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ABSTRACT

INTRODUCCION: En los Gltimos afios se ha observado que la importancia de los
factores de la coagulacion no es soOlo para evaluar los fenémenos
tromboembodlicos, sino que la enfermedad tumoral, su estadio e incluso su
pronédstico pueden relacionarse con alteraciones de dichos factores.

MATERIAL Y METODOS: Realizamos un estudio descriptivo, analitico,
transversal y retrospectivo de un grupo de 45 pacientes diagnosticados e
intervenidos de cancer colorrectal en los afos 2009 y 2010. Durante el
seguimiento se les tomé una muestra sanguinea dividiéndose en ese momento
entre Casos y Controles, segun presentaran o no en el momento de la extraccion
datos de recidiva y/o metastasis de su enfermedad. Se determinaron: Tiempo de
Cefalina, Fibrinégeno, Antitrombina lll, Proteina C, Proteina S, Dimero-D, Factor
Tisular, Factor I, Inhibidor de la via extrinseca (TFPI), complejos trombina-
antitrombina (TAT), Factor VII, Factor X, Activador tisular del plasmindgeno (t-
PA) y su inhibidor (PAI-1).

RESULTADOS: El grupo estda formado por 15 mujeres (32%) y 30 hombres
(64%), con una edad media de 68,2 afos (DT: 11,8). De todos los parametros de
la coagulacion estudiados so6lo el fibrinbgeno presenté diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p<0.05). Se observaron
datos alterados en el grupo tumoral en el Tiempo de Cefalina, Antitrombina I,
Proteina C, Proteina S, TAT, TFPI, Factor VII, Factor X, t-PA y PAI-1. El Dimero
D y el Factor Tisular se alteraron por igual en ambos grupos con respecto a la
normalidad. El Factor VIl se encontré disminuido en el grupo tumoral con una

diferencia cercana a la significacién estadistica.

CONCLUSIONES: En fases tempranas de la recidiva tumoral o de la aparicion
de metéstasis, los factores de coagulacién estan frecuentemente alterados pero
no tienen utilidad para distinguir entre los grupos que recidivaron de los que no lo
hicieron, exceptuando el Fibrinbgeno, que se eleva incluso en fases iniciales y
con marcadores tumorales dentro de la normalidad. Debemos considerar la
elevacion del Fibrinégeno en la analitica de un paciente en seguimiento por
Carcinoma Colorrectal como una sefnal de alarma temprana al respecto de la

recidiva tumoral.



ABSTRACT (EN INGLES)

BACKGROUND: Recently we have seen the importance of coagulation factors
are not just for predicting thromboembolic events, but considering that the tumor
disease, its stage and even the prognosis may be associated with alterations of
these factors.

MATERIAL AND METHODS: We conducted a descriptive, analytical, transversal
and retrospective work about a group of 45 patients diagnosed and treated for
colorectal cancer in years 2009 and 2010. During follow-up we took a blood
sample and the group was divided between cases and controls according to
present or not recurrence and/or metastatic disease, at the time of the extraction.
We studied: Cephalin Time, Fibrinogen, Antithrombin Ill, Protein C, Protein S, D-
Dimer, Tissue Factor, Factor Il, TFPI, TAT, Factor VII, Factor X, t-PA and PAI-1.

RESULTS: The group consists of 15 women (32%) and 30 men (64%), with a
mean age of 68.2 years (SD: 11.8). Of all coagulation parameters studied, only
the fibrinogen showed statistically significant differences (p <0.05) between
groups. Altered data were observed in relation to tumor group Cephalin Time,
Antithrombin Ill, Protein C, Protein S, Factor VII, TAT, TFPI, Factor X, t-PA and
PAI-1. D-Dimer and Tissue Factor were altered equally in both groups with
respect to normal. Factor VII was decreased in the tumor group with a difference

close to statistical significance.

CONCLUSIONS: In early stages of tumor recurrence or metastasis, coagulation
factors are not useful for follow-up, except fibrinogen, which rises in the early
stages and even with normal tumor markers. We consider the elevation of
fibrinogen in the analytical monitoring of a patient with colorectal carcinoma as an

alarm signal.



ABREVIATURAS

AJCC: American Joint Commitee on Cancer.
ATIII: Antitrombina Il1.

Ca 19-9: Antigeno Carbohidrato 19-9.
CCR: Carcinoma Colorrectal.

CEA: Antigeno Carcinoembrionario.

DD: Dimero D.

ETV: Enfermedad tromboembdlica venosa.
FP3: Factor Plaquetario 3.

FT: Factor Tisular, Tromboplastina.

Fll: Factor Il, Protrombina.

FllI: Factor lII.

FV: Factor V.

FVII: Factor VILI.

FVIII: Factor VIII.

FIX: Factor IX.

FX: Factor X.

FXI: Factor XI.

FXII: Factor XII.

FXIII: Factor XIII.



HBPM: Heparina de bajo peso molecular.

INR: International Normalizated Ratio.

PAI 1: Inhibidor del Activador del Plasmindgeno 1.
PAI 2: Inhibidor del Activador del Plasminégeno 2.
PAR 1: Receptores de la Proteasa Activa 1.

PAR 2: Receptores de la Proteasa Activa 2.

PC: Proteina C.

PCR: Proteina C Reactiva.

PET: Tomografia de emisién de positrones.

PS: Proteina S.

RMN: Resonancia magnética nuclear.

RPCA: Resistencia a la Proteina C Activada.
TAC: Tomografia axial computarizada.

TAT: Trombina-Antitrombina.

TFPI: Tissular Factor Pathway Inhibitor.

TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral-a.

tPA: Activador Tisular del Plasminégeno.

VEGF: Factor de Crecimiento Endotelial Vascular.
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CANCER, COAGULACION Y CIRUGIA

Desde hace mas de un siglo, sabemos que la frecuencia de la
enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) y de los estados de
hipercoagulabilidad es significativamente mas elevada en los pacientes
oncolégicos que en la poblacién general™2. De hecho se considera el
cancer como parte de las llamadas trombofilias o estados de
hipercoagulabilidad adquiridos®. Ademas, su manejo terapéutico es mas
complicado, no sélo por la posibilidad de complicaciones hemorragicas
sino también por la mayor tendencia a la recurrencia, a pesar del

tratamiento anticoagulante.

Efectivamente: en el siglo XIX, el clinico francés Armand
Trousseau (1801-1867) revolucion6 a la comunidad cientifica en 1865 con
su convencimiento de que existia una asociacion entre el cancer y algun
tipo de activacién de la coagulacion: “... parece que en la caquexia... una
condicién particular predispone a la coagulacibn espontanea...”.
Descubrié que las neoplasias viscerales se asociaban con frecuencia a
trombosis venosa profunda de miembros inferiores, e intuyé que habia
una “coagulacién espontanea” debida a una “crasis especial’®®*°>57 Este
hallazgo se vio refrendado posteriormente por estudios epidemioldgicos. Y
hoy en dia se acepta que la trombosis es una complicacién frecuente y la

segunda causa de fallecimiento en los pacientes con cancer'2°.
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La tendencia trombética aumenta en aquellos pacientes
oncoldgicos que ademas son sometidos a intervenciones quirlrgicas,
quimioterapia,  hormonoterapia, radioterapia 0 inmovilizaciones
prolongadas'®. A esto se le suman otros factores, dando lugar a un
complejo perfil trombético: tipo de neoplasia y extension, edad avanzada
del paciente, historia personal de ETV, presencia de resistencia adquirida
a la proteina C activada, infeccién, fracturas 6seas,...".

A la triada clasica descrita por Rudolf Virchow (estasis, lesién
vascular e hipercoagulabilidad de los elementos sanguineos®) para la
trombosis (1821-1902), hay que anadir la respuesta inmune al tumor y las
propiedades de los sistemas procoagulantes propios de cada tipo de
tumor, todo ello interaccionando con los componentes esenciales del
sistema hemostatico: la pared vascular, las plaquetas, el mecanismo de la
coagulacién y el sistema fibrinolitico®.

Por otro lado, y volviendo a los conceptos que ya establecié
Virchow a finales del siglo XIX y hoy todavia vigentes, también la cirugia
supone un elemento a tener en cuenta en la situacibn de
hipercoagulabilidad de los pacientes oncolégicos. Los dos factores mas
importantes ligados al acto quirurgico son la lesién de la pared vascular y
el enlentecimiento del flujo sanguineo por la inmovilizacién®. También
influye, aunque en menor medida, la hipercoagulabilidad reactiva al estrés
que supone la propia cirugia, con aumento de cortisol y aminas
vasoactivas: elevacién de la tasa de fibrinbgeno plasmatico y de los
demas factores de la coagulacion y su activacién por las interleuquinas y
de las plaquetas como reactantes de fase aguda®. La duracién del acto
quirurgico, la posicion del paciente, la diseccion de tejidos en contacto con
venas pélvicas y el tipo de anestesia puede aumentar el estrés y la
hipercoagulabilidad, asi como la colocacién de catéteres venosos®.
Asimismo, el tipo de cirugia también influye, de modo que se ha
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objetivado una tasa de ETV mayor en cirugia general o ginecoldgica que
en otras especialidades®®, e incluso se ha objetivado que el simple

ingreso aumenta la incidencia de ETV en los pacientes con cancer”.

Hoy en dia ya es una costumbre en los Servicios de Cirugia
General y Digestiva tener en cuenta esta comorbilidad, no sélo en los
pacientes oncoldgicos, sino en todo aquel que va a sufrir una cirugia
mayor, realizando profilaxis principalmente con HBPM (heparina de bajo
peso molecular) en las horas previas y hasta un mes posterior a la cirugia,

y también utilizando medias de compresién®.

