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INTRODUCCION






1.1 EPIDEMIOLOGIA CANCER COLORRECTAL

El cancer colorrectal (CCR) es un problema mundial, con una incidencia anual de
aproximadamente 1 millon de casos y una mortalidad anual de mas de 500.000
personas. El numero absoluto de casos aumentara en las proximas dos décadas
como resultado del envejecimiento y la expansion de las poblaciones, tanto en los
paises desarrollados como en los paises en desarrollo (1). EI CCR es una de las
neoplasias malignas mas frecuentes en la Unién Europea (2). Asi mismo es el cancer
mas frecuente en Espafia, cuando se consideran ambos sexos (3, 4, 5), con
aproximadamente 30000 casos nuevos anuales (3), y constituye la segunda causa de
muerte por cancer, detras del de pulmdn, aunque las cifras se sitlan por debajo de la
media europea (6-7). Todo ello supone un problema importante de salud generando

ademas un gran gasto sanitario.

La distribucion mundial de este tumor es muy heterogénea, existiendo una
asociacion con la prevalencia de los diferentes factores de riesgo, observandose
diferencias en areas geograficas de un mismo pais. Las tasas de incidencia ajustada
por edad mas elevada corresponden a Estado Unidos, en hombres (caucéasicos 46.5
por 100.000 habitantes y afroamericanos 48.3) y en mujeres (caucasicas 30.1 y
afroamericanas 36.6 por 100.000). La menor incidencia corresponde a los paises
africanos y a la India. Hong Kong, con una poblacion singular, presenta una incidencia
similar a las tasas occidentales mas elevadas (35.1 por 100.000 hombres, 28.0 en
mujeres), y muy superiores a las habituales en China (Tianjin 12.8 en hombres, 10.5
en mujeres) (8-9). En cuanto a mortalidad, en Espafa el CCR supone la segunda
causa de muerte por cancer, tanto en varones como en mujeres, como cuando se

consideran conjuntamente ambos sexos (10). El CCR es la segunda causa de muerte

17



por cancer en la mayoria de paises desarrollados. En Europa, las tasas de mortalidad
normalizadas por edad han aumentado en Europa del este y meridional, mientras que
se han nivelado en el resto de paises Europeos; Espafia ocupa una posicion

intermedia en cuanto incidencia y mortalidad por CCR (11).

El sexo es un factor relacionado con la incidencia del CCR, existiendo diferencias
estimadas a través de la razén de tasas hombre/mujer, siendo superiores en el
hombre, tanto en el cancer de colon (Navarra = 1.3; Detroit = 1.5; Ontario = 1.4; Torino
= 1.5) como en el cancer de recto (Navarra = 2; Detroit = 1.6; Ontario = 1.8; Torino =

1.5) (9).

La incidencia del CCR varia en funcion de la edad, aumentando de forma notoria a
partir de los 50 afios (figura 1), incrementandose cada década entre 1.5y 2 veces. El
92.5% de los casos se producen por encima de los 50 afios de edad y el 78% se

registran antes de los 80 afos de edad (6, 12).
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Figura 1. Incidencia de cancer de colon y recto en Espafia en el afios 2002 (varones y mujeres).
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La mayoria de los tumores colorrectales son esporadicos (70-75%). Se estima
que en un 15-20% adicional de los casos puede haber un componente hereditario aun
no bien establecido (4, 12), mientras que una pequefia proporcion de ellos
corresponden a formas hereditarias bien establecidas, ya sea en forma de sindromes
polipésicos (como la poliposis adenomatosa familiar — PAF -) (1-2%) o el cancer

colorrectal hereditario no poliposico (sindrome de Lynch (2-5%).

Al igual que ocurre en otras patologias neoplasicas, ni la etiologia ni patogenia del
carcinoma colorrectal es conocido en toda su extension (13). Diversos factores y
condiciones intrinsecas (13-14), como la secuencia pélipo-cancer, factores genéticos,
la enfermedad inflamatoria intestinal, factores dietéticos, la irradiacion, el ejercicio
fisico, el alcohol y el tabaquismo, se consideran importantes en su génesis y

precursoras de la enfermedad neoplasica colorrectal.

En el 20-25% de los casos, el CCR se identifica en un estadio metastasico (estadio
IV) y entre un 5 y 20% de los casos se presenta como un estadio localmente
avanzado (T4b) en el momento del diagndstico (15). Aproximadamente entre el 25-
50% de los pacientes intervenidos de CCR presentara una recidiva locorregional y/o

metastasis a distancia posteriormente a su tratamiento quirdrgico (16).

1.2 DIAGNOSTICO

El diagndstico en el CCR resulta de una combinacion de la sospecha clinica y las
exploraciones complementarias. El estadio clinico del cancer de colon y recto es el
factor mas importante que influira en la actitud terapéutica, determinando si requerira

tratamiento neoadyuvante o no.
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Los sintomas de presentacion del CCR son muy variados. En un informe de la
Comision del Cancer, en la que se analizan 16.527 pacientes diagnosticados de
carcinoma de colon, la frecuencia de presentacion de sintomas fueron: dolor
abdominal (40.5%), cambio del habito deposicional (33.2%), sangrado rectal (28.5%),
sangre oculta en heces (34.3%), malestar (16%), obstruccion intestinal (14.9%),
presentacion como complicacién urgente (6.6%) e ictericia (1%) (13, 17). La anemia
ferropénica se reconoce como una complicacion del CCR, especialmente en la
localizacion derecha de las lesiones. El sangrado rectal es probablemente el sintoma
mas comun de la patologia maligna colorrectal (18), a pesar que la causa mas
frecuente de rectorragia son las hemorroides. El diagnostico de carcinoma se ha de
tener presente ante el sangrado rectal y pacientes de media o avanzada edad. Bearty
col. (17) encontraron que en pacientes de 40 aflos o mayores, con historia de
rectorragia y hemorroides conocidas, el 6% presentan CCR y el 14% tiene pélipos

colénicos.

En el cancer de recto es mas frecuente la presencia de rectorragia, tenesmo rectal,
urgencia defecatoria e incluso incontinencia, en funcién de la localizacion y tamafo
del tumor. La exploracién fisica con tacto rectal en el cdncer de recto permite una
estimacion de la localizaciébn del tumor, su proximidad al esfinter anal y su

profundidad.

Existen sintomas mas inespecificos e infrecuentes como astenia, anorexia, pérdida
de peso, anemia, fiebre esporadica, apendicitis (en caso de afectacion del orificio
apendicular por la neoplasia) o sintomas urinarios (poliuria, disuria, pneumaturia, etc)
en caso de invasion o compresion por el tumor, masa abdominal palpable, que suelen

ser indicativos de un proceso neoformativo avanzado (19).
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La colonoscopia con biopsia es la prueba considerada como mejor herramienta en
el estudio y diagnostico de la patologia colorrectal (18, 20-23), permitiendo evidenciar
pélipos neoplasicos o carcinomas sincronicos (existen en el 2-7% de los casos) (18,
20-21), cuando la exploracién se realiza en la totalidad de la luz col6nica. La
rectoscopia rigida o la rectosigmoidoscopia serian suficientes para el diagndstico del
cancer de recto, sin embargo, no permitiria descartar la presencia de tumores
sincrénicos en el resto de marco colonico. La rectoscopia rigida permite, para el
cancer de recto, una valoracion mas exacta de la localizacion del tumor midiendo su

distancia respecto la linea dentada y su relacidn con los esfinteres.

La colonoscopia virtual es la prueba mas utilizada para el estudio del marco
colénico cuando el tumor no permite una exploracion completa por colonoscopia
convencional (hasta un 10% de procedimientos) (24-26). No permite la toma de
biopsia pero consigue una sensibilidad y especificidad del 100% para pdlipos mayores
de 10 mm, y una sensibilidad del 100% con una especificidad del 96% para el CCR

7).

La tomografia computerizada (TC) es util en la estadificacién preoperatoria para la
deteccibn de metastasis hepéticas (28) y/o pulmonares, e invasion de pared
abdominal u 6rganos contiguos (29). La TC elimina la necesidad de realizacion de
otras pruebas diagndsticas, mejora la estadificacion preoperatoria y permite tener un
punto de partida para posterior comparacion si existe sospecha de recurrencia o

durante el seguimiento.

La resonancia nuclear magnética (RMN) pélvica junto con la ecografia endoanal
permite el estudio de extension local del recto estableciendo una estadificacion rTNM

preoperatoria que ayuda a la decision terapéutica a seguir. Hoy en dia se recomienda
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realizar ambas de forma complementaria en la mayoria de los casos.

Los marcadores tumorales mas utilizados en el CCR son el antigeno
carcinomaembrionario (CEA) y el CA 19.9. El CEA presenta niveles elevados en
sangre especialmente cuando existe afectacion hepatica, siendo su deteccién entre el
30-40% en tumores localizados en mucosa y submucosa. Los niveles de CEA no se
deben utilizar como método diagnéstico de los tumores colorrectales, pero si para la
valoracion pronéstica en pacientes con CCR, de forma que la elevacion de este
marcador tras su normalizacién (post-intervencion) implica, en la mayoria de
ocasiones, una recurrencia del tumor. La determinacion de CEA preoperatorio y
postoperatorio identifica algunos pacientes con mal prondstico que se benefician de
iniciar el tratamiento adyuvante de forma precoz. Pacientes con enfermedad
localizada y elevados niveles de CEA preoperatorio tienen mayor riesgo de
recurrencia que aquellos con niveles de CEA bajos (30-31). EI CA 19.9 es un antigeno
no especifico, ya que puede estar elevado en otros tumores como el de vesicula,
higado, estbmago y mama, o en enfermedades no neoplasicas como pancreatitis,
hepatopatias y enfermedades autoinmunes. No hay evidencia que sugiera que el CA
19.9 es superior que el CEA en la prediccién de recurrencia en el CCR, aunque puede
presentar algunas ventajas en el cribado de los pacientes de alto riesgo para padecer

CCR (32).

1.3 ESTADIAJE DEL CANCER COLORRECTAL

La realizacion de los estudios diagnosticos y pruebas complementarias nos
permiten obtener un estadio del tumor. El mas utilizado hoy en dia es la clasificacién

TNM (tabla 1 y tabla 2), que nos ayuda a planificar el tratamiento, dar indicaciones
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sobre el pronéstico y evaluar resultados de tratamiento. EIl TNM es un sistema
desarrollado por la International Union Against Cancer (UICC) (33) y la American Joint
Comittee on Cancer (AJCC) (34), que utiliza tres descriptores: T “tumor depth”, N
“nodal involvement” y M “metastasis”. Una vez realizada la intervencién se obtiene
una clasificacion histopatolégica que sigue los mismos parametros que la clasificacion

TNM pero que se precede con un prefijo pTNM o ypTNM (si ha realizado tratamiento

adyuvante).

Tabla 1: Clasificacion TNM 7th ed. 2009 (UICC/AJCC
Tumor primario Tx | No puede evaluarse el tumor primario.
) TO | No hay evidencia de tumor primario.

Ti Carcinoma in situ: confinado a la membrana basal glandular (intraepitelial) y/o
is
invasion de la lamina propia (intramucoso).

T1 | Tumor que invade la submucosa.

T2 | Tumor que invade la muscular propia.

3 Tumor que a través de la muscular propia invade la serosa o los tejidos pericélicos
0 perirectales no peritonizados.

Tumor que perfora peritoneo visceral (T4a) o invade directamente otros 6rganos o
tejidos (t4b).

T4

Ganglios linfaticos regionales (N) | Nx | No pueden evaluarse lo ganglios linfaticos regionales.

NO | No metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos regionales.

Nla: metéastasis en 1 ganglio linfatico regional.

N1 N1b: metéstasis en 2-3 ganglios linfaticos regionales.

