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1. INTRODUCCION

1.1. Epidemiologia del cancer colorrectal

El cancer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias mas frecuentes en nuestro
medio. En la actualidad constituye la tercera en frecuencia en varones tras el cancer
de prostata y pulmén y la segunda en mujeres después del cancer de mama (Tabla 1).
En el mundo occidental, cuando se consideran ambos sexos conjuntamente, ocupa el
primer lugar en incidencia y representa la segunda causa de muerte por cancer *. Si
se compara con otros paises europeos, Espafia ocupa una posicion intermedia en

cuanto a incidencia y mortalidad.

Tabla 1: Incidencia de cancer en los paises de la Union Europea en 2006
Tasa ajustadas por 100.000/habitantes. Centro Nacional de Epidemiologia.

Hombres

Pais Estomago Colomectal Pulmon Prostata Todos

ALEMANIA 17.60 70.20 51.20 113.00 45140 350 45.10 20.50 121.20 26.40 33370
AUSTRIA 14.30 57 60 54,00 13460 44480 3.80 30.90 2230 91.50 29.10 264 B0
BELGICA 10,30 53.20 93.00 160,50 43.30 3.80 34.30 2290 137.80 32.70 24310
BULGARIA 2550 43 80 57.30 36.00 335,60 13.60 31.30 1150 74.00 53.00 269.00
CHIFRE 16.20 41.20 66.10 7460 373.70 8.70 29.00 4.50 g8.40 23.30 269.60
DINAMARKE 3.10 §1.00 55.00 80.30 442 00 450 48.00 48.70 122.60 28.70 413.50
ESLOVAQUIA  25.20 87.10 71.70 5120 434 40 10.30 4260 11.60 69.70 40.00 288.40
ESLOVENIA 27.50 £9.00 75,50 7020 43850 11.00 36.30 22490 87.50 42 80 319.00
ESPANA 15.90 54.40 68,30 77.20 416,90 .40 25.40 13.80 93,60 24.50 263.40
ESTOMIA 33.40 50,00 80.30 §5.30 411.10 17.50 33.90 13.20 71.10 4050 268,50
FINLANDIA 11.80 33.20 45,80 14970  406.00 .80 29.40 14.70 118.80 25.40 314.00
FRANCIA 12.00 59,80 75.50 133.50 527.50 450 36.80 15.00 127.40 2220 329.00
GRECIA 18.90 31.00 88.70 81.00 423.90 3.90 21.30 12.70 £1.80 21.30 259.50
HOLANDA 13.40 61.20 53.40 9540 435.00 8.30 4390 3250 128.00 2210 355.40
HUNGRLA 26.60 106.00 119.30 83560 598.80 10.20 5060 4240 116.00 51.60 408.70
IRLAMDA 14.70 65.20 60.20 152.00 513.60 T.B0 3590 3410 131.40 2580 382.20
ITALIA 2210 5200 8470 105.40 459.70 11.10 3030 1560 105.30 2510 32360
LETOMIA 2860 47.00 82.50 835.70 419.40 14.60 28.70 10.20 64.80 39.70 265.20
LITUAMIA 36.80 53.10 91.90 109.70 500.10 17.90 3250 3.90 68,70 53,40 320.50
LUXEMEURGO  14.80 61.50 53.80 9360 440.00 540 36.10 16.30 116.80 20.00 279.50
MALTA 13.70 51.50 43.90 G580 322.80 710 3520 .50 9450 2570 279.50
POLOMIA 34.80 43.10 103.00 51.00 443.20 3.80 27.70 258.60 7410 37.90 211.80
PORTUGAL 28.90 538.90 4450 101.20 427.80 15.40 3090 11.70 103.50 3310 289.40
R. CHECA 17.00 54 40 78.90 76.10 484.00 820 45.00 2290 84.80 4430 346.00
REINO UNIDO 1430 54 90 57.10 10730 41050 570 3480 3460 122.20 2520 348,50
RUMARNLA 3060 40.70 81.00 3220 371.80 13.00 235.10 15.40 61.20 64.10 27910
SUECIA 9.20 49.20 28.60 157.20 418.20 4.90 3740 2380 125.80 31.70 361.30
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La incidencia del CCR varia en funcion de la edad 2, siendo del 0,87% en los
individuos menores de 50 afios y del 5,8% en personas de méas de 80. Se estima que
la incidencia de CCR en Espafa en el afio 2006 fue de 22.000 nuevos casos. Esta
incidencia ha sido calculada a partir de modelos basados en los datos de la mortalidad
y de la incidencia de aquellas areas geogréficas donde existen registros de céncer,
con datos del periodo 1993-1997. El nimero de casos prevalentes originados en los

altimos afios es de 65.000, 29.000 mujeres y 36.000 varones.

En Espafia se produjeron 7.603 muertes por CCR en varones y 5.580 en mujeres
durante el afio 2006, lo que representa un 12% de las defunciones por cancer en
varones y un 15% en mujeres 3. Los datos de mortalidad no reflejan la incidencia de la
enfermedad, ya que la supervivencia ha mejorado en los ultimos afios. En Espafia, la
supervivencia a los 5 afios se sitla dentro de la media de los paises europeos (54.9%
para cancer de colon y 51.7% para cancer de recto)’. La tendencia reciente al
descenso de la mortalidad puede reflejar las mejoras terapéuticas obtenidas con un
diagnostico precoz y a la generalizacién de las colonoscopias completas en grupos de

riesgo identificados.

1.2. Caracteristicas clinicopatologicas, extension local y diseminacion del CCR.

1.2.1. Caracteristicas clinicopatolégicas

Mas del 95% de las neoplasias malignas de colon y recto son adenocarcinomas.
Aungue es frecuente la presencia de células mucinosas, so6lo cuando éstas aparecen
en mas del 50% de la muestra se denominan adenocarcinomas mucinosos, tipo que
representa menos del 5% del total de carcinomas. Los carcinomas escamosos son

excepcionales, menos del 1% del total, mas frecuentes en el recto que en el colon.

Pagina 16
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Segun el grado de diferenciacién, los adenocarcinomas se dividen en alto y bajo
grado. Estos ultimos suponen méas del 80% e incluyen los denominados

moderadamente y bien diferenciados segun la antigua clasificacion °.

La mayoria de los tumores se localizan en el recto (39%) y el sigma (35%), siendo
menos frecuentes en el colon ascendente (8%), ciego (6%), colon descendente (4%),
colon transverso (4%), flexura hepatica (2%) y flexura esplénica (2%) (Figura 1).

Los sintomas y signos mas frecuentemente asociados al CCR son, por orden de
frecuencia: el dolor abdominal (47%), la rectorragia (30%) mezclada o no con las
heces, el estrefiimiento (20%), la anemia ferropénica (18%) y la diarrea (16%). Otras
manifestaciones clinicas, como la presencia de una masa abdominal, la oclusion

intestinal o la pérdida de peso, suelen indicar un proceso neoplasico avanzado °.

Colon transverso
y flexuras 8%

Colon

Colen descendente 4%

derecho 14%

Colon sigmoide
35%

Recto 39%

Figura 1: Frecuencia de la localizacién del CCR
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1.2.2. Extension local y diseminacion del CCR
Al igual que la mayoria de las neoplasias, el cancer de colon y recto se puede

diseminar por varias vias. Esta diseminacioén puede ser local o a distancia.

1.2.2.1. Diseminacion local intramural

La capa muscular de la pared coldnica ofrece una resistencia considerable a la
infiltracion tumoral, pero a partir de ésta, los tejidos adiposo y conectivo se sobrepasan
facilmente. El peritoneo también muestra bastante resistencia a la invasion neoplasica.
A diferencia del estomago y del eséfago, la extension longitudinal es corta y no suele

superar los 2 cm °.

En el momento del diagnostico menos del 5% de los tumores estan limitados a la
mucosa, un 10% aproximadamente alcanzan la capa muscular sin sobrepasarla,
mientras que en la mayoria de los tumores, un 60%, la infiltracion intramural alcanza la
grasa subserosa. Finalmente, un 25% de los tumores han perforado la serosa o

invaden 6rganos adyacentes en el momento del diagnostico.

1.2.2.2. Invasién linfatica

Este tipo de diseminacion es el mecanismo mas comun para el desarrollo de la
enfermedad metastdsica. En primer lugar, se producen metastasis ganglionares
regionales, siguiendo casi siempre el camino mas directo por los vasos linfaticos que
acompanan a las arterias que irrigan el segmento intestinal donde asienta el tumor. La
invasion linfatica se correlaciona con la profundidad de penetracién del cancer de
colon. Entre un 5% y un 10% de los tumores limitados a la mucosa presentan
metastasis linfaticas, mientras que aquellos tumores en los que la infiltracién alcanza
la capa muscular o la sobrepasa, la afectacion ganglionar asciende al 25% y 45%

respectivamente.

Pagina 18



Infeccién peritoneal postoperatoria y recurrencia cancer colorrectal

Respuesta inflamatoria y angiogénica

1.2.2.3. Diseminacion hematégena

La diseminacion hematdgena se produce en general a través de la vena porta hacia el
higado (metastasis hepéaticas) y una vez pasado el filtro hepatico, o directamente por
venas que drenan a la cava, entran en el torrente sanguineo sistémico (metastasis
pulmonares). Otras localizaciones descritas, por orden de frecuencia, son el ovario,
tejido éseo y cerebro. Aproximadamente el 20% de los pacientes presentan metastasis

a distancia en el momento del diagndstico ’.

1.2.2.4. Diseminacién transperitoneal

Cuando la neoplasia rompe la barrera del peritoneo visceral pueden producirse
siembras celulares y metastasis del tumor primario en la amplia superficie peritoneal
tanto visceral como parietal, lo que se conoce como carcinomatosis peritoneal. La
superficie peritoneal esta afectada en un 10%-15% de los pacientes con CCR en el
momento del diagnostico. Este tipo de diseminacion tiene gran importancia clinica por

su frecuente progresion hacia la ascitis carcinomatosa o la obstruccion intestinal.

1.2.3. Clasificacion de los tumores en funcién del grado de extension:
Sistema TNM

El denominado sistema TNM es la clasificacion del grado de extension de las
neoplasias desarrollada por dos comités americanos: American Joint Comitee on
Cancer (AJCC) y la International Union Against Cancer (UICC). Se utilizan tres
descripciones basadas en la profundidad Tumoral, la afectacion ganglionar (Node) y la
existencia de Metastasis. La definicibn mas reciente de estas variables publicada por
la AJCC/UICC fue en el afio 2009 ° designando una estadificacion tumoral (Estadio 0,

[, I, lll, IV) para definir el cancer colorrectal.
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1.3. Tratamiento quirdrgico del cancer de colon y recto
El objetivo de la cirugia es extirpar el tumor primario y el correspondiente drenaje
linfatico sin causar diseminacién tumoral e intentando preservar la calidad de vida del

paciente.

En el caso del cancer de colon, apenas se han producido cambios en los ultimos afios
y la colectomia segmentaria sigue siendo la forma principal de tratamiento. La
gquimioterapia adyuvante esta indicada en pacientes en estadio Ill y en pacientes en
estadio Il con factores de mal prondstico. Hoy en dia es una intervencion
estandarizada en la que se considera que respetar un margen de 2 cm mas alla del
tumor es oncolégicamente adecuado. No obstante, la extension de la reseccidn
depende del drenaje linfatico del segmento del colon en el que esta situado el tumor
por lo que, en la mayoria de los casos, el margen supera ampliamente los 2 cm. La
ligadura del pediculo mesentérico debe realizarse en el origen de los vasos
segmentarios. Desde este punto de vista se puede considerar que existen cuatro tipos
de intervenciones segun que el tumor esté localizado en el colon derecho, el colon
transverso, el colon izquierdo y el sigma (Figura 2). La colectomia derecha implica la
seccion de los siguientes pediculos vasculares: vasos ileocélicos, célicos derechos y la
rama derecha de los vasos célicos medios. Si el tumor se encuentra en el colon
transverso a esta seccion se le afiade la de los vasos colicos medios en su origen. Si
el tumor se encuentra en el colon descendente la seccion incluye la ligadura de la
arteria mesentérica inferior proximal a la arteria colica izquierda y si se encuentra en el
sigma la arteria mesentérica inferior se puede ligar distal a los vasos célicos
izquierdos. Respecto a los tumores localizados en la flexura esplénica existen varias
opciones. Aunque para algunos cirujanos la tendencia es hacer una colectomia
izquierda, una opcién técnica realizada con frecuencia es la colectomia derecha

ampliada practicando una anastomosis ileo-sigmoidea. Las razones para ello son, por
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una parte, las posibles anomalias vasculares del colon, cuya vascularizacion puede
depender més del lado derecho y, por otra, la consideracion de que la anastomosis del

colon transverso al recto no siempre puede conseguirse sin tension.

SNes

L
Try

mas

i
H

< iy
#
!
i

Figura 2. Tipos de resecciones segun la localizacién del tumor: de izquierda a derecha
hemicolectomia derecha, hemicolectomia derecha ampliada, hemicolectomia izquierda y
sigmoidectomia °.

A diferencia de lo que ha sucedido con el tratamiento quirdrgico del cancer de colon,
en los dltimos afios se han producido cambios muy importantes en el tratamiento del
cancer de recto con la introduccion de la quimiorradioterapia neoadyuvante, la
exéresis total del mesorrecto, diferentes técnicas de preservacion de esfinteres y
varias opciones de reconstruccién tras una reseccion anterior baja.

La exéresis total del mesorrecto (ETM), descrita en 1986 por Heald et al. *°

, se define
como la completa exéresis del tejido mesorrectal y la fascia que lo envuelve de forma
intacta, sin afectacidbn ni del margen circunferencial, y preservando los nervios
autonomicos peélvicos. La técnica consiste en una diseccion meticulosa del plano
anatémico avascular que rodea la fascia mesorrectal bajo vision directa.

El mesorrecto es el tejido graso que se encuentra en el espacio situado entre la pared

rectal y la hoja visceral de la fascia rectal. Por delante, la fascia rectal interviene en la
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formacion de la aponeurosis de Denonvilliers en los varones y del tabique rectovaginal
en las mujeres. Este tejido celulograso contiene los vasos y los linfaticos perirrectales.
Se desarrolla sobre todo en las tres cuartas partes de la circunferencia del recto
subperitoneal, por detrés y lateralmente hasta 2 a 3 cm de la unién anorrectal. La cara
anterior del recto infraperitoneal y los 2 o 3 ultimos centimetros de la porcién pélvica
del recto suelen carecer de tejido graso. En el mesorecto se produce la parte esencial

de la invasion linfatica de los canceres rectales.

Desde el punto de vista quirdrgico, el recto se puede dividir en tres partes: el recto
superior, que incluye la mitad superior de la ampolla rectal que se sitia por encima del
saco de Douglas, se extiende de 11 a 15 cm del margen anal; el recto medio que
empieza en la mitad inferior de la ampolla rectal y desciende hasta el borde superior
de los elevadores (comprende desde 7 a 11 cm del margen anal) y corresponde al
recto infraperitoneal; y por ultimo el recto inferior que se extiende desde 3-4 a 7 cm del

margen anal .

Este concepto de localizacibn anatémica del tumor rectal es
importante para establecer un esquema de tratamiento adecuado dependiendo del
estadio locorregional. Desde el punto de vista quirargico, en los tumores localizados en
el recto medio e inferior se recomienda exéresis completa del mesorrecto,
independientemente de que se restablezca o no la continuidad intestinal. Por el
contrario en tumores del recto superior basta con una seccién del recto 5 cm por
debajo del tumor, siempre que se extirpe el mesorrecto correspondiente segun la

técnica de la exéresis completa del mesorrecto, es decir, respetando la fascia

mesorrectal hasta la altura de la zona de seccién *2.

Actualmente todas las resecciones de cancer de colon y recto pueden realizarse por
via laparoscopica. Se ha demostrado que es una via de abordaje segura, que ofrece

ventajas clinicas en el postoperatorio inmediato y a la vez no perjudica los resultados
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oncologicos de la operacidon. La demostracion de las ventajas clinicas y de la
seguridad oncologica del abordaje laparoscépico se ha evidenciado en estudios

multicéntricos como el COST 3, COLOR ** y COLOR 11 **.

1.4. Recurrencia del CCR
Hasta un 40% de los pacientes con CCR a los que se ha practicado un tratamiento
quirdrgico con intencién curativa presentaran una recurrencia local, a distancia o

combinada a lo largo del seguimiento *°.

La recidiva locorregional, definida como aquella que se produce en la anastomosis, en
el lecho quirargico y/o en el territorio de drenaje linfatico, oscila entre un 3% y un 15%,
segln las series publicadas '’. Este porcentaje de recurrencia local es menor tras
cirugia curativa de cancer de colon en comparacién con la del cancer de recto 2.
Hasta en el 80% de los casos la recidiva local se asocia a metastasis a distancia *" *°.
La recidiva sistémica o a distancia se define como aquella que tiene lugar en érganos
alejados del lecho quirdrgico y cuya diseminacion principalmente se produce por via
hematdgena. El higado es el érgano afectado en la mayoria de las recurrencias a
distancia, entre un 50% y un 80% de los casos, seguido por el pulmén y los huesos.

El 70% de las recurrencias se diagnostican en los dos primeros afios del seguimiento y

el 90% en los 4 primeros afios después de la cirugia .

La recidiva tumoral depende fundamentalmente de la afectacion ganglionar. Sin
embargo, ademas del estadio tumoral existen otras variables con valor pronéstico que
influyen en el resultado oncoldgico, como determinadas caracteristicas patologicas del
tumor primario, la administracion de tratamiento adyuvante y, por supuesto, la calidad

de la cirugia.
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1.4.1. Factores pronésticos de recurrencia dependientes del tumor
Se han estudiado multiples caracteristicas del tumor primario que pueden influir en el

prondstico de los pacientes con CCR.

1.4.1.1. Localizacién

Varios estudios han evidenciado diferencias en las caracteristicas clinicas y
patolégicas en funcién de la localizacion tumoral, ya sea en los segmentos de colon
proximal (hasta flexura esplénica) o distal, aunque los resultados obtenidos son objeto

de controversia. Derwinger et al. %

en un analisis retrospectivo de todos los pacientes
operados por su grupo de cancer de colon (n=1558) durante el periodo 1999-2008
objetivaron que los carcinomas localizados en colon sigmoide tenian un mejor
prondstico en comparacion con los localizados en colon derecho y en colon izquierdo,
ya que diferenciaban entre colon sigmoide y colon izquierdo. Mientras Weiss et al. %
analizaron la relacion de la localizacion de la neoplasia, derecha o izquierda, con la
mortalidad segun estadio tumoral. Observaron que en los estadios Il los canceres
localizados en colon derecho tenian una menor mortalidad mientras que en estadio Ill
presentaban una mayor mortalidad en comparacién con las neoplasias en colon
izquierdo. En una revision sistematica reciente de Hansen et al. ? hallaron que las
neoplasias en colon derecho en comparacion a los localizados en colon izquierdo se
presentaban en pacientes de mas edad, predominantemente en mujeres, en pacientes
con mas comorbilidades, las neoplasias eran de estadios mas avanzados, tenian
mayor tamafio y el tipo histologico méas habitual era el pobremente diferenciado. En el
analisis multivariante los factores con una influencia directa sobre la supervivencia era
la edad, el sexo, el modo de presentacion (electivo/urgente), las comorbilidades

asociadas y el estadio tumoral, mientras que la localizacién del tumor por si misma no

tenia una clara relacioén con el pronostico.
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Las diferencias anatomicas, biolégicas y moleculares entre el colon y el recto hacen
que estemos ante dos entidades con pronosticos y tratamientos diferentes vy
especificos. La diseminacion del cancer de colon se produce basicamente por la
afectacion de la serosa, mientras que los canceres de recto no afectan directamente la
cavidad peritoneal. La estadificacion tumoral, segun la clasificacion TNM, es el factor
prondstico mas importante en el cancer de colon; sin embargo, en el cancer de recto
tan importante como la clasificacion TNM es la afectacién del margen circunferencial
puesto que cuando ocurre se incrementa significativamente la probabilidad de

recurrencia local y disminuye la supervivencia .

1.4.1.2. Grado de diferenciacioén y tipo histolégico

El grado de diferenciacion histolégico es un factor prondstico independiente en
pacientes con CCR 2> %, Dependiendo de la arquitectura glandular y de las diferentes
caracteristicas citolégicas (polaridad celular y diferenciacién, estratificacion nuclear,

tipo de nlcleo o nucléolo) podemos clasificar a las neoplasias en #’:

. Bajo grado : los tumores bien diferenciados o0 moderadamente diferenciados.

. Alto grado : los tumores pobremente diferenciados o indiferenciados.

La estratificacion en dos grados se ha demostrado que es mucho mas facil de
reproducir (menor variabilidad interobservador) y mayor relevancia prondstica que la
estratificacion en cuatro niveles (bien, moderado y pobremente diferenciado e

indiferenciado). Los tumores de alto grado son los que tiene un peor prondstico.

Los adenocarcinomas mucinosos desarrollan con mayor frecuencia metéstasis

28

peritoneales, invasibn a oOrganos vecinos Yy afectacion ganglionar Los

adenocarcinomas mucinosos estan asociados a los canceres colorrectales con
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inestabilidad de microsatélites y tienen un mejor prondstico en comparacion con
aquellos que presentan estabilidad de microsatélites. Los tumores de células en anillo
de sello representan un 1% de los casos de CCR y son mas frecuentes en pacientes
jovenes menores de 50 afios y en pacientes con colitis ulcerosa. En el momento del
diagndstico la mayoria presenta un estadio tumoral avanzado e incluso carcinomatosis
peritoneal. Similar es el comportamiento de los carcinomas de células pequefias. Son
los Udnicos tipos histolégicos en los que se ha demostrado un peor prondstico
independiente del estadio tumoral %.

1.4.1.3. Estadio tumoral

El factor pronéstico mas importante del CCR es el estadio tumoral en el momento del
diagndstico. Tal y como se ha mencionado anteriormente el sistema de estadificacion
mas ampliamente utilizado es el TNM desarrollado por el AJCC and International

Union Against Cancer 8.

La supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios segun el estadio tumoral TNM es
en Estadio | del 93%, Estadio lla del 85%, Estadio lIb del 72%, Estadio llla del 83%,

Estadio I1lb del 64%, Estadio llic del 44% y Estadio IV del 8%.

En cuanto a la invasién de la pared del colon, los tumores que tienen un mejor
prondstico son aquellos que, dentro de la clasificacion del TNM, se incluyen en la
categoria pTis o “carcinomas in situ”, cuando las células tumorales estan confinadas a
nivel glandular o invaden la lamina propia (intramucosa). Este tipo de lesiones no
producen metastasis *°. En el otro extremo, nos encontramos con los tumores que
invaden el peritoneo visceral por extension directa a través de la pared y que pueden
llegar a invadir directamente 6rganos o estructuras vecinas. Estos tumores son

clasificados dentro de la categoria pT4. Histolégicamente se considera afectacion de la
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serosa cuando el tumor esta presente en la superficie de la serosa con reaccién

inflamatoria, hiperplasia mesotelial y/o erosion o ulceracion del peritoneo visceral & 3"

32

Estudios previos habian sugerido que la invasion de la serosa se asociaba a un peor
pronéstico en comparacion con la afectacion de drganos vecinos. Sin embargo,
recientemente los datos obtenidos en una cohorte amplia de pacientes con CCR
indican que la invasion del peritoneo visceral tiene entre un 10-20% mejor
supervivencia a los 5 afios que los pacientes con afectacion de organos vecinos

independientemente de la afectacién ganglionar®® *.

Por ese motivo la categoria de
T4 ha cambiado en la séptima edicion de la clasificaciéon del TNM. Cuando invade
Unicamente el peritoneo visceral se trataria de un T4a mientras que cuando el tumor

esta adherido o invade estructuras vecinas lo clasificariamos como T4b 8.

Otro de los factores pronosticos mas importante es la presencia o ausencia de la
afectacion ganglionar y que de hecho es la que determina el estadio tumoral en
aquellos casos en los que no hay metastasis a distancia. Es importante tanto el
namero de ganglios afectados como el total de los examinados. Con respecto a
ediciones previas de la clasificacion del TNM y en esta Gltima edicion ® se realiza una
subdivisién de las categorias N1y N2, ya que se han observado diferencias clinicas

dependiendo del nimero de ganglios afectados® 3,

El examen histoldgico ordinario de la grasa que rodea el colon tras una reseccion
segmentaria deberia incluir 12 0 més ganglios linfaticos. Son muchos los factores que
influyen en la recuperaciéon y evaluacion de estos ganglios, una reseccion quirdrgica
adecuada, un examen histopatoldgico adecuado, factores dependientes del paciente y

las caracteristicas del propio tumor®> ¢, El nimero de ganglios disecados se considera
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un indicador de calidad en el cancer de colon Yy se considera adecuado entre 12 y
15%. Las metéastasis en los ganglios linfaticos en el CCR se hallan habitualmente en
ganglios pequefios, de menos de < 5 mm de diametro, motivo por el cual se necesita
un meticuloso examen por parte del patdlogo. Cuando se identifican menos de 12
ganglios se realiza un segundo examen con otras técnicas de deteccion. En el cancer
de recto tratado con neoadyuvancia el nimero de ganglios detectados suelen ser

inferior a 12 %°.

