses
I 6/53 (11,3%) 1/48 (2,1%)
Il 6/80 (7,5%) 0/78 (0%)
1" 3/53 (5,7%) 4/51 (7,8%)
v 2/13 (15,4%) 2/22 (9,1%)
A1 afio
| 6/53 (11,3%) 3/48 (6,2%)
Il 9/80 (11,2%) 1/78 (1,3%)
1] 9/53 (16,9%) 6/51 (11,8%)
v 4/13 (30,8%) 2/22 (9,1%)
Final estudio
| 9/53 (17%) 10/48 (20,8%)
Il 18/80 (22,5%) 12/78 (15,4%)
1" 21/53 (39,6%) 12/51 (23,5%)
v 6/13 (46,1%) 12/22 (54,5%)

Tabla 10. Diferencias supervivencia segiin estadio, periodo de tiempo y grupo de estudio.

En los pacientes en estadio I, la supervivencia a los 6 meses se situé en 5,713
meses (IC95% 5,488-5,938); al comparar los pacientes afectos de CCl esta
supervivencia subié a 5,979 meses (IC95% 5,939-6,02) frente a los 5,472 meses (IC95%
5,055-5,889) de los CCD, no siendo estas difirencias estadisticamente significativas

(p=0,066) (Figura 9a).

En el grupo los pacientes con CCl en estadio Il no se produjo ningun éxitus, ello
no permitié hacer una estimaciéon de las medias de supervivencia en meses de dicho
periodo, tanto de forma global como por grupos, aunque si se pudo comparar
mediante el test de Mantel-Cox las diferencias de supervivencia por grupos siendo

estas estadisticamente significativas (p=0,014) (Figura 9b).

En los estadios Ill y IV la supervivencia a 6 meses se situé en 5,265 meses
(1C95% 5,354-5,896) y en 5,743 meses (IC95% 5,476-6,01) respectivamente. Al
comparar entre CCl y CCD las supervivencias medias estimadas mediante el andlisis de
Kaplan-Meier mostré en estadio Ill en CCl 5,569 meses (IC95% 5,157-5,98) frente a los
5,679 meses (IC95% 5,325-6,033) de los CCD. En el estadio IV la supervivencia fue de
5,864 meses (IC95% 5,673-6,055) en CCl frente a los 5,538 meses (1C95% 4,913-6,164)
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del CCD, no siendo en niguno de los dos estadios las diferencias estadisticamente

significativas (p=0,66 y p=0,542 respectivamente) (llustraciones 9c y 9d).
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Figura 9a. Curva Kaplan-Meier de supervivencia a los 6 meses en Estadio I segun ubicacion de

la neoplasia.
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Figura 9b. Curva Mantel-Cox de supervivencia a los 6 meses en Estadio II segiin
ubicacion de la neoplasia.
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Figura 9c Curva Kaplan-Meier de supervivencia a los 6 meses en Estadio 11l segun ubicacion de la
neoplasia.
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Estadio IV
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Figura 9d. Curva Kaplan-Meier de supervivencia a los 6 meses en Estadio 1V segun ubicacion de
la neoplasia.

Este mismo analisis se realizé para conocer la media de supervivencia al afio de

la intervencién por cada estadio.

Asi la supervivencia global al afio en el estadio | fue de 11,218 meses (IC95%
10,699-11,737); por los 11,487 meses (IC95% 11,145-11,83) del estadio II; en el estadio
/1l fue de 10,923 meses (IC95% 10,34-11,506) y en el estadio IV fue de 10,914 meses
(1C95% 10,024-11,805).

Al analizar comparativamente entre ambos grupos de trabajo, encontramos que
en el estadio | el CCl tenia una supervivencia de 11,688 meses (IC95% 11,326-12,049)
frente a los 10,792 meses (IC95% 9,874-11,711) de los CCD, no siendo estas diferencias

estadisticamente significativas (p=0,344) (Figura 10a).

En el estadio Il, de forma similar al andlisis de los 6 meses, los pacientes afectos
de CCI presentaban una supervivencia global de 11,923 meses (IC95% 11,773-12,073)
frente a los 11,063 meses (IC95% 10,416-11,709) del CCD, siendo estas diferncias

estadisticamente significativas (p=0,01) (Figura 10b).
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En el estadio Ill la supervivencia global a un afo fue de 10,922 meses (IC95%
10,051-11,793) el los pacientes con localizacidn izquierda de la neoplasia, siendo de
10,925 meses (IC95% 10,146-11,704) en los de ubicacion derecha no siendo estas

diferencias estadisticamente significativas (p=0,483) (Figura 10c).

En el estadio mas avanzado de la enfermedad (estadio V), la supervivencia se
situd en 11,318 meses (IC95% 10,415-12,221) en CCI frente a los 10,231 meses (IC95%
8,445-12,017) del CCD, no siendo las difirencias estadisticamente significativas

(p=0,104) (Figura 10d).
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Figura 10a. Curva Kaplan-Meier de supervivencia al aiio en Estadio I segun ubicacion de la
neoplasia.
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Figura 10b. Curva Kaplan-Meier de supervivencia al aiio en Estadio Il segun ubicacion de la
neoplasia.
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Figura 10c. Curva Kaplan-Meier de supervivencia al aiio en Estadio 11l segun ubicacion de la
neoplasia.
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Estadio IV
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Figura 10d. Curva Kaplan-Meier de supervivencia al aiio en Estadio IV segun ubicacion de la
neoplasia.

Finalmente la supervivencia al final del estudio presentd los siguientes datos.

De forma global fueron 87,053 meses (1IC95% 79,538-94,569) en el estadio | de
la enfermedad. Al comparar CCl frente a CCD el primero arrojé datos de 87,704 meses
(1C95% 78,045-97,363) frente a los 85,928 meses (IC95% 75,775-96,080) del CCD, no

siendo las diferencias estadisticamente significativas (p=0,977) (Figura 11a).