En los ultimos afnos se estd objetivando que determinados
factores de la coagulacién no son sélo importantes a la hora de evaluar
un fendmeno tromboembdlico, sino que la enfermedad tumoral, su estadio
e incluso su prondstico pueden relacionarse con alteraciones de dichos
factores. En este punto se centra este trabajo y por ello, en los sucesivos
apartados de esta introduccién, repasaremos la fisiologia de la
coagulacién, principal fundamento de este trabajo; el cancer de colon,
nexo comun de los pacientes sobre los que realizaremos el estudio; v,
finalmente, relacionaremos las caracteristicas de la coagulacién con el

paciente tumoral.
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FISIOLOGIA DE LA COAGULACION

El trombo consiste en la formacion, a partir de componentes de la
sangre, de una masa anormal y solida dentro del torrente circulatorio. Esto
ocurre por la interaccién de factores vasculares, celulares, y humorales, si
en la corriente sanguinea aparecen uno 0 mas activadores de la
coagulacién y se desbordan los mecanismos inhibidores fisiol6gicos de la
misma'®. El hecho mé&s comin es aquél en que varios factores
trombogénicos coinciden y, sobrepasando la capacidad inhibitoria
antitrombédtica normal, desencadenan el episodio trombético. También
puede suceder, aunque es mas raro, que la capacidad antitrombotica, de
modo heredado o adquirido, esté disminuida, creandose una situacion o
ambiente potencialmente trombogénico que facilita la aparicién de
trombosis ante factores de riesgo que no la provocarian en un individuo

en condiciones normales.

Asi, se puede definir la HEMOSTASIA como el conjunto de
mecanismos biologicos interdependientes, dirigidos a prevenir la
extravasacion espontdnea sanguinea, evitar la hemorragia excesiva a
nivel de los vasos lesionados y mantener la fluidez de la sangre
circulante'®. En condiciones normales la sangre circula en fase liquida en
todo el organismo. Después de una lesion vascular la sangre se coagula
sélo en el sitio de la lesién para sellar unicamente el area lesionada. La
transformaciéon de sangre liquida en coagulo sélido esta regulada por el
sistema hemostatico y depende de una interaccion compleja entre la
sangre (que contiene las células y los factores que intervienen en la
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coagulacién) y la pared vascular (el endotelio vascular tiene un papel
fundamental dentro de la coagulacién y la fibrinolisis). El sistema
fibrinolitico actia como regulador del sistema de la coagulacién,
eliminando la fibrina no necesaria para la hemostasia. Ambos sistemas
tienen mecanismos de seguridad: cada componente es inactivo y se tiene

que activar®.

GRAFICO 1. Mecanismos de formacién del coagulo.

El estimulo que desencadenara la activacion de la hemostasia es
la lesion a nivel del endotelio (que normalmente hace de barrera entre la
circulaciéon y el tejido a irrigar) provocando el contacto de la sangre con el
tejido conectivo subendotelial. La respuesta hemostatica incluye, por
tanto, tres procesos: la hemostasia primaria, la hemostasia secundaria y

la fibrinolisis'®'" .

La hemostasia primaria se inicia a los pocos segundos de
producirse la lesion, interaccionando las plaquetas y la pared vascular, y
tiene una gran importancia para detener la salida de sangre en los
capilares, arteriolas pequefias y vénulas. Se produce una
vasoconstriccién, derivando la sangre lejos del area lesionada. Las
plaguetas se adhieren al vaso lesionado y se agrupan formando el tap6n

plaquetario. Asi se sella la lesidon de la pared y cede temporalmente la
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hemorragia. La adhesién plaquetaria a la pared vascular esta controlada
por el equilibrio entre las dos prostaglandinas (tromboxano A2 vy
prostaciclina) y favorecida por diversas sustancias, siendo una de ellas el
factor von Willebrand™®.

La coagulacion o hemostasia secundaria es la interaccion de las
proteinas plasmaticas o factores de coagulacion entre si, que se activan
en una serie de reacciones en cascada, conduciendo a la formacién de
fibrina. Clasicamente, este conjunto de reacciones y activaciones de
proteinas se ha interpretado como una cascada en donde se distinguian
dos vias: via extrinseca e intrinseca. Esta teoria de la cascada, que es la
de mayor aceptacion, fue presentada por MacFarlane, y también por
David y Ratnoff en el mismo afio, 1964"".

Coagulacion
|
§ Y . Y
Via Intrinseca J (Via ExtrinsecaJ
> Via Comin ]-1 ) Red de
kT Fibrina
Protrombina = Trombina

Fibrindgeno

{

GRAFICO 2. Vias de coagulacién.
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Actualmente se considera que las dos vias no son
independientes, ya que la via exirinseca activa también al factor X a
través del factor Xl, considerandola como el inicio fisiologico de la
coagulacién, pero se sigue utilizando dicha distincién con caracter

didactico.

La coagulacion, segun la via extrinseca, es dependiente del factor
tisular (tromboplastina tisular, FT), se inicia por la exposicion del FT de las
células no vasculares que se pone en contacto con la sangre debido a la
lesién tisular, forma un complejo con el factor VII (FVIl) y el calcio y
convierte al factor VIl activado (FVlla) en una proteasa que activa a su vez
al X (FX), y éste activa al factor Il (protrombina), que pasa a trombina
(Flla). ElI FT es el mejor indicador de la puesta en marcha del proceso
coagulativo, no so6lo por formar un complejo con el FVII, sino porque al

mismo tiempo hace de cofactor del FVlla para que actle sobre el FX2.

Una vez iniciada la coagulacion a través de esta interaccion, el
inhibidor de la via del FT (TFPI) bloquea la cascada y diversos elementos
de la via intrinseca, en particular el factor VIII (FVIII) y IX, se convierten en
reguladores principales de la formacién de trombina.

En la via intrinseca el plasma es el factor fundamental, contiene
todos los elementos necesarios para la coagulacion. Los factores de
contacto: factor XII (FXIl), precalicreina y kininbgeno de alto peso
molecular se activan por el contacto con la diversas superficies, complejos
antigeno/anticuerpo, colageno.... El factor Xll activado (FXlla) activa al Xl
y el Xl activado (FXla) al IX, que forma complejo con el FVIII, el factor
plaquetario 3 (FP3) y el calcio, activando finalmente al FX. El FXI también
es activado por el Fll. En este punto ambas vias convergen en una via
comun, en la que el factor X activado (FXa) forma un complejo con el
factor V (FV) y el calcio que convierte la protrombina en trombina®.
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Otro papel de la trombina es activar al factor XIII (FXIII) para
actuar frente a la fibrina, convirtiéndola en polimeros estables. La fibrina
formara una malla definitiva que reforzara al trombo plaquetario,

construyéndose finalmente un trombo definitivo'®.

En la pagina 31, al finalizar este apartado de la Introduccion, se

puede observar un esquema que engloba ambas vias de la coagulacion.

La lisis del coagulo (fibrinolisis) comienza inmediatamente
después de la formacién del codgulo. Los activadores de la fibrinolisis son
el activador tisular del plasminégeno (tPA) y la Uroquinasa (UK). Los
inhibidores de la coagulacion ayudan a mantener el equilibrio hemostatico
y evitan los fendmenos trombéticos, controlan la coagulacién evitando que
los factores activados en un punto concreto se dispersen y produzcan una
coagulacién generalizada. Principalmente son: antitrombina (ATII),
proteina C (PC) y proteina S (PS)"°.

En nuestro estudio hemos medido la actividad o presencia de
determinados factores de la coagulacion, y se han calculado
determinados parametros de uso clinico habitual en el estudio del estado
de coagulacion de un paciente. Por ello, a continuacion, analizaremos
mas profundamente los niveles de cada uno de los factores y la

interpretacién de los tiempos o parametros:
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a. TIEMPO DE CEFALINA: Es el tiempo de coagulacién del
plasma recalcificado, en el que la accion del factor plaquetario 3 (FP3) se
sustituye por el fosfolipido cefalina, activandose el contacto con particulas
de caolin.

Los valores normales oscilan entre 30 y 35 segundos. La prueba
es muy sensible y segura para evidenciar los factores de la via intrinseca
(X1, X1, 1X, y VIII) y los de la via comun (X, V, protrombina y fibrinégeno).

Se altera en el tratamiento con heparinas'®.

b. FIBRINOGENO: El fibrindgeno es una glicoproteina
circulante con alto peso molecular, sintetizada principalmente en el higado
y que tiene como funciones bioldgicas fundamentales la hemostasia y la

reaccion inflamatoria.

Supone el componente fundamental en el estadio final de la
cascada de la coagulacién en respuesta a una injuria vascular o tisular,
sirviendo como sustrato de la trombina, y se transforma en fragmentos
solubles de fibrina, que polimerizando entre si daran lugar finalmente al

trombo hemostatico'?.
La concentracion normal de fibrindgeno es de 200-400 mg/dl.

c. ANTITROMBINA lll: La antitrombina Il es wuna o-
glicoproteina normalmente presente en el plasma humano en una

concentracion de unos 80-120 pg/dl.

Es el inhibidor mas importante de la trombina. Esta inhibicion
tiene lugar debido a la formacion de un enlace covalente entre la trombina

y la AT-Ill en la proporcién 1:1, ocasionando un complejo inactivo.