N1c: presencia de tumor en subserosa, mesenterio o en tejidos  pericolénocis

o perirectales no peritonizados, sin metastasis ganglionares regionales.

Metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales.
N2 N2a: metéstasis en 4-6 ganglios linfaticos regionales.

N2b: metéstasis en siete 0 mas ganglios linfaticos regionales.

Metéstasis a distancia (M) Mx | No puede evaluarse las metéastasis a distancia.

MO | No metastasis a distancia.

Metéstasis a distancia: Mla: metastasis confinadas en un 6rgano o lugar (ej:

M1 | higado, pulmén, ovario, ganglios linfaticos no regionales).

M1b: metéastasis en mas de un érgano / lugar o peritoneo.
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Tabla 2: Estadios TNM 7th ed. 2009 (UICC/AJCC).
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
T2 NO MO
Estadio I1A T3 NO MO
Estadio 11B T4a NO MO
Estadio IIC T4b NO MO
Estadio IlIA T1-T2 N1/N1c MO
T1 N2a MO
Estadio 11IB T3-T4a N1/N1c MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
Estadio IlIC T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
Estadio IVA Cualquier T Cualquier N Mla
Estadio IVB Cualquier T Cualquier N M1b

Otros factores histopatoldgicos para el prondstico del CCR (35), ademas del TNM,

son:

e Grado de diferenciacion tumoral: en 1989 la OMS reconocié dos grados, bajo
grado para los adenocarcinomas bien y moderadamente diferenciados, y alto
grado para los poco diferenciados o indiferenciados.

e Precisar la presencia de embolias vasculares. También apreciar la existencia de
infiltracion perineural que, para algunos autores, es un factor predictivo de

metastasis hepaticas (36).
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Por ultimo, se debe precisar la calidad de la reseccién quirdrgica en cuanto a la
radicalidad (clasificacion R — tabla 3) y el grado de regresion tumoral tras la

neoadyuvancia (tabla 4).

Tabla 3: Clasificacion R (UICC/AJCC)

Rx La presencia de tumor residual no puede evaluarse.
RO No tumor residual.
R1 Tumor residual microscépico.

R2 Tumor residual macroscopico.

Tabla4: Grado de regresion tumoral (Dworak 1997).
0 No hay regresion.
1 Predominio de las células neoplasicas sobre la fibrosis y /o vasculopatia radica.
2 Predominio de los cambios fibréticos sobre las células neoplasicas.
3 Escasas células neoplasicas en un tejido fibrético con o sin sustancia mucosa.
4 Regresion completa. Ausencia de células neopléasicas, sélo tejido fibrético.

1.4 TRATAMIENTO QUIRURGICO CANCER COLORRECTAL

La cirugia sigue siendo hoy en dia el Unico tratamiento curativo en el CCR a pesar
de los importantes avances de los tratamiento neoadyuvantes y adyuvantes quimio
(QT) y radioterapicos (RT). La cirugia es un factor de gran influencia en las tasas de
recidiva y supervivencia, siendo el cirujano una variable prondstica independiente (37-

39).

Como todas las intervenciones por patologia maligna, el objetivo del tratamiento

quirdrgico para el carcinoma de colon y recto es resecar ampliamente con adecuados
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margenes y extrayendo el tumor con su drenaje linfatico, haciendo especial atencién
en dejar un adecuado aporte sanguineo al segmento restante, y creando una
anastomosis sin tension. En cuanto al margen de reseccion proximal y distal al tumor,
a pesar de que puede existir discordancia, se acepta actualmente un margen minimo

de 5 cm a nivel de colon (35) y de 0.5 a 1 cm en recto bajo.

Las operaciones mas frecuentemente realizadas en tumores por encima del recto
incluyen: hemicolectomia derecha mas o menos ampliada, colectomia transversa
(discutida por varios autores), hemicolectomia izquierda, sigmoidectomia, colectomia
subtotal y colectomia total. Otras resecciones mas limitadas y atipicas son realizadas
con menor frecuencia y normalmente con intencion paliativa, no siendo aconsejadas
por presentar un mal aporte sanguineo, no son técnicas oncoldgicas y aporta mayor
tension a la anastomosis. Las resecciones a nivel de recto incluyen: reseccion anterior

de recto, reseccion anterior baja de recto y amputacion abdominoperineal.

1.5 SEGUIMIENTO

La guia o forma de seguimiento mas eficaz para los pacientes intervenidos por
CCR no ha sido establecida. A pesar de no existir ninguna guia definitiva, cualquier
programa debe centrarse en la deteccion de recidivas asintométicas en anastomosis o
locoregional, metastasis hepaticas y pulmonares, y lesiones metacrénicas, que
permita el tratamiento mas efectivo de estas lesiones, en comparacion a aquellos
pacientes en gque se detecta la recidiva en estadios mas avanzados. En general el
seguimiento incluye historia clinica y examen fisico, endoscopia, CEA, test de funcion

hepatica, ecografia y/o TC toraco-abdominal (tabla 5).
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Los objetivos del seguimiento tras la cirugia por CCR son:

e Diagndstico de la recidiva tumoral en periodo asintomatico.

e Diagnostico de adenomas y tumores metracronicos de colon y recto.
e Valoracion de factores pronosticos.

e Andlisis y valoracion del efecto de tratamiento adyuvante.

e Conocimiento de la historia natural y eficacia de la intervencion quirdrgica.

Tabla 5: CANCER COLORRECTAL: PROGRAMA SEGUIMIENTO AEC

8-12° | 18° | 24° | 36° | 48° | 60°
Clinica/exploracion * * * * * *
Analitica (general/hepética + CEA ) * * * * * *
Ecografia abdominal * * * * * *
Radiografia térax * * * * * *
Colonoscopia * * *
TC pélvico / RMN ** * *

** Casos seleccionados de cancer de recto.
* Adaptada a cada paciente

El 30-50% de pacientes intervenidos de CCR presentardn adenomas resecables

por colonoscopia, y en un 2-8% se detectan tumores (16).

El 25-50% de los pacientes con CCR que, reciben una cirugia curativa presentan
recidiva locorregional o a distancia, produciéndose la gran mayoria de estas en los
primeros dos afios de seguimiento (16). Aproximadamente la mitad de pacientes con
CCR presentara metastasis hepaticas (40) en algun momento de su evolucion, y entre
un 10-15% tendran metastasis pulmonares (41). Solo un 5% de los pacientes
intervenidos de CCR podra beneficiarse de la reseccion por metastasis hepaticas y

exclusivamente el 1-2% seran susceptibles de reseccion de una metastasis pulmonar.
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1.6 CANCER COLORRECTAL LOCALMENTE AVANZADO

Entre un 5-15% de los pacientes con cancer de colon se diagnostican en un
estadio localmente avanzado (29), siendo este porcentaje entre un 5-20% en el
cancer de recto (29, 42-44). Las guias clinicas del National Cancer Institute (45) y la
American Society of Colon and Rectal Surgeons (46) enfatizan en que el tratamiento
adecuado en estos pacientes debe incluir la reseccion multivisceral, en que el tumor y
las estructuras adheridas deben ser resecadas en bloque. Estas guias clinicas se
basan en estudios que concluyen que el 40-84% de estas adherencias son debidas a

invasion tumoral, siendo el resto de ellas secundarias a un proceso inflamatorio.

En pacientes con tumores localmente avanzados (T4b), el diagnéstico sigue los
MismMos pasos que para pacientes con tumores localizados, siendo las exploraciones
complementarias (TC abdominal y RM pélvica y/o ecografia endoanal) las que nos
daran una informacion mas precisa sobre su extension local. La indicacion de cirugia
programada se realiza inicialmente con intencién curativa, con ayuda de las pruebas
de radiodiagnéstico se debe definir la técnica quirdrgica y el tipo de cirugia, aunque
debido a que la informacién que nos aportan estas pruebas puede ser limitada, en
ocasiones la estrategia quirargica se convierte en una decision intraoperatoria. La
técnica utilizada en el cancer de colon localmente avanzado es tedricamente la misma
gue para tumores no invasivos a estructuras vecinas, asegurando siempre gque sea
posible la reseccion curativa, y con la diferencia que el tumor y los 6rganos adheridos
deben resecarse en blogue con las consiguientes anastomosis que sean necesarias,
dependiendo del o de los 6rganos implicados. La cateterizacion de los uréteres es un
gesto simple que en los casos de grandes tumores con gran infiltracion puede ser util

a la hora de realizar una buena identificacion e incluso reconstruccion si fuera
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necesario (32).

El cancer de recto localmente avanzado puede ser curado pero requiere de
técnicas mas complejas y agresivas. A diferencia del cancer de colon, la cirugia del
cancer de recto esta condicionada en muchas ocasiones por el marco 6seo que lo
rodea. En su presentacion localmente avanzada el cancer de recto puede afectar a la
base o trigono vesical, prostata, utero, vagina y hueso, requiriendo la realizacién de

una exenteracion pélvica y/o reseccion sacra.

Se ha mencionado en la literatura (29) que tan solo un tercio de los pacientes con
tumores localmente avanzados reciben reseccion multivisceral. Existen factores
asociados al paciente que influyen en la reseccién multivisceral. Se ha visto que en
pacientes jovenes se realiza mas frecuentemente, probablemente porque los
pacientes de mayor edad presentan mayor riesgo de morbilidad y mortalidad (47-49).
Sin embargo, la edad avanzada en el momento de la cirugia no es una
contraindicacion por si misma para este tipo de cirugia, ya que recientes estudios han
demostrado que en la seleccién cuidadosa de pacientes afiosos los resultados
pueden ser excelentes (50-52). El sexo es otro factor que influye a la hora de la
realizacion de una reseccion multivisceral, siendo en el cancer de recto, cuatro veces
mas realizada en mujeres que en hombres (50, 53-55), lo que refleja la potencial
morbilidad asociada con la reseccidn genitourinaria y reconstruccion cuando el tumor
afecta a estructuras urolégicas masculinas como la préstata (56-58). Conseguir una
reseccion RO es un factor prondéstico en la mayoria de series, influyendo en la
supervivencia y asegurando un mejor control local (29, 45, 59). Se ha visto que
pacientes con canceres localmente avanzados del colon proximal al Angulo esplénico

(derecho y transverso) tiene menor probabilidad de recibir una reseccion multivisceral
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gue pacientes con cancer distal al mismo (izquierdo, sigma y unién recto-sigma),
debido a que el margen de reseccidén negativo en las lesiones derechas puede ser
muy dificil de conseguir por la invasion de estructuras (higado, via biliar o pancreas)

gue pueden limitar la capacidad del cirujano para una diseccién adecuada.

Al igual que la en el CCR no localmente avanzado, la presencia de metéstasis
ganglionares es el factor pronostico méas importante (60). En el estudio de
Govindarajan et al (29) se ha encontrado que los pacientes con ganglios negativos
son mas susceptibles de recibir una reseccion multivisceral que aquellos con ganglios
positivos. A pesar de ello, este estudio y otros (61) confirman que la reseccion
multivisceral confiere un beneficio en la supervivencia de los pacientes

independientemente del estado ganglionar.

En los pacientes con CCR localmente avanzado se ha demostrado que la
reseccion multivisceral en bloque, permite obtener una supervivencia similar o
cercana a los pacientes con cancer de CCR no localmente invasivo, entre el 35 al
80% a los 5 afios en el cancer de colon (51, 53-54, 20, 62-66), y entre el 35 al 71% en
el cancer de recto (15, 29, 42-43, 67-68), siendo su prondéstico sombrio cuando se
realiza reseccion incompleta o paliativa. En diversos estudios se demuestra una
mayor morbilidad en la reseccién multivisceral probablemente influenciada, segun el
estudio realizado por Yuji Nakafusa y col (22), por el tiempo operatorio, la pérdida
sanguinea y transfusion; siendo la reseccion multivisceral por si misma un factor de
riesgo para presentar complicaciones. Esta morbimortalidad se considera aceptable
(51, 54, 60, 63, 69, 70-71) dada la magnitud de la cirugia y los beneficios que aporta

en comparacion con una reseccion incompleta.