En el estadio Il la supervivencia global de la muestra fue de 86,993 meses
(1C95% 81,25-92,736), pero a diferencia de los dos cortes temporales anteriores no
hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,155) entre los pacientes con CCl y
los pacientes con CCD que presentaron respectivamente unas supervivencias medias
de 91,45 meses (IC95% 84,491-98,409) en el caso de los primeros por 81,954 meses
(1C95% 73,065-90,842) de los segundos (Figura 11b).

En el estadio Ill de enfermedad la supervicencia global fue de 75,189 meses
(IC95% 66,638-83,741), si bien en este caso las diferencias entre los dos brazos del
estudio estuvieron cerca de la significacién estadistica (p=0,072) en favor del CCl con

82,57 meses (IC95% 71,462-93,679) frente a los 66,7 meses (IC95% 54,282-79,117) del
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derecho (Figura 11c).

Sin embargo, esta tendencia desaparecio en el estadio IV de la enfermedad, en
la que de forma global la superviviencia media fue de 49,993 meses (IC95% 34,574-
65,412), y las diferencias entre ambas localizaciones no fueron significativas (p=0,43)
(Figura 11d) con una media de 52,732 meses (IC95% 35,221-70,243) en el CCl frente a
los 32,323 meses (IC95% 19,634-45,012) del CCD.
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Figura 11a. Curva Kaplan-Meier de supervivencia global en Estadio I segun ubicacion de la
neoplasia.
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Figura 11b. Curva Kaplan-Meier de supervivencia global en Estadio Il segiin ubicacion de la

neoplasia.
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Figura 11c. Curva Kaplan-Meier de supervivencia global en Estadio 111 segun ubicacion de la
neoplasia.
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Estadio IV
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Figura 11d. Curva Kaplan-Meier de supervivencia global en Estadio IV segun ubicacion de la neoplasia.
Como parte final del trabajo analizamos la mortalidad de los pacientes en base
a que esta se hubiese producido directamente consecuencia de la evolucién natural de

la enfermedad o si habia sido motivada por causa no neoplasica, cuyos resultados se

presentan en la Tabla 11.

CCD (n=199) CClI (n=199)
Mortalidad Neoplasia* No neoplasia& Neoplasia* No neoplasia&
A 6 meses 2(1,2%) 15 (8,6%) 2(1,1%) 5(2,9%)
A 1afo 9 (5,3%) 19 (10,9%) 5(2,8%) 7 (4,1%)
Final del estudio = 25 (14,7%) 29 (16,7%) 27 (15%) 19 (11%)

* Excluyendo los fallecidos por causa no neopldsica; &excluyendo los fallecidos por causa neopldsica

Tabla 11. Diferencias supervivencia segun causas de mortalidad, periodo de tiempo y grupo de estudio.
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La supervivencia a 6 meses en los pacientes fallecidos a consecuencia de la
neoplasia fue similar independientemente de la localizacién del mismo, situdndose en
5,983 meses (IC95% 5,959-6,008) para el CCl y en 5,947 meses (IC95% 5,874-6,02) en el
CCD, diferencias no estadisticamente significativas (p=0,95) (Figura 12a). Sin embargo,
en ese mismo periodo de tiempo los pacientes fallecidos por causas no relacionadas
con la neoplasia presentaron una media de 5,725 meses (1C95% 5,601-5,849) en el lado
izquierdo frente a los 5,866 meses (IC95% 5,74-5,992) del lado derecho, siendo estas

diferencias estadisticamente significativas (p=0,023) (Figura 12b).

Esta misma relacion la encontramos al analizar la supervivencia al afio, de tal
forma que los pacientes fallecidos a consecuencia de la evolucion natural de la
enfermedad presentaron una supervivencia media de 11,839 meses (IC95% 11,695-
11,983) en el CCl frente a los 11,741 meses (IC95% 11,539-11,943) del CCD, no siendo
estas diferencias estadisticamente significativas (p=0,235) (Figura 12c). No obstante, si
hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los fallecidos por otras
causas ajenas al tumor (p=0,016) en favor de los afectados por una localizacién
izquierda de la lesién con 11,64 meses (1C95% 11,36-11,92) siendo inferior en los CCD
10,994 meses (IC95% 10,536-11,452) (Figura 12d).
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Exitus por neoplasia
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Figura 12a. Curva Kaplan-Meier de mortalidad a los 6 meses por causa neoplasica, segun ubicacion
de la neoplasia.
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Figura 12b. Curva Kaplan-Meier de mortalidad a los 6 meses por causa no neoplasica, segun
ubicacion de la neoplasia.
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Figura 12c. Curva Kaplan-Meier de mortalidad al aiio por causa neoplasica, segun ubicacion de
la neoplasia.
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Figura 12d. Curva Kaplan-Meier de mortalidad al aiio por causa no neoplasica, segiin ubicacion de
la neoplasia.
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En el estudio de supervivencia global al final del estudio, entre los pacientes
fallecidos por la neoplasia al final del estudio, la supervivencia media fue de 90,725
meses (IC95% 85,246-96,205) en el CCD mientras que en los CCl ésta se situ6 en 91,738
meses (IC95% 8,84-96,636) no siendo estas diferencias estadisticamente signifactivas

(p=0,749) (Figura 13a).

Dentro de los exitus por causa distinta a la neoplasia el tiempo medio de
supervivencia fue de 88,666 meses en CCD (IC95% 82,921-94,411) frente a los 95,674
meses del CClI (IC95% 91,325-100,023) no siendo estas diferencias estadisticamente

significativas (p=0,058) (Figura 13b).
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Figura 13a. Curva Kaplan-Meier de mortalidad global por causa neoplasica, segun ubicacion de
la neoplasia.
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Figura 13b. Curva Kaplan-Meier de mortalidad global por causa no neoplasica, segun
ubicacion de la neoplasia.