Varios estudios han demostrado la importancia del nUmero de ganglios evaluados en
el espécimen como factor prondéstico en el CCR. Especificamente, muchos de ellos
han demostrado una mayor supervivencia en pacientes en estadio Il asociado a un
mayor numero de ganglios evaluados. La misma asociacion positiva se ha demostrado
en pacientes con CCR en estadio I11** *¥, Otros estudios sugieren que la identificacion
de micrometastasis en los ganglios linfaticos de pacientes con CCR estadio Il podria
tener un valor prondstico®® *°. Sin embargo, actualmente no hay suficientes evidencias

para realizar este andlisis de forma rutinaria ®.

Los depdsitos tumorales (nodulos satélites) son nidos de células tumorales,
macroscopicos 0 microscoépicos, localizados en la grasa pericolénica en el lugar del
drenaje linfatico pero que no corresponden a tejido ganglionar. En lesiones tumorales
T1-2 sin afectacion ganglionar pero con depdésitos tumorales seran clasificados segun

la dltima version del TNM en Nic 8

sin alterar la categoria de la T. Esta ultima
clasificacién es controvertida ya que se ha demostrado que este tipo de canceres con
depésitos tumorales estan asociados a un peor prondstico ** 'y por lo tanto tendrian

que clasificarse aparte segln su presencia o ausencia y el nimero total 8.
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1.4.1.4 Invasion linfatica, venosa y perineural
Multiples estudios han demostrado que la invasion venosa es un factor independiente

| 4% Particularmente, la

de mal prondstico en pacientes con cancer colorrecta
invasion  venosa extramural esta asociada a un mayor riesgo de mortalidad
relacionada con el cancer por su capacidad de producir metastasis hematogenas. Sin

embargo, de la invasion venosa intramural y linfatica es menos clara la relacion con el

prondstico de estos pacientes *°.

La incidencia de la invasion venosa en el CCR es muy variable, entre un 11% al 89,5%
segun las series *. Las diferencias no son Gnicamente debido a los estadios tumorales
de las series analizadas, si no al método utilizado en su deteccion y en su
interpretacion. Existe una gran variabilidad interobsevador ya que la infiltracion y la
propia destruccién de los vasos por el tumor hace dificultosa su deteccion. Las
técnicas de inmunohistoquimica ayudan a un diagnéstico mas preciso, pero no se
realizan de forma rutinaria ya que son mucho mas laboriosas y con mayor coste 2°.
Otra caracteristica histolégica importante en los CCR es la presencia o no de la
invasioén perineural. Es un proceso caracterizado por la invasion de las estructuras
nerviosas por células neoplasicas y su diseminacién a través de la vaina de los
mismos nervios. Es un factor de mal prondstico independiente de supervivencia
especifica relacionada con el cancer y global en pacientes con CCR?** “°. Se ha
sugerido que en pacientes sin afectacion ganglionar pero con invasion neural deberian

recibir tratamiento adyuvante por el alto riesgo de recurrencia tumoral®.
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1.4.1.5 Respuesta inflamatoria tumoral

La progresion tumoral no depende exclusivamente de las caracteristicas intrinsecas
del tumor sino también de un complejo proceso de interaccion entre el tumor y el
huésped. Se ha demostrado que el CCR, al igual que otras neoplasias, es capaz de
inducir una respuesta inflamatoria en el huésped que puede ser un factor de mal
pronéstico independiente del estadio tumoral®®*®. Esta respuesta inflamatoria ha sido
cuantificada mediante la determinacién en suero de la proteina C reactiva (PCR)%, la
interleuquina-6 (IL-6) ** o incluso el célculo de un score basado en varios parametros
relacionados con la inflamacion “8, los cuales estan significativamente mas elevados
gue en controles sanos. La elevacion de estos factores es reflejo de la respuesta
inflamatoria no especifica secundaria a la necrosis tumoral y al dafo tisular local.
Asimismo, la activacion de la respuesta inflamatoria sistémica podria reflejar tanto el
fenotipo como la capacidad metastasica del propio tumor “°. Varios estudios han
demostrado que los niveles preoperatorios de IL-6 en suero se correlacionan con el
tamafio del tumor, el valor del CEA y con el estadio tumoral ** *%. Esta respuesta es la
responsable de muchos de los cambios en el metabolismo proteinico y energético que
tienen lugar en pacientes con cancer, y es especialmente evidente en pacientes

caquécticos con neoplasias en fase avanzada *°.

En otro sentido, se ha sugerido que la respuesta inflamatoria celular que ocurre
localmente frente a la presencia tumor se asocia a un mejor prongstico en pacientes
pacientes con CCR °3.Son numerosos los estudios que han analizado los diferentes
tipos de células inmunolégicas peritumorales e intratumorales implicadas en la
evolucién y prondstico de estos tumores *" “* * °°En concreto, los linfocitos
citotoxicos T (CD8+) y los T reguladores (FOXP3+) juegan un papel importante en la

progresion tumoral. Por lo tanto el estudio del tipo, densidad y localizacion de la

Pagina 30



Infeccién peritoneal postoperatoria y recurrencia cancer colorrectal

Respuesta inflamatoria y angiogénica

infiltracién inmunitaria celular en el tumor primario podria proporcionar informacion

sobre la probabilidad de recurrencia y supervivencia en los pacientes con CCR*,

1.4.1.6 Angiogénesis tumoral

En los Ultimos afios varios trabajos han demostrado que la angiogénesis tumoral es
otro factor prondstico que adquiere gran relevancia ante las nuevas formas de
tratamiento adyuvante. Un grado elevado de angiogénesis tumoral se asocia a un
mayor riesgo de recurrencia y una menor supervivencia en pacientes con cancer de

colon y recto **,

Definicion y fases del proceso

La angiogénesis es un fendmeno descrito en la década de los 70 por el cirujano e
investigador en cancer Judah Folkman, que consiste en la formacién de nuevos vasos
a partir de capilares preexistentes mediante la proliferacion y migracion de células
endoteliales ®*. Esta neovascularizacién es imprescindible para el crecimiento tumoral
y el desarrollo de metéstasis. Se ha observado que, en ausencia de angiogénesis, los
tumores no pueden crecer mas de 1-2 mm. La proliferacion activa de células
tumorales, que habitualmente ocurre en la fase de crecimiento inicial de los tumores,
se equilibra con el proceso de muerte celular producido por el alejamiento del aporte
sanguineo de las células tumorales. Mediante la observacién directa del tumor se ha
demostrado que el rpido crecimiento exponencial no ocurre hasta que se produce
una neovascularizacion y que el proceso de angiogénesis es paralelo al proceso de

formacion de metastasis °2.
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Se han propuesto 2 vias por las que los nuevos vasos se pueden formar: a) sprouting
(formacion de brotes), y b) non sprouting (por insercion de tejido intersticial entre la luz
del vaso preexistente) ®. Ademas de estos dos mecanismos, la angiogénesis tumoral
puede estar también sustentada por la movilizaciéon e incorporacion funcional de los
precursores de las células hematopoyéticas, que se trasladarian desde la médula ésea
para integrarse en los nuevos vasos formados **.

Actualmente se reconocen varias fases para la formacion de los vasos (Figura 3).
Durante la fase inicial de la angiogénesis se produce una vasodilatacion de los vasos
preexistentes (capilares y vénulas) mediada por diferentes citoquinas que aumenta su
permeabilidad y activan las células endoteliales. Posteriormente, mediante la accion
de diversas enzimas proteoliticas denominadas metaloproteasas, se produce la
degradacion de la membrana basal y su rotura. En una segunda fase se promueve la
proliferacién y migracién de las células endoteliales para formar los nuevos brotes que
penetran entre las redes de las células tumorales en crecimiento. Las células
endoteliales migradas se alinean en cordones y brotes sueltos formando una luz entre

el brote de avance. Cuando todos los brotes se conectan se restablece el flujo ®.

En la angiogénesis tumoral se produce una combinacion de angiogénesis y
vasculogénesis. Mientras que el principal aporte sanguineo del tumor se deriva de los
vasos preexistentes, los precursores de las células endoteliales circulantes también

pueden contribuir al crecimiento de la masa celular endotelial .
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Figura 3: Fases de la Angiogénesis
VEGF: factor de crecimiento vascular; BFGF: factor de crecimiento de fibroblastos beta

En la angiogénesis participan diferentes tipos celulares asi como componentes
solubles y factores de la matriz extracelular y que, a excepcion de determinados
procesos fisiolégicos como el desarrollo embrionario, la curacién de las heridas vy el
ciclo menstrual, se encuentran en un estado quiescente. Este estado es el resultado
del equilibrio entre factores inductores e inhibidores producidos por las propias células
tumorales y por otras células dentro del microambiente que rodea al tumor (Tabla 2).
Estos factores pueden ser circulantes o actuar localmente como factores paracrinos. El
cambio en el equilibrio entre inductores e inhibidores pueden activar el denominado
“angiogenic switch” (Figura 4) o interruptor angiogénico estimulando la formacién de
nuevos vasos °’. La activacion de la angiogénesis puede estar influida por factores

ambientales como la hipoxia, la acidosis y la inflamacién, frecuentes durante el
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El factor mas potente capaz de inducir la

angiogeénesis es el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).

Tabla 2: Factores reguladores de la angiogénesis

Factores pro-angiogénicos

Factores anti-angiogénicos

Factor Funcidn bioldgica Factor Funcidn bioldgica

VEGF tpermeabilidad, proliferacion y migracion Angiostatina | proliferacion y migracion de CE. |formacion tubo
de las CE, |apoptosis CE vascular, fapoptosis CE.

FGF tproliferacion y migracion de las CE. Endostatina | proliferacion y migracion de CE. tapoptosis CE
ractivadores del plasmindgeno

Ang-1 Formacion de los brotes vasculares y Ang-2 tapoptosis CE
estabilizacion de los vasos

Ang-2 tproliferacion y migracion de las CE. TGFB |proliferacién y migracién de CE. tapoptosis CE
Formacion de los brotes vasculares en
presencia de VEGF

PDGF Estabilizacion de los vasos TNFa Inibicion de la proliferacion de CE mediada por

FGF, tapopliosis CE

TGFR Estabilizacion de los vasos TSP1yTSP2 | migraciony tapoptosis CE

TNFa tmigracion de CE MMP Generacion de angiostatina

EGF t proliferacion CE PEDF Lproliferacion y migracion de CE.

CSFs 1 proliferacion y migracion de CE

Angicgenina 1 proliferacién CE

Angiotropina  tmigracion de CE y formacion del tubo

1GF-A1 tproliferacion CE. | apoptosis de CE.
Induccién del VEGF, tactivadores del
plasmindgeno

HGF tproliferacion y migracion de CE

PECAM-1 tagregacion y migracion de CE,
angiogénesis inducida por FGF

Integrinas tadhesion y migracion de CE.
Angiogénesis inducida por FGF. |apoptosis
de CE.

Oxido nitrico tpermeabilidad, proliferacion CE, liberacion

FGF

MMP: degradacion de la matriz extracelular, MEC: matriz extracelular, FGF: factor de crecimiento de
fibroblastos, VEGF: factor de crecimiento del endotelic vascular, CE célula endotelial, PDGF: factor de

crecimiento derivado de plaguetas.
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THE BALANCE HYPOTHESIS FOR THE ANGIOGENIC SWITCH
The switch:
On
oir
B Aclivalors @ Inhibitors
aFGF Thrombospondin-1
bFGF 16 kD Prodactin
VEGF Interferon aifl
Plalalel factor-4
Angioglatin

Figura 4: Equilibrio entre inductores e inhibidores de la angiogénesis “angiogenic
switch” °&.

Factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)

El VEGF es la proteina mejor caracterizada y mas importante del proceso angiogénico.
Aunque su origen y localizacion no estad del todo aclarado, se considera que la
principal fuente de este factor son las plaquetas y los leucocitos > . Mas
recientemente se ha demostrado su presencia en grandes cantidades en las células

de musculo estriado "*.

Hasta ahora se han descrito varias glicoproteinas que conforman la familia del VEGF:
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E vy el factor de crecimiento placentario
(PGF-1y -2) . Todas las variantes del ligando de VEGF se expresan en el cancer de
colon con predominancia del VEGF-A, seguido por el VEGF-B, el VEGF-C y el VEGF-
D "®. El VEGF-A (corresponde al que cominmente denominamos VEGF) fue el que se
describié en primer lugar e inicialmente se conocié como factor de permeabilidad
vascular . Se han descrito 6 isoformas del VEGF-A (VEGF1,;, VEGFys, VEGFigs,

VEGF 153, VEGF159 Y VEGF,06) que difieren en sus propiedades y funciones. El VEGF1,;
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es secretado en forma libre, mientras que las isoformas mayores (VEGFg9 Y VEGF(6)
estan secuestradas en la matriz extracelular y requieren la accion de las proteasas
para su activacion. El VEGF¢5 existe tanto en la forma soluble como en la forma unida
a la matriz extracelular. Esta isoforma es la predominante y estd comunmente
sobreexpresada por diferentes tipos de tumores sélidos. Algunos estudios recientes
sugieren que los patrones de expresion de cada una de las isoformas del VEGF son
especificos de cada tejido lo que implica que estas isoformas tienen unos papeles
definidos tanto en la vasculogénesis como en la angiogénesis tumoral 2.

Asimismo, se conocen tres receptores del VEGF: VEGF-R1 (Flt-1), VEGF-R2
(KDR/FIk-1) y VEGF-R3 (KDR/FIt-1). Los 2 principales receptores, Flt-1 y KDR, se
expresan en las células endoteliales cuando se encuentran en fase de proliferacién. La
union del VEGF con sus receptores es de tipo tirosinquinasa y activa diversas vias de
sefal que intervienen en diferentes pasos en la angiogénesis. Mediante la activaciéon
de los receptores en las células endoteliales, VEGF media mdultiples funciones. En
primer lugar, VEGF tiene la capacidad de estimular la permeabilidad vascular a las
macromoléculas circulantes, por lo que inicialmente fue denominado factor de
permeabilidad vascular. De hecho, el VEGF es uno de los inductores de permeabilidad
vascular mas potente conocido, con una capacidad hasta 50.000 veces superior a la

histamina > ™.

Este aumento de la permeabilidad microvascular es uno de los
principales efectos del VEGF, especialmente en relacion a la de los vasos tumorales
gue es atribuida fundamentalmente a la expresion de VEGF por el propio tumor. El
VEGF incrementa la permeabilidad en diferentes lechos vasculares incluida la piel, el
peritoneo, el mesenterio y el diafragma y puede contribuir a condiciones patoldgicas
como la ascitis o el derrame pleural maligno. Otro de los efectos del VEGF es la

activacion de las células endoteliales que incluye cambios en su morfologia,

alteraciones del citoesqueleto y estimulo de la proliferacién y migracion.
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Se ha demostrado que el VEGF no s6lo es mitégeno para las células endoteliales sino
que ademas induce una serie de proteinas importantes en el proceso de la
degradacion de la membrana basal que facilita la migracion y el sprouting de las

células del endotelio vascular.

Varios estudios in vitro han demostrado que la hipoxia es un potente estimulador de la
expresion de VEGF tanto en lineas celulares de roedores como humanas 7,
Ademas, varios oncogenes estan implicados en el proceso de angiogénesis de los
tumores sélidos, en parte por su capacidad de inducir factores proangiogénicos como
el VEGF ™. Se ha sugerido que el VEGF esta implicado en el crecimiento tumoral no
s6lo por su efecto inductor de la angiogénesis sino también por actuar directamente

sobre las células tumorales en las que se ha demostrado la expresion de VEGFR®*#,

Angiogénesis como factor prondstico en el cancer colorrectal

Estudios realizados en diferentes neoplasias han demostrado que el grado de
angiogénesis se relaciona con la probabilidad de desarrollar metéstasis y con la
supervivencia del paciente. Asi, se ha comprobado que la angiogénesis es un factor

pronéstico independente, al igual que el grado de diferenciacion y la afectacion

85-89 R57, 60

ganglionar, en diferentes tipos de tumores entre los que se encuentra el CC
La angiogénesis tumoral, cuantificada mediante la determinacién de la densidad
microvascular tumoral, es un factor predictivo de recurrencia en pacientes en estadio Il
*"y se correlaciona con la aparicion de metastasis hematogenas % °* .

Se ha observado ademas que la deteccion de células epiteliales colorrectales
circulantes en sangre extraida de la vena porta es significativamente mas frecuente en

pacientes con tumores hipervascularizados que en pacientes con tumores

hipovascularizados®®.
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Por otra parte, el grado de expresion de VEGF se asocia también con una mayor
progresion tumoral y un peor prondstico . En pacientes con CCR, los valores séricos

93, 94

de VEGF estan elevados y muestran una correlacion significativa con un menor

tiempo libre de enfermedad y una menor supervivencia % %%,

Los niveles de VEGF estan elevados en todos los estadios de la secuencia adenoma-
adenocarcinoma. Sin embargo, la mayor diferencia se ha observado entre los estadios
Tis y T1 *°. Estos resultados sugieren que el interruptor angiogénico se activa

precozmente en el desarrollo tumoral (Figura 5).

VEGF expression

adenoma Tis T T2

*P<0.01

Figura 5: Expresion de VEGF en funcion de estadio tumoral:

La intensidad de la tincién para VEGF en las células tumorales se gradud en una escala del 0
al 3, donde 0 representaba tincién indetectable y 3 la mayor cantidad de tincién en el margen
invasivo. La tincién con VEGF y la densidad vascular se analizaron en adenomas, Tis, T1y T2.
Adaptado Takahashi 2003 %

Se ha sugerido ademas que las isoformas VEGF-A y VEGF-B estan relacionadas con

el desarrollo tumoral inicial en el estado de adenoma y que la isoforma VEGF-C tiene

mayor importancia en la enfermedad avanzada y el desarrollo de metastasis "> *%.
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Estudios in vitro y modelos preclinicos también confirman la importancia del VEGF y la
angiogénesis en la progresion del CCR. Se ha demostrado que el VEGF estimula la
angiogénesis en lineas celulares de cancer de colon acelerando el crecimiento celular

y el desarrollo de metastasis % 1919,

1.4.2 Factores prondsticos de recurrencia dependientes del cirujano y de la
agresion quirdrgica

1.4.2.1 Calidad de la cirugia

Exéresis total del mesorrecto (ETM)

Desde hace ya varios afos, la exéresis total del mesorrecto (ETM) es la técnica de
eleccion en el tratamiento quirdrgico del cancer de recto. La técnica de la ETM, que
hemos descrito anteriormente, fue introducida por Heald *° y sus colaboradores en
1982 con el fin de disminuir los elevados porcentajes de recurrencia local tras la
reseccion anterior en pacientes con cancer de recto. La obtencion de un margen
circunferencial libre tras una adecuada ETM es incluso mas importante que la
integridad de la fascia mesorrectal. Un porcentaje importante de las recurrencias
locales es por afectacion de este margen circunferencial. Se considera que el margen
circunferencial esta afectado cuando la distancia del tumor al mismo es igual o menor
de 1 mm. Con la introduccion de la técnica de la ETM y del tratamiento neoadyuvante
se ha disminuido de forma considerable la afectacion de este margen radial y
consecuentemente la recidiva local. La afectacion de este margen radial es un factor
pronéstico muy importante no solo en las recidivas locales, sino también en las

metastasis a distancia y consecuentemente en la supervivencia de estos pacientes **.

Exéresis total del mesocolon
En las dltimas dos décadas se ha producido un importante progreso en la cirugia del

cancer de recto, tal y como hemos comentado en el apartado anterior. En cambio, en
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la cirugia del cancer de colon apenas ha habido modificaciones en los criterios de la
reseccion estandar del mismo'®. Aparentemente esta cirugia se realiza de forma
semejante por todos los cirujanos; sin embargo existen diferentes estudios que
demuestran una notable variabilidad en la tasa de recidivas locales con cifras dispares
del 2,4% hasta 18% ', que sugieren que el factor cirujano también es una variable

prondstica independiente en el cancer de colon.

La estandarizacion de la técnica de reseccidon segun los planos embriolégicos del
colon ha demostrado tener un valor pronéstico **’. En un estudio retrospectivo, West

198 avidencié deficiencias quirdrgicas considerables en el plano de reseccién de

et al.
las piezas auditadas que ponen de manifiesto la variabilidad del cirujano. Asi, solo el
32% de resecciones habian sido practicadas en el plano correcto del mesocolon y
hasta 24% se realizaron en el plano de la muscular propia teniendo un impacto
prondstico adverso sobre la supervivencia, especialmente en estadios Ill. Por todo ello,

Hohenberger et al. **°

proponen una cirugia similar a la realizada en la exéresis total
del mesorrecto, ya que también existen planos embrioldgicos parecidos en el colon,
proponiendo una cirugia radical basada en los conceptos de la denominada exéresis
completa del mesocolon (CME) con la ligadura central de los pediculos vasculares.

La técnica del CME consiste en la exéresis completa del mesocolon a través de una
diseccion meticulosa de los planos embriolégicos que incluye todas las posibles rutas

metastésicas tumorales con la ligadura central y en el origen de los pediculos

vasculares %,

En este tipo de cirugia el tamafio del mesocolon resecado es mayor a la técnica
habitual, por lo que obviamente, también lo es el nUmero de ganglios resecados; todo
ello podria explicar los mejores resultados observados en cuanto a la tasa de

supervivencia a los 5 afios en estos pacientes '%. Probablemente, la mayor reseccion
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de mesocolon y consecuentemente de ganglios resecados permite una mejor y mas
precisa estadificacion tumoral. Es decir, tumores inicialmente estadio Il en la cirugia
habitual se convertirian en estadios Il que recibirian tratamiento adyuvante, lo que
explicaria la mayor supervivencia a los 5 afios observada en este tipo de cirugia
sobretodo en dicho estadio **°. Se conseguiria por una parte una mejor estadificacion
tumoral y por otra una mejor y mas amplia reseccion. El estudio de Leeds **® pone de
manifiesto que la cirugia potencialmente curativa realizada en estadios Ill mediante la
técnica de CME mostraba una supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios del 58%
respecto al 35% observada en la cirugia que se realizo en el plano de la muscularis
propia. Sin embargo, actualmente no podemos predecir, con las pruebas de imagen
actuales, el numero de ganglios afectos y por tanto aquellos pacientes que se
beneficiarian de este tipo de reseccion, ya que al tratarse de una cirugia radical con
mayor extension en la reseccion no esta absenta de una mayor morbilidad y

mortalidad %% 1,

1.4.2.2. Respuesta inflamatoria y angiogénica a la cirugia

Respuesta inflamatoria a la agresion quirdrgica

El traumatismo quirdrgico induce una respuesta inflamatoria sistémica y local y unas
alteraciones en las funciones metabdlica e inmunitaria, que se caracterizan por un
aumento del metabolismo y un estado generalizado de inmunodepresion. Las
citoquinas, polipéptidos solubles producidos principalmente por células del sistema
inmunitario pero también por otros tejidos, actian como mediadores de esta respuesta
inflamatoria por un mecanismo paracrino o endocrino **2. En los Gltimos afios se han
descrito multitud de estos mediadores con muy variados efectos biologicos. Las
citoguinas intervienen en la regulacion de la respuesta inmunolégica y actian por
varias vias sobre los linfocitos T, los linfocitos B, los monocitos y los macréfagos, los

neutrdfilos, los fibroblastos, las fibras de masculo liso y las células endoteliales.
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La respuesta inflamatoria local se inicia con la produccion de citoquinas quimiotacticas
por el endotelio vascular y los fibroblastos adyacentes que consiguen que en los
primeros 30 y 60 minutos los neutréfilos marginales se acumulen en el lugar de la
agresion. Estos neutrofilos realizan funciones de fagocitosis inespecifica y liberan
oxidantes, proteinasas y citoquinas que consiguen que, en las 4 ¢ 5 horas siguientes,
acudan al foco traumatico los monocitos y linfocitos. Estos Udltimos contindan la
respuesta inflamatoria local y posteriormente la sistémica como veremos a
continuacion. En el peritoneo, la respuesta inflamatoria se inicia a partir de las células

peritoneales mesoteliales, los fibroblastos, los macréfagos y los leucocitos ™2 1,

Interleuquinas proinflamatorias

A finales de los setenta, la nomenclatura de estos mediadores sufri® una serie de
cambios ya que se demostrdé no solo que varias citoquinas tenian la misma funcién
sino que una Unica citoquina formaba parte de varios procesos biolégicos. Por ello se
denominaron interleuquinas a aquellas citoquinas cuya funcion principal era la

sefializacion entre leucocitos *°.

Hasta el momento se han descrito mas de 150 citoquinas diferentes cuya clasificacion,
segun sus efectos, es dificil ya que se ha demostrado el caracter pleiotréfico de
muchas de ellas. En conjunto, las citoquinas pueden agruparse en proinflamatorias y
antiinflamatorias. Una de las citoquinas que desempefian un papel mas importante en
la respuesta inflamatoria es la IL-6, mencionada anteriormente al hablar de la

respuesta inflamatoria tumoral.