La AT-Ill es también capaz de inactivar otros componentes de la
cascada de la coagulacién, sobre todo al FXa, asi como a la plasmina’®.

Su descenso en sangre favorece la activacion de la coagulacién.



INTRODUCCION | 28

d. PROTEINA C Y PROTEINA S: Los anticoagulantes
circulantes actuan para limitar la formacion del trombo, los cinco mas
importantes son: la ATIIl, que neutraliza a la trombina cémo ya se ha
mencionado; la proteina C, que inactiva los factores V y VIII; la proteina S,
que es una cofactor necesario para la actividad de la proteina C; la
trombomodulina, una proteina de la superficie endotelial que se une a la
trombina para que esta active a la proteina C y el activador tisular del
plasminégeno (t.-PA) que activa al plasminégeno, la enzima fibrinolitica

por excelencia.

Las proteinas C y S son, por tanto, anticoagulantes naturales que
inactivan al FVa y FVllla. Los valores normales son, tanto para la PS total
como para la PC, 80-120 % de actividad.

e. DIMERO D: ElI dimero D (DD) es un producto de
degradacion de la fibrina, su presencia indica un proceso de fibrindlisis
posterior a una trombosis. Niveles elevados de DD se pueden observar en
varias situaciones clinicas, en las cuales existe degradacion de la fibrina

por la plasmina, pero fundamentalmente en trombosis reciente'®.
El valor normal de DD en la sangre es inferior a 500 ng/mL.

f. FACTOR TISULAR: El factor tisular, también denominado
tromboplastina tisular o factor Ill, es una glicoproteina de membrana,
presente en los fibroblastos de la pared de los vasos sanguineos y en

muchas otras células.

En condiciones fisiol6gicas, el FT esta ausente en las células
endoteliales y, por tanto, no expuesto al contacto con la sangre. Sin
embargo, cuando se produce la ruptura de un vaso sanguineo, por
ejemplo a consecuencia de una herida, el factor tisular de los fibroblastos
entra en contacto con la sangre, y ademas se puede expresar en las
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células endoteliales y en los monocitos. El contacto del factor tisular con
la sangre es el suceso que desencadena la cascada de coagulacién por la

via extrinseca’'?3,

Los valores normales del FT son 125 pg/ml aproximadamente.

g. FACTOR VII: Es una proteina plasmatica que, activada por
el factor tisular, forma el FVlla, activo en la via extrinseca de la
coagulacién sanguinea. La forma activada cataliza entonces la activacion
del FX a FXa'*™.

Los valores normales también se miden en actividad, como en el

caso del Fll y el X, y varian entre 70 y 130%°.

h. TISSUE FACTOR PATHWAY INHIBITOR: El inhibidor de la
via del factor tisular (TFPI) es un polipéptido de cadena simple que se
puede unir de forma reversible al FXa, a la trombina (Flla) y al factor
tisular. EI TFPI contribuye significativamente a la inhibicion del FXa in

vivo'’.

Los valores normales son de 45,1 + 14,3 ng/ml.

i. COMPLEJOS TROMBINA-ANTITROMBINA: El hallazgo de
niveles elevados del complejo TAT proporciona evidencia de trombosis

activa, ya que es un marcador precoz de estados pro-tromboéticos o de
hipercoagulabilidad®.

Los niveles normales son menores de 4,0 pg/dl.

J- FACTOR II: o protrombina, es una proenzima vitamina-k
dependiente que participa en la cascada de la coagulacion, realizando la

conversién del fibrinégeno en fibrina™.

Los valores normales estan comprendidos entre el 70 y el 130%
de actividad.
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k. FACTOR X: Se trata de otra proteina plasmatica, sintetizada
en el higado y dependiente también de la vitamina K, que participa en la

cascada de la coagulacion®'*'°.

Su actividad normal es entre el 70 y el 130%.

l. t-PA: El activador tisular del plasminégeno es una enzima
proteolitica que activa la disolucién de coagulos de sangre. Es una serin-
proteasa que se encuentra en las células endoteliales y que cataliza la
conversion de plasmindégeno en plasmina. Es segregada por el endotelio
vascular después de sufrir una lesion, al activar a la plasmina inicia el

proceso de degradacion del coagulo™®.
Las cifras normales del t-PA sonde 1 a 13 ng/l.

m. PAI-1: El Inhibidor del Activador del Plasminégeno-1 es el
principal inhibidor del tPA y la uroquinasa (u-PA), e inhibe, por tanto, la
fibrindlisis. El otro PAI (PAI-2) se produce en la placenta, y sélo se

encuentra en cantidades significativas durante el embarazo®.

Los valores normales del PAI-1 en sangre son de 1,5-18 U/ml.
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CARACTERISTICAS DE LA COAGULACION EN
EL PACIENTE TUMORAL

La asociacidén entre cancer e hipercoagulabilidad es un hallazgo
ya comprobado desde hace muchos afos. Se estima que uno de cada
siete pacientes con cancer que fallecen en el hospital lo hacen por
embolismo pulmonar® y un 20% de los pacientes con ETV padecen
cancer®. Los pacientes con cancer tienen entre 4 0 5 veces mas riesgo
de tromboembolismo venoso que la poblacién general'. Se conoce incluso
que los tumores que mas se asocian con ETV son el de pancreas y
pulmén en el hombre, y los ginecolégicos, colorrectal y pancreas en la
mujer®. Iversen observé, ademas, que cuanto mas extendido estaba el
tumor preoperatoriamente, mayor numero de fenémenos tromboembdlicos

padecian los pacientes®.

Sin embargo, no esta claro que la solicitud de marcadores
tumorales al diagndstico de un suceso trombodtico sea rentable, debido a
los numerosos falsos positivos, aunque el valor predictivo del resultado
negativo si puede llegar al 75%. No hay estudios que demuestren que sea
rentable hacer un estudio completo, aunque si se recomienda realizar una
historia clinica completa, exploracién fisica, andlisis de sangre de rutina y

una radiografia de térax®°.

La razén por la cual se activan tanto los mecanismos de
coagulacién en el paciente oncolégico es, en la opinion mas generalizada,
que la propia célula tumoral promueve el desarrollo de este sistema en un
intento de asegurar el crecimiento tumoral (asegurdandose una buena
angiogénesis) e invasion de tejidos adyacentes, para finalmente

diseminarse a los tejidos a distancia®.
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Hoy sabemos que la célula tumoral utiliza tres lineas estratégicas
para desarrollar su crecimiento: promoviendo la génesis de trombina y
fibrina, inhibiendo su lisis y frenando los sistemas anticoagulantes

2,3,5

naturales Veamos los trabajos mas actuales sobre los distintos

parametros de la coagulacién y de la fibrinolisis:

- Diversos estudios histolégicos han confirmado la presencia
de fibrina y agregados plaquetarios en o alrededor de muchos tipos de
tumores (Billroth ya lo mencionaba en sus trabajos de 1878), sugiriendo la
existencia de algun tipo de activacién local de la coagulacion, de tal
manera que adecuan su microentorno para tener ventaja sobre el
huésped®®. Se ha encontrado que la formacién de fibrina toma parte

también en la progresion y metastasis tumoral®?'.

Y asi, niveles elevados de fibrinbgeno en el preoperatorio se
relacionan con el mal pronostico del paciente y con la recurrencia de la

enfermedad tumoral®®2324

, Y se habla ya de que el control de
determinados factores que favorecen dicha extension metastasica, entre
ellos el fibrindgeno, puede generar el desarrollo terapias antitumorales

eficaces®.

En esta linea, el grupo de Im demostré que, para adherirse las
células tumorales a los vasos pulmonares, precisaban de fibrina y
plaquetas®. Por todo ello, algunos autores promueven el uso de
heparinas en el tratamiento del paciente tumoral, ya que inhiben la
deposicién de fibrina y plaguetas, haciendo que las células sean mas
vulnerables a los efectos citotdéxicos de los linfocitos, bloqueando las
moléculas de adhesion de la célula tumoral a las células endoteliales y
reduciendo las posibilidades de metéastasis, al inhibir la adhesion

plaquetaria y de leucocitos a la pared vascular®>.
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- También en los ultimos afnos se han realizado estudios sobre
las glicoproteinas de las membranas plaquetarias (en concreto la llb/llla).
Se propone que la agregacion plaquetaria pudiera estar influida por las

propias células tumorales?®.

- El grupo de Darmoul realizdé un estudio muy interesante, en
el que exponian la presencia de un receptor proteasa-activado (PAR-1)
aberrante en las células del carcinoma colorrectal, sobre el cual actua la
trombina. Este tipo de receptor no aparece en las células normales; por
tanto, ellos plantean si deberia considerarse la trombina como un factor
del crecimiento del cancer de colon, y en caso afirmativo: ;qué papel
podria tener un farmaco inhibidor selectivo del PAR-1?. Ademas debemos
recordar que la trombina, el principal factor de la cascada de la
coagulacién, es un potente factor proangiogénico para las células
endoteliales?’.