88



Tesis Doctoral Discusion

5. DISCUSION
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5 DISCUSION.

Las diversas investigaciones cientificas realizadas durante el siglo XXI han puesto
de manifiesto mediante evidencias que no se puede hablar Unicamente de cancer de
colon sino de la necesidad de diferenciar segun su localizacion en cancer de colon

derecho e izquierdo como dos entidades diferentes (50-63).

En relacidén con las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas, nuestro trabajo
presenta similitudes en referencia a la edad de presentacién de esta patologia con la
bibliografia reciente, constatando la mayor edad de presentacion de los pacientes con
CCD que el CCI. Asi mientras el CCD debuta en torno a los 74 afios el CCl lo hace por
debajo de la séptima década de la vida, similar a los resultados de Mik et al que lo
sittan al primero en torno a los 67,8 +11,3 afios o el trabajo de Benedix et al que lo
enmarcan en los 73 afios (61, 66, 74). Esto podria ser debido a que las neoplasias de
ubicacidn derecha presentan, por su propia ideosincracia, menos sintomas de inicio.
Asi, la anemia que producen suele ser debida a una pérdida crénica y oculta lo que
condiciona un diagndstico mas tardio. Por otro lado, la visualizacién del colon derecho
en la colonoscopia requiere que ésta sea completa y no sélo la parte proximal del
colon, por lo que si el cribado poblacional se lleva a cabo con sangre oculta en heces o
sigmoidoscopia, este cancer probablemente no sera diagnosticado. Por ello, y en base
a los datos presentados podemos afirmar que en el CCD la edad se comporta como

marcador de riesgo de esta enfermedad, dado que esta variable no se puede controlar.

Sin embargo, cuando analizamos los datos relacionados con el sexo de los
pacientes los resultados son contradictorios. Por un lado, en nuestro trabajo no existen
diferencias significativas en cuanto al sexo segun la localizacidn, hecho concordante
con los resultados reflejados por Mik et al en el trabajo publicado en 2017 (61); sin
embargo no concuerda con los presentados por Benedix et al publicado en 2010 en el
gue destaca la mayor incidencia de forma significativa en el género femenino con un
55,3% respecto del masculino 44,3% siendo estas diferencias estadisiticamente
significativas (p<0,01) (63). En nuestro caso, parece que esta ausencia de significacion
podria explicarse por el tamafio muestral, relativamente pequefio en comparacion con

la muestra analizada por el investigador aleman. Seria necesario ampliar el tamafio de
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la misma con la finalidad de ver si realmente existen o no dichas diferencias en cuanto

al género.

En relacién al indice de masa corporal, en nuestro trabajo no encontramos
diferencias significativas por localizacion pero si observamos como ambos grupos
presentan sobrepeso, con una media superior a 27 kg/m? hecho ya relacionado con
una mayor probabilidad de padecer la enfermedad (18, 75); sin embargo el hecho de
que el sobrepeso pueda influenciar mas en una localizacidn u otra es mas
controvertido. Asi Lim et al no encuentran diferencias entre la localizacién del cdncer y
el IMC de los pacientes (62), mientras que Mik et al, al igual que demostrase
previamente Benedix et al en 2010 (por encima de 25 kg/m” mayor asociacién con
CCl), detectan una mayor incidencia del CCl y el mayor indice de masa corporal (CCD

26,05+4,1 vs CCl 28,5+ 3,9kg/m”) (61, 66).

La existencia de comorbilidades en nuestra serie; ha sido predominante en los
pacientes con CCD en un 79% frente al 72%, proximas a la significacion estadistica
(p=0,08), similares a los datos presentados en 2010 por Benedix et al (66). Estas
diferencias pueden ser explicadas por la mayor edad media de presentacion del CCD en
nuestra serie, y como hemos discutido con anterioridad similares a autores previos (58,

63, 73).

Dado lo expuesto hasta el momento, mayor edad y mayor comorbilidad en los
pacientes afectos de CCD, cabria esperar diferencias en la clasificacion ASA de los
sujetos de la muestra. Sin embargo, este dato no ha sido finalmente refrendado por los
resultados del estudio que no arrojan diferencias significativas y que coincide con los

presentados previamente en la bibliografia (61, 62).

Un dato llamativo de nuestra muestra es la mayor existencia de cirugias
abdominales previas de forma estadisticamente significativa en los pacientes con CCD.
Si bien este hecho podria atribuirse al azar, no podemos obviar esta variable, dado que
estudios como el de Stommel et al en 2016 establecen la existencia de una relacién
entre cirugias previas en pacientes con CCR y un aumento de la morbilidad global,
dado que; esta variable podria aumentar la complejidad de la intervencion lo que se
traduciria en un aumento en el nimero de complicaciones postoperatorias, alargando

la estancia media y empeorando el prondstico de enfermedad y la calidad de vida de
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estos enfermos (76).

Una herramienta importante para establecer el posible prondstico del paciente
intervenido de cancer de colon es el score de P-POSSUM (68). Se ha utilizado de forma
sistematica en nuestro trabajo para todos los pacientes de la muestra. En nuestra serie,
no hemos encontrado diferencias en cuanto al score de morbilidad pero si en
mortalidad en detrimento de los pacientes con CCD. Ello puede ser debido a lo
expuesto anteriormente respecto a su mayor edad, mayor nimero de comorbilidades,

cirugias previas y mayor indice de complicaciones postoperatorias.

La determinacién de los marcadores tumorales se realiza de forma sistematica
en todos los canceres digestivos. Si bien se ha demostrado que existen pacientes que
aun padeciendo un cancer de colon no los expresan. En nuestro trabajo no se han
encontrado diferencias significativas entre la determinacion de los niveles de CEA, CA
19.9 y la localizacién derecha o izquierda del cancer. Al igual que en el trabajo de Lim et
al donde no encontraron diferencias significativas en los valores de CEA en una
muestra de 414 pacientes. Entendemos que esta todavia es una linea de investigacion
abierta para poder conocer todas las implicaciones que estos parametros puedan tener

(62).