Interleuquina-6 (IL-6)
Es una citoquina proinflamatoria que desencadena la sintesis de las principales

proteinas de fase aguda cuyos niveles estdn aumentados tanto en procesos
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infecciosos como inflamatorios. La IL-6, inicialmente llamada factor estimulante de
hepatocitos (HSF), es la principal responsable de la respuesta de fase aguda
hepética'*®!®. Esta respuesta corresponde en realidad a un conjunto de respuestas
homeostéticas inducidas por el dafio tisular o la infeccion. Siguiendo estos estimulos,
se desarrollan en las horas siguientes a la agresion distintos cambios fisiolégicos que
incluyen alteraciones en la termorregulacion (aumento de la temperatura), en el
balance nitrogenado (estado catabdlico) y cambios en los niveles circulantes de un
grupo de proteinas clasicamente denominadas proteinas de fase aguda. Estas
proteinas han demostrado ser Utiles en la cuantificacién de la respuesta inflamatoria y
entre ellas destacan el amiloide A y P, la albumina sérica que se considera una
proteina de fase aguda negativa porque desciende en los procesos inflamatorios y la
PCR, que participa en la neutralizacion de antigenos y en procesos reparativos

ademas de favorecer la fagocitosis y la quimiotaxis (Figura 6).
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Figura 6. Marcadores de la inflamacion.
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La mayoria de las células nucleadas tienen capacidad de expresar IL-6 in vitro. In vivo
se ha demostrado que la principal fuente de produccién de IL-6 son los monocitos y los
macrofagos asi como las células estromales, sobre todo los fibroblastos, las células
epiteliales y las células endoteliales *'***'. Estudios in vitro han demostrado que la IL-

6 puede ser expresada también por células del sistema nervioso central 2% 1?3,

La expresion de IL-6 esté estimulada por otras citoquinas y factores de crecimiento asi
como también por las endotoxinas bacterianas. En los monocitos y macréfagos el
lipopolisacarido es el estimulo mas potente para la produccion de IL-6. A su vez, el
factor de necriosis tumoral (TNF) y la interleuquina 1 (IL-1) son los mas potentes

119, 124, 125
IL-6 .

estimuladores para la produccion fibroblastica de Otros factores

estimuladores de la produccion de IL-6 son el factor de crecimiento derivado de

plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento fibroblastico (FGF)'*°.

Los niveles séricos de IL-6 constituyen un marcador precoz y selectivo del dafio tisular
puesto que se elevan en proporcion con la intensidad del traumatismo quirdrgico.
Algunos autores han determinado los valores de las citoquinas plasméticas IL-6, IL- 1,

12 126 Estos niveles aumentan

TNFa e IFN-y en el periodo perioperatorio
inmediatamente después de la cirugia hasta alcanzar un pico maximo a las 4-6 horas y
posteriormente descienden hasta alcanzar los niveles basales a las 48 horas de la

intervencion'?’'?°, Algunos estudios han demostrado esta misma curva en la respuesta

inflamatoria local determinada a través de la cuantificacion de IL-6 en liquido

|130 131,132

peritoneal™ y en la herida quirdrgica
Dado que la agresion quirtrgica es menor cuando se utilizan técnicas minimamente
invasivas, se ha sugerido que la respuesta inflamatoria y la activacion de las citoquinas

son menos intensas en pacientes intervenidos por laparoscopia. Asi lo han
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demostrado varios estudios experimentales y clinicos que han comparado ambas
técnicas quirargicas™” #% 133 13% Nuestro grupo ha estudiado la respuesta inflamatoria
en un modelo animal de cancer de colon confirmando que los valores séricos de IL-6
alcanzan un pico maximo 6 horas después de la intervencién quirdrgica tanto en el
grupo de cirugia abierta como en el de cirugia laparoscépica. Cuando se compararon
los valores de IL-6 entre los dos grupos, se observé que fueron significativamente méas
elevados en el grupo de cirugia abierta’®. Posteriormente hemos confirmado también
estas diferencias en la respuesta inflamatoria postoperatoria entre cirugia abierta y

laparoscépica en un ensayo clinico aleatorizado'®.

Se ha sugerido que la intensidad de la respuesta inflamatoria a la agresion quirargica

50, 137, 138
| Rt r-1

puede tener valor prondéstico y estar relacionada con la recurrencia tumora
y como ocurre con la respuesta inflamatoria inducida por el propio tumor y que hemos
mencionado anteriormente'® 2, En un estudio prospectivo en el que se incluyeron 36
pacientes con CCR intervenidos con intencién curativa de forma consecutiva se
investigd la respuesta inflamatoria de fase aguda hasta 4 meses después de la
cirugia®. Los autores observaron que el porcentaje de recurrencia tumoral fue
significativamente mas elevado en aquellos pacientes que presentaban una respuesta

de fase aguda persistente mas alla de los 24 meses tras la reseccion del tumor. Otros

autores sin embargo, no han confirmado estos hallazgos*®.

Respuesta angiogénica a la cirugia

A diferencia de la gran cantidad de estudios dedicados a la respuesta inflamatoria
postoperatoria, pocos autores han investigado las modificaciones que tienen lugar en
la expresion de citoquinas proangiogénicas tras un traumatismo quirdrgico. Bondestam

[ 140

et a observaron un aumento de los niveles séricos de VEGF durante la primera

semana del postoperatorio en un grupo de 18 pacientes intervenidos de aneurisma de
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aorta abdominal o by-pass aortocoronario. En otro estudio, los niveles de VEGF en
suero fueron significativamente mas elevados en un grupo de pacientes intervenidos
por una fractura de cuello de fémur en comparacién con controles sanos, apareados
por sexo y edad'*. Esta elevacion postoperatoria del VEGF refleja la activacion del
fendmeno de la angiogénesis como parte del proceso de curacion de las heridas y
varios estudios mas recientes han demostrado que también tiene lugar en pacientes
intervenidos de cancer. Wu et al.”*® '*? estudiaron los efectos de la cirugia sobre el
perfil de citoquinas proangiogénicas en un grupo de 16 pacientes intervenidos de CCR

con intencion curativa y en todos ellos se observé una elevacion del VEGF en suero.

Estudios posteriores han confirmado el incremento en los niveles séricos de VEGF
secundario al traumatismo quirdrgico y han demostrado ademés que dicha elevacién
es mas prominente en aquellas intervenciones quirdrgicas en las que se produce un
mayor grado de agresion. Curigliano et al.*® investigaron los niveles en suero de
VEGF en un grupo de 82 pacientes consecutivas con cancer de mama. Los autores
observaron un mayor aumento en el 5° dia del periodo postoperatorio en aquellas
pacientes a las que se les habia practicado una mastectomia radical seguida de
reconstruccion con el musculo recto del abdomen en comparacion con aquellas a las
gue se les habia realizado una mastectomia sin reconstruccion o0 una

1.1* evaluaron los cambios en la concentracion de

cuadrantectomia. Futami et a
VEGF en suero en 41 pacientes con cancer de eso6fago a los que se les practicé una
esofaguectomia transtoracica con linfadenectomia extensa y en 13 pacientes a los que
se les hizo un procedimiento menos agresivo, una colecistectomia. Los niveles
postoperatorios de VEGF se incrementaron en los dos grupos aunque el aumento en

el grupo de la esofaguectomia fue el doble que en el grupo de la colecistectomia en el

dia 14 del curso postoperatorio.
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De la misma forma se han observado estas diferencias en la respuesta angiogénica
. . , . Zo- 136, 145 146 T2l
postoperatoria entre cirugia abierta y laparoscopica . En el ensayo clinico
realizado por nuestro grupo, mencionado anteriormente, observamos que los niveles
de VEGF tanto en suero como en liquido peritoneal fueron significativamente mayores

en el grupo de cirugia abierta **.

La activacion del denominado interruptor angiogénico durante el postoperatorio
inmediato forma parte de la respuesta bioldgica a la agresién quirdrgica. Sin embargo
esta activacion podria tener un efecto perjudicial en pacientes intervenidos de cancer,
especialmente cuando se ha demostrado que la elevacion postoperatoria de los
niveles de VEGF en dichos pacientes es mayor en comparacion con pacientes

25 varios

intervenidos por patologia benigna con un grado de agresion similar
estudios han demostrado la presencia de células tumorales viables en el lecho

sl s 147 282 : : 1283 " “ - :
quirargico™", en sangre venosa“™ y en la propia luz intestinal“*> asi como “metastasis

84 que, en presencia de un estimulo

durmientes” en un estado preangiogénico
angiogénico suficientemente intenso y prolongado durante el periodo postoperatorio,
podrian dar lugar a un tumor vascularizado y en consecuencia a una recurrencia local

0 a distancia.

Debemos preguntarnos entonces si la magnitud de la respuesta angiogénica durante
el periodo postoperatorio es un factor prondstico de recurrencia en pacientes con
cancer. Los resultados de varios estudios sugieren que es asi. En el estudio
experimental realizado por nuestro grupo en un modelo de cancer de colon
observamos que la recurrencia tumoral fue mayor en aquellos ratones que
presentaban una mayor concentracion de VEGF en suero durante el postoperatorio y
gue habian sido intervenidos mediante una laparotomia en comparacion con el grupo

de ratones que habian sido intervenidos por laparoscopia’®*. En un reciente estudio
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clinico hemos observado también que la concentracion de VEGF en suero
determinada en los primeros dias del postoperatorio es un factor prondstico

independiente de recurrencia junto con la afectacién ganglionar **®

1.4.2.3 Complicaciones de la cirugia: asociacion entre la dehiscencia de

anastomosis y la recurrencia tumoral.

La cirugia del cancer de colon y recto se asocia a una elevada morbilidad que oscila
entre el 30% y el 40 % y que incluye tanto complicaciones médicas como otras

149 Muchas de estas

directamente relacionadas con la técnica quirdrgica
complicaciones estan directamente relacionadas con la necesidad de restablecer la
continuidad intestinal tras la reseccidbn segmentaria del colon o del recto. La
hemorragia originada en la anastomosis es poco frecuente, oscila entre el 0,5y 1%
%0y no existen diferencias entre suturas mecanicas o manuales. Es una complicacion
gue tiene lugar en el postoperatorio inmediato y en la mayoria de los casos se
resuelve de forma espontanea. La estenosis de la anastomosis es una complicacion
tardia, incluso meses después de la cirugia, y menos frecuente que la hemorragia. Sin
duda, la complicacibn més importante en la cirugia del CCR es la dehiscencia de la
anastomosis y la consiguiente infeccion peritoneal. La incidencia varia en diferentes
series entre un 0,5 y un 30%, dependiendo de la localizacion del tumor y de la
definicion de dehiscencia®™. Esta complicacién es mas frecuente tras la cirugia del
cancer de recto, donde puede alcanzar un rango entre el 8 y el 20%, y se asocia a una

elevada morbilidad y mortalidad**.

Se han asociado varios factores a un mayor riesgo de dehiscencia de la anastomosis,
algunos relacionados con la técnica quirdrgica y otros intrinsecos del propio paciente.
Los factores de riesgo técnicos mas destacados son la isquemia y la tension de la

anastomosis, las dificultades técnicas intraoperatorias y la realizacion de una
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anastomosis préoxima al margen anal. Entre factores intrinsecos mas importantes
destacan la anemia, la malnutricion, la corticoterapia, la radioterapia preoperatoria, la
transfusidon sanguinea, las condiciones sépticas intraoperatorias, la inflamacién activa

intestinal y las comorbilidades del paciente™® ™,

Varios estudios de cohortes y casos-controles publicados en los ultimos afios sugieren
que la dehiscencia de la anastomosis y la consiguiente infeccion peritoneal se asocian
con porcentajes mas elevados de recurrencia y con una mayor mortalidad relacionada

con el cancert®*%8,

En un estudio sobre 1722 pacientes intervenidos de forma
consecutiva de CCR se observé que la supervivencia global a los 5 afios en aquellos
pacientes que habian presentado una dehiscencia fue del 45% en comparacion con un
64% en aquellos en los que no ocurrid esta complicacion™. Ademas, la dehiscencia
de anastomosis presentd una asociacion independiente negativa con la supervivencia
relacionada con el cancer. Ptok et al.™®® encontraron que aquellos pacientes con una
dehiscencia que precisaron tratamiento quirargico tenian un porcentaje de recurrencia
local a los 5 aflos mayor y una supervivencia libre de enfermedad menor que los
pacientes sin dehiscencia en una serie de 1741 pacientes intervenidos por cancer de
recto. Un reciente meta-analisis que evalué la recurrencia y la supervivencia
relacionada con el cancer en 21.902 pacientes intervenidos con CCR mostré que la
infeccion peritoneal era un factor pronostico negativo de recurrencia local y se
asociaba a una menor supervivencia relacionada con el cancer'*.

Aunque no confirmada por otros autores®**®

, Son numerosos los estudios que han
demostrado la influencia de la dehiscencia de anastomosis y peritonitis sobre el
resultado oncolégico. Se ha sugerido incluso que la influencia negativa sobre el

resultado oncoldgico a largo plazo no se limita a las infecciones peritoneales sino que

incluye también otras complicaciones infecciosas'®* y no infecciosas®® **® después de

Pagina 49



Infeccién peritoneal postoperatoria y recurrencia cancer colorrectal

Respuesta inflamatoria y angiogénica

diferentes intervenciones en pacientes con cancer gastrointestinal. Aunque la mayoria
de los estudios que apoyan esta asociacion han sido publicados en los ultimos afios,
es interesante destacar como ya en 1983 Nowacki y Szymendera observaron que la
fiebre postoperatoria que se prolongaba mas de dos dias era, junto con la afectacion
ganglionar, el factor prondstico mas desfavorable en una serie de 224 pacientes

intervenidos por cancer colorrectal®®’.

Se han propuesto diferentes hipétesis con el fin de explicar los mecanismos
responsables de la asociacion entre dehiscencia de anastomosis, infeccion peritoneal
y recurrencia. Se ha sugerido que la respuesta inflamatoria, mayor en pacientes con
una infeccién postoperatoria, inactiva la apoptosis favoreciendo la proliferacion de
células tumorales implantadas y de metastasis ocultas™. Otros investigadores han
sugerido que la dehiscencia podria favorecer la implantacion de células exfoliadas
depositadas fuera de la luz intestinal en la pelvis™®. Sin embargo, estas hipétesis no
han sido demostradas por lo que deberian ser investigados otros factores implicados

en el crecimiento tumoral.

Como hemos comentado anteriormente, un componente esencial para la recurrencia
tumoral y el desarrollo de metéstasis es la angiogénesis y el VEGF es la principal
citoquina proangiogénica. Se ha observado que un aumento de la angiogénesis y
valores elevados de VEGF en el suero se asocian con un menor tiempo libre de
enfermedad y una menor supervivencia global en pacientes con cancer colorrectal'®.
También hemos mencionado que uno de los principales inductores de la angiogénesis
es la respuesta inflamatoria a la agresion quirdrgica. Asi, hemos demostrado
anteriormente que una respuesta inflamatoria postoperatoria aumentada se asocia a

una mayor angiogénesis y un mayor crecimiento tumoral tras la reseccion de un

cancer de colon en ratones™. Esta respuesta inflamatoria se incrementa todavia mas
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en presencia de una infeccién peritoneal. De esta forma, aunque la activacion de la
angiogénesis durante el postoperatorio debe ser considerada como parte del proceso
de curacién de las heridas, una respuesta amplificada podria tener un efecto negativo

en pacientes con cancer.

Con el fin de estudiar la asociacion entre dehiscencia de anastomosis, inflamacion,
angiogénesis y recurrencia tumoral, hemos utilizado un modelo experimental
combinado de cancer de colon e infeccidén peritoneal. En dicho estudio no s6lo hemos
observado que la infeccion postoperatoria induce una mayor recurrencia tumoral sino
gque también se asocia a una mayor angiogénesis y expresion de VEGF. En el disefio
del estudio incluimos un total de 70 ratones (Balb/c) y les indujimos un tumor sélido en
el colon inyectando células tumorales singénicas de la linea B51LiM en la serosa del
ciego™®. Posteriormente randomizamos a los animales en dos grupos: aquellos en los
gue se les realiz6 una cequectomia sin infeccion intraabdominal postoperatoria (grupo
1) y una cequectomia con infeccion intraabdominal postoperatoria (grupo 2). La
cequectomia se realizé a los 12 dias de la inyeccion de las células neoplésicas en el
ciego. La infeccidén intraabdominal en el grupo 2 se indujo mediante inyeccién
intraperitoneal de 3x10° unidades formadoras de colonias de B. fragilis
inmediatamente después de la cequectomia. Se tomaron muestras de sangre de los
ratones en el momento de la reseccion cecal, a las 48h y a los 12 dias momento que
corresponde al sacrificio del animal. En estas muestras de sangre se determiné el
VEGF mediante la técnica de ELISA. Se evalu6 el crecimiento tumoral en los dos
grupos mediante un sistema de puntuacion y se calculé ademas el peso de la carga
tumoral total. Ademas se evalud la angiogénesis en la recurrencia tumoral mediante
técnicas de inmunohistoquimica para determinar la densidad microvascular.
Comparando los dos grupos del estudio, la recurrencia tumoral fue mas frecuente en

los animales que presentaron una infeccion peritoneal postoperatoria (grupo 1: 65% vs
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grupo 2: 100%; p=0.02), y el peso tumoral total fue también mayor en los animales
con infeccién (grupo 1: 0.5+0.8 vs grupo 2: 1.2+1.1 g; p=0.04). Ademas, los niveles en
suero de VEGF fueron mayores en el momento del sacrificio en el grupo con infeccién
postoperatoria (grupo 1: 11+10 vs. grupo 2: 22+25 pg/ml; p<0.05). Finalmente, la
angiogénesis tumoral también fue mayor en el grupo de animales con infeccién
intraabdominal (Densidad microvascular grupo 1: 1617 vs grupo 2: 28411 vasos por
campo; p<0.05). Con estos resultados concluimos que la infeccion peritoneal
postoperatoria aumenta la recurrencia tumoral tras la reseccion de un cancer de colon
en ratones y que un aumento de la angiogénesis podria ser uno de los mecanismos

implicados *"°.

Con el objetivo de investigar si los pacientes intervenidos de CCR que tienen una
infeccidbn peritoneal postoperatoria presentan también una mayor respuesta
inflamatoria y angiogénica, que pudiera explicar la mayor recurrencia tumoral

observada en estudios previos, disefiamos el presente proyecto de investigacion
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2. HIPOTESIS

La hipdtesis del presente proyecto de investigacion propone que los pacientes
intervenidos de CCR que presentan una infeccion peritoneal en el postoperatorio
desarrollan una mayor respuesta inflamatoria y angiogénica en comparaciéon con

aquellos pacientes que tienen un curso postoperatorio sin complicaciones.

Esta amplificacion de la inflamacion y de la angiogénesis durante el periodo
postoperatorio inmediato podria explicar, al menos en parte, el mayor porcentaje de
recurrencia tumoral observado en aquellos pacientes que presentan una infeccion

peritoneal tras la reseccion del tumor.

Pagina 53



Infeccién peritoneal postoperatoria y recurrencia cancer colorrectal

Respuesta inflamatoria y angiogénica

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Estudiar la respuesta inflamatoria y la respuesta angiogénica en los pacientes con
CCR a los que se les practica una reseccion con intencion curativa, y comparar los
resultados entre un grupo de pacientes que ha presentado una infeccién peritoneal
postoperatoria y otro grupo de pacientes que no ha presentado ninguna complicacion

en el postoperatorio.

3.2 Objetivos especificos

e Determinar la expresidon en suero y en el liquido peritoneal de la citoquina
proinflamatoria IL-6 en pacientes sometidos a una reseccion de un CCR con intencion
curativa y comparar los resultados de los pacientes que presentaron una infeccién en

el postoperatorio con los de aquellos que no presentaron ninguna complicacion.

e Determinar la expresidon en suero y en el liquido peritoneal de la citoquina
angiogénica VEGF en pacientes intervenidos de CCR con intencion curativa y
comparar los resultados de los pacientes que presentaron una infeccién peritoneal

postoperatoria con los de aquellos que no presentaron ningun tipo de complicacion.

» Correlacionar la intensidad de la respuesta inflamatoria postoperatoria con la

expresion de VEGF.

* Identificar, mediante técnicas de microarrays de DNA, otros posibles mediadores
implicados en la respuesta inflamatoria y angiogénica a la agresion quirdrgica en

pacientes operados de CCR con y sin infeccion peritoneal.
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e Comparar la recurrencia tumoral entre los pacientes intervenidos de CCR que
presentaron infeccion peritoneal en comparacion con aquellos que no presentaron

ninguna infeccion.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Disefo del estudio

Estudio prospectivo de cohortes con controles apareados.

4.2. Sujetos del estudio

4.2.1. Criterios de inclusion

« Pacientes diagnosticados de CCR ingresados en la Unidad de Cirugia Colorrectal
del Hospital del Mar a los que se les va a practicar una reseccion quirirgica electiva

con intencion curativa.

4.2.2. Criterios de exclusion

» Pacientes con metastasis a distancia.

» Pacientes a los que se les realicen otros procedimientos quirargicos de forma
sincrénica ademas de la reseccion de colon.

» Pacientes que precisan cirugia urgente.

« Pacientes en los que no es posible la reseccién curativa del tumor.

* Ausencia de consentimiento informado.

4.2.3. Grupos de estudio

Se incluyeron en el estudio todos aquellos pacientes diagnosticados de CCR que
cumplian todos los criterios de inclusion y ninguno de los de exclusion. Aquellos que
presentaron una infeccioén peritoneal durante el postoperatorio, ya sea en forma de
absceso intraabdominal o peritonitis secundaria a una dehiscencia de anastomosis, se

incluyeron en el grupo infeccion. Cada uno de los pacientes del grupo infeccion fue
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apareado con un paciente con un curso postoperatorio sin complicaciones segun sexo,
edad + 5 afios, procedimiento quirdrgico, tipo de abordaje y estadio tumoral. Estos

pacientes constituyeron el grupo control.

4.3. Técnica quirdrgica

La reseccion de colon y recto fue realizada segun la técnica habitual en nuestro centro:
hemicolectomia derecha con anastomosis mecanica latero-lateral en pacientes con
neoplasias de ciego, colon ascendente y angulo hepético; hemicolectomia izquierda en
pacientes con neoplasias en colon descendente y angulo esplénico; sigmoidectomia o
reseccion anterior de recto en neoplasias de sigma y reseccion anterior o reseccion
anterior baja en neoplasias de recto. En las resecciones de colon izquierdo o recto se
realiz6 una anastomosis término-terminal mecanica segun la técnica del doble
grapado. En aquellos pacientes en los que se realizé una reseccidén anterior baja con
una anastomosis a menos de 7 cm se realiz6 ademdas una ileostomia derivativa. En
pacientes con neoplasias de recto inferior que infiltraban el elevador del ano o el
sistema esfinteriano se realiz6 una amputacion abdominoperineal de Miles. El
abordaje quirdrgico fue abierto mediante laparotomia media o laparoscépico
dependiendo del cirujano y de las caracteristicas del paciente y del tumor. Todas las

intervenciones fueron realizadas por los miembros de la Unidad de Cirugia Colorrectal.

En todos los casos se dejé un drenaje aspirativo de baja presién tipo Blake (drenaje de
silicona de 15 Fr. redondo con reservorio J-VAC de 100cc de Johnson & Johnson,
Espana) en el lecho quirdrgico al finalizar la intervencién para la obtencion de

muestras de liquido peritoneal durante el periodo postoperatorio.
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4.4, Cuidados perioperatorios
Los cuidados perioperatorios se realizaron de acuerdo con el programa de

rehabilitacion multimodal instaurado en la Unidad de Cirugia Colorrectal™* *"?

, CUyOS
aspectos mas destacados son los siguientes:

« Fase preoperatoria: informacién oral y escrita por parte del cirujano responsable y
de enfermeria en consultas externas. Los pacientes ingresan el dia anterior a la
intervencion momento en el que se les administra una solucion hidrocarbonada (135 g
de carbohidratos en 1000 cc) en forma de nutricion enteral (Edanec®) e hidratacién
oral hasta 6 h antes de la intervencion. La preparacion mecénica del colon se realiza
con polietilenglicol.

» Fase intraoperatoria: Administracion de antibioticoterapia profilactica con dosis Unica
de gentamicina 240 mg y metronidazol 2 gr. Uso de anestésicos de accion corta.
Hidratacién ajustada con reposicion de pérdidas hematicas y pérdidas insensibles
ajustadas a 6-8 ml/kg/h. Administracion de sueroterapia a temperatura controlada y
uso de manta térmica.

» Fase postoperatoria: Analgesia postoperatoria con catéter epidural durante 48h.

Dieta progresiva a partir de 4-6h tras la cirugia. Retirada de sueroterapia cuando el

paciente tolera ingesta liquida. Movilizacion precoz.