- La expresion del Factor Tisular en las células vasculares
sanas no es habitual; por el contrario, en la célula tumoral su produccién
es algo intrinseco®®?. El grupo de Sierko indicé que la activacién de la
coagulacién en el cancer colorrectal era FT-dependiente, estudiando y
comparando los niveles de FT y de otros factores de la coagulacién, como
el Il, VII, X y IX en células tumorales y en células normales®. Y el grupo
de Tang publicdé recientemente que las células del cancer colorrectal
pueden sintetizar ectépicamente FVII, y que la expresion de FT puede

jugar un papel muy importante en el desarrollo de micrometastasis®'.
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- También se ha observado que las células tumorales
promueven la produccién del “Cancer Procoagulant” (o procoagulante del
cancer), una cisteinproteinasa que activa directamente al FX, sin
necesidad del FVII, y que no ha sido encontrada en tejidos normales, sélo
en células tumorales. Esta proteina si requiere vitamina Ky calcio para su

activacion'?38,

- Y en este proceso de activacion de la coagulacién,
secundariamente también se produce, gracias al FT, un aumento de los
produccién de factor de crecimiento vasculoendotelial (VEGF), que
favorece el desarrollo de la masa tumoral, promoviendo Ila
angiogénesis'?. Y el propio VEGF, junto a otras citoquinas segregadas
por las células tumorales (como TNF-a y la Interleuquina 1B), induce la
produccién de FT por células normales e inhibe la trombomodulina, que
es el modulador natural de la coagulacion, iniciando asi una
retroalimentacion que favorece dicho crecimiento asi como los fenémenos

trombdticos®>®,

- Las células tumorales también expresan todas las
proteinas que regulan el sistema fibrinolitico, como los inhibidores 1 y 2
del activador del plasminégeno (PAI-1 y PAI-2), y con ello impiden o

ralentizan la degradacion natural de la fibrina'??.

- Otras capacidades de la célula tumoral son la de adherirse
a las células endoteliales, gracias a moléculas de adhesion como las
integrinas y las P-selectinas; y la de la induccion de la activacién y
agregacion plaquetaria y linfocitaria, motivo por el cual las células

tumorales pueden extenderse por el torrente sanguineo?.
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- Pero los estudios actuales no se limitan sélo a valorar el
papel que puede tener la coagulacién en la progresion tumoral. Son
muchos los autores que intentan dar un paso mas y relacionar ciertos
parametros que se pueden cuantificar en la practica clinica diaria con el
pronéstico de los tumores. Asi, podemos ver cdémo la cuantificacion del
dimero D prequirurgica se ha encontrado asociada a un mayor riesgo de

ETV tras la cirugia®®®*

, pero también desde finales del siglo XX algunos
grupos, como el de Oya, ya hablaban de que los niveles de dimero D
elevados estan relacionados con el estadio avanzado del tumor y con la

corta supervivencia tras la cirugia'®®.

-Otro parametro estudiado es la proteina C reactiva (PCR). En el
ambiente tumoral es producida por los hepatocitos, en respuesta a
citoquinas inflamatorias, en particular la Interleuquina-6. Se ha
comprobado que, medida prequirtrgicamente, sus niveles elevados tienen
un valor pronéstico en la baja tasa de supervivencia en varios tumores,
colorrectal, vejiga, eséfago, pancreas, renal, ovario y cuello uterino®¢-3":3¢ |
y ademas sus valores se normalizaron tras haber realizado el tratamiento

curativo de una tumoracion.

-También algunos estudios se concentran en los inhibidores de la
coagulacién. De esta forma se ha observado que en el paciente tumoral
los niveles de antitrombina, proteina S y proteina C estan disminuidos e
incluso algunos autores, como Sierko, proponen el tratamiento a

pacientes seleccionados®®.

-A nivel local, se puede concretar mas. El grupo de Garcia Avello
estudi6 en 18 pacientes que iban a ser intervenidos por carcinoma
colorrectal varios parametros de la coagulacién y del sistema fibrinolitico,
y encontré que los niveles eran distintos en el momento de la cirugia entre
la sangre periférica del paciente y la sangre que se extraia de la vena de

la que dependia principalmente del tumor. De esta forma, llegaron a la
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conclusion de que el tumor en si mismo es origen de hipercoagulabilidad y
de la inhibicién del sistema fibrinolitico, aunque la cirugia también provoca

activacion moderada del sistema fibrinolitico®°.

Con todo esto, podemos comprobar la importancia que esta
adquiriendo en los ultimos afios la medicion de los factores de la
coagulacién, no soOlo para determinar o evaluar la posibilidad de
fenémenos tromboembdlicos en los pacientes oncoldgicos, sino también
en relacion a la progresion tumoral, considerandolos elementos
fundamentales del crecimiento y extension del tumor y encontrando en
ellos una capacidad prondstica, hasta hace poco desconocida, que quizas
en el futuro pueda utilizarse con la misma seguridad que la de los

marcadores tumorales clasicos.
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CARCINOMA COLORRECTAL

4.1.- CONCEPTO y EPIDEMIOLOGIA:

El cancer colorrectal (CCR) es la neoplasia maligna mas frecuente
del tubo digestivo y engloba un conjunto de canceres de colon y recto que
se localizan en lugares diferentes del intestino grueso, que segun la
localizacion se presentan con sintomas diferentes, pero que comparten
muchas caracteristicas comunes y sélo se diferencian en el tratamiento en
dos entidades: cancer de colon y cancer de recto. Ambos suponen la
tercera causa de muerte y de canceres nuevos en mujeres y hombres en
Estados Unidos. En Espafa, el CCR es el mas frecuente cuando se
cuentan ambos sexos conjuntamente; seguido de los tumores de mamay

pulmén, si se cuentan por sexos*'.

Adopta formas hereditarias y esporadicas; los hereditarios se han
descrito ampliamente y se caracterizan por los antecedentes familiares,
una edad temprana de inicio y la presencia de otros tumores y defectos
conocidos. El cancer esporadico aparece al margen de los antecedentes
familiares y suele afectar a la poblacion mayor (de 60 a 80 anos),
manifestandose casi siempre como una lesion aislada del colon o del

recto*?.

La tasa de mortalidad del CCR ha disminuido en los ultimos 15
anos, sobre todo en mujeres. Esto probablemente se deba al hecho de
que los podlipos se detectan antes de que se transformen en cancer

mediante las pruebas de deteccién precoz*'.
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Aunque existen multiples diferencias en cuanto a la clinica,
diagndstico y tratamiento entre el cancer de colon y el de recto, de cara a
exponer las generalidades es preferible, en la mayoria de los apartados,

comentarlos conjuntamente.

4.2.- ANATOMIA PATOLOGICA:

Hoy se admite que la secuencia adenoma-carcinoma es el
proceso por el que aparecen la mayoria de los carcinomas de colon y
recto. Las observaciones clinicas y epidemioldgicas respaldan la hipotesis
segun la cual los carcinomas invasivos derivan de la progresion de pélipos
benignos. La incidencia maxima de deteccion de pdlipos se da a los 50
anos, y del cancer a los 60 anos, por lo que se supone que existe un
periodo en donde el pélipo adenomatoso evoluciona hacia el cancer*.

Los pdlipos se clasifican en pedunculados o sésiles, segun su
aspecto macroscopico, y segun su aspecto histoloégico en: hiperplasicos,
adenomatosos, hamartomatosos e inflamatorios. Los que se consideran
precursores del CCR son los adenomatosos, que, segun su histologia, se
clasifican en: adenomas tubulares (con glandulas tubulares ramificadas),
vellosos (con largas proyecciones digitales del epitelio superficial) o
tubulovellosos (con elementos de ambos patrones celulares). EI mas

comun es el adenoma tubular*'.

Mas del 95% de los tumores colorrectales son adenocarcinomas.
Estos son canceres de las células glandulares que estan presentes en la
capa mucosa de la pared del colon y del recto.
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4.3.- FACTORES DE RIESGO:

Son varios los factores de riesgo que se han identificado y que
aumentan las probabilidades de que una persona padezca un CCR:

- Antecedentes familiares de CCR: Si se tienen familiares de
primer grado (padres, hijos o hermanos) que hayan padecido CCR, se
corre un riesgo mayor de padecer esta enfermedad y aumenta aun mas si
el familiar contrajo la enfermedad antes de los 60 afnos de edad o si mas
de uno de los parientes ha padecido la enfermedad (a cualquier edad)**.

- Sindromes de CCR familiar: La poliposis familiar del colon es

una enfermedad hereditaria rara, caracterizada por la presencia de miles
de polipos adenomatosos en todo el intestino grueso. Se transmite de
forma autosdmica dominante. El cadncer surge de dichos pdlipos a partir

de los 20 anos. EI CCR hereditario sin poliposis, también llamado

Sindrome de Lynch, es el otro sindrome genético que se hereda también
de forma autosémica dominante. Este sindrome es responsable del 3%-
4% de todos los CCR y también se presenta en edades tempranas*'.

- Etnia o raza: Se cree que los judios de origen en Europa Oriental
(judios Ashkenazi) tienen una tasa mayor de CCR.

- Antecedentes personales de CCR: Si se ha padecido CCR,
aunque se le haya extirpado completamente, se tienen mas
probabilidades de padecer nuevos canceres en otras areas del colon y
recto, y todavia mas si se padecié el primero antes de los 60 afios*.

- Antecedentes personales de polipos intestinales: sobre todo si

estos son adenomatosos.
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- Antecedentes personales de enfermedad inflamatoria intestinal:
Si se padece enfermedad inflamatoria intestinal crénica, se corre un
mayor riesgo de padecer cancer de colon. El paciente debe comenzar a
someterse a exdmenes de deteccion a una edad temprana y repetirlos
frecuentemente. Las neoplasias parecen ser mas frecuentes en los
pacientes con colitis ulcerosa que en los que tienen colitis granulomatosa

(por enfermedad de Crohn).

- Edad: La probabilidad de padecer un CCR aumenta a partir de
los 50 afos de edad.