30



El tratamiento neoadyuvante en pacientes con cancer de recto localmente
avanzado es importante. La QT-RT neoadyuvante asociado a cirugia por cancer de
recto localmente avanzado proporciona una mejoria en la supervivencia (72) y control
local (59, 73-74), disminuye el tamafio del tumor, facilita la reseccion con margenes
laterales y distales seguros e incrementa la posibilidad de preservacion esfinteriana
(75-77). Dicha combinacion permite mérgenes libres de lesion (RO) en méas del 80%
(78). EI tratamiento multidisciplinario cura alrededor del 50% de los pacientes con
tumor de recto localmente avanzado sin metastasis a distancia, con un control
locoregional aceptable (15). El efecto de disminucion del estadiaje (downsizing) se
describe en mas del 86% de los casos con tasas de remision de mas del 30% (79-81).
A pesar de todos los beneficios que aporta el tratamiento neadyuvante, no debemos
olvidar sus efectos negativos, sobretodo en cuanto a calidad de vida o funcion

anorectal (78, 82).

La recurrencia en los pacientes con reseccion multivisceral por CCR localmente
avanzado es muy variable segun las diferentes series, con una oscilacion entre el
13.6% y 56% (42, 54, 59) siendo més frecuente en estadios Ill y 1V. Estudios
realizados por Izbicki JR y col (51) y Montesani C y col (65), presentan recurrencias

del 20 y 26% respectivamente.
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JUSTIFICACION






El cancer de colon y recto se presenta con afectacién de los 6rganos adyacentes
(T4b) (53, 62, 83-84), en un 5-20% de los casos. Hasta el dia de hoy, el tratamiento
central del CCR, incluyendo el cancer localmente avanzado, continla siendo la

cirugia.

Segun la revision realizada en la literatura, la reseccion multivisceral, a pesar de
ser un tratamiento agresivo con un aumento de la morbilidad, esta justificada para el
tratamiento del CCR localmente avanzado (50-51, 54, 60-63, 69-71, 83). Dicha cirugia
no implica un incremento de la mortalidad a corto plazo (50-51, 60-61, 63),
alcanzando cifras de supervivencia comparables a los pacientes con CCR no
adherido a o6rganos vecinos (60-61, 66, 70-71, 85). Dada la controversia que ha
existido en torno al tratamiento del CCR localmente avanzado, nos planteamos los

estudios que presentamos.
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OBJETIVOS






Objetivo general:

1. Evaluacion del resultado del tratamiento quirtrgico en una serie de pacientes
con cancer de colon y recto localmente avanzado intervenidos y tratados con
reseccion multivisceral en la Unidad de Cirugia Colorectal del Hospital Vall

d’Hebron.

Objetivos especificos:

En el cancer de colon localmente avanzado.

2. ldentificar factores prondsticos asociados con la supervivencia en la cirugia
multivisceral.
3. Evaluar la utilidad de las pruebas radiodiagnésticas para establecer el estadiaje

y la estrategia quirargica.

En el cancer de recto localmente avanzado:

4. Identificar factores pronésticos asociados con la supervivencia y la recurrencia

en la cirugia multivisceral.
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Abstract

Background/Aims: To assess outcome of multivisceral re-
section in colon cancer patients and to identify predictors of
survival. Methods: One hundred and thirteen consecutive
patients with primary locally advanced colon cancer infiltrat-
ing adjacent organs undergoing multivisceral resection be-
tween 1998 and 2007 were reviewed. Overall survival and
disease-free survival were analyzed by the Kaplan-Meier
method. The relative risk for clinical outcome was obtained
using a Cox multivariate model. Results: The median follow-
up was 74.9 months. Fifty-two patients had sigmoid tumors
and 48 involvement of the small intestine. Complications oc-
curred in 54 patients. The diagnosis was conventional ade-
nocarcinoma in 94 patients. RO resection was achieved in 96
patients (85%). Eighty-three patients received postoperative
adjuvant therapy. The operative mortality was 7.1% (8 pa-
tients). Sixty-seven patients died at follow-up. Of the 46 pa-
tients who were alive, 38 were free of disease. In 73 patients
with pT4a disease, 42 patients died (57.5%) and of the 31 sur-
vivors, recurrence was documented in 6. Hematochezia and
adjuvant chemotherapy were independent factors of favor-
able outcome and grade G3 and tumor stage llI-1V of poor

survival. Conclusion: Hematochezia and adjuvant chemo-
therapy were associated with a better survival, and poorly
differentiated tumors and stage IV disease with a poor sur-
vival. Copyright © 2010 S. Karger AG, Basel

Introduction

Surgery remains the primary modality of colon cancer
treatment [1]. In approximately 5-15% of patients, the
primary cancer directly invades adjacent organ struc-
tures [2]. Recent guidelines adopted by the National Can-
cer Institute [3] and the American Society of Colon and
Rectal Surgeons [4] emphasize that appropriate surgical
management of these locally advanced colon cancers
should include multivisceral resection, in which the can-
cer and adherent structures are removed en bloc. Despite
these recommendations, the majority of patients did not
receive a multivisceral resection [2-10].

The objective of this study was to analyze the outcome
of multivisceral resection in a large group of patients ex-

This study was presented as a poster (P132) at the ASCRS Annual
Meeting of the American Society of Colon and Rectal Surgeons, Bos-
ton, Mass., June 7-11, 2008.
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clusively affected by primary colon cancer infiltrating
neighboring organs and to identify predictors of sur-
vival.

Patients and Methods

We conducted a retrospective review of all consecutive pa-
tients with primary locally advanced colon cancer infiltrating ad-
jacent organs undergoing multivisceral resection at our institu-
tion between November 1998 and July 2007. The criteria included
histologic confirmation of adenocarcinoma, tumor location 15
cm above the anal verge, and potentially curative en bloc resection
of the tumor and involving structures. Patients not undergoing
multivisceral resection despite tumor attachment to adjacent or-
gans were excluded. All patients were operated on via the open
method.

The medical history and the operative and pathology reports
were reviewed by two of the authors (M.L.-C. and M.J.M.). The
following data were recorded: (a) demographics; (b) clinical and
diagnostic features including urgent or nonurgent presentation,
American Society of Anesthesiologists Physical Status classifica-
tion, laboratory data (hematocrit, carcinoembryonic antigen,
CEA, and cancer antigen 19.9), colonoscopy, abdominal comput-
ed tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI), ultra-
sound studies, and virtual colonoscopy; (c) perioperative data,
such as tumor location, presence of liver metastases, type and or-
gans resected, need of intraoperative or postoperative blood
transfusion, and major and minor complications; (d) histopatho-
logic data including the histologic type, radicality of the surgical
procedure (RO: no residual tumor, R1: microscopic residual tu-
mor, R2: macroscopic residual tumor), number of lymph nodes
excised, and grade (G1: well differentiated, G2: moderately dif-
ferentiated, G3: poorly differentiated). Major complications were
defined as those that required prolonged hospital stay (>2 weeks)
[11] and/or that required surgical reintervention, intra-abdomi-
nal abscess drainage, or medical treatment. Other complications
were defined as minor. Tumors were classified by the American
Joint Committee on Cancer and International Union against
Cancer stage classification [12].

Details of oncological treatment were also recorded. Indica-
tions of chemotherapy included R1 resections, stages III and IV
and high-risk stage IT tumors (e.g. perforation, venous/lymphatic
invasion, mucinous component more than 50%). The chemother-
apy regimen was selected according to the medical oncologist’s
criteria after discussion with the patient. Chemotherapy regimens
used for treating the patients (some of them in the framework of
clinical trials) included 5-fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin,
irinotecan, and capecitabine). The reasons for not receiving che-
motherapy were patient choice or high morbidity. Radiation ther-
apy was also indicated according to the oncologist in charge
(mean total doses about 50 Gy).

Operative mortality was defined as death within 30 days after
surgery. Date of operation was defined as the start of follow-up.
Survival was calculated to date of death attributable to the disease
or from any cause or to date at the end of follow-up period (July
2009). Local or distant relapse was defined as the presence of his-
tologically or radiologically proven tumor recurrence at the end
of the follow-up. Local recurrence was defined as recurrence in
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the original tumor bed or surrounding structures, and distant
recurrence as recurrence in the parenchyma of any organ, includ-
ing the soft tissue outside the original tumor bed, and peritoneal
carcinomatosis.

Statistical Analysis

Continuous variables are expressed as median and interquar-
tile range (25th-75th percentile), and categorical variables as
numbers and percentages. The time of survival was defined as the
interval between the date of operation and the date of observation
of the event, i.e. death, or the date of the last follow-up visit. Dis-
ease-free survival was defined as the interval between the date of
operation and the date at which progression of disease was docu-
mented. Overall survival and disease-free survival were analyzed
by the Kaplan-Meier method; differences were assessed with the
log-rank test. The relative risk for clinical outcome was then ob-
tained using a Cox multivariate model in which only statistically
significant variables in the log-rank test were considered. Statisti-
cal significance was set at p < 0.05.

Results

A total of 113 patients with primary adenocarcinoma
of the colon received multivisceral resection, which ac-
counted for 6.4% of all patients with primary colon can-
cers (n = 1,766) operated on during the study period.
There were 55 males and 58 females with a median age of
71 (range 57-81 years). The follow-up was complete in
100% of patients, with a median of 74.9 months.

Only 21 (18.6%) patients presented with an acute abdo-
men, with intestinal occlusion in 13 and peritonitis in 8.
Clinical and diagnostic data are shown in table 1.

None of the patients received neoadjuvant treatment.
The most frequent tumor location was the sigmoid in 52
patients (46%). In addition to infiltration of adjacent or-
gans, liver metastases were found in 23 patients (20.3%),
with a synchronous resection of the hepatic mass in 6
cases. The adjacent organ most frequently involved was
the small intestine in 48 patients (42.5%). Details of the
surgical procedure and perioperative data are shown in
table 2.

The histopathologic diagnosis was conventional ade-
nocarcinoma of the colon in 94 patients. R0 resection was
achieved in 96 patients (84.9%). The most frequent TNM
stage was III (61 patients, 54%). The tumor spread to ad-
jacent organs in 73 patients (64.6%); it was staged as pT4a.
Postoperative adjuvant treatment was indicated in 83 pa-
tients (73.4%); TNM distribution in these patients was T4
in 68, T3in 14 and T2 in 1; NO in 27, N1 in 29 and N2 in
27; MO0 in 69 and M1 in 14. In 77 (92.7%) of these 83 pa-
tients, chemotherapy was administered (most regimens
included 5-fluorouracil, leucovorin and oxaliplatin).
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Table 1. Clinical and diagnostic features of 113 patients with colon
cancer undergoing multivisceral resection

Table 2. Surgical details of 113 patients with colon cancer under-
going multivisceral resection

Clinical manifestations

Abdominal pain 63 (55.7%)
Change of bowel habits 48 (42.4%)
Weight loss 48 (42.4%)
Anorexia 34 (30.1%)
Hematochezia 28 (24.7%)

Abdominal mass 16 (14.1%)

Mode of presentation

Nonurgent 92 (81.4%)

Urgent 21 (18.6%)

Occlusion 13

Peritonitis 8
Laboratory tests

Hematocrit, % 31 (28-37.2)

Serum CEA level, IU/1 4.8 (2.4-20)

Serum CA 19.9 level, IU/1
Diagnostic studies

15.9 (7.5-61.8)

Colonoscopy 94 (83.2%)
TAC 89 (78.8%)
MRI 3 (2.6%)
Echography 44 (38.9%)
Virtual colonoscopy 6 (5.3%)

Suspicion of adjacent organ involvement

TAC 40

MRI 1
Echography 4

ASA grade

I 15 (13.3%)
II 66 (58.4%)
III 30 (26.5%)
v 2 (1.8%)

Values for laboratory tests are expressed as median (interquar-
tile range). CA = Cancer antigen; TAC = abdominal computed
tomography; ASA = American Society of Anesthesiologists.