Hasta aqui hemos intentado explicar las implicaciones de los resultados en los
aspectos epidemioldgicos y clinicos mas relevantes. Otra drea de analisis es el referido
a las caracteristicas anatomopatoldgicas e idiosincrasia del tumor: su histologia, el

aislamiento de ganglios y su afectacidn y el estadio tumoral de la neoplasia.

En relacidn con la histologia, en nuestra investigacion no existen diferencias
significativas respecto a ésta y la localizacion aunque los resultados se aproximan a la
significacion. Al igual que otros trabajos de la literatura, hallamos que el
adenocarcinoma es el tipo histolégico mas frecuentemente encontrado en ambos

grupos (66).

Desde hace afos se conoce que la ratio de afectacion ganglionar es un factor
prondstico de las neoplasias gastrointestinales y el nimero de ganglios aislados un

criterio de calidad de cirugia oncolégica (77).

En la linea de poder estadificar los pacientes intervenidos de CC para establecer
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un prondstico, se analizaron los ganglios aislados por el patdlogo tras la extraccion de
la pieza. Encontramos significacion estadistica con mayor aislamiento de ganglios para

los pacientes con CCD.

Las razones que encontramos para justificar estas diferencias en el aislamiento
de los ganglios son: la extensidon de la reseccidn quirdrgica determinada por el tamafio
y localizacién del tumor; la exhaustividad del trabajo del patdlogo en la busqueda de
ganglios, la respuesta inmune del paciente (los pacientes mayores tienen menor
respuesta inmunoldgica con ganglios mas pequefios y, por tanto, en ocasiones mas
dificilmente identificables) y finalmente, la localizacién del tumor. La diferencia
anatémica del mesocolon derecho con mayor contenido linfatico, aumenta la

posibilidad de mayor aislamiento de ganglios en esta localizacion (78).

Otros trabajos observan también mayor niumero de ganglios aislados en el CCD
con mayor facilidad de alcanzar el criterio de calidad de conseguir al menos 12 (62).
Esta tendencia se refrenda también en el estudio de Lykke et al donde analizaron un
total de 13.766 pacientes y cuyos resultados demostraron que la mediana de ganglios
linfaticos aislados en pacientes con CCD fue significativamente mayor que en los
pacientes con CCl [17 (Rango intercuartilico: 12-24) vs 15 (Rango intercuartilico: 10-

21)] (79).

Por ello, autores como Guan et al en su trabajo publicado en 2016 sobre el
numero minimo de ganglios en base a la localizacion del tumor, y sabiendo que es mas
facil alcanzar el objetivo de 12 ganglios en caso de CCD, sugieren un corte de 15
ganglios para el CCD y de 11 para el CCl. Esto mejoraria la estimacién de la
estadificacion tumoral, proporcionando mejor indicacidon de tratamiento y por tanto,

mejorando el prondstico de los pacientes (80).

Esta afectacion ganglionar condiciona el estadio tumoral en el que se clasifican
los pacientes. Sin embargo, no encontramos diferencias significativas en relacién con la
localizacién. Probablemente porque tras la estratificacion por categorias del estadio,
nuestra muestra presenta pocos pacientes por cada uno de ellos. Es posible que
aumentando el numero de pacientes en cada estrato, esta diferencia llegase a ser
significativa. De hecho, en otros estudios similares como el de Benedix et al si se ha

hallado que los pacientes con CCD se encuentran en estadios mas avanzados de la
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enfermedad al diagndstico, con diferencias estadisticamente significativas. En concreto,
refieren que los pacientes con CCD mostraron tumores localmente mdas avanzados
(pT3/T4 CCD 76,1% vs CCl 67%, p<0,01) y enfermedad nodal positiva mas
frecuentemente (CCD 36,1% vs CCl 33,6%, p<0,01) (61).

Esto puede ser explicado en parte por la mayor facilidad diagndstica a través de
los métodos de deteccidon endoscdpicos. Asi, es mds facilmente identificable una
tumoracién en las partes distales del colon que en las proximales por dos razones

fundamentales: la accesibilidad anatémica y la preparacion previa del paciente.

En la evolucidn postoperatoria de los pacientes, se han analizado cuatro
variables: complicaciones postoperatorias, estancia media, tasa de reintervencién

quirudrgica y tasa de reingreso.

Utilizando el score de complicaciones postoperatorias de Clavien-Dindo,
encontramos diferencias significativas en cuanto al mayor nimero de complicaciones
de los pacientes con CCD (p<0,001). Este resultado corrobora lo anteriormente
expuesto, es decir, los pacientes afectos de CCD son mas afosos, y por tanto con mas
comorbilidades, ello asociado (en nuestra serie) a mas antecendentes de cirugia
abdominal previa lo que conlleva el mayor grado de complicaciones postoperatorias.
Este hallazgo estd en consonancia con el descrito por otros autores que también

encuentran mdas complicaciones en las personas intervenidas de un CCD (66).

Si nos centramos en el andlisis individualizado de cada una de las
complicaciones; hemos objetivado de forma significativa mayor infeccion del sitio
quirurgico (tanto superficial como de érgano espacio) en pacientes intervenidos de
CCD frente a los intervenidos de CCl. Estudios con mayor nimero de pacientes como el
de Benedix et al no encuentra, sin embargo, dichas diferencias entre ambos grupos
(CCD 2,9% vs CCl 2,6%, p=0,388). Estas diferencias podrian deberse al periodo
transitorio que tuvo nuestra unidad donde las anastomosis del colon derecho se
realizaban extracorpdreamente. Esto podria aumentar el riesgo de infeccién de la
herida quirdrgica en estos pacientes en comparacién con el CCl donde las anastomosis
eran mayoritariamente intracorpdreas. En comparacion con los criterios de calidad que
marca la literatura, se cumplen los estdndares de infeccién del sitio quirdrgico por

debajo del 25% en cirugias de cancer de colon (71).
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Resultados similares encontramos respecto al absceso intraabdominal donde
nuestra serie encuentra diferencias de nuevo, en cuanto al CCD. Hecho que
nuevamente no se confirma en otros estudios de la literatura como el de Mik et al
donde el grupo de CCl no desarrolla ningun caso de absceso y por tanto no se puede
correlacionar la significacién, o el caso de Benedix et al donde no encuentran

diferencias significativas entre ambos grupos (CCD 0,7% vs CCl 0,6%, p=0,823) (58, 63).