- Dieta: La aparicion de la mayoria de los CCR esta relacionada
con factores ambientales. El cancer de colon es mas frecuente en
personas de clase social alta que viven en zonas urbanas, y se relaciona
con la ingesta por persona de calorias, de proteinas de la carne y de la
grasa, asi como con las elevaciones de los niveles de colesterol y la

mortalidad por cardiopatia isquémica*?.

- Sedentarismo o inactividad fisica: Las personas que no son
activas fisicamente, tienen un mayor riesgo de padecer CCR.

- Obesidad: El exceso de grasa altera el metabolismo de tal
manera que aumenta el crecimiento de las células neoplasicas en el colon

y recto.

- Diabetes Mellitus: Las personas con diabetes tienen una
probabilidad mayor de contraer un CCR. Estas personas también tienden
a tener una tasa de mortalidad mayor después del diagnéstico.
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- Habito tabaquico: Las personas que fuman tienen un riesgo
aumentado de padecer CCR. Algunas substancias cancerigenas se

tragan y pueden causar cancer en el aparato digestivo.

- Consumo de alcohol: Se relaciona también con el CCR. Esto
puede deberse a las alteraciones que causa el alcohol en el metabolismo

del acido folico.

- Bacteriemia por Streptococcus bovis: No se sabe la razon, pero
los pacientes que padecen una endocarditis 0 una septicemia por esta
bacteria fecal, tienen una incidencia elevada de tumores gastrointestinales

ocultos*'.

- Ureterosigmoidostomia: También se ha objetivado un riesgo
mayor en los pacientes a los que se les ha realizado esta técnica. Los
tumores se localizan distalmente al implante ureteral, donde la mucosa del
colon esta expuesta de forma crénica tanto a los productos téxicos de la

orina como de las heces*'.

Asi, aunque se desconozcan las causas exactas de la génesis del
CCR, ya conocemos muchos factores de riesgo que permiten hacer
prevencién primaria (cuidando los habitos dietéticos, eliminando alcohol y
tabaco,...) y prevencidén secundaria o diagndstico precoz.
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4.4.- DIAGNOSTICO PRECOZ:

Los examenes de diagndstico precoz se usan para detectar una
enfermedad en sus fases iniciales, aunque no existan sintomas ni

antecedentes de dicha enfermedad.

Estos examenes son:

1.- Tacto rectal: Debe formar parte de cualquier exploracion fisica
de rutina en adultos mayores de 40 afios. Util también para explorar la

pelvis en las mujeres y el cancer de préstata en los varones™®.

2.- Test de sangre oculta en heces: La emisién de sangre con las
heces es uno de los sintomas fundamentales del CCR. Este test permite

detectar la sangre cuando todavia el ojo humano no la visualiza*.

3.- Sigmoidoscopia: sblo permite explorar los primeros 60 cm del
colon (la mitad del colon aproximadamente), pero permite visualizar
poélipos, extirparlos (polipectomia endoscopica) y, en su defecto, tomar
biopsias.

4.- Colonoscopia: Con la misma utilidad que la sigmoidoscopia,
sblo que visualiza todo el colon hasta incluso ultimas asas de ileon. Se
debe realizar ante una prueba de sangre oculta en heces positiva, ante el
hallazgo de un pélipo o tumor en la sigmoidoscopia 0 ante un enema de
bario sospechoso.

5.- Enema de bario con doble contraste: Se realiza con sulfato de
bario y aire. Con el doble contraste permite una visualizaciéon en imagen

radiologica dinamica de todo el marco célico.
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6.- Colonoscopia virtual: En esta prueba no se introduce contraste
en el colon, sélo se insufla aire para dilatarlo. Luego se realiza una

tomografia computarizada helicoidal o espiral*’.

4.5.- CLINICA:

La edad de presentacion habitual del CCR es entre los 60 y los 80
anos de edad. En las formas hereditarias el diagnéstico acostumbra a ser
antes de los 50 arnos. EI CCR no suele dar sintomas hasta fases
avanzadas, y por eso la mayoria de pacientes presentan tumores que han
invadido toda la pared intestinal o han afectado los ganglios
locorregionales. Los sintomas y signos del CCR son variables e
inespecificos. Los que llevan con mayor frecuencia a los pacientes a
buscar atencion médica incluyen hemorragia rectal, cambios en las
defecaciones y dolor abdominal. La presencia de sintomas notables, o la
forma en que se manifiestan, dependen del sitio de localizacion del tumor

y de la extensién de la enfermedad*:

- Cancer de colon derecho: Los sintomas principales son dolor
abdominal, sindrome anémico y la palpaciéon de un tumor abdominal.
Como a nivel del colon derecho el contenido intestinal es bastante liquido
todavia, los tumores pueden llegar a ser bastante grandes, produciendo
una estenosis importante de la luz intestinal, sin provocar sintomas
obstructivos o alteraciones notables del habito intestinal. El dolor
abdominal ocurre en mas del 60% de los pacientes referido en la mitad
derecha del abdomen. El sindrome anémico ocurre también en mas del
60% de los casos y se debe a pérdida continuada, aunque minima, de
sangre que no modifica el aspecto de las heces, a partir de la superficie
ulcerada del tumor. Los pacientes refieren fatiga (cansancio, debilidad)
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palpitaciones e incluso angina de pecho, y se les descubre una anemia
microcitica e hipocroma que indica un déficit de hierro. Sin embargo,
como el cancer puede sangrar de forma intermitente, una prueba
realizada al azar para detectar sangre oculta en heces puede ser
negativa. Como consecuencia, la presencia de una anemia ferropénica en
cualquier adulto, con la posible excepcién de la mujer multipara
premenopausica, obliga a hacer un estudio preciso endoscopico y
radiologico de todo el colon. La palpacion de una masa abdominal esta

presente en un 60% de los pacientes®.

- Cancer de colon izquierdo: Dolor célico en abdomen inferior que
puede aliviarse con las defecaciones. Es mas probable que estos
pacientes noten un cambio en las defecaciones y rectorragia (sangre roja
fresca) condicionados por la reduccion de la luz del colon. El crecimiento
del tumor puede ocluir completamente la luz intestinal, provocando un
cuadro de obstruccion intestinal con dolor célico, distension abdominal,

vémitos y ausencia de deposicién y ventoseo*.

- Cancer de rectosigma: Como las heces se van concentrando a
medida que atraviesan el colon transverso y el colon descendente, los
tumores localizados a este nivel tienden a impedir su paso, lo que origina
un dolor abdominal tipo célico, a veces con obstruccién intestinal e incluso
con perforacion intestinal. En esta localizacién es frecuente la rectorragia,
tenesmo rectal y disminucién del diametro de las heces. Sin embargo la
anemia es un hallazgo infrecuente. La rectorragia y el tenesmo rectal son
sintomas frecuentes de hemorroides, pero ante una rectorragia, con o sin
trastornos del hébito intestinal (diarrea o estrefiimiento), es preciso
realizar un tacto rectal y una proctosigmoidoscopia. Cuando su extension
sobrepasa los limites de la pared rectal, el paciente puede notar sintomas

urinarios atribuibles a invasién vesical como hematuria y polaquiuria®'.
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4.6.- COMPLICACIONES:

Un porcentaje importante de pacientes se atiende por primera vez
con sintomas agudos que indican obstruccion o perforacion del intestino
grueso. Desafortunadamente, es posible que los primeros signos de
cancer de colon dependan de una enfermedad metastasica. Las
metastasis hepaticas masivas pueden causar prurito e ictericia. La
presencia de ascitis, ovarios aumentados de tamafo y depositos
diseminados en los pulmones en la radiografia de térax pueden deberse a

un cancer de colon hasta ese momento asintomatico.

4.7.- PROPAGACION:

El CCR puede diseminarse de cinco formas diferentes:

- Directa: Por continuidad a la pared intestinal y a través de ella, a
las estructuras adyacentes. En el caso del colon izquierdo, el lugar mas

frecuente de propagacion directa es el uréter ipsilateral.

- Linfatica: Es el tipo de diseminacién mas importante, porque se
trata de uno de los criterios fundamentales a la hora de decidir la amplitud
de exéresis quirargica. Por ello, el cirujano debe realizar sistematicamente
la exéresis total de los trayectos y vias linfaticas correspondientes al

segmento intestinal en que se asienta el cancer.

- Hematica: Las metéstasis hematicas son frecuentes y se
localizan fundamentalmente en higado (a través de la vena mesentérica y
la porta) y pulmén; también puede localizarse en las suprarrenales,

huesos, rinones, cerebro.



INTRODUCCION | 47

- Siembra peritoneal: La carcinomatosis peritoneal es poco
frecuente, aunque muy grave, ya que significa que el cancer es

irresecable.

- Intraluminal: Implantacién en otros puntos del intestino. También
es muy frecuente que las recidivas locales ocurran en las lineas de sutura
de la anastomosis intestinal, sugiriendo que se deban al injerto de células

desprendidas en la luz intestinal*?.

4.8.- DIAGNOSTICO:

Se realizard con la historia clinica, donde se detallaran los
sintomas, los antecedentes familiares y factores de riesgo en la
anamnesis. También se debe realizar una exploracién fisica completa que
incluya tacto rectal. Con los datos obtenidos, se solicitan exploraciones
complementarias o pruebas diagnésticas para confirmar el diagnéstico,
determinar un estadio clinico y establecer un plan de tratamiento. Ademas
de las pruebas mas especificas antes mencionadas, debe realizarse:

- Analisis de sangre: Se realizara un hemograma, para saber si el
paciente esta anémico por el sangrado prolongado del tumor. También se
solicitan enzimas hepéaticas que valoran la funcién hepatica.