Only 6 patients received postoperative radiation therapy.
Radicality of surgery, histopathological features, and ad-
juvant treatment are summarized in table 3.

The operative mortality rate was 7.1% (n = 8). A total
of 67 patients died during the follow-up period. As shown
in figure 1, of the 46 patients who were alive, 38 were free
of disease and 8 had recurrence of colon cancer (local re-
currence 2, distant metastases 6). In the subgroup of 73
patients with pT4a disease, 42 patients died (mortality
rate 57.5%) and of the 31 survivors, local recurrence was
documented in 2 and distant recurrence in 4 (fig. 2).

By the Kaplan-Meier analysis method, a lower proba-
bility of survival was observed in the absence of hemato-
chezia at the time of diagnosis (vs. presence; log-rank,
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Data Patients
Tumor location
Cecum 19 (16.8)
Ascending colon 6(5.3)
Hepatic angle 10 (8.8)
Transverse colon 5(4.4)
Splenic flexure 9(7.9)
Descending colon 7 (6.2)
Sigmoid 52 (46.0)
Rectosigmoid junction 5(4.4)
Liver metastases 23(20.3)
Resected 6(5.3)
Organs resected/operations
Splenectomy 5(4.4)
Right nephrectomy 3(2.6)
Pancreatectomy 4 (3.5)
Duodenal wedge 4(3.5)
Gastric wedge 7 (6.2)
Small intestine 48 (42.5)
Appendectomy 5(4.4)
Cholecystectomy 3(2.6)
Hysterectomy 12 (10.6)
Oophorectomy 32(28.3)
Urinary bladder wall 22 (19.5)
Left ureter 2(1.8)
Abdominal wall 21 (15.6)
Blood transfusion intraoperative/postoperative 51 (45.1)
Complications
Minor
Surgical wound infection 11(9.7)
Cardiologic 3(2.6)
Neurologic 2(1.8)
Respiratory 9(8.0)
Paralytic ileus 3(2.6)
Eventration 2(1.8)
Nephrologic 4(3.5)
Major
Pulmonary embolism 2(1.8)
Wound dehiscence 4(3.5)
Intra-abdominal abscess 9 (8.0)
Gastrointestinal bleeding 3(2.6)
Peritonitis 2(1.8)

Figures in parentheses indicate percentages.

p = 0.014), presence of liver metastases (vs. absence; log-
rank, p<0.001), grade of histological differentiation (G1-
G2 vs. G3; log-rank, p = 0.002), tumor stage (stage II vs.
stage III vs. stage IV; log-rank, p = 0.003), and adjuvant
chemotherapy (yes vs. no; log-rank, p <0.01). In the mul-
tivariate analysis, hematochezia and adjuvant chemo-
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Fig. 1. Follow-up results in 113 patients
with colon cancer treated with multivis-
ceral resection.

Fig. 2. Follow-up results in 73 patients with
colon cancer pT4a treated with multivis-
ceral resection.

Fig. 3. Actuarial curve for disease-free sur-
vival.
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Table 3. Histopathological features, stage and adjuvant treatment
in 113 patients with colon cancer undergoing multivisceral resec-

tion

TNM classification and stage
T2
T3
T4
T4a
NO
N1
N2
MO
M1
Stage |
Stage IIA
Stage IIB
Stage I1I
Stage IV
Grade of differentiation
Gl
G2
G3
Type of tumor
Conventional adenocarcinoma
Mucinous adenocarcinoma
Signet-ring cell adenocarcinoma
Adenosquamous carcinoma
Radicality of surgery

1 (0.9%)
19 (16.8%)
93 (82.3%)
73 (64.6%)
39 (34.5%)
36 (31.8%)
38 (33.6%)
90 (79.6%)
23 (20.3%)

1(0.9%)
19 (16.8%)

9 (7.0%)
61 (54.0%)
23 (20.3%)

10 (8.8%)
72 (63.7%)
31 (27.4%)

(83.2%)
(12.4%)
(3.5%)
(0.9%)

94
14
4
1

Table 4. Prognostic factors associated with survival in 113 pa-

tients with colon cancer undergoing multivisceral resection

Variable RR (95% CI) p value
Hematochezia at the time of diagnosis

Absent 1

Present 0.39 (0.9-0.81) 0.011
Histological grade

G1-G2 1

G3 1.82 (0.99-3.31) 0.051
Tumor stage

II 1

111 2.36 (1.17-4.77) 0.016

v 5.23 (2.32-11.8) <0.001
Adjuvant chemotherapy

Absent 1

Present 0.27 (0.15-0.47) <0.001

therapy were independent factors significantly associated
with a better prognosis, whereas histological grade G3
and tumor stages III and IV were independent predictors
of poor survival (table 4).

The median disease-free survival was 46.3 months.

RO
R1
R1 with pT4a

96 (84.9%)
17 (15.0%)
17 (23.2%)

Type of R1 resections

Right nephrectomy 1

Pancreatectomy 1

Duodenal wedge 2

Gastric wedge 3

Left ureter 2

Small intestine 3

Urinary bladder wall 5
Positive lymph nodes 74 (65.5%)
Lymph nodes excised 19 (14-25)
Adjuvant treatment

Chemotherapy

Yes 77 (68.1%)

No 36 (31.9%)

Radiotherapy

Yes 6 (5.3%)

No 107 (94.7%)

Values for lymph nodes excised are expressed as median (in-
terquartile range).
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The 5-year survival rate was 48.0%. In the logistic regres-
sion analysis, presence of venous invasion (risk ratio,
RR =2.34,95% CI 1.12-4.89, p = 0.023) and four or more
positive lymph nodes (N2; RR = 3.99, 95% CI 1.76-9.08,
p = 0.001) were significant predictors of disease progres-
sion. Disease-free survival is shown in figure 3.

Discussion

The incidence of 6.4% (113 patients) of multivisceral
resection in our series is similar to that reported by oth-
ers [2, 5-7]. Some studies [2] in which patients with
colorectal cancer treated with multivisceral resection
were analyzed have shown a bias towards the female sex
based on the limitations of the male pelvis for multi-re-
section surgery. In our patients with cancer of the colon
only, theoretically these limitations are absent. The
male:female sex ratio was 1:1.05. It has been suggested
that multivisceral resection in elderly patients may be as-
sociated with an increase in morbidity and mortality [13,
14]. In our study, the median age of the patients was 71
years and did not represent a specific inconvenience for
this type of surgery. Recent reports have shown that se-
lected elderly patients benefit from colorectal surgery
(15, 16].
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Presenting clinical features were similar to those as-
sociated with a conventional colonic tumor [17]. Colo-
noscopy is the standard screening procedure in a patient
with colon cancer, excluding patients with an acute abdo-
men [18], and was performed in the majority of patients.
However, current evidence does not support that routine
preoperative CT scans for locoregional staging in colon
cancer are cost-effective or able to alter the treatment
plans [19, 20], which is in agreement with our experience.
Nevertheless, detection of liver metastasis or advanced
metastatic disease by CT studies prevents unnecessary
surgery in these patients. In most patients, the surgical
strategy was decided intraoperatively since in 89 patients
in whom a preoperative CT scan was performed, the ra-
diologist indicated the suspicion of invasion of adjacent
organs in less than one half of cases (40 patients). Results
of preoperative abdominal ultrasound studies were also
poor because suspicion of locoregional spread was docu-
mented in only 4 of 44 patients undergoing this examina-
tion. It has been recently recommended to obtain a pre-
operative CT scan for those patients with a CEA value
twice that of normal or greater [21]. In our patients, high
levels serum CEA values were observed. Other diagnostic
radioimaging studies, such as abdominal MRI or virtual
colonoscopy, were rarely performed. It is possible that
new exciting advances in imaging techniques, including
rapid technologic evolution of multislice helical CT im-
aging, higher field strength MRI magnets (3 T, positron
emission tomography combined with CT (fusion tech-
nology) may help to define multivisceral involvement in
the preoperative stage [19].

In this study, tumors were mainly located in the dis-
tal colon, particularly in the sigmoid in 52 patients
(46%). In our study, like in others [2, 5, 6, 22], the small
intestine was the organ most frequently resected fol-
lowed by pelvic organs. It has been shown that in select-
ed patients, simultaneous resection of the colorectal pri-
mary tumor and liver metastases does not increase mor-
bimortality as compared with delayed resection [23].
Because only 6 of our patients required simultaneous
hepatic resection, no conclusions regarding an increase
in morbidity can be drawn. Previous studies have em-
phasized the high morbidity rate of multivisceral resec-
tion [7]. In the present series, complications were ob-
served in 54 patients (48%), although major complica-
tions occurred in only 20 patients (17.6%). In agreement
with others [7, 24], the size of the tumor together with
operative factors, such as blood loss, might affect the oc-
currence of complications. Blood transfusion was need-
ed in 51 patients (45%). On the other hand, the number
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of anastomoses and width of dissection may increase the
rate of infectious complications.

In our experience, most tumors were moderately dif-
ferentiated conventional adenocarcinomas, with positive
lymph nodes in 74 patients (66%) and stage III in 61 pa-
tients (54%). Interestingly, a population-based study indi-
cated that the probability of receiving multivisceral re-
section in colon cancer patients was higher when lymph
nodes were negative than positive. Nevertheless, it has
been shown that multivisceral resection itself confers a
benefit for survival independently of lymph node in-
volvement [25]. In addition, it seems that patients with
locally advanced tumors proximal to the splenic flexure
of the colon (right colon and transverse) have a lower
probability to receive multivisceral resections than pa-
tients with tumors located distally to the splenic flexure
(left colon, sigma, and rectosigmoid junction). In these
patients, adhesion to the liver, biliary tract and pancreas
may limit the surgeon’s ability to perform adequate mar-
gin-free resections. Surgeon’s reluctance or inexperience
in performing multivisceral resection may account for
suboptimal management of some patients. Evidence sug-
gests that multivisceral resection rates may be higher at
specialty centers [2, 8]. Alternatively, patients’ perspec-
tives on multivisceral resection or comorbidities that
might render patients less likely to tolerate operative mor-
bidity may result in a decision to avoid multivisceral re-
section.

In our experience, the resection margin was micro-
scopically positive (R1) in 17 patients and more than half
of them (9 patients) had colon tumors proximal to the
splenic flexure. Invasion of surrounding organs was con-
firmed by histopathologic examination (pT4a) in 73 pa-
tients (65%). The 17 patients with R1 resection belonged
to this group. However, it is impossible to differentiate
inflammatory from tumor adhesions at the time of sur-
gery and, in fact, this is the key for the indication of mul-
tivisceral resection.

After a median follow-up of 74.9 months, the overall
survival rate was 40.7% (46 patients). More than half of
survivors were free of recurrence. During the follow-up,
59 patients died, 8 of them within the first month of sur-
gery due to major complications. Local or distant recur-
rence was the most frequent cause of late death in the
remaining 35 patients. The survival rate of patients with
pT4a disease was 42.5% (31 patients). No case of operative
mortality was registered, with local or distant recurrence
as the most frequent cause of death at follow-up. In 17
patients undergoing R1 resections, local recurrence was
present. These cases of positive margin resection reduce

Dig Surg 2010;27:238-245 243

50



the benefit that multivisceral resection can offer to colon
cancer patients in terms of overall survival [26, 27]. How-
ever, although in the presence of R1 resection in some
cases, multivisceral resection combined with adjuvant
treatment can improve the survival in patients with oth-
erwise very poor survival expectancy.