Lo mismo sucede con el desarrollo de ileo paralitico postquirdrgico, que
encontramos significativamente diferente mayor también del grupo de pacientes con
CCD. En ambas complicaciones sera interesante seguir investigando las causas de ello
ya que no se encuentra respaldado por otros estudios que no encuentran significacion,
como es el caso de Mik et al donde las tasas de ileo paralitico presentaron unos valores
del 0,4% del CCD frente al 1,1% del CCl no siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p=0,431) y de Benedix et al (CCD 4,8% vs CCl 4,3%) que tampoco
encuentra diferencias (p=0,185) (61, 66).

La eventracion y la dehiscencia anastomética, son posibles complicaciones tras
la cirugia de CC. Al analizarlas en nuestro estudio encontramos aumento de su
frecuencia en los pacientes intervenidos de CCD aunque sin significacidon estadistica.
Resultados que son similares a la literatura publicada por Benedix et al en la
eventraciéon (CCD 1,3% vs CCl 1,1%, p=0,219) y en la fuga (CCD 1,5% vs CCl 2%,
p=0,067). En comparacién con los estandares de calidad de la deshicencia
anastomotica en el CC, nos encontramos por debajo del umbral del 10% establecido

(71).

Esto implicaria una mayor tasa de reintervenciones y reingresos en dichos
pacientes con CCD, hallazgo que encontramos en nuestro estudio sin evidenciar
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. En contraposicion a
nuestra serie, (74)(58). Dadas las tasas que encontramos del 6,5% en CCD y 2,5% en
CCl en nuestra serie, si aumentasemos el tamafio de la muestra muy probablemente
alcanzariamos también nosotros dicha significacion. Si nos comparamos con los
estandares de calidad para la cirugia del colon, en ambas variables nos encontramos
dentro de los estdndares establecidos, las reintervenciones por debajo del 9% vy los

reingresos por debajo del 10% (71).
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Tras la intervencion, una variable que interesa controlar desde el punto de vista
de la gestidn econdmica y de la prevencion de infecciones nosocomiales es el tiempo
de estancia hospitalaria. Analizada la estancia media de los pacientes intervenidos de
nuestro estudio, encontramos que aquellos intervenidos de CCD tienen una mayor
estancia media que los pacientes intervenidos de CCl siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. Lo que nos habla de una mejor capacidad de
recuperacion, o en menor tiempo, de los pacientes con CCl y una menor tasa de
complicaciones. Las variables que puede influir en el aumento de la estancia media de
los enfermos con CCD son el mayor numero de comorbilidades y edad que
imposibilitan adherir a los pacientes en programas de recuperacidon postquirdrgica
(ERAS), el mayor niumero de complicaciones postoperatorias y el incremento en la tasa

de reintervenciones de dichos pacientes (66).

Respecto a la supervivencia.- Son muchos los estudios que en el siglo XXI han
investigado sobre el tema de la supervivencia de los pacientes con cancer de colon
dado que se trata de una variable de resultado de gran importancia y trascendencia en
la vida de éstos. Nuestros resultados indican una mayor supervivencia del CCl y
confirman los datos observados por otros estudios y autores. Uno de los primeros
sobre este tema fue el realizado por Meguid et al en la primera década del siglo XXI
mediante un disefio retrospectivo utilizando la base de datos del Programa de
Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER) entre 1988 y 2003 en sujetos que
se sometieron a reseccidn quirdrgica para el diagndstico primario de adenocarcinoma
de colon invasivo confirmado histolégicamente. Un total de 77.978 sujetos fueron
identificados con adenocarcinoma de colon. La mediana de supervivencia global fue de
83 meses. La mediana de supervivencia para los CCD fue de 78 frente a 89 meses para
los CCl (p <0,001), concluyendo los autores en el peor prondstico de los pacientes

afectos de CCD (81).

Estos resultados presentados por Meguid et al coinciden con los obtenidos en
nuestro estudio, donde la supervivencia de CCl es mayor que el CCD (CCl 1C95%:
96,09+1,35 meses vs CCD 1C95%: 89,72+2,03). Posteriormente se realizan otros
estudios, entre ellos, la revisidon sistematica llevada a cabo por Hansen et al en base a

17 articulos seleccionados de los publicados desde 1998, 7 de ellos prospectivos y 10
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retrospectivos. Los autores concluyen que el analisis multivariante muestra que la
edad, el sexo, el modo de presentacién (de emergencia/electivo), la comorbilidad y el
estadio tuvieron una influencia significativa en la supervivencia (la mayoria de los
estudios incluidos muestran significacion con p<0,001), pero no estaba claro si la
ubicacion del tumor en si tuvo tal efecto, aunque los diferentes patrones bioldgicos

moleculares lo indican (49).

Un afio mas tarde, los mismos autores realizaron un estudio de cohortes con
23.487 pacientes, objetivando mayor supervivencia en pacientes con CCl frente a CCD
(p<0,001) tal y como se demuestra en nuestro estudio. Ademas, afiadieron que dicha
mortalidad era unicamente mayor en los dos primeros afios sin objetivar dichas
diferencias entre el tercer y quinto afio de seguimiento (82). Otra revisién y meta-
analisis publicada en 2016 de 15 estudios de cohortes tanto retro como prospectivas,
muestra que los pacientes con CCD tuvieron un prondstico significativamente peor con
supervivencias un 14% mas bajas que aquellos con CCl. No obstante, esta tendencia no
se concretd en el andlisis de supervivencia especifico por cancer probablemente por la
poca cantidad de estudios incluidos en la revision, seguin indican los autores. También
refieren peor prondstico en CCD ajustado por estadios segun los datos aportados por
uno de los estudios. Se demuestra que incluso en Estadio | el CCD muestra menor
supervivencia que el CCl (CCD 78% vs CCl 84%, p=0.001). Por tanto, los hallazgos
demuestran que la ubicacidn del tumor se asocia con el prondstico en pacientes con CC

(83).