- Marcadores tumorales: Los canceres del colon y del recto
producen sustancias, como el antigeno carcinoembrionario (CEA) y el
antigeno carbohidrato 19-9 (CA 19-9), que se liberan al torrente
sanguineo. Se suelen utilizar en el seguimiento de los pacientes que ya
han recibido tratamiento de su CCR ya que estos valores pueden
informarnos de la recidiva precoz del cancer tras una reseccion quirargica,
porque su monitorizacién en el tiempo tiene valor prondstico. Estos

marcadores tumorales no deben usarse como diagnostico precoz de un



INTRODUCCION | 48

CCR, ya que pueden ser normales en una persona con CCR y anormales
en otra persona sin cancer, debido a que se hayan elevado por otras

razones (por ejemplo, por colitis ulcerosa)®.

- Biopsia: Generalmente, si durante cualquier prueba se sospecha
la presencia de un CCR, se toma una biopsia con la colonoscopia. La
biopsia proporciona el diagnéstico histolégico o histopatolégico, que
generalmente suele ser definitivo, y del que depende el tratamiento junto

con el diagndéstico de extensién.

- Ecografia: La ecografia abdominal no es, en general, una buena
prueba para examinar el abdomen, porque el aire intestinal interfiere en la
imagen. Se pueden usar dos tipos especiales de ecografia para evaluar a
las personas con cancer de colon y de recto: la ecografia endorrectal para
valorar la afectacion de las paredes del recto y si se ha propagado a
organos o tejidos vecinos, como los ganglios linfaticos perirrectales, en
caso de cancer de recto; y la ecografia intraoperatoria, que se hace
después de que el cirujano haya abierto la cavidad abdominal, el
transductor se coloca sobre la superficie del higado, lo que hace que esta
prueba sea muy 0til en la deteccion de metastasis de CCR en el

9,42

higado

- Tomografia axial computarizada (TAC): Es la prueba mas util en

el estudio de extension®.

- Resonancia magnética nuclear (RMN): Sirve para ver la
afectacion extraabdominal del CCR; y, en el caso del cancer de recto,
tiene un valor importante en la determinacion de la afectacion de la pared
rectal y 6rganos vecinos, asi como en la valoracién de la afectacion

ganglionar.
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- Radiografia de térax: Se realiza habitualmente como una de las
pruebas basicas en el estudio preoperatorio, antes de someter al paciente
a la intervencién quirdrgica. También es u(til para valorar posibles

metastasis pulmonares.

- Tomografia por emisiéon de positrones (PET): Se utiliza para
descartar la presencia de metastasis a distancia en el CCR.

- Angiografia: Esta técnica muestra la localizacion de los vasos
sanguineos vecinos a una metastasis hepéatica producida por el CCR*'.
Se utiliza fundamentalmente ante la posibilidad de realizar tratamiento

(quirdargico, embolizacién,...) sobre las metastasis hepaticas.

4.9.- ESTADIFICACION:

Para la clasificacién por estadios del CCR se utiliza mas de un
sistema. Entre ellos se encuentran los sistemas Dukes, Astler-Coller y
AJCC/TNM. El sistema del American Joint Committee on Cancer (AJCC),
mas conocido como sistema TNM, es el mas utilizado. Describe las
etapas mediante niumeros romanos del | al IV. Tanto el sistema Dukes
como el sistema Astler-Coller utilizan las letras de la A a la D; el sistema
Astler-Coller tiene mas subdivisiones*'.

Los tres sistemas describen la propagacion del cancer con
relacion a las capas de la pared del colon o del recto, a los 6rganos
vecinos al colon y al recto y a otros 6rganos mas distantes. En la mayoria
de los pacientes, el estadio se desconoce hasta después de la cirugia.

El sistema AJCC-TNM describe la extensién del tumor primario

(T), la ausencia o presencia de metastasis en los ganglios linfaticos (N) y
la ausencia o presencia de metastasis a distancia (M). Son:
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- T: Las categorias T del CCR describen la extension de la
propagacion a través de las capas que forman la pared del colon y del
recto.

e Tx: no es posible describir la extension del tumor debido a
gue no existe suficiente informacién.

e Tis: No ha crecido mas alla de la mucosa del colon o del
recto. Esta etapa también se conoce como carcinoma in situ o carcinoma
intramucoso.

o T1: el cancer ha crecido a través de la mucosa y se extiende
hasta la submucosa.

J T2: el cancer ha crecido a través de la submucosa y se
extiende hasta la muscularis propia.

o T3: el cancer ha crecido completamente a través de la
muscularis propia hasta la subserosa, pero no hacia ninguno de los
organos o tejidos vecinos.

o T4: el cancer se ha propagado completamente a través de la

pared del colon o del recto e invade los tejidos u 6rganos vecinos.

- N: Las categorias N indican si el cancer se ha propagado o no
hasta los ganglios linfaticos regionales y, si lo ha hecho, cuantos ganglios
linfaticos estan afectados.

o Nx: no es posible la descripciébn del dafo en el ganglio
linfatico debido a que no hay suficiente informacion.

J NO: ningun ganglio linfatico ha sido afectado.

o N1: se encuentran células cancerosas en uno, dos o tres
ganglios linfaticos regionales.

o N2: se encuentran células cancerosas en cuatro o0 mas

ganglios linfaticos regionales.
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- M: Las categorias M indican si el cancer se ha propagado a
organos distantes, como por ejemplo el higado, los pulmones o los
ganglios linfaticos no regionales.

. Mx: no es posible la descripcién de la propagacion distante
debido a que no hay suficiente informacion.
o MO: no hay propagacién a érganos distantes.

o M1: hay propagacion a érganos distantes.

A partir de aqui se establecen los estadios, por combinaciéon de
las distintas categorias:

ESTADIO 0 Tis NO MO
ESTADIO | T1, T2 NO MO
A T3 NO MO
ESTADIO Il
B T4 NO MO
A T1,T2 N1 MO
ESTADIO Il 11z T3, T4 N1 MO
e Cualquier T N2 MO
ESTADIO IV Cualquier T & iquier N M1

TABLA 1. Estadios tumorales.
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La supervivencia a cinco afos, segun AJCC, es del 96% para el
estadio |; del 87% para el estadio Il; del 55% para el estadio Il y del 5%
para el IV*.

La clasificacién de Dukes establece 3 estadios:

- Estadio A: El tumor esté limitado a la pared el intestino. No hay
propagacion a los tejidos extracoOlicos o extrarrectales, ni metastasis
ganglionares. La supervivencia a los 5 afnos es mayor del 90% de los

casos.

- Estadio B: El tumor se ha extendido por propagacion directa a
los tejidos extracolicos o extrarrectales, aunque no existen metastasis

ganglionares. La supervivencia a los 5 anos es superior al 70%.

- Estadio C: Existen metastasis ganglionares. La supervivencia
global a los 5 arios es de alrededor del 30% de los casos.

La clasificacién de Astler y Coller es una modificacién de la

clasificacion de Dukes:

- Estadio A: Extension limitada a mucosa y submucosa.

- Estadio B: El tumor invade la muscularis mucosae, puede llegar
a la serosa y rebasarla. No hay metastasis linfaticas. Se subdivide en:

o Estadio B1: El tumor afecta a la muscularis mucosae, pero
no la rebasa.

. Estadio B2: El tumor afecta a toda la pared, pudiendo
rebasarla.
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- Estadio C: El tumor ha producido metastasis linfaticas. Se
subdivide en:

. Estadio C1: B1 mas ganglios linfaticos metastasicos.

J Estadio C2: B2 mas ganglios linfaticos metastasicos.

-Estadio D: Se subdivide en:

J Estadio D1: Infiltracion de 6rganos vecinos.

. Estadio D2: Metastasis a distancia.

4.10.- TRATAMIENTO:

A- DE LOS POLIPOS:

El tratamiento de los pdlipos adenomatosos o vellosos consiste en
su extirpacién, generalmente con el colonoscopio. Si esto no es posible,
como ocurre en ocasiones con los polipos sésiles, se debe proceder a

una colectomia segmentaria.

Si un podlipo contiene un carcinoma invasivo con un tipo
histologico mal diferenciado, o si se aprecian células cancerosas en los
estaciones linfovasculares, la posibilidad de metastasis excede el 10%.

Estas lesiones requieren tratamiento intensivo.
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Los pdlipos hiperplasicos son los mas frecuentes del colon. Se
componen de células que presentan alteraciones en su maduracién e
hiperplasia, y suelen tener un tamafo bastante reducido (menos de 3
mm). Se considera que estas lesiones carecen de poder maligno. No
obstante, se han descrito alteraciones adenomatosas en los pdlipos
hiperplasicos y, por esta razdén, deben extirparse para su examen

histologico®'.

B.- DEL CANCER COLORRECTAL:

Los tres principales pilares de tratamiento del cancer del colon y
del cancer del recto son la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia.
Segun la etapa del cancer, se pueden combinar simultaneamente dos o
los tres tipos de tratamiento, o se pueden realizar de forma secuencial.

1. Cirugia:

La cirugia es el principal tratamiento contra el cancer del colon.