El drenaje aspirativo se retird al cuarto dia del postoperatorio una vez tomadas las
muestras correspondientes. En ausencia de complicaciones los pacientes fueron
dados de alta entre el cuarto y el sexto dia del postoperatorio con una correcta

tolerancia a la dieta sélida, dolor controlado con analgesia oral y buena movilizacion.
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4.5. Variables y recogida de datos
De todos los pacientes se recogieron las siguientes variables:
 Caracteristicas demogréficas:
o Edad
0 Sexo
 Datos de la intervencion quirdrgica:
0 Localizacion del tumor:
= Colon derecho
= Colon transverso
= Colonizquierdo
= Colon Sigmoide
= Recto
o Tipo de intervencion quirdrgica
o Via de abordaje

o Conversién a cirugia abierta

(@)

Tiempo quirdrgico

o0 Necesidad de transfusion perioperatoria

« Caracteristicas histopatologicas del tumor:
o Tipo histolégico
o Grado de diferenciacion tumoral
o Invasion linfovascular
o Numero de ganglios aislados y nimero de ganglios afectados

o Estadio Tumoral

» Datos del Postoperatorio y Complicaciones:

o Estancia postoperatoria
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o Reintervencion

0 Reingreso

o Morbilidad

o Tipo de complicacion

o Tratamiento de la complicacion

» Tratamiento neoadyuvante y/o adyuvante

« Datos de la recurrencia tumoral:
0 Seguimiento
0 Recurrencia tumoral local
0 Recurrencia tumoral a distancia
o Fecha de diagnéstico de recurrencia

o Mortalidad relacionada o no con el cancer

4.6. Definicion de la infeccién peritoneal como complicacion postoperatoria:
absceso intraabdominal y dehiscencia de anastomosis

Definimos la dehiscencia de anastomosis como aquella complicacion debida a una
fuga de contenido intestinal a través de la anastomosis, que generalmente ocurre entre
el cuarto y séptimo dia de la intervencion quirargica, produciendo secundariamente
una peritonitis generalizada o localizada y con repercusion clinica en forma de sepsis.
Su diagndstico es clinico y radiolégico mediante la realizacién de una tomografia axial
computerizada (TAC) y la administracion simultdnea de un enema con contraste
hidrosoluble (Gastrografin®). Su tratamiento precisa en la mayoria de los casos una
reintervencién quirdrgica. Definimos absceso como una coleccién intraabdominal
asociado a fiebre y/o leucocitosis, con cultivo positivo y que preciso tratamiento con

antibioticos y drenaje percutaneo.
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4.7. Obtencion y andlisis de las muestras de sangre y liquido peritoneal

4.7.1. Muestras de sangre

Se obtuvo una muestra de 10 cc de sangre momentos antes de la intervencion
quirdrgica, a las 48 horas y al cuarto dia del postoperatorio o el dia de la infeccion
peritoneal. Se centrifugd la sangre (Centrifugadora Eppendorf, Modelo 5702,
Hamburgo, Alemania), una vez coagulada, a 3000 revoluciones por minuto durante 10
minutos a — 4°C y el suero obtenido fue congelado para su almacenamiento a — 80°C y

posterior analisis.

4.7.2. Muestras de liquido peritoneal

Inmediatamente después de la laparotomia, o tras la introduccién de los trocares en
los pacientes intervenidos por laparoscopia, se realizé un lavado peritoneal con 100 cc
de suero fisiolégico y se obtuvo una muestra de 20 cc después de 5 minutos. Se
obtuvieron muestras de 20 cc de liquido peritoneal a través del drenaje a las 48 horas
y al cuarto dia del postoperatorio o en el momento de la infecciébn peritoneal. Las
muestras se centrifugaron a 3000 revoluciones por minuto durante 10 minutos a — 4°C.

El liquido resultante fue congelado a — 80°C hasta su andlisis.

4.7.3. Determinaciones de citoquinas en las muestras de suero y liquido
peritoneal

La concentracion sérica y en el liquido peritoneal de la citoquina proinflamatoria IL-6 y
del factor angiogénico VEGF se determind mediante la técnica de ELISA (Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay) con un kit comercial, en placa de microtiter, con
anticuerpos unidos a los pocillos (Quantikine Human IL-6 y Human VEGF Quantikine

Elisa Kit, R & D Systems, Minneapolis, EEUU).
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El proceso emplea la técnica cuantitativa del inmunoensayo enzimatico en sandwich,
en el que se ha fijjado previamente en el fondo de un pocillo un anticuerpo monoclonal
especifico para la IL-6 o VEGF. La curva de estandares y las muestras son pipeteadas
dentro de los pocillos y la IL-6 o VEGF presente en las mismas se fijan e inmovilizan
por el anticuerpo. Tras el lavado exhaustivo se eliminan las sustancias sobrenadantes
y se afiade un anticuerpo policlonal especifico que va unido a una enzima con un
colorante. Posteriormente a un nuevo lavado para eliminar el exceso de anticuerpo no
unido se afade la solucion sustrato a los pocillos y se obtiene una cantidad de color
proporcional a la cantidad de IL-6 o VEGF que se ha fijado en el paso inicial. Lo que
finalmente se mide es la intensidad del color con un lector de ELISA a una A de

490mm.

4.7.4. Microarrays de DNA
Con el fin de poder identificar otros mediadores implicados en la respuesta inflamatoria
y angiogénica se procedio a realizar un andlisis comparativo de la expresion diferencial

de genes mediante un estudio de microarrays de DNA.

El microarray que se ha utilizado ha sido el GeneChip Human Gene 1.0 ST, de
Affymetrix (Affymetrix Inc., Santa Clara, CA, USA) *”. Este array, con casi un millén de
sondas y aproximadamente 26 sondas por gen, permite interrogar la expresion del
genoma completo, tanto a nivel génico como a nivel exénico, para aquellos genes mas

representados.

La extraccion del ARN total de la muestra se ha realizado a partir de los leucocitos
aislados de la de sangre total utilizando el kit Leucolock®, segun el protocolo de la
casa comercial. Se recogieron muestras de 10 ml de sangre en tubos con

anticoagulante EDTA (&cido EtilenDiaminoTetraAcético) y se transfirieron directamente
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a los filtros de LeukoLock®. En los filtros quedaban capturados sélo los leucocitos
totales siendo eliminados el plasma, las plaquetas y la serie roja. Seguidamente se
realizaba un lavado con PBS (phosphate-buffered saline) para eliminar los residuos de
la serie roja y se estabilizaba el RNA de los leucocitos capturados con RNAlater .
Seguidamente se almacenaban los filtros a — 80°C hasta su analisis. Posteriormente a
partir de los filtros almacenados se aislaba el RNA mediante RNA binding beads y se
purificaba segun el protocolo de Leucolock® obteniendo entre 10-20ug de RNA total.

Se realizd un control de calidad del ARN extraido previo a su analisis. Este control de
calidad consiste en cuantificar la muestra utilitzando el espectofotometro Nanodrop
ND-1000 (el cual nos proporciona la concentracion de la muestra y también valores
indicadores de la pureza del ARN) y en realizar un analisis de integridad del ARN
mediante el Bioanalyzer 2100 (el cual nos indica el grado de degradacion de la
muestra). Se seleccionaron aquellas muestras con elevada integridad (RNA integrity
number (RIN)>7 y se procesaron utilizando los reactivos Ambion WT Expression Kit
(Ambion/Applied Biosystems, Foster City, CA, USA), y Affymetrix GeneChip WT
Terminal Labeling Kit, para ser hibridada en el array Human Gene 1.0 ST de
Affymetrix. De manera resumida el procesamiento de la muestra consiste en: a partir
de 150 nanogramos de ARN se realiza un primer paso de sintesis de ADN
complementario (cDNA) generando DNA de doble cadena (dsDNA), el cual es
amplificado mediante una transcripcion in vitro de 16 horas en la que obtenemos
multiples copias de ARN complementario (CRNA). El producto amplificado es
purificado y posteriormente usado como molde para un segundo ciclo de sintesis de
cDNA, en el que obtenemos DNA de cadena unica (ssDNA). EI RNA es hidrolizado y
el ssDNA es purificado y finalmente fragmentado y marcado con biotina.
Posteriormente, la muestra es hibridada en el microarray durante 16-18h a 45°C y 60
rpm en el horno de hibridacién Affymetrix GeneChip® Oven 645. El dia siguiente se

realizan los lavados y tincion del array en la estaciéon de fluidos Affymetrix GeneChip®
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Fluidics.Station 450. Finalmente, el array es escaneado utilizando el escaner
Affymetrix GeneChip® Scanner 3000 7G, obteniendo los ficheros CEL a partir de los
cuales se realizard el andlisis de los datos. El analisis de microarrays se ha realizado

en el Servicio de Microarrays del IMIM-Hospital del Mar.

Andlisis de los datos de los microarrays de expresion

A partir de los datos de intensidad cruda, proporcionados por el software de analisis de
imagen de los microarrays de Affymetrix, se procede al analisis estadistico de la
expresion diferencial segun las siguientes fases: a) Control de calidad de los datos. Se
analizan los criterios de calidad habituales para la deteccion de arrays claramente
erréneos. b) Normalizacion. Se estandarizan las intensidades de todos los microarrays

mediante la metodologia RMA (Robust Multichip Average)'”

para hacerlos
comparables y eliminar diferencias sistematicas. ¢) Filtrado no especifico. Se eliminan
aquellos genes cuya expresion permanece inalterable entre las condiciones en
estudio. d) Andlisis de la expresion diferencial. Se seleccionan los genes con mayores
diferencias en expresion entre los grupos a comparar, mediante pruebas t de Student
moderadas LIMMA '™, Para controlar la proporcion de resultados falsos positivos se
emplean técnicas estadisticas para comparaciones mdltiples como el FDR *”® . Los
andlisis estadisticos se realizan con el software especifico de andlisis de microarrays

de uso publico R con los paquetes de Bioconductor (http://www.r-project.org/

http://www.bioconductor.org) y aroma.affymetrix. La seleccion de genes candidatos a

validacién posterior se realiza sobre la base de criterios estadisticos y biolégicos.

4.8. Analisis estadistico
4.8.1. Tamafo de la muestra
En base a los resultados de estudios previos, asumiendo que la desviacion estandar

comun es de 165 pg/ml para los dos grupos y aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un
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riesgo beta de 0.20 en un contraste unilateral, se precisan 30 sujetos en el grupo de
infeccion peritoneal y 30 en el grupo control para detectar una diferencia en los valores
séricos de IL-6 igual o superior a 125 pg/ml. Con 12 pacientes por grupo, se deberia
detectar una diferencia en la concentracion media en suero de VEGF de al menos 30
pg/dl, con una potencia del 80%, asumiendo una desviacién estandar de 27 pg/dl. Por

ello, el calculo del tamafio de la muestra se ha basado en los niveles de IL-6.

4.8.2. Analisis de datos

Los valores se expresaron en forma de media +/- desviacion estandar o mediana
(rango intercuartil). Las variables cuantitativas se han comparado mediante la prueba
de la T de Student o la prueba de la U de Mann-Whitney, en caso de que las variables
no siguieran una distribucion normal. Las variables cualitativas fueron comparadas
entre los dos grupos utilizando el test de chi-cuadrado. Para valorar el grado de
asociacion entre variables, se calcul6 el coeficiente de correlacion de Pearson y se
aplicé la correlacién de Spearman para las no paramétricas. Se considerd una p<0,05
como estadisticamente significativa. Para el analisis de supervivencia se realizd
mediante el analisis proporcional de Cox tanto para el estudio bivariante como el
multivariante. Las variables que resultaron estadisticamente significativas en el analisis
bivariante se introdujeron en el modelo multivariado. Seguidamente se iban extrayendo
las variables que perdian su significacion estadistica con el objetivo de obtener el
modelo final de prediccion de recurrencia. Para la realizacion de las curvas de
supervivencia se utilizo la prueba de Kaplan-Meier y la Log-Rank (Mantel-Haenzsel)
para la comparacion entre los dos grupos. Todos los célculos se han realizado con el

programa estadistico SPSS version 18.0 (SPPS Inc, Chicago, IL).
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4.9. Aspectos éticos
Este proyecto fue presentado y aprobado en el Comité Etico de Investigacion Clinica
del Hospital del Mar. El presente proyecto de investigacion siguié los principios éticos

de la Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.

A todos los pacientes incluidos en este estudio se les proporcion6 una Hoja de
Informacion (ANEXO 1) y una Hoja de Consentimiento Informado (ANEXO 2). Aquellos
pacientes que no firmaron el consentimiento informado no fueron incluidos en el
estudio. Asi mismo, todos los datos generados es este estudio fueron y seran tratados

de forma confidencial segun la legislacion vigente.

4.10. Aspectos de financiacion

El presente estudio se ha realizado con la ayuda de una beca del Fondo de
Investigacion Sanitaria (ISCIII) concedida en el 2007 con un periodo de duracién de
tres afios, con numero de referencia P1060854 y como investigador principal el Dr.

Miguel Pera.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas de los pacientes, el tumor y resultados del postoperatorio
inmediato.

La figura 7 muestra el diagrama de flujo de los pacientes elegibles y de los que
finalmente fueron incluidos en el estudio. Entre enero de 2008 y febrero de 2011 se
intervinieron en nuestro hospital 280 pacientes de céancer de colon que cumplian el
criterio de inclusion y ninguno de los de exclusion. Treinta pacientes presentaron una
infeccion peritoneal en el postoperatorio, dehiscencia de anastomosis en 20 casos y
absceso intraabdominal en 10, constituyendo el grupo de infeccion. Los 30 pacientes
del grupo control fueron seleccionados entre aquellos que no presentaron ningun tipo
de complicacion en el postoperatorio y apareados con los pacientes del grupo de

infeccién de acuerdo con las variables descritas en la seccion de métodos.

Intervenidos CCR

n=2g0
Infecciin peritoneal : 1
(brgano-espacia) | | Otrascomplicaciones | | Bincomplicaciones
n=30 n=_64 n=186
Grupa INFECCION Grupo CONTROL
n=30 n=30
f
| 10@bscesos
| 20 dehiscencias

Figura 7. Diagrama de flujo de la inclusién de pacientes en el presente estudio.
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La tabla 3 muestra las caracteristicas de los pacientes en cada uno de los grupos de
estudio. Podemos observar, por el disefio del propio estudio, que no hubo diferencias
estadisticamente significativas en la edad media, sexo y localizacién del cancer

colorrectal.

Tabla 3 Caracteristicas de los pacientes

GRUPO GRUPO
CONTROL INFECCION
n =30 n =30
EDAD (afnos) 74,3+9 75,5+ 10 p=0,60
SEXO (n) 24/6 24/6
(hombre/muijer)

LOCALIZACION (n)

ascendente 11 11
descendente-sigma 13 13
recto 6 6
CEA (ng/ml) 4+3 67 p=0,50

En los 12 pacientes intervenidos de cancer de recto no hubo diferencias en la
administracion del tratamiento neoadyuvante, con quimioterapia y radioterapia, entre

ambos grupos (grupo control: 3 pacientes vs. grupo infeccion: 4 pacientes, p=0,7).

Teniendo en cuenta que los pacientes fueron apareados por la localizacién del tumor,
no observamos diferencias en los procedimientos quirargicos realizados en los dos

grupos: hemicolectomia derecha en los pacientes con neoplasia en colon ascendente,
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hemicolectomia izquierda o sigmoidectomia en los pacientes con neoplasia en colon
descendente o sigma y reseccion anterior en los pacientes con neoplasia de recto. En

2 pacientes de cada grupo con neoplasia de recto se realiz6 una ileostomia derivativa.

La reseccion del tumor se realiz6 por laparoscopia en 4 pacientes en cada grupo. No
encontramos diferencias ni en el tiempo operatorio ni en la necesidad de transfusion

perioperatoria (tabla 4).

Tal y como muestra la tabla 4, 18 pacientes del grupo de infeccion precisaron una
reintervencién quirdrgica, en todos los casos por dehiscencia de anastomosis con
peritonitis. Los otros 12 pacientes del grupo de infeccién fueron tratados con un
drenaje percutaneo. Los pacientes del grupo de infeccion presentaron ademas otras
complicaciones como un ileo paralitico en 4 pacientes, neumonia intrahospitalaria en
dos pacientes, una infeccion de herida quirargica en 3 pacientes, un caso de
hemorragia intraperitoneal y en un paciente una colecistitis aguda postoperatoria.
Como era de esperar, la estancia postoperatoria en los pacientes que presentaron una
infeccion peritoneal fue significativamente méas prolongada que los que no presentaron
complicacién alguna. Dos pacientes del grupo de infeccién fallecieron en los 30 dias

siguientes a la intervencion por complicaciones postoperatorias.
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Tabla 4. Variables perioperatorias relacionadas con la intervencion.

GRUPO GRUPO
CONTROL INFECCION
n=30 n=30
Laparoscopia (n) 4 4 p=1,00
Tiempo operatorio (min) 182 £ 68,5 197 + 68,8 p= 0,60
Transfusion (n) 3 4 p= 1,00
Reintervencion (n) 0 18 p<0,001
Estancia (dias) 74 31+£19 p<0,001

La tabla 5 muestra la distribucion de los pacientes segun el estadio tumoral, una de las
variables de apareamiento. No encontramos diferencias significativas en otras
caracteristicas patologicas como el grado de diferenciacion o la presencia de invasion

linfovascular.
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Tabla 5. Caracteristicas anatomopatolégicas de los tumores en ambos grupos

GRUPO GRUPO
CONTROL INFECCION
n=30 n=30
Diametro tumoral 48 £ 21 51+29 p=0,8
maximo (mm)
Estadio (n)
I 5 5
Il 17 17 p=1,00
[ 8 8
Grado (n)
bajo grado 26 25 p= 0,36
alto grado 4 5
Infiltracion (n)
vascular 7 8 p=0,76
linfatica 6 2 p=0,12
neural 5 9 p=0,22

Desde un punto de vista oncoldgico no hubo diferencias en la calidad de la cirugia
realizada entre los dos grupos, tal y como podemos observar en la tabla 6. El nUmero
de ganglios aislados fue similar asi como la distancia al margen circunferencial en el

caso del cancer de recto. La cirugia fue RO en todos los pacientes de los dos grupos.
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Tabla 6. Resultados de la cirugia oncolégica de colon y recto.

GRUPO GRUPO
CONTROL INFECCION
n=30 n=30

COLON (n)
Ganglios aislados 20+9 22+11 p =0,14
RECTO
Perforacion (n) 0 0 p= 1,00
MC (mm) 17+8 16 £11 p= 0,28
Mesorrecto:

Satisfactorio (n) 5 5 p= 1,00

Parcial(n) 1 1

Insatisfactorio(n) 0 0

MC: Margen circunferencial.

No hubo diferencias en la administracién del tratamiento adyuvante con quimioterapia

entre los dos grupos del estudio (grupo control: 7 pacientes vs. grupo infeccién: 7

pacientes, p=1,00).

5.2. Respuesta inflamatoria

5.2.1 Respuesta inflamatoria basal

El valor medio preoperatorio en suero de IL-6, en los 60 pacientes analizados fue de

11 + 20 pg/ml sin que se observaran diferencias entre los dos grupos (grupo control: 7

+ 15 vs. grupo infeccion: 16 + 24 pg/ml, p=0,1). No hubo diferencias entre hombres y

mujeres (p=0,4) ni correlacién con la edad (r=0,009; p=0,9) ni con el valor de CEA

preoperatorio (r=0,1 p=0,4). Tampoco se hallaron diferencias entre los diferentes

estadios tumorales (p=0,6).

Sin  embargo,

los valores basales de

IL-6 se

correlacionaron de forma significativa con el tamafio tumoral (r=0,8; p=0,001).
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El valor medio preoperatorio de IL-6 en el liquido peritoneal en los 60 pacientes del
estudio fue 15+24 pg/ml, ligeramente mayor que en suero sin que hubiera diferencias
significativas entre los dos grupos de estudio (grupo control: 15 + 20 vs. grupo

infeccion: 16 + 24 pg/ml; p=0,7).

5.2.2 Respuesta inflamatoria sistémica

La concentracion de IL-6 en suero aumentd en los dos grupos del estudio tras la
intervencion quirdrgica. Los niveles de esta citoquina proinflamatoria fueron mayores
en aquellos pacientes que presentaron una infeccion peritoneal tanto a las 48 horas
(grupo control: 23 £ 26 vs. grupo infeccion: 179 + 245 pg/ml, p=0,1) como en el dia 4
del postoperatorio (grupo control: 29 + 93 vs. grupo infeccién: 1608 + 3336 pg/ml,

p=0,008), momento en el que la diferencia alcanzo la significacion estadistica (Figura

8).
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Figura 8. Concentracién de IL-6 en suero en los dos grupos.
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Al analizar con detalle a los pacientes del grupo de infeccién, no hallamos diferencias
en la respuesta inflamatoria sistémica entre aquellos que presentaron como
complicacién una dehiscencia de anastomosis con peritonitis en comparacion con los
que presentaron un absceso intraabdominal. La concentracion de IL-6 en suero en el
postoperatorio a las 48h fue, respectivamente, de 160 + 292 vs. 188 + 232 pg/ml, p=

0,7 y al cuarto dia del postoperatorio fue de 1632 + 3719 vs. 1589 + 3238 pg/ml, p=0,9.

Cuando comparamos aquellos pacientes que nhecesitaron una nueva intervencion
quirdrgica con aquellos tratados con antibioticoterapia y drenaje percutaneo,
observamos que la concentracion de IL-6 en suero fue mas elevada en aquellos
pacientes que fueron reintervenidos, tanto a las 48h (226 + 295 vs 132 + 189 pg/ml, p=
0,6) y al cuarto dia del postoperatorio (2375 + 4058 vs 329 + 774 pg/ml, p=0,2) sin

llegar a alcanzar la significacion estadistica.

5.2.3. Respuesta inflamatoria local.

Al igual que ocurrio con los niveles de IL-6 en suero, los valores de esta interleuquina
en el liquido peritoneal mostraron un répido ascenso después de la cirugia en ambos
grupos. Hay que destacar que la concentracion de IL-6 en el liquido peritoneal fue

unas 500 veces superior a la concentracion en suero en los dos grupos del estudio.

Ademas, hemos observado que la concentracion de IL-6 en el liquido peritoneal fue
significativamente mas elevada en el grupo con infeccion peritoneal a las 48 horas
(grupo control: 350 £ 403 vs. grupo infeccién: 1318 + 561 pg/ml; p=0,001) y al cuarto
dia del postoperatorio o en el dia de la infeccion (grupo control: 228 + 415 vs. grupo

infeccidn: 1152 + 470 pg/ml; p=0,001) (Figura 9).
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Figura 9. Concentracion de IL-6 en el liquido peritoneal en los dos grupos

Al analizar a los pacientes del grupo de infeccion, si hallamos diferencias en la
respuesta inflamatoria local entre aquellos que presentaron como complicaciébn una
dehiscencia de anastomosis en comparacién con los que presentaron un absceso
intraabdominal. La concentracion de IL-6 en liquido peritoneal en el postoperatorio fue
mayor a las 48h (1671t 634 vs. 1036 = 287 pg/ml, p= 0,01), sin embargo no se
encontraron estas diferencias al cuarto dia del postoperatorio (1259+ 450 vs. 1068 +

493 pg/ml, p= 0,8).

Al comparar dentro del grupo de infeccion a aquellos pacientes que necesitaron una

nueva intervencion quirdrgica en comparacion con aquellos tratados con
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antibioticoterapia y drenaje percutdneo no hallamos diferencias ni a las 48h (1410+
590 vs. 1174 £ 521 pg/ml, p= 0,3) ni al cuarto dia del postoperatorio (1168 + 488 vs.

1128 + 478 pg/ml, p= 0,8).

5.3. Respuesta angiogénica.

5.3.1. Determinaciones basales de las citoquinas proangiogénicas.

El valor medio preoperatorio en suero de VEGF en los 60 pacientes del estudio fue de
272 + 231 pg/dl sin que hubiera diferencias entre los dos grupos del estudio (grupo
control: 226 + 194 vs. grupo de infeccion: 327 + 236 pg/ml; p=0,1). No se observaron
diferencias entre hombres y mujeres ni correlacion con la edad (r= 0,2 p=0,1). Tampoco
se demostrd correlacion con los niveles preoperatorios de CEA (r= 0,1 p=0,3). No se
hallaron tampoco diferencias entre los diferentes estadios tumorales ni correlacion con el
tamafio tumoral. Los niveles preoperatorios de VEGF en suero no se correlacionaron

tampoco con los niveles de IL-6 (r=0,06 p=0,7).

La determinacion basal de la citoquina pro-angiogénica en el liquido del lavado peritoneal
al inicio de la intervencion mostré6 unos valores significativamente mas bajos que los
obtenidos en suero (suero: 272 + 231 vs. liquido peritoneal: 36 + 54 pg/ml; p<0,001) sin
gue hubiera diferencias entre los dos grupos del estudio (grupo control: 29 + 37 vs. grupo

infeccion: 46 + 69 pg/ml; p=0,9).

5.3.2 Respuesta angiogénica sistémica

La figura 10 muestra los cambios en la concentracion en suero de VEGF en los puntos
analizados en los dos grupos del estudio durante el postoperatorio. Podemos observar
como este factor de crecimiento endotelial presenté un aumento progresivo en los dos
grupos. Sin embargo, el incremento fue mayor en el grupo de infeccion peritoneal tanto a

las 48 horas (grupo control: 346 + 216 vs. grupo infeccion: 1187+ 2789 pg/ml; p=0,4)
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como en el 4° dia del postoperatorio (grupo control: 458 + 312 vs. grupo infeccion: 3329 +

4103 pg/ml; p=0,001) momento en el que alcanzo la significacion estadistica.
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Figura 10. Concentracion de VEGF en suero en los dos grupos

Hemos observado ademas una correlacion positiva estadisticamente significativa
entre la concentracion de IL-6 en suero a las 48 horas y la concentracion de VEGF en

el 4° dia del postoperatorio (r=0,5; p=0,004).