With regard to prognostics factors, hematochezia was
associated with a better survival. It may be argued that
rectal bleeding favors early diagnosis and prompt surgi-
cal treatment. On the other hand, tumors of the left colon
are a common cause of rectal bleeding [16]; in our series,
tumors of the left colon were the most frequent (most
cases were T4 NO M0) and the better results obtained may
be related to the theoretically more favorable surgical ap-
proach of left-sided tumors. The use of adjuvant chemo-
therapy was significantly associated with a better surviv-
al. Prospective randomized studies have demonstrated
the effectiveness of adjuvant chemotherapy in colon can-
cer with lymph node involvement [28], and it may be
speculated that if in our series most cases were adenocar-
cinomas with positive nodes, it seems logical that adju-
vant chemotherapy may have had a beneficial effect on

survival. Moreover, it is consistent that the presence of
liver metastases, poorly differentiated histological grades,
and advanced tumor stages (III and IV) have been associ-
ated with a worse survival in our patients. Finally, hema-
tochezia at the time of diagnosis and adjuvant chemo-
therapy were independent predictors of better survival.
Poorly differentiated tumors (G3) and stages III and IV
were independent predictors of poor prognosis.

In summary, the low perioperative mortality and a
long-term survival of 40.7% (46 patients) justify the risks
of multivisceral resection in patients with locally ad-
vanced colon cancer. Factors associated with a better sur-
vival were hematochezia and postoperative chemothera-
py, whereas poorly differentiated tumors and stage IV
disease were associated with a poor survival.
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MULTIVISCERAL RESECTION FOR LOCALLY ADVANCED RECTAL
CANCER: PROGNOSTIC FACTORS INFLUENCING OUTCOME

M.]. Manas, E. Espin, M. Lépez-Cano, F. Vallribera, M. Armengol-Carrasco

Colorectal Surgery Unit, General Surgery Service, Department of Surgery, Hospital Universitari Vall
d’Hebron, Universitat Auténoma de Barcelona, Barcelona, Spain.

ABSTRACT

Aims: To assess outcome in patients with locally advanced rectal cancer undergoing
multivisceral resection.

Methods: Retrospective study of 30 consecutive patients (mean age 67.8years) with
primary locally advanced rectal cancer undergoing en bloc multivisceral resection of the
organs involved with curative intent between 1998 and 2010. Overall survival, local and
distal recurrence, and disease-free survival were analyzed by the Kaplan—-Meier method.
Risk factors for clinical outcome were obtained using a Cox multivariate model.

Results: Postoperative complications occurred in 76.7% of patients and the in-hospital
mortality rate was 10%. The median follow-up was 28.8 months. A total of 19 patients died at
follow-up. Of the 11 patients who were alive, 7 were free of disease. In the multivariate analysis,
lymph node involvement, stage II, and lymph vascular invasion were significantly associated
with survival, and stage III showed a strong trend towards significance. Suture dehiscence
(peritonitis and intra-abdominal abscess) showed a significant trend towards a higher local
recurrence. Lymph vascular invasion was associated with a higher distant recurrence.

Conclusion: Lymph node involvement was associated with worse survival, whereas
stage II and absence of lymph vascular invasion were associated with a better survival.
Lymph vascular invasion was associated with a higher distant recurrence.

Key words: Multivisceral resection; prognostic factors; rectal cancer; locally advanced; survival; locoregional
recurrence

INTRODUCTION excision and the protocolized use of neoadjuvant and
adjuvant radiation therapy and chemotherapy (4, 6)
have been essential to reduce the local recurrence rate
and to increase survival in patients with locally
advanced rectal tumors. Recent guidelines of the
National Cancer Institute (7) and the American
Society of Colon and Rectal Surgeon (8) emphasize
that appropriate surgical management of these locally
advanced colorectal cancers should include multivis-

The incidence of locally advanced rectal carcinoma
ranges between 5% and 20% (1-6). Total mesorectal
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these recommendations, the majority of patients did
not receive a multivisceral resection, probably in rela-
tion to surgeon- and/or patient-related factors (3).

Different studies have reported the results of multi-
visceral resection for locally advanced colorectal can-
cer (3, 5,7,9-12), but few clinical studies have focused
solely on locally advanced rectal cancer, possibly
because of the lower number of cases and the diffi-
culty of recruiting large case series (1, 2, 4, 6, 8, 13, 14).
Therefore, this study was undertaken to analyze the
outcome of multivisceral resection in patients exclu-
sively affected by primary rectal carcinoma infiltrating
adjacent structures and to identify predictors of recur-
rence and survival.

METHOD

We conducted a retrospective review of all consecu-
tive patients with primary locally advanced rectal
cancer infiltrating adjacent organs undergoing multi-
visceral resection at the Colorectal Surgery Unit of the
Department of Surgery of Hospital Universitari Vall
d’Hebron in Barcelona, Spain, between November
1998 and September 2010. Inclusion criteria were as
follows: histological confirmation of adenocarcinoma,
tumor location within 15cm from the anal verge, and
potentially curative en bloc resection of the tumor and
involving structures. Exclusion criteria were multivis-
ceral resection for local recurrence and/or preopera-
tive detection of metastasis. All patients were operated
on via the open method.

The medical history and pathology reports were
reviewed by two of the authors (M.].M. and E.E.). For
each patient, the following data were included in the
database: demographics; family history of cancer; clin-
ical presentation; laboratory data (hematocrit, leuko-
cyte count, liver function tests, carcinoembryonic
antigen (CEA) and cancer antigen (CA) 19.9); diagnos-
tic studies (colonoscopy/rectoscopy, virtual colonos-
copy); locoregional assessment (magnetic resonance
imaging (MRI), transrectal endoscopic ultrasound)
and extension study (abdominal computed tomogra-
phy (CT), abdominal ultrasound); American Society of
Anesthesiologists Physical Status (ASA) classification;
surgical procedure and perioperative data (intraopera-
tive findings, need of intraoperative or postoperative
blood transfusion, intraoperative complications); his-
topathological data, including the histologic type, radi-
cality of the surgical procedure (R0: no residual tumor,
R1: microscopic residual tumor < 1mm, R2: macro-
scopic residual tumor); number of lymph nodes
excised, number of lymph nodes affected and grade
(G1: well differentiated, G2: moderately differentiated,
G3: poorly differentiated); neoadjuvant and adjuvant
treatment; postoperative morbidity (major complica-
tions were defined as those that required prolonged
hospital stay (>2weeks) and/or that required surgical
reintervention, other complications were defined as
minor (15)); anastomotic dehiscence defined as perito-
nitis secondary to anastomotic failure; hospital mortal-
ity (death within 30days after surgery); survival; and
locoregional and systemic recurrence. Tumors were
classified by the American Joint Committee on Cancer
and International Union against Cancer stage classifi-
cation.

Oncological treatment was indicated by the oncolo-
gist in charge. Details of oncological treatment were
recorded, differentiating neoadjuvant (chemotherapy
and/or radiation therapy) treatment from adjuvant
treatment. Radiation therapy usually included mean
total doses of 50 Gy, although some patients received
short cycles as neoadjuvant therapy. Chemotherapy
regimens usually included 5-fluorouracil, leucovorin,
oxaliplatin, and irinotecan. In most patients, oncologi-
cal treatment was indicated by the Committee of
Colorectal Cancer of our hospital according to radio-
logical criteria (suspicion of involvement of the meso-
rectal fascia, lymph node involvement, or invasion of
adjacent structures) for neoadjuvant treatment and
histopathological criteria (R1 resections, stages III and
IV, and high-risk stage II tumors (perforation, venous/
lymphatic invasion, mucinous component >50%)) for
adjuvant treatment.

Date of operation was defined as the start of follow-
up. Survival was calculated to date of death attributa-
ble to the disease or for any cause or to date at the end
of follow-up period (September 2010). Local recur-
rence was defined as the presence of histologically or
radiologically proven tumor in the original tumor bed
or surrounding structures. Distant recurrence was
defined as the presence of histologically or radiologi-
cally proven tumor in the parenchyma of any organ
and peritoneal carcinomatosis. Disease-free survival
was defined as the period between the date of opera-
tion and the date at which progression of disease was
documented.

STATISTICAL ANALYSIS

Continuous variables are expressed as mean and
standard deviation (SD) and categorical variables as
frequencies and percentages. The chi-square (y?) test
was used for the comparison of categorical variables.
Overall survival and disease-free survival were ana-
lyzed with the Kaplan-Meier method. Differences
were assessed with the log-rank test. Variables related
to survival were analyzed using a Cox multivariate
model in which only statistically significant variables
in the log-rank test were considered. Statistical signifi-
cance was set at p<0.05.

RESULTS

During the study period, a total of 741 patients with
rectal cancer were operated on, 30 (4%) of which
received multivisceral resection for locally advanced
primary rectal cancer. There were 12 men and 18
women with a mean (SD) age of 67.8 (12.6) years. The
follow-up was complete in 100% of patients, with a
median of 28.8months. Clinical and diagnostic data
are shown in Table 1. The most frequent clinical find-
ings were positive digital rectal examination (66.7%),
rectal bleeding (60%), weight loss, asthenia and ano-
rexia (53.3%), and change of bowel habits (50%).
Fiberoptic colonoscopy and abdominopelvic CT were
the most common diagnostic procedures (CT showed
asensitivity of 80% in the diagnosis of locally advanced
tumors).

A total of 10 patients received neoadjuvant radio-
chemotherapy and 6 patients received radiation
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TABLE 1

Clinical and diagnostic features of 30 patients with locally advanced
primary rectal cancer undergoing multivisceral resection.

Data No. patients (%)
Clinical manifestations
Rectal bleeding 18 (60)
Weight loss, asthenia, and 16 (53.3)
anorexia (toxic syndrome)
Change of bowel habits 15 (50)
Abdominal pain 10 (33.3)
Tenesmus 5(16.7)
Urologic symptoms 2(6.7)
Mode of presentation
Nonurgent 30 (100)
Urgent 0
Laboratory tests, mean (SD)
Hematocrit, % 35.1(5.1)
Serum CEA level (IU/L) 30.7 (55.4)
Serum CA 19.9 level 46.1 (123.6)
(IU/L)
Diagnostic studies
Colonoscopy 30 (100)
Abdominopelvic CT scan 28 (93.3)
Pelvic MRI 3(10)
Abdominal echography 7(23.3)
Rectal echography 7(23.3)
Virtual colonoscopy 3(10)
Suspicion of adjacent organs involvement
Abdominopelvic CT scan, 15 (53.6)
n=28
Pelvic MRI, n=3 1(33.3)
Abdominal echography, 2(28.6)
n=7
Rectal echography, n=7 2(28.6)
ASA grade
I 8 (26.7)
I 13 (43.3)
I 9 (30)

SD: standard deviation; CEA: carcinoembryonic antigen; CA:
cancer antigen; CT: computed tomography; MRI: magnetic
resonance imaging; ASA: American Society of Anesthesiologists
Physical Status.

therapy only. In the remaining 14 patients, neoadju-
vant radiation therapy was not administered
because of history of radiotherapy for another malig-
nancy or morbidity-associated contraindications.
Postoperative adjuvant treatment was indicated in
15 patients (50%), 5 of which have been treated with
neoadjuvant radiochemotherapy and 4 neoadjuvant
radiotherapy. Two patients (6.7%) received adjuvant
chemotherapy and radiation therapy without any
previous treatment.