Esta puede ser:

- Reseccién segmentaria: Es la operacion mas utilizada en el
cancer de colon. Se realiza a través de una laparotomia y se extirpa el
segmento intestinal que contiene el tumor con margen quirdrgico
suficiente, asi como los ganglios linfaticos regionales. Después de la
exéresis, se realiza una anastomosis entre los dos cabos que han
quedado. Las posibilidades de una reseccién segmentaria de colon son:
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* Hemicolectomia derecha, simple o ampliada de Goligher: Para
los tumores que asientan en la mitad derecha del colon. Esta zona esta
irrigada por ramas de la arteria mesentérica superior. Esta técnica se
contindia con la reconstruccidon mediante anastomosis ileocdlica.

* Hemicolectomia izquierda, limitada o ampliada, segun la
localizacion del tumor: Se utiliza en los tumores de la mitad izquierda del
colon. Esta irrigado por la arteria mesentérica inferior. Se completa con
una anastomosis colocélica.

* Colectomia transversa: Utilizada para los tumores del colon
transverso posteriormente se realiza anastomosis colocélica®®. Esta
técnica es frecuentemente sustituida por la hemicolectomia derecha
ampliada al colon transverso, dada la mayor seguridad y facilidad técnica

de realizaciéon de la anastomosis ileocélica.

- Colostomia: Si el tumor es de gran tamafno y ha obstruido el
colon, o si lo ha perforado de tal manera que las heces se escapan a la
cavidad abdominal, es posible que se tenga que realizar una colostomia
temporal. Raramente, si no se puede extirpar un tumor, es posible que

necesite una colostomia permanente***3,

- Reseccion endoscopica: En casos de tumores de colon en
estadios muy iniciales como el estadio 0 y algunos en estadio 1, es
posible la reseccién a través de la colonoscopia*'. Su principal aplicacion
es la microcirugia endoscopica transanal, utilizada en los tumores de

canal anal y recto bajo.

- Reseccion laparoscépica: Las mismas técnicas antes explicadas

se pueden realizar mediante un abordaje laparoscopico.
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2. Radioterapia:

La radioterapia es el tratamiento con radiacidn de alta energia que
destruye las células cancerosas. Se utiliza sobre todo en el tratamiento
del cancer rectal como técnica neoadyuvante preoperatoria: su uso ha
demostrado reduccion del tamano tumoral, mayor facilidad para la cirugia
y disminucién de la recidiva*'. Se combina con quimioterapia porque

ademas mejora la eficacia de la misma.

Cémo tratamiento adyuvante postoperatorio, tiene su indicacién
principal en aquel tumor que estaba afectando a otro 6rgano o al
peritoneo, pues reduce las posibilidades de recidiva en el sitio quirdrgico.

La radiacién también se puede usar para paliar los sintomas, si el
paciente padece un cancer avanzado que estd provocando una
obstruccion intestinal, sangrado o dolor. E incluso, tanto para el cancer de
colon como el cancer de recto la radioterapia puede estar indicada para

tratar recidivas locales que estén causando sintomas como el dolor*"*3,
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3.  Quimioterapia:

La quimioterapia puede ser sistémica, en la que los farmacos
quimioterapicos se administran por via intravenosa o por via oral; o
regional o local en la que el farmaco se inyecta directamente en la arteria
que llega hasta la parte del cuerpo que contiene el tumor. Este
tratamiento concentra la dosis de quimioterapia que llega a las células
cancerosas, y limita la cantidad que afecta a otras partes del cuerpo,
reduciendo asi algunos de los efectos secundarios.

Asi mismo, la quimioterapia puede ser, segun el momento y la
razén de la aplicacion: adyuvante, se aplica después de la cirugia para
aumentar la tasa de supervivencia de algunos pacientes con cancer de
colon de recto en ciertas etapas, se administra cuando no existe evidencia
de cancer, pero existe la probabilidad de que pueda recidivar;
neoadyuvante: actualmente sélo esta indicada concomitantemente con
radioterapia preoperatoria; y paliativa: puede ayudar a reducir el tamano

tumoral y a aliviar los sintomas de un cancer avanzado**344,
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A continuacion se expone el seguimiento propuesto por la

Asociacion Espafiola de Cirugia, seccién de Coloproctologia®:

Anos tras el
diagnostico

12 Ao
22 Aiho

32 Afio

>5 afnos

Al aho

Tipo de
paciente

Alto riesgo
(Estadio II-111)

Alto riesgo
(Estadio II-11I)

Alto riesgo
(Estadio II-11I)

Alto riesgo
(Estadio II-11I)

Bajo riesgo
(estadio 0-1)

Intervalos entre
exploraciones

Cada 3 meses

Antes de 6 meses

A los 12 meses

Cada 3-6 meses

A los 12 meses

Cada 6 meses

A los 12 meses

A los 12 meses

A los 12 meses

Pruebas
solicitadas

Exploracién clinica
CEA

Colonoscopia (si no
ha sido completa)

ECO/TAC abdomen
TAC toraco-
abdominopélvico
(en recto)

Exploracién clinica
CEA

ECO/TAC abdomen
TAC toraco-
abdominopélvico
(en recto)
Colonoscopia
Exploracién clinica
CEA

ECO/TAC abdomen
TAC toraco-
abdominopélvico
(en recto)
Colonoscopia (5°
ano)

Exploracion clinica
CEA

Colonoscopia (cada
5 anos)

Exploracién clinica
CEA

Colonoscopia (cada
5 anos)

TABLA 2. Recomendaciones de segumientog.
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HIPOTESIS

Algunos de los factores de coagulaciéon podrian utilizarse en el
seguimiento de los pacientes con carcinoma colorrectal. Su alteracion

podria predecir la recidiva tumoral.

OBJETIVOS

1.- Identificar qué factores de la coagulacion se encuentran
alterados en la enfermedad tumoral.

2.- Comprobar si la alteracion de los factores de la coagulacién se
presenta en los pacientes con carcinoma colorrectal a pesar de ser

sometidos a tratamiento curativo.

3.- Observar si la alteracion de los factores de la coagulacién esta

relacionada con el acto quirurgico.

4.- Relacionar la alteracién de los factores de la coagulacién con

recidivas o extension a distancia de la enfermedad tumoral.

5.- Determinar el momento del desarrollo de la enfermedad en el

que se detectan dichas alteraciones.






MATERIAL Y METODOS
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DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de llevar a cabo un estudio observacional, descriptivo y
analitico, transversal y retrospectivo, basado en un esquema de Casos y
Controles, en el que se valora la presencia o ausencia de alteraciones en
los factores de coagulacién entre dos grupos, definidos segun presenten
(Casos) o no (Controles) enfermedad tumoral a modo de recidiva o
metastasis en el momento de la determinacién. Todos son pacientes a los
que se les ha aplicado tratamiento erradicador con intencién curativa. En
el caso del grupo de Casos, la enfermedad existente no es masiva ni

terminal, sino que se encuentran en fases iniciales.

Las variables medidas son distintos parametros de la coagulacion.
Ademas se recogen datos en referencia a edad, sexo, estadio tumoral,
datos analiticos, tipo de intervencién, radicalidad de la misma, tratamiento

neoadyuvante o adyuvante, anatomia patologica etc,...
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ESQUEMA DE DISENO

2.1. FACTORES DE COAGULACION ESTUDIADOS:

En el analisis de sangre realizado a los pacientes se estudiaron
los siguientes factores de coagulacién:

a. Tiempo de Cefalina.

b. Fibrindgeno.

c. Antitrombina Ill.

d. Proteina Cy Proteina S.

e. Dimero D.

f. Factor Tisular y Factor VII.

g. Inhibidor de la via extrinseca (TFPI).
h. Complejos Trombina-Antitrombina.
i. Factor Il (Protrombina).

j. Factor X.

k. t-PA.

l. PAI-1.
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2.2. MOMENTO DE LA DETERMINACION:

Los pacientes que han participado en el estudio son aquellos
diagnosticados de CCR entre los afios 2009 y 2010.

Se realiza la determinacién una vez los pacientes han concluido
con el tratamiento erradicador de la neoplasia. Se dividen en grupos tras
la observacion en el seguimiento de si presentan recidiva/metastasis de la

enfermedad o no.

POBLACION DE ESTUDIO

3.1. POBLACION DIANA:

Esta tesis se ha realizado entre los Servicios de Cirugia General y
Digestivo y Hematologia del Hospital Universitario Ramén y Cajal de
Madrid.

Este Hospital depende de la Comunidad de Madrid (IMSALUD),
es Hospital de referencia estatal y del Area Sanitaria nimero cuatro de la
Comunidad de Madrid, ademas es Hospital Universitario vinculado a la

Universidad de Alcala de Henares.
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La poblacién total del Area Sanitaria es de 507.409 segun datos
del Instituto de Estadistica (Consejeria de Hacienda, Comunidad de
Madrid).

No se conocen las cifras exactas de prevalencia del CCR en
Madrid, pero en Espafa se registraron, en el aino 1997, 19.166 casos
nuevos con una tasa bruta de 58,9 por 100.000 en hombres y 46,59 en
mujeres.

Los nuevos casos de CCR se recogen en los registros de cancer.
En Espana, la informacion al respecto esta disponible en los registros de:
Albacete (1991-97), Asturias (1987-94), Canarias (1993-95), Cuenca
(1993-97), Gerona (1994-97), Granada (1985-97), Mallorca (1988-96),
Murcia (1984-95), Navarra (1973-1997) y Zaragoza (1968-1990), desde
las fechas indicadas (Gréfico 3).