Cuando analizamos Unicamente los pacientes con una infeccion peritoneal, no
encontramos diferencias significativas en la concentracion postoperatoria de VEGF

entre aquellos que presentaron una dehiscencia con peritonitis en comparacion con los
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pacientes que presentaron un absceso, ni a las 48h (1264 + 2909 vs. 1116 + 2801

pg/ml, p= 0,6) ni en el 4° dia (3417+ 4336 vs. 3236 + 4011 pg/ml, p= 0,8).

Tampoco encontramos diferencias entre aquellos que necesitaron una nueva
intervencion quirdrgica en comparacion con los que fueron tratados con
antibioticoterapia y drenaje percutaneo, ni a las 48h (1850+ 3623 vs. 324 + 199 pg/ml,

p=0,2) ni al cuarto dia del postoperatorio (3596 + 4473 vs. 2942 + 3673 pg/ml, p= 0,8).

5.3.3 Respuesta angiogénica local.

Los valores basales de VEGF en el liquido peritoneal fueron significativamente mas bajos
en comparacién con los valores de esta citoquina en suero (liquido peritoneal: 29 + 38
pg/ml vs. suero: 226 = 194 pg/ml; p < 0,001), observandose una correlacion significativa
entre los niveles basales locales y sistémicos de dicha citoquina (r = 0.5; p < 0,001). En
conjunto, podemos observar un rapido incremento de la concentracion local de VEGF en
el 2° y 4° dia del postoperatorio entre 3 y 5 veces mayor que los valores de VEGF en

suero.

La respuesta angiogénica local, valorada por los niveles de VEGF en el liquido peritoneal,
fue significativamente mas elevada a las 48h del postoperatorio en el grupo de pacientes
con infeccién peritoneal (grupo control: 556 + 384 vs. grupo infeccion: 5859 + 4445 pg/ml;
p=0,001) vy al 4 dia del postoperatorio o0 momento de la infeccion (grupo control: 674 +
941 vs. grupo infeccién: 7048 + 4092 pg/ml; p=0,001) cuando los comparamos con el

grupo de pacientes que no presentaron ningun tipo de complicacion (Figura 11).
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Figura 11: Concentracion de VEGF en el liquido peritoneal en los dos grupos

Al igual que ocurri6 en suero, hemos observado una correlacion positiva
estadisticamente significativa entre la concentracion de IL-6 y de VEGF en el liquido
peritoneal tanto a las 48 horas (r=0,6; p<0,001) como en el 4° dia del posoperatorio

(r=0,6; p=0,004).

Cuando analizamos Unicamente los pacientes con una infeccion peritoneal, si
hallamos diferencias en la respuesta angiogénica local entre aquellos que presentaron
como complicaciébn una dehiscencia de anastomosis en comparacion con los que

presentaron un absceso intraabdominal. La concentracion de VEGF en liquido
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peritoneal en el postoperatorio fue mayor al cuarto dia del postoperatorio (8570+ 3498

vs. 5249 + 4156 pg/ml, p= 0,08) en los pacientes que presentaron una dehiscencia.

No encontramos diferencias significativas en la respuesta angiogénica local entre
aquellos pacientes con infecciébn peritoneal que precisaron una nueva intervencion
quirdrgica y los que fueron tratados con un drenaje percutaneo (7482 + 4328 vs. 6325 +

3798 pg/ml, p=0,5).

5.4. Recurrencia y supervivencia
5.4.1. Seguimiento

La mediana de seguimiento de los 60 pacientes incluidos en el estudio fue de 37 (24 —

60) meses.

5.4.2. Recurrencia tumoral, mortalidad y supervivencia.

Durante el periodo de seguimiento, 17 (28%) pacientes presentaron una recurrencia
tumoral. Trece (43%) pacientes del grupo de infeccidn peritoneal presentaron una
recurrencia en comparacion con so6lo 4 (13%) del grupo de pacientes que no

presentaron ningun tipo de complicacién (p= 0,01) (Tabla 7).

Tabla 7. Recurrencia tumoral global.

RECURRENCIA GRUPO GRUPO
CONTROL INFECCION

n=30 n=30

Sl (n,%) 4 (13%) 13 (43%)

NO (n,%) 26 (87%) 17 (57%)
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Cuando analizamos el tipo de recurrencia no encontramos diferencias significativas
entre ambos grupos en cuanto a la recurrencia local y si en el porcentaje de

recurrencia sistémica (Tablas 8 y 9).

Tabla 8. Recurrencia tumoral local

RECURRENCIA GRUPO GRUPO
LOCAL CONTROL INFECCION

N=30 N=30

2 (7%)

S| (n,%) 1(3%)

NO (n/%) 29 (97%) 28 (93%)

Tabla 9. Recurrencia tumoral sistémica

RECURRENCIA GRUPO GRUPO
SISTEMICA CONTROL INFECCION
N=30 N=30

10 (33%)

Sl (n,%) 4 (13%)

NO (n,%) 26 (87%) 20 (67%)

Cuando analizamos el resultado oncologico por estadios observamos que ninguan
paciente en estadio | presento recurrencia del tumor. La recurrencia en el estadio Il fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes con infeccién peritoneal (grupo
control: 2/17 (12%) vs. grupo infeccion: 9/17 (53%); p=0.01). La recurrencia en el

estadio Il también fue mayor en los pacientes con infeccion aunque la diferencia no
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alcanz6 la significacién estadistica (grupo control: 2/8 (25%) vs. grupo infeccién: 4/8

(50%); p=0.3).

A continuacion comparamos la respuesta inflamatoria y la respuesta angiogénica
postoperatoria entre aquellos pacientes que presentaron una recurrencia tumoral y los
que no presentaron recurrencia durante el periodo de seguimiento,
independientemente del grupo de estudio. Observamos que la concentracion de IL-6
en suero (2742 + 4527 vs. 177 = 417, p=0,005) y liquido peritoneal al 4° dia del
postoperatorio (1211 + 602 vs. 619 + 599, p=0,06) fue significativamente mayor en
aquellos pacientes que presentaron una recidiva durante el seguimiento. Asimismo,
encontramos que la concentracion de VEGF tanto en suero (3170 + 4035 vs. 1307 £
2638, p=0,01) como en el liquido peritoneal (4717 + 3864 vs. 3278 + 4438, p=0,1) en
el 4° dia también fue mayor en los pacientes que presentaron posteriormente una

recurrencia, alcanzando la significacion estadistica en las muestras de suero.

En la tabla 10 podemos observar las variables que resultaron estadisticamente
significativas al comparar aquellos pacientes que presentaron una recurrencia tumoral,

local y/o a distancia, con aquellos que no la presentaron.
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Tabla 10. Andlisis bivariado de recurrencia.

VARIABLE

RR (IC 95%)

VEGF LP 4° dia 1,083 (0,966-1,215) 0,171
IL-6 suero 4° dia 1,302 (1,084-1,564) 0,005
IL-6 LP 4° dia 3,082 (0,934-10,170) 0,065
Sexo (hombre) 1,354 (0,387-4,736) 0,635
Edad 0,981 (0938-1,026) 0,410
NUmero ganglios 1,021 (0,974-1,070) 0,386
Ganglios metastasicos 5,668 (1,572-20,435) 0,008
Invasion linfatica 0,706 (0,161-3,098) 0,645
Invasion vascular 2,740 (1,040-7,214) 0,041
Invasion neural 2,880 (1,094-7,581) 0,032
CEA 1,011 (0,927-1,102) 0,811
Infeccion peritoneal 6,047 (1,953-18,721) 0,002
Estadio tumoral 0,966 (0,357-2,616) 0,946

LP: Liquido peritoneal.

Al realizar el andlisis multivariado (tabla 11) obtuvimos como factores de riesgo

independiente para la recurrencia la infeccion peritoneal, la invasion neural y la

afectacion ganglionar.

Tabla 11. Andlisis multivariado de recurrencia.

VARIABLE

RR (IC 95%)

Ganglios metastasicos 8,443 (2,019-35,309) 0,003
Invasion neural 3,910 (1,344-11,379) 0,012
Infeccion peritoneal 5,851 (1,851-18,490) 0,003
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Al comparar las curvas de supervivencia mediante el test de Log-Rank observamos
que la supervivencia libre de enfermedad fue significativamente mayor en los
pacientes que presentaron un curso postoperatorio sin complicaciones (grupo control)

(figura 12). No observamos, sin embargo, diferencias en la supervivencia global (figura

13).
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Figura 12. Supervivencia libre de enfermedad en cada uno de los grupos del estudio.
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Figura 13. Supervivencia global en cada uno de los grupos del estudio.

5.5 Analisis de microarrays.

Se incluyeron en el andlisis de microarrays a 12 pacientes del grupo de infecciéon y 10
pacientes del grupo control. La calidad de los arrays se valoré6 mediante los diagramas
de densidad de la intensidad de sefial de cada array (Figura 14) y los diagramas de
caja o box plots (Figura 15), donde podemos observar una distribucion similar en todas

las muestras incluidas excepto en una del grupo de infeccion.
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Figura 15. Diagramas de Box plots .
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Seguidamente se analizdé la agrupacion de los arrays mediante los diagramas de
agrupacion jerarquicos (dendrogramas) realizados a partir de la intensidad de todos
los genes presentes en el array. En la figura 16 podemos observar la agrupacion de

las muestras en dos grandes grupos, el de pacientes con infeccion y los control.

Figura 16. Dendrogramas

Cuando comparamos el grupo de los pacientes que presentaron infeccion frente a los
controles se identificaron 3797 genes con una diferencia de expresion significativa
(p<0,05). Al incorporar la medida de log Fold-change (FC), la ratio entre la media de
sobreexpresion del grupo control en comparaciéon con la del grupo de los casos, los
genes transcritos con logFC>+/-1 fue de 202 y cuando realizamos el analisis con

logFC>+/-2 obtuvimos nueve genes transcritos (Figura 17).
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AffylD  logFC AveExpiP.Value  adj.P.ViChrom Stra Start Stop Symbol mrni Description Overexpressed G
8037298 3,74 10,517 3,99E-007 0,002 chrl9 - 43879660 43883276 CD177 NA CD177 molecule Infectado
8029280 3,367 10,97 1,06E-006 0,002 chrl9 + 43857825 43867480 CD177 NA CD177 molecule Infectado
7997188 2,4 8,51 2,85E-006 0,003 chrlé + 72088508 72094957 HP NA haptoglobin Infectado

tudor domain containing
7977161 2,335 7,1289 3,42E-006 0,003 chrl4 + 1,04E+08 1,05E+08 TDRD9 NA 9 Infectado

N-terminal EF-hand

8147244 2,923 7,0053 1,12E-005 0,003 chr8 + 91803778 91971630 NECABL NA calcium binding protein 1 Infectado
G protein-coupled

7963770 2,178 8,0577 2,79E-005 0,003 chrl2 - 54756229 54758268 GPR84 NA receptor 84 Infectado

8122058 2,088 9,3104 4,28E-005 0,004 chr6 + 1,32E+08 1,32E+08 ARG1 NA arginase, liver Infectado

7969288 2,768 9,1887 0,000322 0,006 chrl3 + 53602830 53626196 OLFM4 NA olfactomedin 4 Infectado
matrix metallopeptidase

7951246 2,503 10,575 0,000599 0,007 chril -  1,03E+08 1,03E+08 MMP8 NA 8 (neutrophil Infectado

Figura 17. Los nueves genes transcritos sobreexpresados en el grupo de infeccion

peritoneal.

23 veces mas de la media en el

EL CD177 es el transcrito mas sobreexpresado,
grupo de infeccién en comparacion con el grupo control. Seguido por NECAB1 (2%,
OLFM4 (2*7%), MMP8 (22°°), HP (2*7), TDRD9 (2**%), GPR84 (2>"") y finalmente el

ARG1(2%%).

Podemos observar en el siguiente heat map los genes diferencialmente expresados
entre el grupo de los pacientes con infeccion peritoneal en comparacion con el grupo
control combinando los dendrogramas anteriores de las muestras y los genes

transcritos (Figura 18 y 19).
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Heatmap 202 gens logFC1 180212
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Figura 18. Heat map: 202 genes transcrits con logFC+/-1

Verde: genes infraexpresados

Rojo: genes sobreexpresados
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Heatmap 9 gens legFC1 180213

e 52—, V?ﬁ+

Figura 19. Heat map: 9 genes transcritos con lofFc +/-2

Verde: genes infraexpresados

Rojo: genes sobreexpresados

Pagina 90



Infeccién peritoneal postoperatoria y recurrencia cancer colorrectal

Respuesta inflamatoria y angiogénica

6. DISCUSION

6.1. Infeccion peritoneal tras cirugia del cancer colorrectal: dehiscencia de
anastomosis y absceso intraabdominal

La denominada infeccion del espacio quirdrgico (IEQ) en cirugia de colon y recto es
una importante causa de morbilidad que puede alcanzar hasta el 30% segun estudios
publicados*’® '"’. La elevada frecuencia de esta complicacion, con el consiguiente
impacto negativo en la recuperacion del paciente, y los elevados costes econémicos
gque comporta ha dado lugar a que muchos paises hayan desarrollado sistemas de
control de la IEQ como por ejemplo el Sistema de vigilancia de la Infeccion
Nosocomial (NNIS) dependiente del centro para la prevencion y control de
enfermedades (CDC) de Estados Unidos. Este centro modificé la definicion de
infeccion de herida quirGrgica por el concepto de IEQ. Esta incluye la infeccion de la
herida quirdrgica, superficial o profunda, y la infeccién dérgano-espacio del lecho
quirdrgico'®. La dehiscencia de anastomosis y la formacion de abscesos son las

causas mas frecuentes de infeccién érgano-espacio.

En nuestro entorno, la incidencia acumulada de la IEQ en la cirugia de colon y recto
segun el VINCAT, programa estandarizado de vigilancia de las infecciones
nosocomiales en Catalufia, fue un 20,8 % en el periodo 2007-2010, observandose una
amplia variabilidad en las tasas de infeccion entre los 49 hospitales que participaron

en el programa'’®.

El sistema de NNIS categoriza todos los procedimientos quirdrgicos de colon y recto

en un mismo grupo denominado “COLQO” y los indices de IEQ en este grupo estan
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estratificados de acuerdo con un indice de riesgo establecido. Sin embargo, estudios
previos sugieren que las frecuencias de IEQ no son las mismas para el colon y el
recto’® 1. En un reciente estudio multicéntrico realizado en Catalufia se evalué de
forma prospectiva la prevalencia de la IEQ en 611 pacientes intervenidos de cancer de
colon y recto de forma consecutiva. El porcentaje global en pacientes intervenidos de
cancer de colon fue del 23,2% (superficial, 12,8%; profunda, 2,1% y dérgano-espacio,
8,4%) mientras que en pacientes intervenidos de céncer de recto fue del 27,6%

(superficial, 13,6%; profunda, 5,7% y 6rgano-espacio, 8,3%)"

. La cirugia del cancer
de recto se asocia con frecuencia a radioterapia preoperatoria, escision total del
mesorrecto con anastomosis proximas al margen anal y a la formaciéon de estomas.
Todas estas intervenciones comportan un mayor tiempo quirdrgico y mayor
contaminacion bacteriana'® '#* %4 por dicho motivo, la cirugia rectal tiene un mayor
riesgo de IEQ. Los factores de riesgo en el desarrollo de las IEQ para el colon y recto
han de diferenciarse asi como determinar aquellos factores predictivos para cada
cirugia'®. Es por esa razon que encontramos porcentajes tan amplios en la literatura
en infecciones de 6rgano-espacio en la cirugia colorrectal que oscilan entre 0,5 al
309%™ 1> 185 18 gj nos centramos en el porcentaje de dehiscencias clinicas de
anastomosis en cirugia de colon realizada por cirujanos colorrectales con experiencia
154,

la cifra se reduce a un el 3-6%™"; en cambio en la cirugia del recto el porcentaje se

eleva al 3-15%*%°.

Esta variabilidad descrita en la literatura se debe, al menos en parte, a la falta de una
definicion objetiva y facilmente aplicable de dehiscencia de anastomosis en cirugia
colorrectal. Podemos encontrar mas de 1900 definiciones en la literatura, en la
mayoria de las cuales se destaca la importancia de la sospecha clinica y su
confirmacién por pruebas de imagen o bien durante una intervencién quirtrgica **’. En

muchos de estos estudios no se clasifica la gravedad de la dehiscencia de
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151 diferenciaba entre

anastomosis. Una revision sistematica de Bruce et al
dehiscencias mayores, aquellas que comportan un cambio en el tratamiento del
paciente; dehiscencias menores, aquellas que prolongan la estancia hospitalaria del
paciente pero sin cambios en el manejo ni necesidad de reintervencién y las
dehiscencias radiologicas, aquellas diagnosticadas por pruebas de imagen rutinarias.
Otros autores definen la dehiscencia como mayor cuando ocasiona una Sepsis
secundaria grave con necesidad de una reintervencion, mientras que la menor seria
aquella que es asintomatica y solo evidente en las pruebas de imagen, dejando una
amplio margen entre ambas definiciones '*°. En cambio Rahbari et al. **" propone una
clasificacién con tres grados para las dehiscencias de recto: grado A, dehiscencia
detectada en un estudio rutinario diagnostico con enema, grado B, necesidad de un
tratamiento activo mediante antibioticos, drenajes percutdneos con estabilidad del
paciente y grado C, cuando se requiere reintervencién quirdrgica. Esta falta de
uniformidad tanto en la definicion como en el tratamiento de la dehiscencia explica la
amplia variabilidad en el porcentaje de la misma. En el presente estudio definimos la
dehiscencia de sutura cuando existe evidencia mediante pruebas de imagen o bien
por una intervencion quirargica. Se definio el absceso como aquella coleccion de

liguido intraabdominal con fiebre y/o leucocitosis, cultivo positivo y que precisé

tratamiento con antibiéticos y drenaje percutaneo.

Se han estudiados diferentes factores de riesgo implicados en la dehiscencia de
anastomosis, algunos relacionados con el propio paciente y otros con la técnica
quirdrgica. Un factor intimamente relacionado con la dehiscencia son las anastomosis
bajas de recto '*. Virginali et al."®® en un estudio multivariante en el que se recogian
diferentes variables perioperatorias y postoperatorias, halld6 que el Unico factor
predictivo de dehiscencia era que la distancia de la anastomosis fuera menor de 7 cm

al margen anal. Sin embargo otros grupos han demostrado otros factores importantes
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relacionados con las dehiscencias de las anastomosis colorrectales. Alves et al. **

hall6 como factores prondsticos independientes la leucocitosis preoperatoria, un
ambiente séptico intraoperatorio, dificultades técnicas en la realizacion de la
anastomosis, las anastomosis colocélicas y las transfusiones postoperatorias. Golub et
al. *** demostré que una concentracion de albimina sérica inferior a 30g/dl, el uso de
corticoides, las peritonitis, la obstruccion intestinal, la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica y las transfusiones perioperatorias de méas de dos concentrados de
hematies se correlacionaban de forma independiente con las dehiscencias. Estos dos
trabajos explicarian el motivo por el que las anastomosis realizadas en urgencias
tienen un mayor riesgo de dehiscencia. Otros factores descritos como el ser fumador,
el alcoholismo, la enfermedad inflamatoria, la irradiacién preoperatoria, un tiempo
quirargico superior a las dos horas, la contaminacion intraoperatoria, el tipo de ASA

149 también estarian implicados en un

(American Society of Anesthesiologists)
incremento del riesgo. Law et al. **° hall6 como factor de riesgo importante para la
dehiscencia en las resecciones anteriores de recto el sexo masculino confirmado por
el grupo de Rullier et al. *?, los cuales hallaron como Gnicos factores de riesgo para la
dehiscencia en resecciones de recto el nivel de la anastomosis y el sexo masculino
entre otras muchas variables. Cuando analizaron Unicamente el subgrupo de

resecciones de recto bajas, a menos de 5 cm, la obesidad se asociaba de forma

significativa a mayor riesgo de dehiscencia.

Desde el punto de vista técnico los principios bésicos al realizar una anastomosis es
que esté bien perfundida y sin tensién. El tipo de sutura, ya sea mecanica o manual,
no interfiere en la tasa de dehiscencia *** % *°_ Sheridan et al. **° demostraron que la
tensién superficial de oxigeno tisular perianastomatica podria predecir la dehiscencia
de sutura, por ello la importancia de mantener unos buenos niveles de oxigeno en

sangre optimizando los niveles de hemoglobina preoperatorios y manteniendo unas
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tensiones arteriales correctas peroperatorias. Tal y como hemos comentado
anteriormente la tasa de dehiscencia de sutura en resecciones anteriores de recto son
mayores por lo que debemos poner especial atencién durante la cirugia en conseguir
una perfusién éptima de la sutura. En este sentido, Dworkin and Allen Mersh *
demostraron un descenso del 50% de la perfusion del colon sigmoide después de la
ligadura de la arteria mesentérica inferior. Hall et al. *** también habian observado que
después de la ligadura de la arteria mesentérica inferior habia un reduccion de la
tensién de oxigeno tisular en colon sigmoide pero no en colon descendente ni

transverso. Por lo tanto concluyeron que en las resecciones rectales se tenia que

sacrificar el colon sigmoide para garantizar una mejor perfusion de la anastomosis.

El diagndstico de la dehiscencia se realiza por sospecha clinica y confirmacién
radiolégica. La prueba de eleccién es el TAC con contraste transanal hidrosoluble 3.
Permitira no s6lo confirmar la dehiscencia sino también identificar la presencia de
liquido libre o abscesos. El tratamiento dependerd de si se trata de dehiscencias
mayores, con peritonitis difusa, o bien menores, con peritonitis localizada o absceso
perianastomatico. En las dehiscencias mayores es necesario realizar una laparotomia
con lavado de la cavidad abdominal con suero fisioldgico y en muchos de estos casos
realizar un estoma tras desmontar la anastomosis. Si la anastomosis es de colon
derecho y la situacion local es favorable podemos rehacer la anastomosis. En cambio
en anastomosis de colon izquierdo dependera de como encontremos la sutura. Si el
defecto es muy importante con los extremos no viables realizaremos una colostomia
terminal y el extremo distal lo cerraremos o bien realizaremos una fistula mucosa
dependiendo de la longitud del colon distal. Por el contrario, si el defecto es pequefio y
la anastomosis esta bien pefundida podriamos suturarlo y realizar un estoma
derivativo *°. En un estudio realizado por miembros de nuestro grupo hace algunos

aflos ya demostramos que hasta en un 80% de las dehiscencias de anastomosis
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rectales es posible salvar las mismas con la creacién de un estoma derivativo *°*. Mas

recientemente, Fraccalvieri et al.’®®

observaron que en méas del 90% de estos
pacientes fue posible cerrar el estoma derivativo, mientras que si se desmonta la
anastomosis la reconstruccion del transito intestinal se realiz6 en menos del 40% de
los casos. En algunos casos de dehiscencias menores es posible incluso evitar la
reintervencion. Cuando se trata de una dehiscencia contenida con un absceso
alrededor se puede tratar de forma conservadora con antibidticos y drenaje

percutaneo. Sin embargo, Damrauer et al. %

observaron que este tratamiento
conservador soélo era posible cuando la TC con contraste no demostraba salida del
mismo. Sin embargo, en aquellos pacientes en los que la TC mostraba paso de

contraste al absceso contiguo la necesidad de tratamiento quirdrgico, la morbilidad y la

mortalidad postoperatoria eran similares a las dehiscencias mayores.

6.2. Respuesta inflamatoria y angiogénica a la infeccion peritoneal

6.2.1. Respuesta inflamatoria basal

La existencia de una respuesta inflamatoria sistémica en pacientes con cancer de
colon es bien conocida®. Se ha sugerido que la presencia de una respuesta
inflamatoria sistémica en pacientes con cancer de colon es un factor de mal

prondstico®® 1%’

y varios estudios han demostrado que los niveles preoperatorios de IL-
6 en suero se correlacionan con el tamafio del tumor, el valor del CEA y con estadio
tumoral®™ *2. En un estudio con 164 pacientes con cancer de colon y recto, Chung et al.
observaron que niveles preoperatorios de IL-6 en suero superiores a 12 pg/dl se
correlacionaban con un mayor tamafio tumoral, con unos niveles mas elevados de
PCR en suero y con la presencia de metastasis hepaticas. En el presente estudio,
la concentracién basal de IL-6 se correlacion6 con el tamafio tumoral pero no

con el CEA preoperatorio. Tampoco hemos observado diferencias en la

concentracion de IL-6 basal entre los diferentes estadios a diferencia de un estudio
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previo de nuestro grupo ** en el que los valores basales de IL-6 fueron mas elevados
en pacientes en estadio Il y 1ll en comparacion con el estadio I. Como era de esperar,
teniendo en cuenta el disefio del estudio, no hemos encontrado diferencias entre los

niveles preoperatorios de IL-6 entre los pacientes de ambos grupos.