The organs most frequently resected en bloc with the
primary rectal tumor were the uterus and the ovaries
tollowed by the prostate and the bladder. End colos-
tomy was performed in 14 cases, and loop ileostomy in
11. Liver metastases were found in 6 patients (20%),
with a synchronous resection of the hepatic mass in 2
cases. Intraoperatively, surgical resection was classified
as curative resection (R0O) in 30 patients (100%) and

histopathologic examination showed tumor infiltration
of the margins (R1) in 8 patients. Of these, 12 patients
(40%) required intraoperative blood transfusion.
Postoperative complications occurred in 23 patients
(76.7%), with major complications in 17. The hospital
mortality was 10% (n=3). Causes of death were respira-
tory failure in two patients and septic shock secondary
to intra-abdominal abscess in one. Details of the surgi-
cal procedure and perioperative data are shown in
Tables 2 and 3.

The histopathological diagnosis was conventional
adenocarcinoma in 24 patients (80%). RO resection was
achieved in 22 patients (73.3%). The tumor spread to
adjacent organs in 20 patients (66.7%); it was staged as
pT4b. The most frequent tumor-node-metastasis (TNM)
stage was III (11 patients, 36.7%). Histopathological fea-
tures and stage are shown in Table 4.

At the end of follow-up, 11 patients (36.7%) were
alive. As shown in Fig. 1, of the 11 patients who
were alive, 7 were free of disease and 4 had recur-
rence of rectal cancer (local recurrence 2, distant
recurrence 2). In the subgroup of 20 patients with
pT4b disease, 12 patients died (mortality rate 60%),
and of the 8 survivors, local recurrence was docu-
mented in 2 and distant recurrence in 2 (Fig. 2). Of
the 19 patients (63.3%) who died, cancer was the
cause of death in 12 (63.1%) patients, 10 patients
(83.3%) had pT4b in the histological study and 4
(30%) were found to be stage IV at surgery. After
excluding patients who died in the postoperative
period and patients with unresectable intraopera-
tive metastasis, local recurrence was documented in
37% (10/27) patients and distant recurrence in
34.8% (8/23). The outcome of patients at follow-up
is shown in Figs 1 and 2.

In the univariate analysis, age, endoscopic distance
to the anal verge, CEA level, number of positive lymph
nodes, and stages III and IV were significantly associ-
ated with a lower probability of survival, whereas pel-
vic exenteration, bladder resection, prostatectomy,
absence of venous and lymph node invasion, and
stage II were significantly associated with a higher
probability of survival. Peritonitis and wound dehis-
cence showed a trend towards significance (p=0.055)
in the univariate analysis. In the multivariate analysis,
nodal involvement was independent predictor of poor
survival, whereas stage II and absence of lymphatic
vascular invasion were significantly associated with a
better outcome. Stage III had a significant trend as a
predictor of poor survival with p=0.050 (Table 5). As
shown in Fig. 3, lymph node involvement was signifi-
cantly associated with worse survival.

The mean disease-free survival until local recur-
rence was 23.3 (6.1) months, and the mean disease-free
survival until distantrecurrence was 16.0 (12.8) months.
No statistically significant variables associated with
the probability of disease-free interval either until
local relapse or distant recurrence were found in the
multivariate analysis, although there was a relation-
ship between lymphatic vascular invasion and distant
recurrence in the Kaplan-Meier analysis, with a log-
rank of 4,126 and p=0.042. Differences between RO
and R1 resection groups in the overall survival (closed
to5years vs close to 3 years) (log-rank=0.519, p=0.471)
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TABLE 2

Surgical details of 30 patients with locally advanced primary rectal cancer
undergoing multivisceral resection.

TABLE 4

Histopathological features and stage in 30 patients with locally advanced
rectal cancer undergoing multivisceral resection.

Data No. patients (%)

Data No. patients (%)

Organs resected

Uterus 16 (53.3)
Ovaries 16 (53.3)
Vagina 8 (26.7)
Seminal glands 7 (23.3)
Prostate 5(16.7)
Bladder 5(16.7)
Small intestine 4(13.3)
Colon-cecum 4(13.3)
Liver metastases 6 (20)
Resected 2(6.7)
Ostomy
End colostomy 14 (46.7)
Loop ileostomy 11 (36.7)
Blood transfusion 12 (40)
intraoperative/
postoperative

TABLE 3

Postoperative complications of 30 patients with locally advanced primary
rectal cancer undergoing multivisceral resection.

Data No. patients (%)

Minor complications

Paralytic ileus 9 (30)
Respiratory 4(13.3)
Nephrologic 1(3.3)
Endocrine 1(3.3)
Major complications 17 (56.7)
Anastomotic leak (peritonitis), n=16 2 (12.5)
Urinary fistula 1(3.3)
Gastrointestinal bleeding 1(3.3)
Surgical site infection 16 (53.3)
Deep wound infection 1(3.3)
Deep perineal wound infection 3(10)
Superficial wound infection 5(16.7)
Organ cavity infection 10 (33.3)

and disease-free survival (78 months vs 62months)
(log-rank =0.398, p =0.533) were not observed.

DISCUSSION

Multivisceral resection in patients with locally
advanced rectal cancer is a complex surgical proce-
dure associated with an increase in morbidity (1, 9, 11,
13). Clinical guidelines and results of different studies
published in the literature indicate that when com-
plete excision is feasible, the surgical approach in
these patients is multivisceral because despite a higher
morbidity, it has been shown to increase long-term
survival (1-4, 7, 8).

The incidence of multivisceral resection for
locally advanced rectal cancer of 4.1% (30 patients)
in our series is similar to that reported by others (1-
6). Histopathologically, adhesions to surrounding

TNM classification

T0 1(3.3)
T2 2(6.7)
T3 7(23.3)
T4 20 (66.7)
NO 12 (40)
N1 8(26.7)
N2 10 (33.3)
MO 23 (76.7)
M1 7 (23.3)
Stage
0 1(3.3)
1A 1(3.3)
1B 1(3.3)
A 2(6.7)
11B 7(23.3)
I 11 (33.3)
v 7(23.3)
Grade of differentiation
G2 10 (33.3)
G3 13 (43.3)
G4 3(10)
Unknown 4(13.3)
Histological type
Adenocarcinoma 24 (80)
Mucinous adenocarcinoma 3 (10)
Signet-ring cell adenocarcinoma 1(3.3)
Intermediate cell neuroendocrine cancer 1(3.3)
Radicality of surgery
RO 22 (73.3)
R1 8(26.7)
Infiltration of resected organs 20 (66.7)
Lymph nodes excised, mean (SD) 17 (10.6)
Positive lymph nodes 18 (60)

TNM: tumor-node-metastasis; SD: standard deviation.

structures were due to tumor invasion in 66.7% of
the cases. As the nature of adhesions cannot be estab-
lished intraoperatively, en bloc resection of affected
adjacent organs is the only way of obtaining RO
resections. None of the clinical, laboratory, or imag-
ing data were significantly associated with survival.
However, CT scan showed 80% sensitivity to detect
locally advanced tumors and was the most frequent
study performed in our patients (93.3%). Pelvic MRI,
which is currently the technique of choice for the
local assessment of rectal cancer, was included in the
diagnostic protocol of rectal tumors in recent years;
this is the reason why the rate is low in this historical
series.

Operative morbidity and mortality after en bloc
multivisceral resection for locally advanced rectal can-
cer varies between 21% and 61% and between 3% and
10%, respectively, which is higher than after standard
resection (10, 16, 17). The overall morbidity rate was
76.7%, with a percentage of major complications of
56.7% and surgical site-related complications of 53.3%.
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Patients with rectal cancer and multivisceral resection, n = 30

Results at follow-up

Overall mortality, n =19 (63.3%)

Alive,n =11 (36.7%)

Postoperative mortality (< o =30 days),n=3
Long-term mortality, n = 16
Local recurrence,n =3
Distant recurrence, n= 4
Distant and local recurrence, n= 5
Other causes,n =4

Free of disease,n="7

Disease recurrence, n = 4
Local recurrence, n = 2
Distant recurrence, n = 2

Fig. 1. Follow-up results in 30 patients with locally advanced rectal cancer treated with multivisceral resection.
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(pT4b) treated with multivisceral resection, n = 20

-

I

] Results at f:o}low-up l

i

|

Overall mortality, n = 12 (60%)
fprn ]

Postoperative mortality (< o =30 days),n=1
Long-term mortality, n = 11

Local recurrence, n = 2

Distant recurrence, n= 4

Distant and local recurrence, n =4

Other causes, n= 1

s
sy

‘ Alive, n= 8 (40%)

Free of disease, n=4
Disease recurrence, n = 4
Local recurrence, n = 2
Distant recurrence, n = 2

Fig. 2. Follow-up results in 20 patients with locally advanced rectal cancer pT4 treated with multivisceral resection.

The hospital mortality rate of 10% is within the ranges
reported in other studies. The incidence of anasto-
motic dehiscence after low anterior resection for rectal
cancer ranges between 1% and 13% (18, 19) and in our
series occurred in only two patients (12.5%). None of
these factors was associated with a lower survival.

A multidisciplinary approach with neoadjuvant
radiochemotherapy together with multivisceral resec-
tion (3, 8) has demonstrated to increase survival with
an acceptable mortality. The effect of neoadjuvant
chemotherapy and radiation therapy (QT-RT) on peri-
operative and postoperative morbidity is unclear. In
different studies, neoadjuvant QT-RT does not appear
to increase postoperative morbidity (20). In the experi-
ence of Valenti et al. (21), postoperative complications
are associated with the preoperative clinical status of

the patient and duration of surgery but not with neo-
adjuvant treatment. Kerr et al. (22) concluded that to
postpone surgery 8weeks after neoadjuvant reduces
morbidity without compromising prognostic factors.
These authors also showed that reduction of postop-
erative inflammatory response associated with neoad-
juvant QT-RT appears to be related to an increase in the
susceptibility of local complications (23). In the study
of the German Rectal Cancer Group (24), toxicity gas-
trointestinal indexes were similar between patients
undergoing neoadjuvant treatment and patients
undergoing adjuvant therapy (28.8% vs 31.7%). Sacral
or pelvic fractures are late complications in patients
treated with radiotherapy of the pelvis. Late toxicity in
relation to neoadjuvant therapy, such as changes in the
bowel habits, urinary alterations, fecal incontinence, or
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TABLE 5

Result of multivariate analysis. Prognostic factors associated with
survival in 30 patients with locally advanced rectal cancer undergoing
multivisceral resection.

Variable Risk ratio (95% p value
confidence interval)

Endoscopic distance (anal verge)

>12cm 1

<12cm 4.85 (0.92-28.18) 0.082
Lymph node involvement

<4 positive nodes 1

>4 positive nodes 9.06 (1.88-43.56) 0.006
CA199

Negative 1

Positive 4.99 (0.79-31.47) 0.087
Stage

Stage I 1

Stage IT 0.01 (0-0.21) 0.003

Stage III 4.97 (0.99-25.02) 0.050
Lymphatic vascular invasion

Present 1

Absent 0.04 (0.00-0.60) 0.021

CA: cancer antigen.

actinic rectitis, has been reported (16). In our study, a
direct relationship between neoadjuvant QT-RT and
postoperative complications was not found.

Five-year survival after a curative resection (RO)
varies from 35% to 71% (14, 6, 14). The overall sur-
vival in our series was 36.7%, but considering the 12
patients with RO resection in the subset of 20 patients
staged a pT4b, the survival at the end of follow-up was
41.7% (5/12), which is consistent with data reported in
the literature, although the percentage of patients with
lymph node involvement (60%) in our study was
higher than that documented in many of the aforemen-
tioned studies (2-4, 6, 9, 10, 14, 25). Lymph node
involvement has been one of the factors more fre-
quently related to poorer survival in several studies (1,
2,4,6). In our study, in the multivariate analysis, lymph
node involvement was significantly associated with a
worse survival (as shown in Fig. 3), whereas absence of
lymphatic vascular invasion and stage II were predic-
tor of a favorable outcome. Stage III showed a strong
trend towards significance in the survival study.