En 2011, otro estudio demostrd éstas diferencias significativas entre CCD e CCI
en estadios Il de la enfermedad. Sin embargo no existian diferencias por localizacién
en la supervivencia global (74). En esta linea, otros trabajos posteriores también
concluye esas misma diferencias Unicamente en estadios Ill de la enfermedad,
estimando una supervivencia global a los 5 afos un 12% mas baja en CCD y una
supervivencia especifica por cancer a los 5 afios un 13% mads baja también en esta
localizacién (84). Otro estudio de 3.396 pacientes (1.334 con CCD y 2.062 con CCl), y
gue establece dos periodos de observacion (de 1980 a 2006 y de 2004 a 2006)
concluye que existe una mejoria en la supervivencia ajustada por edad y sexo, en el CCl

de 75% y unicamente una mejoria del 60% en la supervivencia del CCD al pasar de un
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periodo a otro (83).

Posteriormente en 2018, un nuevo estudio que analiza la supervivencia de
causa especifica (CSS) a 5 afios como criterio de valoracion principal y que incluyd a un
total de 163.232 pacientes, 95.847 (58,72%) con CCD y 67.385 (41,28%) con CCl,
establece que la ubicacidon fue un factor prondstico independiente en el analisis
multivariante. Ademas confirma que el CCl tiene mejor prondstico en estadios |, lll y IV
pero no se demuestra esto mismo en el estadio Il, probablemente debido a que el

numero de ganglios fue menor a 12 y por tanto, hubo pacientes infraestadificados (86).

También se debe tener presente que existen estudios que no coinciden con
nuestro resultados como el realizado en 2016 con una amplia muestra poblacional
(91.416 pacientes, CCD 51.937 y CCl 39.479) que analiza los pacientes con CC en
estadio I-ll resecado que se identificaron a partir de la base de datos de Vigilancia,
Epidemiologia y Resultados Finales (SEER) (2004-2012) este concluye que el estudio
proporciona evidencia de que el prondstico del cdncer de CCD es mejor en
comparacién con el CCl. Esto cuestiona el paradigma de investigaciones anteriores que
afirman una peor supervivencia en pacientes con CCD. Los autores justifican esta
disparidad debido al inusual nimero de pacientes menores de 64 afios en su muestra
(37,4%). Otra limitacidn posible es la ausencia de emparejamiento 1:1 que si se ha

realizado en nuestro estudio (87).

Finalmente, destacamos una revision sistematica con metaandlisis publicado en
2017, con 66 estudios que incluyen 1.437.846 pacientes con una media de seguimiento
de 65 meses (5,4 afios) que apoyaria nuestra linea de resultados. Concluyen que la
supervivencia del CCD es menor que la del izquierdo, con una reduccion del riesgo de

muerte del 19% en ésta ultima localizacidn (88).

Por ultimo, en relacion con nuestro trabajo de investigacion sobre las

diferencias del CCD y el CCl, somos conscientes de varias limitaciones del estudio.

Por una parte, el seguimiento de doce meses puede ser una limitacién para

estimar los resultados de supervivencia a mas largo plazo y objetivar las recurrencias.

Otra debilidad es que se trata de un estudio realizado en un Unico hospital,

como es el Hospital Regional Universitario de Madlaga por lo que seria interesante
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seguir investigando en la linea un posible estudio Multicéntrico que recogiera la
idiosincrasia de otras areas de salud y las dinamicas asistenciales de otros servicios de

cirugia.

Se ha intentado por parte de los autores del estudio no sobreestimar los
resultados, dado que el CCD se da en personas mds mayores y en estos pacientes
existe mayor comorbilidad, mayor ASA y tumores mds avanzados en el momento del
diagnostico. Esto es inevitable dado que la muestra de pacientes esta recogida a partir

de la demanda clinica y quirurgica que se nos plantea.

Por otro lado, la principal fortaleza de este estudio es su caracter longitudinal
prospectivo con emparejamiento 1:1 de la muestra, lo que aumenta la fiabilidad de los
datos observados y analizados. Ademas, es importante destacar también la proporcién
de pacientes que completaron el seguimiento (al menos doce meses de forma

individual) y las escasas pérdidas por ausencia de informacidn o datos perdidos.

A pesar de los resultados observados, somos conscientes de que existe
controversia sobre si el cancer de colon derecho deberia ser abordado de forma

diferente que el izquierdo.

Las observaciones de los distintos estudios y trabajos como éste, apuntan que a
corto-medio plazo se podran emplear diferentes terapias para las exclusivas dianas
bioldgicas de uno y otro tumor. La investigacion ya esta sentando evidencias suficientes
para continuar en esta direccion que probablemente mejore los resultados en términos

de supervivencia y calidad de vida de los pacientes.
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6 CONCLUSIONES.

Las observaciones obtenidas en este trabajo de investigacion en base a los

objetivos propuestos previamente permiten establecer las siguientes conclusiones:

Primera.- Como consecuencia de los resultados obtenidos en este trabajo de
investigacidn se puede afirmar que existen diferencias en la presentacién clinica de los
pacientes y en su evolucién postoperatoria segun padezcan un tumor de localizacion
derecha o izquierda. En consecuencia parece oportuno hablar de dos entidades clinicas

distintas.

Segunda.- Tras el anadlisis de supervivencia obtenido y en consonancia con los
datos de la literatura, podemos afirmar que los pacientes con cancer de colon de
localizacién derecha tienen peor prondstico que aquellos con una neoplasia izquierda.
Es decir, los pacientes con neoplasias en localizaciones izquierdas tienen mejor

prondstico tanto a los 6 como a los 12 meses tras la cirugia.