6.2.2. Respuesta inflamatoria sistémica a la cirugia: influencia de la infeccion
peritoneal

Los resultados del presente estudio confirman, en primer lugar, que todo traumatismo
quirdrgico induce una respuesta inflamatoria sistémica precoz que se puede medir
mediante la determinacion de IL-6 en suero. En ambos grupos del estudio los niveles
de IL-6 presentaron una elevacion en el postoperatorio inmediato, al igual que en una
de las primeras descripciones sobre la utilizacion de esta citoquina como marcador del
dafio tisular tras cirugia™?. Se ha descrito clasicamente que los valores del IL-6 en
suero tras cirugia mayor empiezan a elevarse a las 3 horas del inicio de la operacion
alcanzando su pico maximo a las 24 horas y normalizdndose sus niveles
posteriormente'®®. Aunque en nuestro estudio la primera determinacién se hizo a las
48 horas, los valores eran todavia mas elevados que los basales en ambos grupos.
Esta respuesta inflamatoria sistémica es proporcional a la intensidad del traumatismo

127, 133, 199 ASI’
. )

quirargico la concentracién de IL-6 y otras citoquinas pro-inflamatorias

es mayor tras cirugia abierta en comparacion con cirugia laparoscopica tal y como

hemos demostrado previamente®®.

En segundo lugar, hemos observado que la respuesta inflamatoria sistémica es
mayor cuando ocurre una infeccién peritoneal. La concentracién de IL-6 en
suero en el 4° dia del postoperatorio o en el momento de la infeccién fue
significativamente mayor en aquellos pacientes que presentaron una

dehiscencia de anastomosis o absceso en comparacion con los pacientes que
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siguieron un curso postoperatorio sin complicaciones. Debemos atribuir a la
infeccidn postoperatoria esta mayor concentracién de IL-6 ya que no hubo
diferencias entre los dos grupos en otros factores que pueden influir en la
respuesta a la agresion como el tipo de abordaje, la duracion de la intervencion
quirdrgica o la transfusion perioperatoria  ***?°. Una evidencia adicional que apoya
el valor de esta interleuquina como marcador de la respuesta inflamatoria: en el grupo
de pacientes con infeccion, la concentracion de IL-6 en suero en el postoperatorio fue
mayor en aquellos que fueron reintervenidos en comparacién con los que se trataron
con un drenaje percutaneo, aunque la diferencia no alcanz6 la significacion
estadistica.

Mokart et al.?®°

obtuvieron resultados similares hace algunos afios en una serie de 30
pacientes consecutivos intervenidos de cancer: exenteracién pélvica en 13 casos,
peritonectomia en 6, esofaguectomia en 8 pacientes y gastrectomia en 3. Los 30
pacientes fueron divididos en 3 grupos dependiendo de la evolucién postoperatoria:
pacientes que no presentaron complicaciones (n=11), pacientes que presentaron
sepsis 0 sepsis grave (n=14) y pacientes que presentaron un shock séptico (n=5). Tras
la cirugia, los niveles circulantes de IL-6 se elevaron de forma significativa en los 3
grupos en comparacion con los valores basales. Sin embargo, al igual que en el
presente estudio, el incremento fue significativamente mayor en los grupos de sepsis y
shock séptico en comparacion con los pacientes que no presentaron complicaciones.
Ademas, el retorno a los valores normales fue mucho mas lento en los pacientes que
presentaron una infeccién. En otro estudio mas reciente, Kimura et al.*** observaron
gue los niveles plasmaticos postoperatorios de IL-6 e IL-8 eran significativamente mas
elevados en pacientes con infeccion del sitio quirdrgico tras una

duodenopancreatectomia que en aquellos sin infeccion. Ademas, cuando se

consideraron Unicamente los pacientes con infeccion intraabdominal, los niveles de IL-
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6 fueron mas elevados en aquellos que habian presentado una dehiscencia que en

aquellos que presentaron infeccion sin dehiscencia.

Por otra parte, es interesante destacar que en el presente estudio la concentracion de
IL-6 en suero 48 horas después de la cirugia ya fue mas elevada en los pacientes del
grupo de infeccion peritoneal, aunque la diferencia no alcanzé la significacion
estadistica. Ello ocurri6 a pesar de que en la mayoria de los casos la infeccion no
habia sido todavia diagnosticada. En este sentido, varios trabajos han demostrado que

6°9% 2% asi como también de la PCR**, constituyen

valores elevados en suero de IL-
un marcador precoz de complicacion infecciosa postoperatoria. En un estudio
realizado sobre 32 pacientes en los que se realiz6 cirugia gastrointestinal mayor, se
demostré que los niveles postoperatorios de IL-6 en suero superiores a 25 pg/ml se
asociaban de forma independiente, junto con una PCR > 30 mg/l, con un mayor riesgo
de infeccién por lo que proponian que podia ser un marcador predictivo Gti*®. La
concentracion sérica de IL-6 puede permitir también la deteccion precoz de

infecciones en pacientes con fracturas abiertas antes de que sean clinicamente

evidentes®®®,

6.2.3. Respuesta inflamatoria local a la cirugia: influencia de la infeccion
peritoneal

En primer lugar debemos destacar que la respuesta inflamatoria local, valorada
mediante la determinacion de IL-6 en el liquido peritoneal, fue significativamente
mayor que la respuesta inflamatoria sistémica. En este estudio, la concentracion local
de IL-6 fue hasta 500 veces superior a la determinada en suero. Ademas, el descenso
durante los primeros dias del postoperatorio fue mucho méas paulatino en comparacion
con los niveles en suero. En el ensayo clinico en pacientes con cancer de colon

realizado recientemente por nuestro grupo™® en el que comparamos cirugia abierta y
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laparoscépica ya observamos esta diferencia tan importante entre la respuesta

inflamatoria local y sistémica.

Aunque el perfil de las citoquinas pro-inflamatorias en el exudado de las heridas

130, 207, 208 15 informacién sobre las

quirdrgicas ha sido investigado por varios autores
modificaciones que tienen lugar en la expresion local de dichas citoquinas tras cirugia
colorrectal es limitada. Wu et al. **° determinaron por primera vez la concentracion de
varias citoquinas pro-inflamatorias no sélo en suero sino también en liquido peritoneal
en un grupo de 26 pacientes intervenidos de cancer de colon. Los autores observaron,
al igual que hemos confirmado ahora, que los niveles de IL-6 en el liquido peritoneal
eran mas de 100 veces superiores a los determinados en suero y que ademas

207 yealizaron el mismo estudio en un

permanecian elevados mas tiempo. Baker et al.
grupo de 44 pacientes intervenidos de cancer colorrectal. Los niveles de IL-6 en el
liquido peritoneal fueron también mucho més elevados que en plasma, alcanzando un
valor maximo en el primer dia del postoperatorio. Esta observacion no es sorprendente
si tenemos en cuenta que tras cualquier traumatismo las citoquinas son sintetizadas y
liberadas en primer lugar por leucocitos, macrofagos y otros tipos celulares en el foco
lesional antes de ser liberadas a la circulacion sistémica. En este sentido, se ha
sugerido que la respuesta a la agresion quirdrgica es solo un reflejo menor de lo que
ocurre localmente®®. La hipétesis de la “compartimentalizacion” de las citoquinas en
respuesta a la agresion ha sido propuesta por Schein et al. >°. Segln estos autores
los valores en suero de las citoquinas proinflamatorias sélo representarian un pequefio
porcentaje de lo que genera localmente. A esto se afiade la interrupcion del drenaje
linfatico y vascular en el lecho quirtrgico, lo que impediria la llegada de todos estos
mediadores al torrente vascular sistémico. Mientras la presencia de IL-6 en suero es

determinante en la produccion de proteinas de fase aguda por el higado, el aumento

local de IL-6 tendria su funcion en el reclutamiento de células inmunitarias que a su
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vez producen otras citoquinas y factores de crecimiento que participan en la propia

curacion de las heridas®®.

En segundo lugar, al igual que ocurrié con la respuesta inflamatoria sistémica, la
respuesta inflamatoria local fue mayor en el grupo de pacientes que presentaron

una infeccion peritoneal durante el postoperatorio en comparacion con aquellos

que no presentaron ningun tipo de complicacién . En este caso, los niveles de IL-6
en el liquido peritoneal fueron significativamente mas elevados en los pacientes con
infeccion tanto a las 48 horas, cuando todavia no se habia diagnosticado la infeccion,
como en el cuarto dia del postoperatorio. Otros autores han observado también una
elevacion precoz de citoquinas pro-inflamatorias en el liquido peritoneal que podria
utilizarse como herramienta para el diagndstico precoz de la dehiscencia de
anastomosis tras cirugia colorrectal®"??. Fouda et al.**' analizaron de forma
prospectiva 56 pacientes a los que se les practicO una reseccion anterior de recto, 8
de los cuales presentaron una dehiscencia de anastomosis. Los niveles de IL-6 e IL-10
en el liquido peritoneal fueron significativamente mas elevados en los pacientes con
infecciobn antes incluso del diagnostico de la dehiscencia. En un reciente estudio
experimental en el que se empleé un modelo de peritonitis en ratas, la concentracion
en el liquido peritoneal de IL-6, IL-10 y TNF-alpha permiti6 predecir incluso la

mortalidad de los animales®®.

6.2.4. Respuesta angiogénica basal

Varios estudios han demostrado que los pacientes con cancer de colon presentan una
concentracion basal de VEGF en suero significativamente més elevada que los
controles sanos®® #'*. La elevacién de VEGF y otras citoquinas pro-angiogéncas, en
suero y en plasma, también ha sido demostrada en pacientes con cancer de mama?*®,

carcinoma de células renales®'®, cancer de es6fago®’ y cancer gastrico®'® entre otras
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neoplasias. Aunqgue la inclusion de un grupo de controles sanos no formaba parte del
disefio del presente estudio, y por ello no podemos realizar comparaciones, los niveles
de VEGF obtenidos en suero son similares a los observados en los trabajos

anteriormente mencionados con una concentracion basal media superior a los 300

pa/dl.

El aumento de la expresion de VEGF en pacientes con céancer es debido,
fundamentalmente, a la produccién por las propias células tumorales. Sin embargo,
otros tipos celulares como los macréfagos asociados al tumor, localizados en el
compartimiento estromal desempefian también un papel importante en la regulacion
de la angiogénesis tumoral®®®. Los leucocitos y especialmente las plaquetas también
presentan un aumento de la expresion de VEGF en pacientes con cancer®®’. Por otra
parte, aunque los niveles de VEGF en suero publicados en individuos sanos son
significativamente mas bajos, éstos no son indetectables. El origen y el significado
biologico del VEGF sérico en individuos sanos no esta claro. Sin embargo, el hallazgo
de VEGF vy del receptor de VEGF en células hematopoyéticas pluripotenciales,
megacariocitos y plaguetas sugiere que esta citoquina desempefia un papel en el

mantenimiento fisiologico de la integridad endotelial®?.

Malamitsi et al.”** han investigado la diferencia en la concentracion de VEGF entre
hombres y mujeres y en funcion de la edad en una cohorte de mas de 100 sujetos
sanos. Los autores encontraron que los niveles de VEGF en suero estdn mas
elevados en mujeres que en hombres y también durante aquellas etapas
caracterizadas por un aumento del crecimiento y del desarrollo como la neonatal. El
aumento de la angiogénesis fisiolégica en mujeres se ha atribuido al fendmeno ciclico
del crecimiento folicular asi como al crecimiento del endometrio por el remodelado

dinamico de su aporte vascular’®. Sin embargo, en los trabajos realizados en
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pacientes con cancer, incluido el presente estudio, no se han observado diferencias
entre hombres y mujeres®® #4218 por otra parte, aunque De Vita et al.?** encontraron
una correlacion negativa entre la edad y la concentracion de VEGF en una cohorte de
81 pacientes con cancer de colon, la mayoria de los estudios no han demostrado

diferencias entre adultos jovenes y ancianos®*® #8.

213, 214, 216, 218

A diferencia de otros autores , ho hemos encontrado correlacidon entre la

concentracion basal de VEGF y el tamafio tumoral o el CEA ni diferencia entre los

estadios. Karayiannakis et al.**®

observaron una asociacion significativa entre la
concentracion basal de VEGF y el estadio tumoral, el grado de invasion en la pared
del colon y la presencia de metéastasis linfaticas y a distancia. En el estudio de De
Vita®* los niveles preoperatorios de VEGF fueron significativamente mas elevados en
aquellos pacientes en los que no se pudo realizar una reseccion curativa. Creemos
que la ausencia de dichas correlaciones en el presente estudio se debe, al menos en

parte, a que no hemos incluido pacientes en estadio IV ni resecciones que no fueran

RO.

Por otra parte, tampoco hemos encontrado una correlacién entre los niveles basales
de VEGF y la concentracion sérica preoperatoria de IL-6, algo que si habiamos
observado en un estudio previo'*®. La correlacién positiva entre la citoquina pro-
inflamatoria y el factor angiogénico ha sido descrita por otros autores y apoya la
interaccion de IL-6, marcador de la respuesta inflamatoria tumoral, con la angiogénesis
224, 225 Esta correlacion se fundamenta en la capacidad ya conocida de la IL-6 de
inducir la expresion de VEGF en diferentes lineas de células tumorales®®,

La determinacién basal de citoquinas proangiogénicas en el liquido peritoneal
presenta alguna limitacién metodoldgica. La obtencién de liquido peritoneal antes de la

intervencion hubiera precisado la realizacion de una puncion-lavado peritoneal no
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justificada desde un punto de vista ético. Por ello decidimos obtener las muestras
inmediatamente después de realizar la laparotomia o el neumoperitoneo dependiendo
de la via de abordaje. ElI hecho de que las concentraciones de VEGF en el liquido
peritoneal basal sean significativamente méas bajas que en suero sugiere, en primer
lugar, que la produccion de estas citoquinas por células mesenquimales es minima en
comparacion con las células neoplasicas y que, en segundo lugar, la obtencion de las

muestras unos minutos después del inicio de la intervencion no afecta al resultado.

Se han descrito diferentes técnicas para determinar el VEGF circulante lo que explica
una gran variabilidad entre los diferentes estudios, de hasta tres 6rdenes de magnitud,
dependiendo de la prueba utilizada. Algunos investigadores han utilizado técnicas de
iInmunoensayo competitivas que detectan la cantidad total de VEGF circulante,
mientras otros han utilizado técnicas de inmunoensayo de captura con anticuerpos
neutralizantes que detectan solo el VEGF libre **’. Ademas, en algunos ensayos se
utilizan anticuerpos que son especificos para algunas isoformas de VEGF. El método
empleado en el presente estudio es una técnica de inmunoensayo cuantitativa de
captura ampliamente utilizada y que ha sido disefiada para medir los niveles de
VEGF 55 libre, la isoforma predominante. De acuerdo con el fabricante, los resultados
obtenidos en la determinacion del VEGF humano producido de forma natural y en la
determinacion del VEGF;,; recombinante son superponibles con las curvas de
estdndar que se consiguen con ese kit, por lo que se considera que puede ser

utilizado para determinar los valores relativos de VEGF humano.

Finalmente, otro aspecto metodoldgico de nuestro estudio que debe ser comentado,
relacionado con el analisis de los niveles de VEGF, es la eleccion de suero de los

pacientes para realizar dichas determinaciones. Algunos consideran que la

227, 228

determinacion de VEGF es mas apropiada en plasma que en suero®™. La
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centrifugacién de la sangre coagulada da lugar al suero, mientras que la centrifugacion
de una muestra de sangre a la que se ha afadido un anticoagulante proporciona
plasma. El VEGF almacenado en los leucocitos y en las plaquetas es liberado durante
el proceso de formacién de los codgulos, lo que explica porqué los niveles séricos de
VEGF son considerablemente méas elevados que los del plasma®®. Sin embargo, se
ha demostrado que las plaquetas aisladas de pacientes con cancer contienen mas
VEGF que las plaquetas aisladas de controles sanos™. También se ha demostrado
que la concentracibn de VEGF en suero en pacientes con cancer y un recuento
plaguetario normal es mayor que en controles sanos y un recuento plaquetario
normal®°. Finalmente, en un estudio reciente se ha demostrado mediante analisis
multivariado que una concentracion preoperatoria elevada de VEGF en suero es un
factor predictivo independiente de una menor supervivencia, mientras que una
concentracién elevada en plasma no lo es®!. Por todas estas razones creemos que
esta justificada la eleccion de suero como muestra para la determinacion del VEGF en

el presente estudio.

6.2.5. Respuesta angiogénica sistémica a la cirugia: influencia de la infeccion
peritoneal

Los resultados de nuestro estudio demuestran que durante el postoperatorio inmediato
se produce un aumento de los niveles de VEGF en suero en pacientes intervenidos de

cancer de colon, tal y como ya habiamos observado previamente®°.

El presente estudio proporciona ademas nueva informacién sobre la respuesta
angiogénica sistémica a la cirugia. La angiogénesis postoperatoria no sélo esta
incrementada en aquellas intervenciones en las que las que la agresion
quirargica es mayor sino que ademas estd amplificada en presencia de una

infeccion peritoneal. La concentracion de VEGF en suero durante el
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postoperatorio fue mayor en los pacientes con infeccion, alcanzando la
significacion estadistica en el cuarto dia del postoperatorio. Aunque trabajos
anteriores habian descrito la influencia de la infeccion peritoneal sobre la

respuesta inflamatoria 2% %!

, éste es el primer estudio clinico en el que se
demuestra su influencia sobre la angiogénesis . Estos resultados coinciden con los
observados previamente por nuestro grupo en un modelo experimental de cancer de

colon e infeccion peritoneal*™.

Al igual que ocurrid6 con la determinacién de IL-6, es interesante destacar que la
concentracion de VEGF en suero a las 48 horas ya fue méas elevada en los pacientes
con infeccidn, aunque no alcanzé la significacion estadistica. Ello ocurrié a pesar de
gue en la mayoria de los casos la complicacién intraabdominal no habia sido todavia
diagnosticada. De esta forma, la concentracion sérica de VEGF podria ser un
marcador que permitiera la deteccion precoz de esta complicacion al igual que se ha

sugerido con la PCR o la IL-6 #*2,

La demostracién de unos niveles postoperatorios de VEGF en suero mas elevados en
aquellas intervenciones en las que se produce un mayor traumatismo quirdrgico y en
aquellos casos en los que hay una infeccion peritoneal asi como la correlacion
observada entre la concentracidbn postoperatoria de IL-6 y de VEGF proporciona
evidencias adicionales que apoyan una relacion directa entre la respuesta inflamatoria
y la respuesta angiogénica tras cirugia en pacientes con cancer de colon. Esta
correlacion positiva entre ambas citoquinas ya se demostré previamente por nuestro
grupo en un estudio experimental®® y clinico'®* en los que comparamos la recurrencia

tumoral entre cirugia abierta y laparoscdpica.
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6.2.6. Respuesta angiogénica local a la cirugia: influencia de la infeccidn
peritoneal

Los resultados del presente estudio demuestran que durante el postoperatorio de los
pacientes intervenidos de cancer colorrectal se produce un aumento significativo de
VEGEF en el liquido peritoneal, reflejo de la respuesta angiogénica local que tiene lugar
como parte del proceso de curacion de las heridas. Ademas, del mismo modo que
ocurrid con la angiogénesis sistémica, la concentracion de VEGF en el liquido
peritoneal fue significativamente mas elevada en los pacientes que presentaron una
infeccion peritoneal en comparacion con aquellos que no presentaron complicaciones,

tanto a las 48 horas como al cuarto dia o en el momento de la infeccién.

Al igual que ocurrié en el analisis de las muestras de suero, hemos observado una
correlacion positiva estadisticamente significativa entre la concentracion de IL-6 y de
VEGF en el liquido peritoneal tanto a las 48 horas como en el 4° dia del
postoperatorio. Este hallazgo refuerza la estrecha asociacion entre inflamacion y
angiogénesis tras la reseccion de un céancer de colon que hemos observado en

estudios previos tanto clinicos como experimentales'®® 2%,

Hay que destacar también que la respuesta angiogénica local fue muy superior a la
sistémica, algo que sucedié también con los niveles de IL-6. Los niveles de VEGF en
el liquido peritoneal fueron hasta 5 veces superiores a los determinados en suero.
Estos resultados coinciden con los observados anteriormente en varios trabajos en los
gue se han investigado los cambios que tienen lugar en el perfil de citoquinas pro-
angiogénicas en las heridas quirargicas. Aunque la elevacion del VEGF en la herida

operatoria ha sido demostrada recientemente!®? 23423

, o es un hallazgo sorprendente
ya que la angiogénesis es un fendmeno necesario para proporcionar nutrientes y

células inflamatorias en el tejido lesionado.
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Para investigar los cambios locales en los niveles de VEGF y otras citoquinas se ha
utilizado como modelo intervenciones quirdrgicas en las que habitualmente se deja un
drenaje, como la cirugia de pared abdominal*** ?** o la cirugia de mama®* % lo que
facilita la obtencién de liquido para su analisis. Estos estudios estan basados en la
premisa de que el liquido del drenaje sera representativo del microambiente de la
herida. En todos ellos se ha demostrado que, ya durante las primeras horas y los dias
siguientes a la intervencion, ese liquido es potentemente angiogénico. Inmediatamente
tras el traumatismo quirdrgico se produce una elevacién de los niveles de bFGF

seguido de un incremento algo mas tardio de VEGF*'* #%°,

Wu et al.?** estudiaron los niveles de VEGF y de endostatina, un potente inhibidor de
la migracién de las células endoteliales, en el liquido de las heridas quirtrgicas y en el
plasma en pacientes intervenidos por cancer de mama y patologia benigna. Los
autores observaron no sélo un aumento estadisticamente significativo en los niveles
de VEGF en todos los sujetos del estudio sino también un descenso en los niveles de
la endostatina. Al igual que en nuestro estudio, los niveles de VEGF en la herida

fueron varias veces superiores a los determinados en plasma.

Mas recientemente, algunos autores han investigado los cambios en la concentracion
de diferentes mediadores angiogénicos en la cavidad peritoneal®" > %’ Baker et
al.*®* determinaron el perfil diario de diferentes citoquinas pro-inflamatorias y factores
de crecimiento en el liquido peritoneal obtenido a través de drenajes tras cirugia
electiva por cancer de colon. Los procedimientos incluidos fueron fundamentalmente
resecciones anteriores de recto y sigmoidectomias. Los autores observaron durante el
curso postoperatorio inmediato un incremento en la concentracion en liquido peritoneal
de bFGF seguido de una elevacion en los valores de VEGF entre el tercer y cuarto

dia.
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Ademés del bFGF y del VEGF, se han estudiado otras citoquinas y factores de
crecimiento implicados en la angiogénesis local. En un grupo de pacientes a las que
se le practico una mastectomia por cancer, Baker et al.?*®® observaron una elevacion
precoz a las 24 horas en el liquido del drenaje no sélo de VEGF sino también de
PDGF e IL6, tal y como hemos demostrado en el andlisis del liquido peritoneal en el
presente estudio. Por otra parte, en nuestro estudio hemos observado que esta
elevacion es mucho mas pronunciada en los pacientes que presentaron una infeccion

peritoneal.

Uno de los aspectos de la respuesta angiogénica local que debe ser comentado desde
un punto de vista metodoldgico es la obtencion de las muestras del liquido peritoneal.
En todos los casos, el liquido fue obtenido a través de un drenaje espirativo cerrado
dejado en el lecho quirdrgico. La muestra obtenida correspondia al liquido acumulado
en el drenaje durante las uUltimas horas. No se trata, por lo tanto, del liquido recién
obtenido de la cavidad abdominal y ello podria ser considerado un defecto

metodolégico. Sin embargo, en un estudio en el que Hormbrey et al. 2%

investigaron la
respuesta angiogénica local en pacientes intervenidas por cancer de mama
demostraron que no habia diferencias en la concentracion de VEGF determinada
mediante técnica de ELISA entre el liquido de la herida quirargica recién obtenido y el
liquido del drenaje acumulado durante 24 horas. Con estos resultados, los autores

concluyeron que la recoleccion de liquido de drenaje durante 24 horas era un método

vélido para el estudio de la produccion local de VEGF.

6.3 Asociacion dehiscencia-recurrencia:
En el presente estudio hemos observado también que la recurrencia tumoral fue
mayor en aquellos pacientes que presentaron una infeccion peritoneal durante el

Curso postoperatorio en comparacion con los pacientes del grupo control
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(grupol: 43% vs. grupo 2: 13%; p<0.001). Del mismo modo, la supervivencia libre
de enfermedad fue significativamente menor en el grupo de pacientes con
infeccion . Sin embargo, este estudio no fue disefiado con el objetivo de encontrar
diferencias en el resultado oncolégico por lo que debemos ser cautos al extraer

conclusiones a partir de las diferencias observadas.

A pesar de estas limitaciones, nuestros resultados coinciden con los de varios estudios
de cohortes y casos-controles publicados en los dltimos afios que sugieren que la
dehiscencia de anastomosis y la consiguiente infeccion peritoneal se asocian con
porcentajes mas elevados de recurrencia y con una mayor mortalidad relacionada con

195,157,138, 239242 McArdle et al.?*® analizaron el impacto de la dehiscencia de

el cancer
anastomosis sobre la supervivencia a largo plazo en una cohorte de 2235 pacientes
intervenidos de cancer de colon y recto. La supervivencia a los 5 afios relacionada con
el cancer fue del 42% en pacientes que presentaron una dehiscencia de anastomosis
en comparacion con el 67% en aquellos que no presentaron una dehiscencia,
diferencia estadisticamente significativa. Asi, el hazard ratio para los pacientes con
una dehiscencia en comparacion con los que no la tuvieron fue de 1,61 para la
supervivencia global y 1,99 para la supervivencia relacionada con el cancer. En otra
serie mas reciente de 1580 pacientes que incluia cancer de colon y recto, 60 pacientes
(3,8%) presentaron una dehiscencia de anastomosis'®’. La supervivencia a los 5 afios
relacionada con el cancer en pacientes con y sin dehiscencia de anastomosis fue del
56,9 y 75,9%, respectivamente, diferencia estadisticamente significativa. La
dehiscencia fue un factor independiente asociado con una menor supervivencia en el
andlisis multivariado. En nuestro estudio también la infeccion peritoneal asi como la

afectaciébn ganglionar y la afectacion neural fueron factores independientes de

recurrencia.