Local recurrence is an important variable in the fol-
low-up of rectal cancer patients after surgical treat-
ment. The percentages of local relapse range between
3% and 35% (26, 27). Total mesorectal excision and
neoadjuvant treatment decreased local recurrence
(28). In the study of Harris et al. (2), local recurrence
was predicted by metastatic disease and nodal dis-
ease. In the experience of Larsen et al. (6), N-stage,
CEA response, and pelvic wall resection were relevant
factors for local recurrence. Moreover, despite a better
control of locoregional recurrence, patients with
locally advanced rectal cancer showed a higher inci-
dence of distant metastases (up to 50%—-60% of the
cases) (4, 14). In a systematic review and meta-analysis
(29), anastomotic leakage had a negative prognostic
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Fig. 3. Actuarial curve for survival depending nodal involvement.

impact on local recurrence after restorative resection
of rectal cancer, although no association between anas-
tomotic leakage and distant recurrence was found.
However, the relationship between anastomotic fail-
ure and outcome is controversial (30). Our results
regarding local recurrence (37%) and distant recur-
rence (34.8%) are similar to those reported in the litera-
ture. Lymphatic vascular invasion showed a significant
association with distant relapse. In the multivariate
analysis, no significant factors were associated with
local or distant recurrence, although wound dehis-
cence and peritonitis showed a trend towards signifi-
cance as risk factors for local recurrence, probably due
to the small sample population.

In summary, in this study, multivisceral resection
showed a perioperative mortality of 10%, a high mor-
bidity (76.7%), and a long-term survival of 36.7%,
which in our opinion justify the risks of multivisceral
resection in patients with locally advanced rectal can-
cer. Factors associated with a better survival were
stage Il and absence of vascular invasion, whereas
lymph node involvement was associated with a poor
survival. Lymph vascular invasion was associated
with a higher distant recurrence. However, the high
complication rate of multivisceral resection for locally
advanced rectal cancer supports the need of central-
izing this kind of surgery to high volume centers.
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DISCUSION






La reseccién multivisceral en el CCR localmente avanzado implica una elevada
complejidad técnica que lleva asociada un aumento de la morbilidad (43, 60, 86-88).
Las guias clinicas y los resultados de diferentes estudios publicados en la literatura
indican que, cuando la reseccion completa es posible, el abordaje quirargico debe ser
la reseccién multivisceral, porque a pesar de presentar mayor morbilidad, se asocia a

un incremento de la supervivencia (29, 42-43, 45-46, 78).

Por ello es importante intentar identificar a los pacientes que se beneficiaran de

una reseccion multivisceral con el fin de optimizar su tratamiento.

ESTUDIO I.

La incidencia de reseccion multivisceral en nuestra serie (6.39%) es similar a la
comunicada por otros autores (60, 63, 69). En algin estudio donde, ademéas de
cancer de colon, también se incluia cancer de recto se ha atribuido un sesgo hacia el
sexo femenino entre los pacientes que recibian una reseccion multivisceral
fundamentado en las limitaciones de la cirugia multiresectiva en la pelvis del varon.
En nuestros pacientes con cancer exclusivamente de colon, donde tedricamente no
existen esas limitaciones, también hemos observado una predominancia del sexo
femenino. Se ha sugerido que los pacientes de edad avanzada pueden tener un
aumento de la morbi-mortalidad cuando se realiza una reseccion multivisceral (48-49),
en nuestros casos la edad media de presentacion ha sido de 68.8 afios (ED 11.8), y
no ha supuesto una limitacion especifica para este tipo de cirugia. Es dificil determinar
en estos momentos el concepto de “edad avanzada”, pero la evidencia actual nos
muestra que la edad no debe ser la Unica contraindicacion para una cirugia agresiva

(52, 89).
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Los sintomas de presentacion de nuestros pacientes no han sido diferentes de los
de un tumor de colon convencional (90). Asi, el dolor abdominal ha sido el sintoma de
presentacion mas comun. Otros signos o formas de presentacion que podrian
esperarse de un tumor localmente avanzado como la palpacion de una masa
abdominal en la exploracion o la presentacién urgente tampoco han predominado en

nuestra serie.

La colonoscopia es una prueba basica en el estudio de un paciente con cancer de
colon excluyendo situaciones de emergencia (91), en nuestra serie se practico en la
mayoria de los pacientes. Actualmente hay evidencia de que una TC de rutina para el
estadiaje locoregional en el preoperatorio nos puede ayudar a identificar los pacientes
con tumores T4, ayudandonos asi a programar o prever el tipo de intervencion que
realizaremos (92-93). En nuestra serie la estrategia quirdrgica se decidié
intraoperatériamente en casi la mitad de pacientes, de los 89 casos en los que se
practicé una TC, el informe del radiélogo solo indicé sospecha de infiltracion de
organos vecinos en menos de la mitad (40 casos), probablemente debido a que los
nuevos TC helicoidal multiplanar se introdujeron tardiamente en nuestra serie. La
practica de una ecografia abdominal preoperatoria aportd6 menos informacién
preoperatoria, de 44 casos realizados solo se inform6é en 4 como sospecha de
afectacion locoregional. En algun trabajo reciente se ha mencionado que un CEA
preoperatorio elevado el doble de lo normal puede ser un buen indicador para la
necesidad de una TC preoperatoria en un cancer de colon (94), en nuestro trabajo,
aunque no fue un indicador para la practica de una prueba complementaria, se
obtuvieron valores medios de CEA elevados: méas del doble al compararlos con los
pacientes sin afectacién multivisceral (94.2). En nuestra unidad la practica de otras

pruebas preoperatorias como la RMN o la colonoscopia virtual ha sido anecddtica.
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La localizaciéon del tumor puede ser importante en lo que respecta a los érganos
resecados, morbilidad asociada, mortalidad y recurrencia. En nuestra serie los
tumores se localizaron mayoritariamente en el colon distal a la flexura esplénica,
sobretodo en el sigma (52 pacientes, 46%) y los 6rganos mas frecuentemente
resecados fueron el intestino delgado, seguido de 6rganos pélvicos (Utero, ovarios y
pared de vejiga urinaria) lo cual es consistente con otros estudios (29, 63, 66, 69, 95).
Hay evidencia (96) de que en pacientes seleccionados con céancer de colon los
riesgos de una cirugia simultdnea de colectomia y reseccion hepatica no parecen
excesivos, es posible que en pacientes adecuados que precisen una reseccion
multivisceral pueda ocurrir lo mismo; en nuestra serie se realiz6 en 6 pacientes,
aunque el nimero es tan escaso que no permite extraer ninguna conclusion. En
trabajos previos donde se mezclan cancer de colon y recto que recibe una reseccion
multivisceral se ha destacado una elevada tasa de morbilidad (60). Nosotros hemos
objetivado una elevada tasa de complicaciones (47.7%), aunque las complicaciones
mayores solo se han presentado en 20 pacientes. Al igual que otros autores (60, 70,
88), pensamos que el tamafio de un tumor que requiere una reseccién multivisceral
unido a las caracteristicas propias de ese tipo de reseccion pueden influenciar en
factores operatorios asociados al aumento de la morbilidad como la pérdida
sanguinea y la necesidad de transfusién. En nuestra serie la necesidad de transfusion
intraoperatoria 0 postoperatoria fue alta (51 pacientes, 45.1%). El namero de
anastomosis o la amplitud de la diseccion también pueden influir en la aparicion de

complicaciones, sobre todo infecciosas (60, 70).

En nuestra experiencia la mayoria de los tumores han sido adenocarcinomas
convencionales moderadamente diferenciados con ganglios linfaticos positivos

(65.4%), el estadio Il se presento en el 53.9%. Esto es interesante puesto que un
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estudio poblacional (29) indica que un paciente con un cancer de colon y ganglios
negativos tiene méas probabilidad de recibir una reseccion multivisceral que cuando
hay ganglios positivos. No obstante, la ausencia de afectacion ganglionar quizas no
sea un elemento diferenciador de los tumores de colon que van a requerir una
reseccion multiple ya que ese mismo estudio y otros (61) confirma que la reseccién
multivisceral confiere un beneficio para la supervivencia independientemente del
estado de los ganglios linfaticos. Se ha mencionado en la literatura (29) que pacientes
con cancer localmente avanzado del colon proximal a la flexura esplénica (derecho y
transverso) tienen menor probabilidad de recibir una reseccion multivisceral que
pacientes con céncer distal a la flexura esplénica (izquierdo, sigma y union recto-
sigma), debido a que el margen de reseccion negativo en las lesiones derechas
puede ser muy dificil de conseguir por la invasion de estructuras (higado, via biliar o
pancreas) que pueden limitar la capacidad del cirujano para una diseccion adecuada.
En nuestra experiencia el margen de reseccion fue positivo microscopicamente (R1)
en 17 pacientes y mas de la mitad de ellos tenia un tumor proximal a la flexura
esplénica, la dificultad quirargica de esta localizacion puede explicar estos casos de

una cirugia subdptima en lo que respecta a los margenes de reseccion.

La invasion de otros érganos (pT4b) (en el articulo se presentan como pT4a porque
la clasificacion utilizada en ese momento fue la 62 edicion TNM, 2002, previa a la
actual) fue confirmada anatomopatolégicamente en 73 pacientes (64.6%), obviamente
el resto de pacientes no tenian necesidad de una reseccion multiple para conseguir
un objetivo curativo. Sin embargo, es imposible diferenciar adherencias inflamatorias
de tumorales en el momento de la intervencién y precisamente esta es la clave para la

indicacion de una reseccion multivisceral.
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En cuanto al tratamiento adyuvante recibieron QT la mayoria de los pacientes
(68.1%), no recibir este tratamiento fue por una negativa del paciente o por un criterio
oncoldgico. La radioterapia preoperatoria o postoperatoria fue anecdédtica en esta
serie, quizés reflejando la escasa definicion de esta modalidad terapéutica en el
cancer de colon. No obstante, empiezan a aparecer algunos estudios sobre el
tratamiento neadyuvante con QT-RT en pacientes con cancer de colon localmente
avanzado, que a pesar de ser series cortas, parecen obtener resultados favorables

(97, 98).

La supervivencia global del grupo completo fue del 61.9%, similar a la encontrada
en otros estudios (60, 63, 69) y mas de la mitad de los pacientes vivos estaban sin
recurrencia de la enfermedad. Durante el seguimiento murieron 43 pacientes, 8 de los
cuales fallecieron en los primeros 30 dias después de la intervenciébn por
complicaciones mayores de la cirugia. Los 35 fallecidos a largo plazo lo hicieron

mayoritariamente por una recidiva local o a distancia.

La supervivencia de los pacientes con invasion tumoral confirmada a otros érganos
también fue elevada (64.3%). No hubo mortalidad operatoria y los fallecidos a largo

plazo también lo fueron por recidiva local o a distancia.

La recidiva local para ambos grupos se presentd exclusivamente en los pacientes
gue tuvieron una reseccion R1 pero mas de la mitad de ellos estaban vivos al final del
seguimiento. Los pacientes con margen positivo han empeorado el beneficio en la
supervivencia global que la reseccion multivisceral puede ofrecer en nuestra serie, tal
como también han observado otros trabajos (54, 60). Sin embargo, aun existiendo el
riesgo de una reseccion R1 en algunos casos, una cirugia amplia combinada con una

adecuada adyuvancia puede mejorar la supervivencia de algunos pacientes que sin

67



cirugia tienen unas expectativas sombrias.