Tercera.- En base a los resultados obtenidos, seria necesario mejorar la
efectividad del cribado poblacional, incidiendo en la realizacidn completa de las
colonoscopias para poder aumentar la deteccidon de neoplasias derechas. De tal forma
gue la cirugia pueda tener una mayor trascendencia en relacién con la supervivencia y
la calidad de vida de los pacientes. En relacién con el tratamiento, es preciso continuar
investigando dianas terapeuticas (probablemente diferentes segun la localizacién) que
permitan igualmente aumentar la supervivencia y calidad de vida de los pacientes. Por
tanto, contribuir a mejorar la efectividad y la eficiencia del tratamiento del cancer de

colon dada su incidencia y trascendencia en la poblacion.
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Simple Summary: The objective of this investigation is to anahvre the differences between right and
left colon cancer survival and test if these differences have transcendental importance for assistance
to improve the survival and quality cane of these patients. The results show that both entities ane
significantly different in terms of evolution, progression, complications and survival. Patients with
right colon cancer have a worse prognosis, even in the early stages of the disease, due to mone
advanced N stages, a larger tumor size, mone frequently poorly differentiated tumors and a greater
positivity of lymphovascular invasion than left colon cancer. Improvement of the prognosis can e
implemented mainly by reducing the specific mortality of colon cancer by achieving early detection
and also stratified and personalized by location and age of onset, as well as surgical and oncological
treatment of these patients.

Abstract: (1) There is evidence of the embryological, anatomical, histological, genetic and immumno-
logical differences between right colon cancer (RCC) and left colon cancer (LOC). This reseanch has the
general objective of studying the differences in outcome between RCC and LOC. (2) A longitudinal
analytical study with prospective follow-up of the case-control type wias conducted from 1 January
2010 to 31 December 2017 including 398 patients with 1:1 matching, dei,-l'ldinﬁ on the location of
the tumor. Inclusion eriteria: programmed colectomies, 15 cm above the anal margin, aduolts and
RO surgery. (3) Precisely 6.8% of the exitus occurmed in the first 6 months of the intervention. At
& months, patients with LOC presented a mean survival of 7 months higher than ROC (p = 0.028). In
the first stages, it can be observed that most of the exitus are for patients with RCC (stage | p= 0021,
stage Il p= 0.014). In the last stages, the distribution of the deaths does not show differences between
locations (stage 111 p = (L6583, stage [V p = 0.895). (4) The results show that RCC and LCC are signifi-
cantly different in terms of evelution, progression, complications and survival. Patients with RCC
have a worse prognosis, even in the early stages of the disease, due to mone advanced N stages, langer
tumer size, mone frequently poory differentiated tumors and a greater positivity of lymphovascular
imvasion than LCC.

Keywords: cancer; colon; survival; differences

1. Introduction

Colorectal cancer (CRC) is currently one of the most frequent neoplasms in the world
and with few differences bebween men and women [1]. This tumeor is more prevalent
in older people. The average age of presentation is 70-71 years, and a greal percentage
of patients are over 50 years old at the time of diagnosis, although it can also appear in
younger patients. In relation to sex, it affects men and women almost equally [2]. According
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8.4 Consentimiento informado.

JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO
Orden de & de julio de 200% (BOJA n® 152 de fecha & de agosto) por la que se dictan instrucciones a los Centros del
Sistema Sanitario Piblico de Andalucia, en relacion al procedimiento de Consentimiento Informadao.

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE

CIRUGIA GENERAL

1| DOCUMENTO DE INFORMACION PARA (*) COLECTOMIA SEGMENTARIA
(EXTIRPACION DE UN SEGMENTO DEL INTESTINO GRUESO)

Este decumento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su consentimiento para esta intervencitn. Eso significa que nos
autoriza a realizarla.

Puede usted retirar este consentmiento cuando bo deses, Firmaro no le obliga a usted a hacerse la intervencion, De su rechazo
no se derivard ninguna consecuencia adversa respecto & |z calidad del resto de |a atencidn recibida, Antes de fimar, es
impartante que lea despacio la informacian siguiente.

Diganos si tiene alguna duda o necesita mas informacion. Le atenderemas con muche gusto.

{*} Indicar &l nombre del procedimientointerencion a realizar; si es posible, ademas del nombre técnico que siempre debe
figurar, puede tratar de expresario con un nombre mas sancllo.

1.1 [ LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

La intervencion propuesta consiste en extirpar un segmente, mas o menos extenso de su intestino grueso,
en funcion de su enfermedad, Después se cose (sutura) para restaurar la continuidad del tubo digestive,
siempre que sea posible.

COMO SE REALIZA:

La intervencion se hace mediante una incision en el abdomen (abordaje abierto) o unas pequenas
incisiones abdominales (laparoscopia), a través de las que infroduciremos el material quirdrgico y una
camara para ver fa cavidad abdominal. En este procedimiento se introduce gas en la cavidad para crear un
espacio en el que poder trabajar, siendo la operacion realizada la misma por cualquiera de los dos
procedimientos de acceso. Habitualmente es necesario realizar una preparacion previa para limpiar el
intesting,

53 0

o 1

Es posible que haya que realizar modificaciones del procedimiento quirdrgico por los hallazgos durante la
operacion. En los ¢as0s en que no sea posible concluir la intervencién mediante laparoscopia se realizara
una cirugia abierta, mediante una incision de mayor tamafio.

4]

En ocasiones puede ser necesario ampliar la extirpacion a ofros drganos. En algunos casos, hay que
realizar un ano artificial que, en la mayeria de los casos, es temporal.

El procedimiento requiere anestesia general, de cuyos riesgos le informara el anestesidlogo. Es posible que
durante o después de la intervencion pueda ser necesarna la adminisiracion de sangre yio productos
derivados de la misma. De todo ello se le ofrecera informacion adecuada y se solicitara su autorizacion.
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QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:
La extirpacion de un segmento del intestino grueso aumenta, en algunos casos, el nimero de deposiciones
al dia, si bien &n muchas ocasiones se normaliza con el tiempo.