Pagina 110



Infeccién peritoneal postoperatoria y recurrencia cancer colorrectal

Respuesta inflamatoria y angiogénica

Es interesante sefialar como mientras algunos estudios han encontrado una

asociacion exclusivamente entre infeccion peritoneal y recurrencia local*01°"239:240.244-

246247 otros han observado esta asociacion también con la recurrencia a nivel

sistémico®*®?*®,  Aunque en nuestro estudio tanto la recurrencia local como sistémica
fueron mayores en el grupo de infeccidn peritoneal, solo la diferencia en el porcentaje
de recurrencia sistémica alcanz6 la significacion estadistica. Creemos que ello es
debido a que la mayoria de los pacientes incluidos presentaban un cancer de colon en
los que, a diferencia del cancer de recto, la recurrencia local es poco frecuente por lo

que seria necesario un numero muy elevado de pacientes para obtener diferencias.

En el estudio de Law et al. la recurrencia a los 5 afios en pacientes con y sin
dehiscencia fue del 53,8 y 27,2% respectivamente, siendo la dehiscencia una factor
independiente asociado con la recurrencia en el analisis multivariado **’ . Los autores
analizaron ademas por separado la recurrencia sistémica y local. El porcentaje de
ambas formas de recurrencia fue significativamente mayor en aquellos pacientes que
presentaron una dehiscencia. El analisis multivariado mostré que la dehiscencia era un
factor independiente asociado con la recurrencia sistémica (hazard ratio 1,94, IC 95%:
1,23-3,06, p=0,004) para todos los pacientes, mientras que fue un factor independiente
asociado a la recurrencia local sélo en el subgrupo de pacientes con cancer de recto.

Chang et al. 8

realizaron un estudio retrospectivo sobre 406 pacientes con cancer de
recto, 25 de los cuales presentaron una dehiscencia de anastomosis. Después de un
seguimiento medio de 60,5 meses se diagnosticd una recurrencia en 124 pacientes.
La incidencia de recurrencia local (20% vs. 8,4%) y también la sistémica (44% vs.

26%) fueron significativamente mas elevadas en aquellos pacientes que habian

presentado una dehiscencia.
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Eberhardt et al. ?*° disefiaron un estudio prospectivo de casos con controles
apareados muy similar al nuestro. En este caso, cada paciente con una infeccion
peritoneal, ya fuera un absceso o una dehiscencia de anastomosis, fue apareado con
dos pacientes sin infeccién. Los pacientes fueron intervenidos por un grupo de
cirujanos colorrectales con experiencia garantizando de esta forma que se cumplian
los criterios de una cirugia oncologica adecuada. Los criterios utilizados para el
apareamiento fueron: edad, sexo, estadio tumoral, grado de diferenciacion e invasion
vascular. Se realizé un analisis por separado del cancer de colon y recto. En el caso
del cancer de colon se compararon 59 pacientes con infeccion peritoneal frente a 118
sin infeccion y no hubo diferencias entre los dos grupos ni siquiera en la
administracion de quimioterapia adyuvante, variable no incluida como criterio para el
apareamiento. No se encontraron diferencias en la recurrencia a los 5 afios ni tampoco
en la mortalidad global ni relacionada con el cancer. En el caso del cancer de recto se
compararon 97 pacientes con infeccion peritoneal con 194 controles y tampoco hubo
diferencias en la afectacion de los margenes ni en la administracion de neoadyuvancia
aunqgue si en la administracion de quimioterapia postoperatoria, mas frecuente en el
grupo de pacientes que no presentaron infeccion peritoneal (35,7 % vs. 8,6 %;
p=0,003). A los 5 afios, la recurrencia local, la recurrencia global y la mortalidad tanto
global como relacionada con el cancer fueron significativamente mayores en el grupo
de pacientes que habian presentado un absceso o dehiscencia.

Branagan et al.***

también analizaron por separado el resultado de la cirugia en el
cancer de colon y en el recto en una serie de 1.834 pacientes intervenidos con
intencidon curativa. El porcentaje de dehiscencia en pacientes con anastomosis
colonicas fue del 2,6% y no hubo diferencias en la recurrencia local ni en la

supervivencia entre los pacientes que presentaron una dehiscencia y los que no. En

cambio, entre los pacientes con anastomosis rectales, la dehiscencia de anastomosis,
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que ocurrié en el 6,3% de los casos, se asocié con un mayor porcentaje de recurrencia
local.

Fujita et al. 2%

analizaron la incidencia de recurrencia y el pronéstico de pacientes con
dehiscencia de anastomosis en una serie de 1172 pacientes tras cirugia de cancer de
colon y recto. Treinta y tres pacientes presentaron una dehiscencia clinica y/o
radiologica y fueron comparados con los otros 947 pacientes sin que hubiera
diferencias en las caracteristicas de los pacientes ni en el estadio tumoral. El
porcentaje de recurrencia fue significativamente mayor en aquellos que habian

presentado una dehiscencia, a expensas fundamentalmente de un mayor porcentaje

de recurrencia local en los pacientes con cancer de recto.

En un estudio retrospectivo en el que se incluyeron 331 pacientes con cancer
colorrectal intervenidos con intencion curativa, 29 presentaron una dehiscencia de la
anastomosis **°. Cinco (17,2%) de estos pacientes presentaron una recurrencia local
en comparacion con solo 26 (8,6%) de los 302 restantes pacientes, diferencia
estadisticamente significativa. El analisis multivariado mostré que la dehiscencia de
anastomosis era un factor pronéstico de recurrencia local y de una menor

supervivencia relacionada con el cancer.

Que en algunos estudios la dehiscencia se asocie sélo a una mayor recurrencia local
podria ser explicado por una peor calidad de la cirugia cuyas variables no son tenidas
en cuenta en el andlisis. De esta forma, una técnica quirdrgica inadecuada no sélo
tendria consecuencias negativas a corto sino también a largo plazo: la dehiscencia de
anastomosis y la recurrencia local, respectivamente. En este sentido, algunos de los
estudios mencionados anteriormente han sido criticados porque no se incluy6 en el

andlisis multivariado variables tan importantes relacionadas con la recurrencia como la
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realizacion de una exéresis total del mesorrecto o la administracion de neoadyuvancia
239, 240. 245 gin embargo, en otro estudio mucho méas completo, Ptok et al.**® analizaron
datos recogidos de forma prospectiva sobre 1741 pacientes intervenidos de cancer de
recto. Se incluyeron Unicamente pacientes con margenes negativos y se tuvo en
cuenta no solo variables relacionadas con el paciente o con el tumor sino también
otras relacionadas especificamente con el tratamiento recibido como la
quimiorradioterapia preoperatoria, la exéresis total del mesorrecto, la ileostomia
derivativa o la duracién de la cirugia. El andlisis de regresion logistica de Cox mostro
que el estadio tumoral y la dehiscencia de anastomosis, que precis6 una
reintervencion quirurgica, tenian un efecto independiente sobre la recurrencia local a
los 5 afos. Es interesante sefalar como en este estudio, la dehiscencia de
anastomosis que se solucion6 con tratamiento conservador no tuvo un efecto
independiente sobre la recurrencia. Otros autores han destacado también la
asociacion entre la reintervencion en el postoperatorio inmediato y el resultado

oncolégico. Khoury et al.***

analizaron el resultado de 89 pacientes intervenidos de
cancer de colon y recto que fueron reoperados en el postoperatorio inmediato y los
compararon con otros 89 pacientes que no precisaron una reintervencion apareados
por edad (+ 5 afios), sexo, afio de la cirugia (+ 2 afios), puntuacion segun la
clasificacion ASA, localizacion del tumor (colon o recto), estadio y grado de
diferenciacion. La causa de la reintervencion fue la dehiscencia o el absceso
intraabdominal en la mitad de los pacientes seguida del hemoperitoneo, la obstruccion
intestinal y en complicaciones de la herida. La supervivencia global y la supervivencia
libre de enfermedad a los 5 afios fueron significativamente menores entre los
pacientes reoperados. Hay que sefialar sin embargo, la existencia de factores de
confusion como la necesidad de transfusion, mayor entre los pacientes reoperados y

la administracion de quimioterapia adyuvante que fue menor también en ese grupo. A

pesar de estos factores de confusion, los autores consideran que la respuesta
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inflamatoria sistémica asociada a la reintervencion puede tener un impacto en el
resultado oncoldgico a largo plazo. En este sentido, cuando se incluyo la transfusion y
la gquimioterapia entre las variables de apareamiento y se realiz6 un analisis por
subgrupos, se observé una menor supervivencia a los 5 afios entre los pacientes
reoperados por dehiscencia (52% vs. 70.8%; p=0,19) y por hemorragia (48,9 vs.
59,3%; p=0,47) en comparacién con los no reoperados aunque las diferencias no
alcanzaron la significacion estadistica. En el presente estudio, sin embargo, no hemos
observado diferencias significativas en la recurrencia tumoral entre los pacientes con
infeccion que fueron reoperados y los que fueron tratados de forma conservadora. Ello
podria ser debido al nimero limitado de pacientes, ya que el tamafio de la muestra no

se calculd con ese objetivo.

A pesar del numero cada vez mayor de trabajos que apoyan esta asociacidn, otros
estudios no la han confirmado por lo que el impacto de la infeccion peritoneal sobre el
resultado oncoldgico es todavia para algunos autores objeto de controversia %% 13 20
51 En un estudio retrospectivo sobre 393 pacientes con cancer de colon izquierdo y
recto intervenidos de forma consecutiva con intencién curativa, los autores no
encontraron diferencias en la supervivencia global ni en la supervivencia libre de
enfermedad a los 5 afios entre aquellos que presentaron una sepsis intra-abdominal y

181 Hay que sefialar que 5 pacientes que presentaron dehiscencia de

los que no
anastomosis fueron excluidos por no cumplir unos criterios muy estrictos de sepsis
intra-abdominal. Otra de las limitaciones de este estudio es la elevada mortalidad
postoperatoria en el grupo de dehiscencia que disminuy6 el nimero de pacientes en
los que se realizé seguimiento: 15 (25%) de los 59 pacientes que presentaron una

dehiscencia fallecieron en el postoperatorio inmediato en comparacién con 17 (5%) de

los 334 pacientes sin dehiscencia.
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Eriksen et al. 1

tampoco encontraron ningun efecto de la dehiscencia de anastomosis
sobre la recurrencia en un estudio prospectivo sobre 1958 pacientes con cancer de
recto incluidos en el registro nacional de cancer de recto de Noruega. El porcentaje de
dehiscencia fue del 11,6%. La recurrencia local a los 5 afios fue 11,6% en el grupo de
pacientes con dehiscencia y 10,5% en el grupo sin dehiscencia, diferencia no
significativa. La supervivencia a los 5 afios fue mayor en los que no presentaron
dehiscencia (59% vs. 67,4%; p=0,021). Sin embargo, cuando se excluyé del analisis
de supervivencia a los pacientes que fallecieron en los primeros 30 dias tras la
operacion no se encontré diferencias entre los dos grupos (p=0,226). De Dulk et al.**!
realizaron un andlisis multicéntrico incluyendo pacientes de 5 estudios europeos
controlados sobre cirugia del cancer de recto: Swedish Rectal Cancer Trial, Dutch
TME trial, CAO/ARO/AIO-94 trial, EORTC 22921 trial and Polish Rectal Cancer trial.
Sobre un total de 5.187 pacientes elegibles se seleccionaron 2.480 sin metéstasis en
los que se realiz6 una reseccion anterior baja y que tenian 75 afios o menos. El
porcentaje de dehiscencia de anastomosis fue 9,7% y no se encontraron diferencias
en variables relacionadas con el resultado oncolégico como la recurrencia local,
recurrencia sistémica o mortalidad relacionada con el cancer. Sin embargo, hay que
sefalar que la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global fueron
significativamente menores en los pacientes que presentaron una dehiscencia. Esta
disminucion en la supervivencia global se observd después de 4 afos tras la cirugia,
algo para lo que los autores no tienen una explicacion. En otro estudio reciente,

Jorgren et al.?*°

seleccionaron pacientes del Swedish Rectal Cancer Trial a los que se
les habia practicado una reseccion anterior de recto y que habian presentado una
dehiscencia de anastomosis. Estos pacientes (n=114) fueron comparados con un
grupo control (n=136) seleccionado de forma aleatoria entre los pacientes que no

presentaron una dehiscencia. No se observaron diferencias significativas en los

porcentajes de recurrencia local ni de recurrencia sistémica entre los dos grupos.
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Tampoco se observaron diferencias en la supervivencia acumulada a los 5 afios. Sin
embargo, es interesante destacar que tanto la recurrencia local y como la sistémica
mostraron una tendencia a ocurrir antes en aquellos pacientes que habian presentado
una dehiscencia. Una importante limitacion de este estudio es la forma de seleccion de
los controles puesto que aunque no presentaron dehiscencia pudieron haber

presentado otras complicaciones que influyeran en el resultado.

Con el fin de contribuir a aclarar la controversia, se ha publicado recientemente un
meta-analisis que incluye 21.092 pacientes a partir de 21 estudios, la mayoria de los
cuales hemos mencionado anteriormente, 7 retrospectivos y 14 prospectivos™®. Todos
estos estudios describian la influencia de la dehiscencia de anastomosis sobre la
recurrencia local o a distancia y sobre la supervivencia especifica relacionada con el
cancer tras cirugia con intencion curativa del cancer colorrectal. El meta-analisis de los
datos de 13 estudios que presentaban resultados sobre dehiscencia y recurrencia
local tras cirugia de cancer de recto demostro un efecto significativo que favorecia una
mayor recurrencia local tras la dehiscencia con un OR de 1,6 (IC 95%=1,33-1,92;
p=0,0001). Tres estudios presentaban datos sobre dehiscencia y recurrencia local
exclusivamente tras anastomosis col6nicas y aunque la recurrencia era mayor en
pacientes con dehiscencia la diferencia no fue significativa (OR=2,16;IC 95%=0,88-
5,29;p=0,094). Nueve estudios presentaron datos sobre dehiscencia y recurrencia
local incluyendo cirugia de colon y recto. EI OR de recurrencia local en pacientes en
los que se habia producido una dehiscencia fue 2,9 (IC 95% = 1,78-4,71; p= 0,0001).
Siete de los 21 estudios proporcionaron datos sobre el impacto de la dehiscencia de
anastomosis sobre las metastasis a distancia. Aunque el nimero de recurrencias a
distancia fue mayor en los pacientes que habian presentado una dehiscencia, la
diferencia no alcanzo la significacion estadistica (OR = 1,38; IC 95% = 0,96-1,99;

p=0,083). Finalmente 14 estudios proporcionaron datos sobre la supervivencia a largo
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plazo tras dehiscencia de anastomosis. El meta-andlisis de todos estos estudios que
incluyé un total de 17.256 pacientes demostré una disminucion significativa de la
supervivencia especifica relacionada con el cancer después de una dehiscencia con
un OR de 1,64 (IC 95%=1,4-1,91;p=0.0001). Tras excluir aquellos estudios en los que
no se habia ajustado por la mortalidad en el postoperatorio inmediato quedaron 11
estudios cuyo nuevo andlisis confirmé la asociacién entre dehiscencia y mortalidad a
largo plazo relacionada con el cancer con un OR de 1,75 (IC 95% = 1,47-2,1;
p=0.0001). Con todos estos resultados, los autores del meta-analisis concluyen que
hay evidencias suficientes para considerar que la dehiscencia de anastomosis tiene un
claro efecto adverso sobre el resultado oncolégico con una mayor incidencia de
recurrencia local y una menor supervivencia a largo plazo tras cirugia del CCR. Los
autores consideran que es dificil aportar mejores evidencias dado que se necesita un
namero muy elevado de pacientes para una complicacion cuya incidencia es baja. En
este sentido, es interesante destacar que en el presente estudio hemos observado
diferencias en el resultado oncolégico con so6lo 30 pacientes por grupo, cuando en la
mayoria de los estudios que han investigado esta asociacion el tamafio de la muestra
es muy superior. Una posible explicacion es que, a diferencia de dichos estudios, el
grupo control estd seleccionado entre aquellos pacientes que no solamente no
presentaron una infeccion peritoneal sino que no presentaron ningun tipo de
complicacién durante el postoperatorio, o que acentua las diferencias entre ambos
grupos. Hay que sefalar que la influencia negativa sobre el resultado oncolégico a
largo plazo no se limita a las infecciones peritoneales sino que incluye también otras

complicaciones infecciosas y no infecciosas. Takeuchi et al. 2%

observaron que la
bacteriemia/sepsis tenia un efecto negativo independiente sobre la supervivencia a
largo plazo en una serie de 65 pacientes consecutivos a los que se les habia

practicado una esofagectomia. Del mismo modo, ya en el afio 1983 Nowacki y

Szymendera®®’ observaron que la fiebre post-operatoria que se prolongaba mas de
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dos dias era el factor pronostico mas desfavorable, junto con el estadio tumoral, en
una serie de 224 pacientes intervenidos de cancer colorrectal. En 1987, Teucher y
Schindler ?*® analizaron de forma retrospectiva una serie de 378 pacientes con cancer
de mama que habian sido intervenidas quirdrgicamente y observaron que el riesgo
relativo de recurrencia en aquellas que habian presentado fiebre durante el
postoperatorio se incrementaba significativamente: en el estadio 1l 2,4 veces y en el

estadio Il 10,6 veces.

La asociacion entre infeccion peritoneal y recurrencia tumoral se ha observado

también tras la reseccion de metastasis hepaticas %% % 2°°

y otras neoplasias
digestivas. En un estudio reciente en el que se incluyeron 705 pacientes a los que se
les habia practicado una reseccion hepética por metastasis de origen colorrectal, la
presencia de complicaciones postoperatorias infecciosas fue un factor predictivo
independiente de supervivencia libre de enfermedad junto con un numero de
metastasis superior a 8 y la transfusion sanguinea'®. Hsu et al. observaron también
en un estudio retrospectivo de 252 pacientes que el desarrollo de un absceso hepatico

tras metastasectomia era un factor pronostico independiente #°.

Nagasako et al.
observaron en una serie de 400 pacientes a los que se les habia practicado una
gastrectomia por un cancer gastrico precoz que aquellos que habian presentado una
complicaciones en la anastomosis tenian una supervivencia a los 5 afios

significativamente peor que los que no habian tenido dicha complicacién®’.

A diferencia de la mayoria de los trabajos publicados, en el presente estudio
hemos realizado un andlisis por estadios tumorales en el que se observa que las
diferencias en recurrencia entre pacientes con y sin infeccion intraabdominal
aparecen tanto en el estadio Il como en el estadio Ill. Nuevamente, la obtencién de

conclusiones a partir de este resultado debe realizarse con cautela dado que el
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estudio no fue disefiado con este objetivo y que el nimero de pacientes al realizar el
andlisis por subgrupos es muy bajo. Sin embargo, la confirmacién de esta observacion
en series mas largas podria ampliar las indicaciones de tratamiento adyuvante si
consideramos que los pacientes en estadio Il con una infeccion peritoneal
postoperatoria tienen un peor pronostico. En un estudio reciente, Katoh et al.*®
analizaron especificamente el riesgo de recurrencia sistémica relacionada con la
dehiscencia de anastomosis en una serie de 207 pacientes con cancer colorrectal en
estadio Il. La dehiscencia ocurri6 en 12 (5,8%) pacientes, 5 (3,8%) casos
correspondientes a cancer de colon y 7 (9,2%) a cancer de recto. La supervivencia
acumulada a los 5 afios libre de enfermedad fue significativamente peor en aquellos
pacientes que habian presentado una dehiscencia en comparacién con los que no la
habian presentado (58,3% vs. 88,7%; p<0,001). Al realizar el andlisis de regresion
logistica de Cox, la dehiscencia de anastomosis fue el Unico factor prondstico. El
hazard ratio de los pacientes con dehiscencia en comparacion con los que no la
presentaron fue de 4,38 (IC 95%, 1,66-11,58;p=0,003), lo que indica que la
dehiscencia aumenté el riesgo de recurrencia y de muerte relacionada con el cancer
mas de 4 veces. Los autores concluyen que se deben realizar nuevos estudios en los
gque se investigue el beneficio de la quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer
colorrectal en estadio Il que han presentado una dehiscencia de anastomosis. Del
mismo modo, el mayor porcentaje de recurrencia en pacientes en estadio Ill que
presentan una infeccion peritoneal postoperatoria, a pesar de haber recibido en
muchos casos quimioterapia, sugiere que es necesario considerar nuevos esquemas

de tratamiento adyuvante que mejoren el prondstico de estos pacientes.

Algunos de los estudios mencionados hasta ahora han incluido no sélo dehiscencias
de anastomosis clinicas sino también dehiscencias subclinicas diagnosticadas en

estudios radiologicos realizados de rutina. Sin embargo, muy pocos estudios han
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incluido pacientes con una infeccion peritoneal secundaria a un absceso sin
dehiscencia. Este es otro de los aspectos que diferencia el presente estudio de la
mayoria de los publicados hasta ahora. Sé6lo dos estudios anteriores consideraron
también el absceso intraabdominal como un criterio de inclusion ** 2%, En el estudio
de Eberhardt et al.?*® gue hemos mencionado anteriormente se realizd, ademas del
analisis global, un andlisis por separado con el objetivo investigar si la dehiscencia de
anastomosis tenia un efecto diferente sobre la recurrencia y la mortalidad en
comparacion con el absceso intraabdominal. Los autores no encontraron diferencias.
La recurrencia global a los 5 afios fue 25,5% en el grupo de dehiscencia y 20,5% en el
grupo de absceso (p=0,59). La recurrencia local también fue similar entre los dos
grupos (8,3% vs. 14,8%; p=0,63). En un estudio retrospectivo con limitaciones

I 162

metodoldgicas Kressner et a observaron que el absceso perineal en pacientes con

una amputacion de recto se asocié a un mayor porcentaje de recurrencia local, pero

no la infeccion intraabdominal. Al igual que en el estudio de Eberhardt et al.**,

no
hemos encontrado diferencias en el porcentaje de recurrencia entre los pacientes que
presentaron una dehiscencia en comparacién con los que presentaron un absceso,
aunque debemos insistir de nuevo en que el numero de pacientes incluidos no se
calculd con ese objetivo. Creemos que es razonable considerar que la influencia de un
absceso intraabdominal sobre el resultado oncolégico puede ser significativa e incluso
mayor que la de una dehiscencia radiolégica en un paciente asintomatico,

especialmente cuando se considera que la respuesta inflamatoria esta implicada en

esta asociacion.

6.4. Mecanismos responsables de la asociacion entre infeccién peritoneal y
recurrencia
Los resultados del presente estudio sugieren que uno de los mecanismos

responsables de la asociacién entre infeccion peritoneal y recurrencia es el
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incremento observado en la respuesta inflamatoria y en la respuesta
angiogénica durante el postoperatorio inmediato. La inflamacion y la
angiogénesis forman parte de la respuesta bioldgica a la agresion quirdrgica

pero unas respuestas locales y sistémicas muy amplificadas por la infeccion

podrian favorecer la progresion de células tumorales viables a nivel local asi
como el crecimiento de micrometastasis. La concentracion de IL-6 y de VEGF,
tanto en suero como en liquido peritoneal, fue mas elevada en los pacientes que
presentaron una infeccion peritoneal y se asoci0 a un mayor porcentaje de

recurrencia.

Que el traumatismo quirtrgico puede facilitar, en determinadas circunstancias, el
crecimiento tumoral y el desarrollo de metastasis es conocido desde hace afios, **92%,
Algunos de los mecanismos propuestos que podrian estimular la diseminacion
metastésica tras la cirugia son la liberacion de células tumorales a la circulacion, la
inflamacién, la angiogénesis, la secrecion de factores de crecimiento y la
inmunosupresién®®®, exactamente los mismos que proponemos como responsables de
la asociacion entre infeccion peritoneal y recurrencia. En este sentido, McArdle et al.**?
propusieron la teoria del doble golpe (double hit), el primero como resultado del
traumatismo quirdrgico con su correspondiente aunque limitada respuesta inflamatoria
sistémica y el segundo como resultado de la sepsis, que puede precisar una nueva
intervencion quirdrgica. En consecuencia, la magnitud y la duracién de los
mecanismos antes mencionados (inflamacion, angiogénesis, inmunosupresion) esta

aumentada y podria tener un efecto directo sobre el crecimiento de células tumorales

residuales?®®*.