En lo que respecta a los factores predictivos de la supervivencia en un cancer de
colon que precisa de una reseccion multivisceral hemos encontrado que la presencia
de hematoquecia se asociaba a una mejor supervivencia. Se puede postular que la
aparicién de un sangrado rectal llevaria a un diagnéstico mas precoz y por lo tanto un
tratamiento en un momento mas 6ptimo. Sin embargo, también se puede hipotetizar
gue los tumores con mas frecuencia de rectorragias son los de colon izquierdo (90) y
en esta serie, los mas frecuentes han sido de esta localizacion, que en teoria tienen
un acceso quirargico mas favorable que determinaria mejores resultados. El uso de la
guimioterapia adyuvante se ha asociado significativamente a una mejor supervivencia,
en este sentido, los resultados de trabajos prospectivos y randomizados han
demostrado el valor de la quimioterapia adyuvante en el cancer de colon con
afectacion ganglionar (99) y se podria especular que si en nuestra serie la mayoria
han sido adenocarcinomas con ganglios positivos es l6gico que la quimioterapia
adyuvante haya podido influir en una mejor supervivencia. Es coherente que la
presencia de metastasis hepéticas, un tumor pobremente diferenciado y estadios
tumorales avanzados (Il y IV) se hayan asociado de forma significativa en nuestra
serie a una peor supervivencia. Finalmente, la presencia de hematoquecia en el
momento del diagndéstico asi como la administracion de quimioterapia adyuvante se
objetivo como factores predictivos independientes para una mejor supervivencia
cuando se realizo el analisis mediante la regresién de Cox. Los tumores pobremente
diferenciados (G3) y el estadio IV se asociaron de forma independiente con una peor

supervivencia.
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ESTUDIO II.

La incidencia de tumor de recto localmente avanzado en nuestra serie es el 4.1%
de los pacientes, concorde a lo descrito en la literatura (15, 29, 42-44, 78). Entre el 40
y el 86% de las adherencias existente entre el tumor y los érganos adyacentes son de
origen tumoral (45, 50, 54, 60, 83-84, 100), no pudiendo ser diferenciadas durante el
acto quirargico, y unicamente tipificadas con el estudio anatomopatoldgico. Nosotros
encontramos que en el 66.7% de los pacientes las adherencias eran de origen
tumoral, coincidiendo en que no se pueden diferenciar durante el acto quirdrgico, y la
Unica forma de asegurar una reseccion RO es mediante la realizacion de la reseccién
en blogue. Clinicamente ninguno de los datos clinicos, analiticos o radiolégicos se
asocio estadisticamente con la supervivencia. Si que cabe destacar que el TC
abdomino-pélvico mostré una sensibilidad del 80% para detectar tumores localmente
avanzados (TC sospecha invasion local = 15/ T4b en anatomia patolégica = 12 de los
15 paciente con sospecha en TC), siendo la prueba de extension mas realizada
(93.3%). Actualmente en nuestro servicio la prueba considerada de eleccién para el
estudio local de la neoplasia de recto es la RMN pélvica, introducida de forma
protocolizada solo en los dltimos afios del estudio, es por esto que no es la mas

realizada de la serie.

La morbilidad y mortalidad operatoria estimada tras la reseccion multivisceral en
bloque oscila entre el 21 al 61% y entre el 3 al 10% respectivamente, siendo mayor
gue tras la resecciéon estandar (50, 54, 63, 101). La morbilidad global objetivada en
nuestra serie es del 76.7%, siendo complicaciones mayores en el 56.7% vy
relacionadas con infeccién del sitio quirargico en el 53,3%. La mortalidad hospitalaria

fue del 10% (n=3), dentro de los limites descritos en la literatura. La incidencia

69



estimada de dehiscencia de sutura tras la reseccion anterior de recto oscila entre el 1
y el 13% (102-103), presentando en nuestra serie una incidencia de 12.5% (n = 2 de
16 pacientes que presentaron anastomosis). Ninguno de estos factores se asocio a
una menor supervivencia. Sin embargo al estudiar la recidiva local observamos que la
presencia de dehiscencia de sutura y peritonitis muestra una relacion con tendencia a
la significacion (p = 0.055), aunque necesitariamos un mayor numero de pacientes

para poder probarlo con certeza.

El tratamiento neoadyuvante ha demostrado ampliamente en la literatura (15, 42-
43, 45-46, 78, 87, 104) su eficacia en el tratamiento del cancer de recto localmente
avanzado, asegurando un “downstaging” y “downsizing”, que permite aumentar el
porcentaje de resecciones RO, ayudando asi a disminuir el indice de recidiva local y
mejorando la supervivencia global. El tratamiento multidisciplinario con QT- RT
neoadyuvante junto con la reseccién multivisceral (29, 46) han demostrado aumentar

la supervivencia con una morbilidad mayor pero con una mortalidad aceptable.

El efecto del tratamiento QT — RT neoadyuvante sobre la morbilidad perioperatoria
y postoperatoria es incierto. En diferentes estudios, el tratamiento QT-RT
neoadyuvante no parece incrementar la morbilidad postoperatoria (105). En la
experiencia de Valenti et al (106), las complicaciones postoperatorias estan asociadas
con el estado clinico preoperatorio del paciente y con la duracion de la cirugia pero no
con el tratamiento neadyuvante. Kerr et al (107) concluyen que posponer la cirugia 8
semanas tras el tratamiento neoadyuvante reduce la morbilidad sin comprometer los
factores prondsticos. Estos autores también han visto que la menor respuesta
inflamatoria postoperatoria asociada con la QT — RT neoadyuvante parece estar

asociada con un incremento de la susceptibilidad de complicaciones locales (108). En
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el estudio de German Rectal Cancer Group (109), los indices de toxicidad
gastrointestinal son similares entre los pacientes que recibieron tratamiento
neoadyuvante y los que recibieron tratamiento adyuvante (28.8% vs 31.7%). Las
fracturas pélvicas o sacras son complicaciones tardias en pacientes tratados con
radioterapia de la pelvis. Se han descrito toxicidad tardia en relacion con el
tratamiento neoadyuvante como cambios en el habito intestinal, alteraciones urinarias,
incontinencia fecal o rectitis actinica (110). En nuestro estudio no se ha encontrado
una relacion directa entre el tratamiento QT-RT neoadyuvante y las complicaciones

postoperatorias.

En nuestro experiencia el tratamiento neoadyuvante no ha obtenido un resultado
estadisticamente significativo, probablemente limitado por el nimero de pacientes del
estudio (n=30), de los cuales solo 16 realizaron RT neoadyuvante y 10 QT
neoadyuvante, debido a antecedentes de RT previa y a la comorbilidad asociada.
Actualmente, el indice de tratamiento neoadyuvante en nuestro servicio es del 65%, y
desde hace mas de una década todos los pacientes son evaluados por un comité
multidisciplinario de CCR donde se indica el tratamiento neadyuvante en funcion de

las caracteristicas del paciente y del tumor.

La supervivencia a 5 afos, tras reseccion curativa (R0), varia en torno 35% al 71%
(15, 29, 42-43, 68, 78, 104). La supervivencia global de nuestra serie es del 36.7%
(n=11/50), si tenemos en cuenta los pacientes T4b (n=20) en que la cirugia fue RO
(n=12) la supervivencia al final del seguimiento es del 41.7% (5/12), siendo
consistente con los datos recogidos en la literatura, a pesar de que nuestro indice de
pacientes con adenopatias locoregionales afectas se encuentra en un 60% (n=18),

ligeramente superior a la mayoria de estudios citados previamente, y con el
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consecuente efecto negativo de la afectacibn ganglionar sobre la supervivencia.
Como se ha visto en mudltiples estudios (15, 42-43, 54, 60, 78), la afectacion
ganglionar linfatica es uno de los factores mas frecuentemente relacionados con una
mala supervivencia. En nuestro estudio, el analisis multivariante mostré que, la
afectacion ganglionar linfatica se asocia de forma estadisticamente significativa con
una peor supervivencia (p<0.006), mientras que la ausencia de afectacion vascular
linfatica (p=0.021) y el estadio Il (p=0.003) son factores predictores favorables de una
mayor supervivencia. El estadio Ill mostré una fuerte tendencia a la significacion

(p<0.050) en el estudio de supervivencia.

La recidiva local es una de las medidas estudiadas mas importantes del
seguimiento tras la cirugia de cancer de recto, oscilando entre un 3% y un 35% (15,
42-43, 54, 59, 78, 86, 104, 111-112). La exéresis total del mesorecto y el tratamiento
neoadyuvante han disminuido la recidiva local (113). Harris et al (42) encuentran
asociacion estadisticamente significativa entre la invasion vascular, afectacion
ganglionar avanzada y metastasis con la recidiva local. Larsen et al (15) observaron
gue el estadio N bajo, respuesta CEA y reseccién de pared pélvica se asociaba a una
menor recurrencia local. Ademas, en las diferentes series se observa que, a pesar de
un mejor control de la recidiva locoregional, los pacientes con tumores localmente
avanzados tienden a una mayor incidencia de metastasis a distancia, alcanzando
indices de hasta un 50-60% (78, 104). Alexander Mirnezami y col (114), presentan un
meta-analisis y revision sistematica, en la que observan que la dehiscencia de sutura
tiene un efecto oncolégico adverso asocidndose con una mayor recidiva local y
disminucién de la supervivencia, no observandose una mayor recidiva a distancia. A
pesar de estos resultados, esta relacidbn continua siendo controvertida, existiendo

otros estudios en cuyos resultados no se observa dicha asociacion (115-116). Los
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resultados en nuestra serie para recidiva local (37%) y a distancia (34.8%) son
similares a los descritos en la literatura, siendo la recidiva a distancia documentada
ligeramente inferior, pudiendo explicarse por la exclusion de los pacientes con
metéstasis intraoperatoria para el andlisis estadistico. En el andlisis multivariante no
obtuvimos resultados estadisticamente significativos en cuanto a la recidiva local y a
distancia, pero si cabe destacar la tendencia a la significacion en el analisis
univariante de la variables dehiscencia de sutura y peritonitis con la recidiva local
(p=0.055), probablemente limitado este resultado por una muestra pequefia, siendo
variables a tener en cuenta en proximos estudios. Ademas observamos mediante el
método Kaplan y Meier una asociacion estadisticamente significativa entre la variable

invasion linfatica y la recidiva a distancia (p=0.042, log-rank 4.126).
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CONCLUSIONES






Tras la revision realizada y el andlisis estadistico de los datos de nuestra serie de
pacientes con céncer de colon y recto a los que se ha realizado reseccion
multivisceral, las conclusiones de los articulos que componen la presente tesis

doctoral son:

Conclusién general:

1. La reseccidon multivisceral en el cancer de colon y recto, a pesar de estar
asociado a una alta morbilidad, presenta una baja mortalidad y una tasa de
supervivencia aceptable a los 5 afios, lo que en nuestra experiencia parece justificar

los riesgos de su realizacion.

Conclusiones especificas:

2.- Los factores asociados con una mejor supervivencia son el sangrado rectal y el
tratamiento quimioterapico postoperatorio. Los factores asociados con una peor
supervivencia son los tumores pobremente diferenciados (G3) y la presencia de

enfermedad a distancia (Estadio V).

3.- Las técnicas de radiodiagnostico aportan una informacion limitada para el
estadiaje locoregional preoperatorio, y la evaluacién y estrategia quirdrgica, aunque
debe intentarse definir en el estudio preoperatorio, en muchas ocasiones se convierte

en una decision intraoperatoria.
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4.- Los factores asociados con una mejor supervivencia son el estadio Il y la
ausencia de invasion vascular linfatica. Los factores asociados con una peor
supervivencia son la afectacion tumoral de los ganglios linfaticos y el estadio Ill. La

invasion vascular linfatica esta asociada con una mayor recurrencia a distancia.
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