EN QUE LE BENEFICIARA:

Al exfirpar la parte del intestino enferma se evitaran complicaciones (sangrado, perforacion, obstruccion,
fistula...) que precisarian intervencion urgente, asi como la extension de la enfermedad, en su caso.

La operacion mediante laparoscopia, como se hace mediante incisiones mas pequedias, disminuye el riesgo
de hemias. Ademas, el dolor postoperatorio, generalmente, es mas leve, la recuperacion del transito
intestinal suele ser mas rapida y el periodo de convalecencia suele zer mas corlo y confortable,

OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:
En su caso pensamos que no existe una alternativa eficaz de tratamiento para su enfermedad.
En su caso:

001530
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QUE RIESGOS TIENE:

Cualquier actuacién médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los resgos no se materalizan, v la infervencidn no
produce dafics o efectos secundarios indeseables. Pero a veces no €5 asi. Por eso es imporiante que usted conozca los riesgos
que pueden aparecer en esie procesa o intervencion.

« LOS MAS FRECUENTES:

Infeccion o sangrado de la herida

Retencion aguda de orina

Inflamacion de las venas (flebitis).

Aumento del nimero de deposiciones.

Dolor prolongade en la zona de la operagién. .
En la cirugia laparoscdpica se puede extender el gas al tejido subcutaneo u ofras zonas y pueden
aparecer dolores referidos, habitualmente, al hombro,

» LOS MAS GRAVES:
Apertura de la henda (dehiscencia).

Fistula de la unidn entre los cabos del intestine extirpado por alteracién en la cicatrizacion, que en la
mayoria de los cascs se resuelve con fratamiento médico pero que a veces precisa una reintervencion
para la realizacion de un ano artificial.

Sangrado o infeccién intraabdominal.

Obstruccion infestinal.

Reproduccian de la enfermedad,

Si el abordaje es por laparoscopia puede haber lesiones vasculares o lesiones de 6rganos vecinos.

= LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:

001530

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por ellla profesional):
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OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

- A veces, durante ta intervencidn, se producen hallazgos imprevistos, Pueden obligar a tener que modificar ia forma de hacer la
intervencién y utilizar variantes de la misma no conlempladas inicialmente,

< A veces es necesario fomar muestras bioldgicas para estudiar mejor su caso. Pueden ser conservadas y utiizadas
posteriomnents para realizar investigaciones relacionadas con la enfermedad que usled padece. No s& usaran directamente para
fines comerciales. Sifueran a ser ufilizadas para ofros fines distinfos se le pediria postericrmente el consentimiento expreso para
ello. Si no da su consenfiméento para ser utiizadas en investigacidn, las muestras se destruirdn una vez dejen de ser Utiles para
documentar su caso, seqn las normas del centro, En cusiquier case, se protegerd adecuadaments la confidencialidad en tode
mamenta.

- También puede hacer falta tomar imagenes, como fobos o videos. Sirven para documentar mejor el caso. También pueden
usarse para fines docentes de difusion del conocimiento cientifico. En cualquier caso serén usadas si usted da su autorizacin.
Su identidad siempre sera preservada de forma confidencial.

001530
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1.2 | IMAGENES EXPLICATIVAS

En esle espacio podrén inserarse con cardcler opcional imagenes explicativas, esquemas anatdmicos, pictogramas elc. que

faciliten y permitan explicar de manera mas sencilla la informacion al paciente.
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2 | CONSENTIMIENTO INFORMADO
2.1 | DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE (sék en caso de incapacided del'de la

paciente)
APELLIDOS Y NOMBRE, DEL PACIENTE DONI T NIE
APELLIDOS ¥ NOMBRE, DEL'DE LA REPRESENTANTE LEGAL DML MIE

22 | PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O

CONSENTIMIENTO
APELLIDOS ¥ NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS ¥ NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS ¥ NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS ¥ NOMBRE FECHA FIRMA
AFELLIDOS ¥ NOMBRE FECHA FIRMA

2.3 | CONSENTIMIENTO

Yo, DiDia , manifiesto que
estoy conforme con la infervencion que se me ha propuesto. He leido y comprendido la informacion anterior.
He podide preguntar y aclarar todas mis dudas. Por eso he tomado consciente v libremente la decisién de
autorizarla. También sé que puedo refirar mi consentimiento cuando lo estime oportuno.

[ 51 ] NO Awtorizo a que se realicen las actuaciones oportunas, incluyendo modificaciones en la forma
de realizar |a intervencion, para evitar los peligros o dafios potenciales para la vida o la salud, que pudieran
surgir en el curso de la intervencion,

o | [ [J NO Autorizo la conservacion y utilizacion posterior de mis muestras biologicas para investigacion

0 relacionada directamente con la enfermedad que padezco.

S | [ sl [J NO Autorizo que, en caso de que mis muestras biclogicas vayan a ser ufilizadas en ofras
investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en contaclo conmigo para solicitarme
consentimiento.

[ st CINO Autorizo la utiizacion de imagenes con fines docentes o de difusién del conocimiento
cientifico.
MOTA: Marquese con una cnz.
En a de de
EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (stlo en case de incapacidad de! pacienie)
Fdo.: Fdo.:
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2.4 | RECHAZO DE LA INTERVENCION

Yo, DiDha. , o autorizo a la realizacion de
esta intervencion. Asume las consecuencias que de ello puedan derivarse para la salud o la vida,
En a de de
EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (sblo en caso de incapacidad del paciente)
Fdo.: Fdo.

2.5 | REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, O/DRa , de forma libre y consciente he
decidido refirar el consentimiento para esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello puedan
derivarse para la salud o la vida.

En a de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (sélo en caso de incapacidad del paciente)

Fdo.: Fdo.:

001530
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