En estudios, anteriores al nuestro, se ha investigado también el impacto de la

respuesta inflamatoria a la cirugia sobre el resultado oncolégico, aunque con
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resultados contradictorios. Varios estudios han demostrado que la presencia de una
respuesta inflamatoria sistémica se asocia con una peor supervivencia en pacientes
en los que se realiza una reseccién de cancer colorrectal con intencion curativa * 2°°.
Katoh et al.®®® demostraron en un estudio retrospectivo que la dehiscencia de
anastomosis se asociaba de forma significativa con una mayor incidencia de
metastasis hematogenas en pacientes con CCR en estadio Il. Los autores observaron
ademas que una elevacion mantenida de la PCR, 1 60 2 semanas después de la
operacién, se asociaba de forma significativa con la dehiscencia vy, especialmente, la
persistencia de una PCR elevada a las dos semanas era un factor predictivo
independiente de un peor prondstico. Por otra parte, se ha sugerido que una
concentracion elevada de la PCR puede estar relacionada con una reduccion de los
linfocitos circulantes, a su vez reflejo de la inmunosupresion que también podria tener

un efecto negativo sobre el pronéstico?®2%,

Durante la respuesta inflamatoria a la agresion quirdrgica y a la infeccién peritoneal
(double hit) se liberan varios mediadores proinflamatorios ademas de la IL-6 y la PCR.
Muchos de estos biomarcadores estan implicados en la proliferacion de células
tumorales, supervivencia, inhibicion de la apoptosis, progresidbn a metastasis y

resistencia al tratamiento®®®?"3,

Un ejemplo es la interleuquina-1 (IL-1), citoquina
proinflamatoria que puede favorecer la progresion y el crecimiento del CCR ?™* y cuya
expresion esta aumentada en casos avanzados. Otros mediadores proinflamatorios
implicados en la asociacion entre inflamacion y cancer son la familia de proteinas del
factor de necrosis tumoral, la ciclooxigenasa-1 y el factor nuclear kappa B. Se ha
demostrado que la transfusion por hemorragia intraoperatoria en pacientes con CCR
incrementa la concentracion postoperatoria de IL-6 y se asocia a un peor resultado

oncolégico ?°%. En este sentido, Mynster et al.?”®> demostraron que los pacientes en los

gue precisan transfusion perioperatoria y presentan ademas una complicacion
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infecciosa constituyen un grupo con un particular mal prondéstico, independientemente

del estadio tumoral.

La hipétesis de que una respuesta inflamatoria aumentada desempefia un papel en la
recurrencia tumoral se apoya también en resultados de estudios sobre otras
neoplasias. Murphy et al.?’® observaron una asociacion significativa entre la infeccién
de herida tras cirugia de cancer de mama y la recurrencia. Mas recientemente, Pierce

.?"" estudiaron la asociacién entre marcadores de inflamacién y la supervivencia

eta
en pacientes con cancer de mama. En un estudio con 734 pacientes, una elevacion de
dichos marcadores de inflamacién se asocié con una menor supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad?” %", Los resultados de nuestro estudio apoyan
también la asociacion entre respuesta inflamatoria y progresion tumoral. Al analizar el
namero total de pacientes incluidos, observamos que la concentracion postoperatoria
de IL-6 en suero y en liquido peritoneal fue mas elevada en los pacientes que

presentaron una recurrencia, alcanzando la significacion estadistica en el cuarto dia

tras la reseccion del tumor.

La asociacion entre respuesta inflamatoria postoperatoria y recurrencia se ha
demostrado no sélo en estudios clinicos sino también en modelos experimentales ***
¥ En un modelo experimental de cancer de colon en ratones, nuestro grupo ha
demostrado anteriormente que la mayor respuesta inflamatoria, medida mediante la
determinacion de IL-6 en suero, se asociaba a una mayor recurrencia tumoral. Se ha
demostrado ademas que la lesion del peritoneo favorece la adhesion y el crecimiento
de las células tumorales. Van den Tol et al.**® investigaron en un modelo en ratas de
traumatismo peritoneal la capacidad de las células inflamatorias peritoneales para
favorecer la recurrencia tumoral. Los autores observaron que la adhesion de los

neutrofilos a la monocapa de células mesoteliales inducia un dafio adicional y
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favorecia la exposicion de los componentes de la matriz extracelular creando lugares
preferenciales de adhesion de las células tumorales libres. Ademas, la inhibicion del

flujo de neutrdfilos a la cavidad abdominal reducia la recurrencia tumoral.

Aunque otros estudios no han podido demostrar la asociacion entre respuesta
inflamatoria a la agresion quirargica y el resultado oncolégico, la mayoria de ellos tiene
importantes limitaciones metodolégicas. Crozier et al.** investigaron la relacion entre
la respuesta inflamatoria sistémica preoperatoria y postoperatoria con la supervivencia
en pacientes intervenidos de CCR con intencion curativa. Se incluyeron 180 pacientes
en los que se determind la concentracion de PCR antes y después de la intervencion.
La presencia de metastasis ganglionares, la hipoalbuminemia y una PCR
preoperatoria elevada se asociaron con una menor supervivencia relacionada con el
cancer mientras que la concentracion de PCR en el segundo dia del postoperatorio no
tuvo valor prondstico significativo. Hay que sefialar, sin embargo, que los pacientes
con signos de infecciobn fueron excluidos y que no se hace mencién a las

complicaciones postoperatorias. Richards et al.?”®

estudiaron el impacto de factores de
riesgo perioperatorios, caracteristicas del tumor y complicaciones postoperatorias
sobre la recurrencia tumoral tras cirugia curativa en pacientes con CCR. Los autores
no encontraron ninguna asociacion entre las complicaciones quirdrgicas y un mayor
riesgo de recurrencia. Sin embargo, los autores reconocen en la discusion que
hicieron el andlisis incluyendo todas las complicaciones y que es posible que sdélo las
complicaciones infecciosas mayores, como la dehiscencia de anastomosis, tenga una
influencia negativa sobre el resultado oncolégico. En otro estudio, Wigmore et al. 2%
determinaron la concentracién de PCR antes de la cirugia y a los 3 meses después de
la misma en 88 pacientes con CCR a los que siguieron durante un periodo minimo de

5 afios. Los autores observaron una respuesta de fase aguda mantenida a los 3

meses, considerada cuando la PCR era >5 mg/l, en 10 pacientes (11%) sin que ésta
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se asociara con un peor resultado oncolégico. En nuestra opinién, una de las
limitaciones de este estudio es la determinacion tan tardia de la PCR. Nuestra
hipétesis propone que la asociacion con un peor resultado oncolégico se produce
cuando la respuesta inflamatoria esta amplificada durante los primeros dias tras la
cirugia, como sucede en caso de infeccion peritoneal. Otros autores coinciden en
sefalar que el destino de la enfermedad residual se decide en los primeros dias tras la
reseccion del tumor por lo que el periodo postoperatorio inmediato puede tener un

papel determinante en el resultado oncolégico 3 %3,

Ademas de una respuesta inflamatoria aumentada, nuestra hipotesis propone que un
incremento de la respuesta angiogénica postoperatoria puede ser también
responsable de la asociacién entre infeccion peritoneal y recurrencia tumoral en
pacientes intervenidos de cancer de colon con intencién curativa. Al igual que ocurrié
con la determinacion de IL-6, la concentracion postoperatoria de VEGF en suero y en
liquido peritoneal fue mas elevada en los pacientes que presentaron una recurrencia,

alcanzando la significacion estadistica en el cuarto dia tras la reseccion del tumor.

Varios estudios han demostrado que una concentracion preoperatoria de VEGF
elevada es predictiva de un peor prondstico en pacientes con CCR % . Sin embargo,
el valor pronéstico de la concentracion postoperatoria de VEGF apenas se ha

estudiado. Werther K et al. 2%

investigaron en 318 pacientes consecutivos intervenidos
de CCR el valor prondstico de la concentracion de VEGF en suero 6 meses después
de la intervencién quirdrgica y lo compararon con el valor prondstico del CEA. Los
autores encontraron que la combinacién de los valores de VEGF y CEA tenia un

mayor valor predictivo de supervivencia global en comparacién con la concentracion

de CEA Unicamente.
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Estos resultados confirman los obtenidos previamente en nuestro modelo experimental
de cancer de colon e infeccién peritoneal 10 "En dicho estudio, la concentracion de
VEGF en suero, la angiogénesis tumoral y la recurrencia fueron significativamente
mas elevadas en los ratones que presentaron una infeccion. Esta asociacion entre una
concentracion elevada de VEGF en el postoperatorio y una mayor recurrencia tumoral
ya la habiamos observado en otro estudio experimental de nuestro grupo realizado

con anterioridad en el que comparamos cirugia abierta y laparoscépica **°.

Mas recientemente, hemos analizado muestras de suero postoperatorias de 90

pacientes intervenidos de céancer de colon de forma consecutiva

, 'Y hemos
encontrado que la concentracion de VEGF en suero durante el postoperatorio
inmediato es un factor predictivo independiente de recurrencia junto con el estadio
tumoral. Ademas, establecimos un punto de corte en 320 pg/ml. Los pacientes que

presentaban una concentracion de VEGF superior a esa cifra presentaban una

probabilidad 5 veces mayor de presentar una recurrencia tumoral.

De esta forma, la mayor respuesta angiogénica en presencia de una infeccion
peritoneal postoperatoria podria tener un efecto perjudicial en pacientes intervenidos
de cancer. La combinacion de células tumorales viables en el lecho quiragico'’ , en
sangre venosa® y en la propia luz intestinal®®® asi como micrometéstasis “durmientes”
en un estado preangiogénico®® en presencia de un estimulo angiogénico
suficientemente intenso y prolongado durante el periodo postoperatorio podrian dar
lugar a un tumor vascularizado y en consecuencia a una recurrencia local o a

distancia.

En relacién a la duracion del estimulo angiogénico, una de las limitaciones del

presente estudio es que las determinaciones de VEGF, tanto en suero como en liquido
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peritoneal, se han realizado hasta el 4° dia del curso postoperatorio o el dia de la
infeccion. Sin embargo, desconocemos la evolucién posterior en ambos grupos del
estudio. Otros, sin embargo, han investigado los cambios en la concentracion sérica

de VEGF en un plazo méas prolongado. Bondestam et al.'*°

investigaron dichos
cambios durante los primeros 30 dias del postoperatorio y observaron que el VEGF
permanecié elevado sbélo durante los primeros 6 primeros dias postoperatorios
retornando a los valores normales posteriormente. En otro de los estudios
mencionados anteriormente, la elevacién postoperatoria de VEGF ha sido mas
prolongada, alcanzada un pico maximo a los 14 dias y retornando a valores normales
después del dia 28 tras la intervencion'*. De acuerdo con éstos y otros estudios®®, la
elevacion postoperatoria de VEGF se mantiene entre 2 y 3 semanas tras la

intervencion. Se trata, por lo tanto de un estimulo suficientemente prolongado para

favorecer el crecimiento de células residuales y micrometastasis.

En definitiva, los resultados del presente estudio sugieren que unas respuestas
inflamatoria y angiogénica exageradas forman parte de los mecanismos implicados en
la progresion tumoral asociada a la infeccion peritoneal postoperatoria. Por ello, es
fundamental controlar la agresion quirtrgica y prevenir insultos afiadidos como la
infeccion peritoneal. Pero ademas, la modulacion de las respuestas inflamatoria y
angiogénica perioperatorias podrian formar parte de la estrategia terapéutica para

1.288 estudiaron la abolicion de

prevenir la recurrencia tumoral. Por ejemplo, Brivio et a
la hipersercrecion postoperatoria de IL-6 mediante la inmunoterapia preoperatoria con
IL-2 con el objetivo de prevenir las complicaciones postoperatorias. Se podrian
considerar también nuevos esquemas de tratamiento adyuvante que incluyan
farmacos anti-angiogénicos que mejoren el pronostico de estos pacientes,

especialmente los que presentan un estadio Ill. En la actualidad, bevacizumab esta

indicado Unicamente como tratamiento de segunda linea en pacientes con enfermedad
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metastasica irresecable. Hasta ahora se ha publicado un Unico estudio aleatorizado en
el que se ha investigado el efecto de bevacizumab como tratamiento adyuvante en
pacientes con cancer de colon en estadios Il y Ill. En dicho estudio la combinacion de
bevacizumab con fluoracilo, leucovorin y oxaliplatino no aumenté el tiempo libre de
enfermedad en comparacion con la misma combinacion de quimioterapicos sin el
anticuerpo monoclonal. Sin embargo, si que se observé un menor porcentaje de
recurrencias durante los 15 meses que durd la exposicion a bevacizumab®’. Este
efecto transitorio sobre la supervivencia libre de enfermedad disminuy6é durante el
seguimiento posterior hasta que no hubo diferencias entre los dos grupos. Seria
interesante analizar especificamente el efecto del tratamiento con bevacizumab en

pacientes que han presentado una infeccion peritoneal.

6.5. ¢ Existe una expresién génica de citoquinas caracteristica que se asocie a un
mayor riesgo de recurrencia?

En el presente estudio hemos utilizado la determinacion de IL-6 y de VEGF como
marcadores de inflamacion y angiogénesis, respectivamente. Sin embargo, existen
muchas otras citoquinas que participan también en la respuesta inflamatoria y
angiogénica y muchos otros mediadores que pueden estar implicados en el
crecimiento tumoral y cuya expresion puede verse alterada por la infeccion peritoneal.
Por ello, hemos realizado un ensayo preliminar de microarrays de DNA en un numero
limitado de pacientes en el que se han analizado todos aquellos genes cuya expresion
puede estar implicada en la respuesta inflamatoria, en el fendbmeno de la angiogénesis
y en el crecimiento tumoral.

El estudio ofrece resultados interesantes que deberan ser confirmados posteriormente.
Hemos detectado una serie de genes que estan sobreexpresados en los pacientes
con infeccion en comparacion con los pacientes del grupo control. Entre estos genes,

estad el OLFM4 (olfactomedin 4) responsable de la secrecién de una glicoproteina
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2 28 EL OLFM4 esta normalmente

conocida como molécula antiapoptética GW11
expresado en la médula Osea, la prostata, intestino delgado, estébmago, colon y
pancreas %8, Niveles elevados de OLFM4 se hallan en el epitelio de las criptas de la
mucosa del colon inflamado en enfermedades inflamatorias y en las biopsias gastricas

289

infectadas por Helicobacter pylori Recientemente, se ha descrito una

290 gastrico #! y pancreatico

sobreexpresion de OLFM4 en cancer de pulmon, préstata
292 asi como en los adenomas *** y neoplasias colorectales ?**. Se ha sugerido que
OLFM4 esta involucrado en procesos celulares apoptéticos y de crecimiento tumoral.
La funcién celular de OLFM4 esta siendo investigada ya que no todos los estudios
realizados coinciden. Zhang et al. ** han observado que una sobreexpresion de esta
glicoproteina estimula el crecimiento tumoral en neoplasias de préstatas en ratones
con tumores singénicos C57/BL6 pero, sin embargo, inhibe la proliferacion celular PC-
3 en neoplasias de prostata en humanos ?°®. En cambio, una sobreexpresién de
OLFM4 tiene una importante actividad antiapoptética en las céllulas endoteliales
venosas SVEC y en células de adenocarcinoma en humanos HelLa ?*°. Diferentes
estudios han sugerido que la actividad antiapoptética y de crecimiento tumoral de esta
glicoproteina depende del tipo tisular o celular ** 2%, Esta sobreexpresion de OLFM4
observada en el grupo con infeccion peritoneal podria explicar la mayor recurrencia

tumoral observada en estos pacientes debido a la funcién antiapoptética *** de esta

glicoproteina que estimularia el crecimiento tumoral.

Otro de los genes sobrexpresados en el grupo de infeccién es la MMP8, es una
proteina de la familia de las metaloproteinasas (MMP). Las MMPs se han relacionado
cldsicamente con la patogénesis del cancer promoviendo la invasion y las metastasis
297 Maés recientemente se ha observado que estan implicados en otros procesos de la
carcinogénesis como la regulacion de la sefial de crecimiento celular, apoptosis,

angiogénesis y respuesta inmune **.En general, una mayor sobreexpresion de

Pagina 130



Infeccién peritoneal postoperatoria y recurrencia cancer colorrectal

Respuesta inflamatoria y angiogénica

determinadas MMPs se asocia a una peor supervivencia en muchos tipos de
cancer®®®. Especificamente en el cancer colorrectal se han estudiado diferentes MMPs
como la MMP-1 ?*°, MMP-9 ?*? y TIMP-13* que se asocian a un peor prondstico de
estos pacientes. Sin embargo la MMP-8 no ha sido muy estudiada en el cancer
colorectal. La MMP-8 se expresa en una amplia variedad de grupos celulares como los
neutrdéfilos, los macrofagos, las células plasmaticas, los linfocitos T, fibroblastos y
células epiteliales *°*. En algunos estudios se ha evidenciado que la expresion local
aumentada de MMP-8 se correlacionaba positivamente con el estadio, grado tumoral y

un peor prondéstico, como el cancer de ovario %

En cambio otros grupos han
evidenciado que la falta de expresion de este gen se asociaba a mayor susceptibilidad
para desarrollar diferentes tipos de tumores como ciertos tumores de piel **. Estas
diferencias podrian indicar diferentes funciones de la MMP-8 en funcion del tipo de
tejido afecto. Un estudio reciente de Vayrynen et al. *** han evidenciado que la MMP-8
esta involucrado en la evolucion y progresion del cancer colorrectal en relacion con la
respuesta inmune propia del tumor. Niveles elevados de MMP-8 se asociaba a mayor
neutrofilia en sangre y a metastasis a distancia. La MMP-8 se correlaciona con los
leucocitos en sangre periférica. La mayor expresion de esta proteina promueve el
reclutamiento de neutrdéfilos a nivel local para resolver la fase inflamatoria aguda y
cronica peritumoral provocando la necrosis tumoral. La asociacion entre niveles
elevados de MMP-8 y la necrosis tumoral se ha observado en un modelo experimental
%3 El aumento de esta proteina podria ayudar a resolver la inflamacién aguda y
cronica peritumoral favoreciendo que las células tumorales escaparan de la
inmunoregulacién . Por lo que podriamos pensar que una sobreexpresién de mas
del doble de este gen en el grupo de infeccion en comparacién con el grupo control

podria estar en relacion con la mayor respuesta inflamatoria observada en estos

pacientes y por consiguiente de la mayor progresion tumoral.
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Otro de los genes mas sobreexpresados es el CD177, una proteina que esta
relacionada con procesos inflamatorios, incluido infecciones bacterianas, y como factor
estimulador de colonias de granulocitos. Se conoce que la proteina CD177 se une al
receptor heterofilico PECAM-1 de las células endoteliales favoreciendo la migracién de

células inflamatorias, especificamente la transmigracion de los neutréfilos **.

El GPR84 es un receptor de la cadena media de &cidos grasos (MCFAs) cuya funcion
no se conoce con detalle. Se ha observado que con determinados ligandos como 6-
OAU (6-n-octylaminouracil) promueve la quimiotaxis de las células polimorfonucleares
y macréfagos, amplificando la produccion de citoquinas proinflamatorias como la IL-8 y
el TNF. Por lo tanto la GRP84 juega un papel importante en la respuesta
proinflamatoria 3*°. Recientemente Ogami et al. **® han observado que el aumento de

expresion de TNF induce la angiogenesis.

La sobreexpresion de estos genes implicados principalmente en la respuesta
inflamatoria y angiogénica refuerza la importancia de estos dos mecanismos en los
pacientes que presentan una infeccion peritoneal y la probable asociacion a la mayor

recurrencia tumoral observada en este grupo.

Desde el punto de vista metodologico hay que destacar varios aspectos. Una de las
limitaciones del ensayo es que se ha realizado Unicamente en muestras de suero del
dia 4 del postoperatorio o del momento de la infeccion, pero no con muestras basales,
por lo que desconocemos el estado de expresion de dichos genes antes de la
intervencion quirdrgica. Sin embargo, el hecho de que las caracteristicas de los
pacientes de los dos grupos sean muy similares al estar apareados hace que las

diferencias observadas en el postoperatorio sean relevantes.
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Por otra parte, hay que sefalar que la purificacion del RNA para el ensayo de arrays
con muestras de suero presenta algunas dificultades. Aunque es posible aislar RNA
circulante, éste se encuentra en cantidades muy bajas lo que hace muy dificil su

purificacién para el ensayo %

Por ese motivo, decidimos aislar el RNA de los
leucocitos aislados en suero. Es evidente que se trata de s6lo una de las fracciones
celulares existentes en el suero, pero es cierto que es una de las mas importantes en
la produccion de citoquinas implicadas en la respuesta inflamatoria y angiogénesis por

lo que creemos que los resultados son representativos de los cambios que la infeccién

postoperatoria induce en la expresion de determinados genes.
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7. CONCLUSIONES

1. La infeccion peritoneal postoperatoria induce un incremento en la expresion de
IL-6 y VEGF en suero y en liquido peritoneal en pacientes con CCR
intervenidos con intencion curativa. El incremento en la concentracion de estas
citoquinas refleja un aumento de la respuesta inflamatoria y de la respuesta

angiogénica, sistémica y local.

2. Existe una correlacién positiva estadisticamente significativa entre la respuesta

inflamatoria y la respuesta angiogénica.

3. La infeccion peritoneal, tanto en forma de dehiscencia de anastomosis como
de absceso intraabdominal, es un factor predictivo independiente de

recurrencia tumoral.

4. La amplificacion en la respuesta inflamatoria y angiogénica durante el
postoperatorio inmediato es uno de los posibles mecanismos responsables de

la asociacion entre infeccion peritoneal y recurrencia.

5. El estudio mediante microarrays de DNA permite identificar en pacientes con
CCR que presentan una infeccién peritoneal postoperatoria algunos genes que

podrian estar relacionados con la inflamacion, la angiogénesis y la recurrencia.
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8. ANEXOS

8.1 Informacion para el paciente

Informacion peritoneal perioperatoria y recurrencia del cancer colorrectal:
Estudio de la respuesta inflamatoria de fase aguda y de la respuesta

angiogénica sistémica y local.

Este documento tiene por objeto pedirle su consentimiento para ser incluido en un
estudio encaminado a analizar el efecto que la infeccién intraabdominal, presente
durante la intervencion quirdrgica o en el postoperatorio inmediato, pueda tener
sobre la respuesta inflamatoria y sobre la capacidad de formar vasos en pacientes

con céncer de intestino grueso.

El cancer de intestino grueso es frecuente entre la poblacion adulta y su Unico
tratamiento consiste en la extirpacion quirdrgica de aquella parte del intestino
donde se localiza el tumor. La intervencion que le vamos a realizar, es una
intervencion mayor, y como tal, puede ocurrir que en el postoperatorio surja alguna

complicacién entre las que hay que considerar las que provocan infeccion.

A pesar de que este tipo de complicaciones aparecen normalmente hasta en un
20% de los casos, no conocemos completamente la respuesta de nuestro
organismo a las mismas. Se ha sugerido que la inflamacion general y local que
puede causar una complicacién de este tipo, puede ser mayor que en los casos

que no existe ninguna de estas complicaciones. Del mismo modo, la respuesta
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inflamatoria es mayor en aquellos pacientes con cancer de colon operaos de

urgencias con peritonitis.

Nosotros creemos que esa mayor inflamacion podria dar lugar a una mayor
produccion de sustancias necesarias para el crecimiento de los tumores. Sin
embargo, para demostrar esto es necesario realizar un estudio como el que

proponemos.

Es caso de que usted acepte participar en este estudio y una vez realizada la
intervencion se realizardn durante los siguientes 5 dias, 5 extracciones de 10 cc de
sangre para la determinacion de varias sustancias. Asimismo, antes de finalizar la
intervencion se dejara un tubo de drenaje dentro del abdomen que se retirara al
cuarto dia del postoperatorio, tal y como hacemos habitualmente en este tipo de
intervenciones. Durante esos dias se obtendrdn muestras del liquido que salga a

través del tubo.

Estos procedimientos no van a interferir en la normal asistencia al paciente y no le
representaran molestias ni riesgos adicionales. Usted no obtendra ningan beneficio
inmediato de la participacion en este estudio. Sin embargo, la informacion obtenida
puede permitir conocer mejor la influencia que pueda tener la aparicion de

complicaciones en la evolucion de los pacientes operados por cancer de colon.

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Usted es libre de
retirarse del estudio en cualquier momento si asi lo cree conveniente, sin tener que
especificar los motivos, y sin que su decision perjudique en el futuro la atencién

médica que merece.
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Toda la informacion resultante de su participacion en el estudio sera almacenada y
analizada en un ordenador y se tratara de forma confidencial segun la legislacion
vigente. Los resultados de este estudio pueden ser publicados en revistas
médicas. Sin embargo, su nombre no aparecerd en ningun documento. Este

estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del IMAS.
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8.2 Consentimiento informado

Informacion peritoneal perioperatoria y recurrencia del cancer colorrectal:
Estudio de la respuesta inflamatoria de fase aguda y de la respuesta

angiogénica sistémica y local.

Yo (nombre y apellidos en mayusculas)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado
He podido hacer preguntas sobre el estudio
He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He hablado con: (nhombre del investigador en mayusculas)

Comprendo que:

1. Mi participacion es voluntaria

2. Que no me supone ningun beneficio directo

3. Que la no aceptacion de participar en este estudio no repercutira en mis
cuidados médicos

4. Que la informacién obtenida de este estudio es confidencial

Autorizo mi inclusién en este estudio

Fecha

Firma del participante
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