B NMujeres
B Hombres

Colon (153) Recto (154)

Albacete
Granada
faragoza
Murcia
Mavarra
Asturias
Pais Vasco
Mallerca

Tarragona

(— T T T T T T T 1 F T T T T T T T T 1
& 9 1011 1213 14 15 16 17 18 19 5 6 7 8 k] o 11 12 13 14

GRAFICO 3. Tasas de incidencia por cada 100.000 en céncer de colon y recto
(Fuente: OMS IARC 1997).
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En cuanto a los datos disponibles de incidencia en los paises
europeos, sitian a Espafa en una posicion inferior a la media europea,
con una tasa ajustada por edad de 35,54 (10°) en hombres y 16,46 (10°)
en mujeres (Gréafico 4). Salvo Finlandia, Suecia y Grecia, el resto de
paises presentan mayor incidencia de CCR que Espana.

Grecia
Finlandia
Suecia
Espana
Belgica
Francia
[talia [ | Mujereg
Reino Unido B Hombres

Union Europea
Dinamarca
Luxemburgeo
Paises Bajos
Portugal
Alemania
Austria
Irlanda

10 15 20 25 30 35 40 45

GRAFICO 4. Tasas de incidencia de cancer colorrectal en la poblacién mundial
(Fuente: IARC-EUCAN 1997).

La poblacion diana estd constituida por aquellos pacientes
portadores de un CCR que, por no presentar criterios de inoperabilidad
(definidos por las condiciones generales del paciente) ni de irresecabilidad
(establecidos por los estudios previos), son sometidos a un procedimiento
terapéutico (quirdrgico +/- quimioterapia y radioterapia) para tratamiento

de su enfermedad.
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3.2. TAMANO DE LA MUESTRA:

Al tratarse de un estudio descriptivo, no es pertinente Ila
utilizacién de métodos estadisticos para determinar el tamafo muestral.
Se realizd un estudio piloto con 10 pacientes, 5 de cada grupo,
obteniendo unos resultados lo suficientemente convincentes para estimar

gue una muestra compuesta por 45 pacientes seria adecuada.

Se trata, pues, de 45 pacientes intervenidos de una Neoplasia
Colorrectal en el Servicio de Cirugia General y Digestivo en el periodo de
tiempo comprendido entre Noviembre de 2009 y Junio de 2010. Durante
el seguimiento se valora la presencia o no de recidiva o metastasis
tumoral y se dividen en 21 pacientes en el grupo de ausencia de
enfermedad y 24 pacientes en el grupo de presencia de enfermedad.

3.3. SELECCION DE LA MUESTRA:

Se trata de una muestra no probabilistica de la poblacién diana.

Los criterios que se han utilizado para la seleccion son los siguientes:

3.1.- Criterios de inclusioén:

- Pacientes con diagndstico anatomopatoldgico de CCR
entre los afos 2009 y 2010.

- Intervenidos  quirdrgicamente de su proceso
oncoldgico.

- Informacién clinica completa.
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3.2.- Criterios de exclusién:

- No cumplir con alguno de los criterios de inclusion.

- Presencia de otra patologia tumoral coexistente al
CCR.

- Antecedentes, en los Ultimos tres meses previos a la
cirugia 'y durante el seguimiento, de enfermedad
tromboembdlica o infarto de miocardio.

- Enfermedades vasculares previas, excluidas varices
y/o arterioesclerosis.

- Asociacion de proceso inflamatorio o infeccioso agudo
simultdneo en el momento de la determinacién sanguinea.

- Tratamiento anticoagulante en el momento de la
determinacion.

- Presencia de embarazo en el momento de la
determinacién.

- Enfermedades hematol6gicas conocidas.

- Cirrosis hepatica.

3.4.- SELECCION DE LOS GRUPOS DE TRABAJO:

Los pacientes incorporados al estudio fueron aquellos que se
habia sometido a intervencidn quirdrgica y se dividieron posteriormente en
dos grupos: CASOS, aquellos que presentan enfermedad tumoral
(persistencia, recidiva o metastasis del CCR) y CONTROLES, aquellos
que no presentan enfermedad tumoral en el momento de la determinacién

sanguinea.
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4.1.- Grupo con presencia de enfermedad tumoral (CASOS):

4.1 .1.- Criterios de inclusién:

- Presencia de recidiva o metastasis tumoral en el

momento de la extraccion de la muestra.

4 1.2.- Criterios de exclusién:

- Los establecidos para ambos grupos.

4.2.- Grupo con ausencia de enfermedad tumoral (CONTROLES):
4.2.1.- Criterios de inclusion:
- Demostracion radioldgica y clinica de ausencia de
tumor primario recidivado o metastasis en el momento de la
extraccion de la muestra.

4.2 .2.- Criterios de exclusién:

- Los establecidos para ambos grupos.

3.5. FUENTES DE DATOS:

La clasificacién anatomo-epidemiolégica del CCR se realiza por la
Clasificacion Internacional de Enfermedades de la OMS 92 Revision (CIE
99), que, referida a la topografia de los tumores, incluye el cédigo 153



MATERIAL Y METODOS | 73

para el cancer de colon y el 154 para el cancer de recto, sigma y ano, con

las especificaciones anatdomicas que se indican en la tabla 3.

La referencia conjunta de CCR engloba de forma simultanea a los
cédigos 153 y 154.

152, Neoplasia maligna de colon
1531 Flexura hepatica

153.2 Colon transversal
1532.3  Colon descendente
Colon izquierdo
153.4  Colon sigmoidal
Sigmoidal (flexura)
Excluye:  Unidn reciosigmaidal {1540}
1535 Ciego
Vilvula ileocecal

1536 Apendice

153.7 Colon ascendente
Colon derecho

153.8 Flexura esplenica

153.9  Otros sitios especificados del intestino grueso
Meoplasia maligna de sitios contiguos o sola-pados del colon cuyo punto de
origen no puede determinarse
Excluye: Valvula fleocecal (133.4)
Unicn rectosigmoide (154.0)
153.10 Colon sin especificar
Intestino grueso MEOM

154. Neoplasia maligna de recto, union rectosigmoidal y ano

154.0  Union rectosigmeidal
Colon con recto Rectosigmoidal {colon)

154.1 Recto
Ampolla rectal

154.2 Canal anal
Esfinter anal
Excluye: Fiel del amo (172.5, 173.5)
154.3  Ano, sin especificar
Excluye: ano:
Maggen (1725, 173.3)
Pial (1725, 173.5)
Pial pagianal (172.5, 173.3)
154.8 Otras
Anorrecto
{ona cloacogénica
Meoplasia maligna de sitios contiguos o solapados del recto, union
rectosiqmiaidal y ano cUyo punta de origen no pueds determinarse

TABLA 3. Codigos anatomcios del cancer colorrectal (CIE 92 revisién).
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El estudio fue realizado en el Hospital Universitario Ramén y
Cajal, utilizando como fuentes de datos para los pacientes los historiales
clinicos del Archivo General, seleccionando los pacientes con los
siguientes cddigos:

Carcinoma de colon.

Cancer de colon.

Neoplasia de colon.

Carcinoma rectal.

Cancer rectal.

Neoplasia rectal.
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PROCEDIMIENTO

4.1. RECOGIDA DE DATOS:

En todos los pacientes se recogieron nombre, nimero de historia
clinica, teléfono y fecha de la intervencion quirirgica. Las variables se
obtuvieron siguiendo un protoloco de recogida de datos que se adjunta en

el Anexo 1. Dichas variables fueron:

Variables demograficas:
a. Edad.
b. Sexo.
Variables analiticas preterapéuticas:

a. Hemoglobina.

b. Leucocitos.

c. CEA.

d. CA 19-9.
Estadio preterapéutico.

Tratamiento neoadyuvante:
a. Quimioterapia.
b. Radioterapia.

Tratamiento quirdrgico:
a. Cirugia programada vs urgente.
b. Cirugia abierta vs laparoscépica.
c. Resultados.
d. Evolucién postoperatoria.
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e. Reintervencioén.

f. Estancia hospitalaria postquirurgica.

Tratamiento adyuvante:

a. Quimioterapia: Respuesta.

Estudio anatomopatoldgico:

a. Tipo histolégico.

b. Grado de diferenciacion.

c. Invasién linfovascular.

d. Infiltracion de bordes quirdrgicos.
Estadio definitivo.

Seguimiento:
a. Recidiva.
b. CEA.
c. CA19-9.
d. Periodo libre de enfermedad.

e. Supervivencia.

4.2. PARAMETROS HEMATOLOGICOS:

Las variables estudiadas son las siguientes:

- Tiempo de Cefalina.

- Fibrin6geno: Para obtener su concentracion en
plasma se ha utilizado el método de Clauss.

- Antitrombina Ill: Se utiliz6 el método de sustratos
cromogeénicos.

- Proteina C: Se utilizd una técnica de sustratos
cromogeénicos.

- Proteina S: Se us6 una técnica coagulativa funcional

automatizada.
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- Dimero D: Mediante un método de ELISA.

- Factor tisular: Para su determinacion se us6é un
método ELISA.

- Factor VIl coagulante, Factor Il antigénico
(Protrombina) y Factor X: Se determinaron por métodos
coagulométricos.

- TFPI: Se utilizé también un método de ELISA.

- TAT: Se determiné mediante un método de ELISA.

- T-PA: Se empled un método de ELISA.

- PAI-1: También se precisé de un método de ELISA.

4.3. DESCRIPCION OPERATIVA:

1.- Se preparé un resumen del estudio, con la hipotesis principal y
las secundarias, asi como un consentimiento informado, elaborado por los
investigadores, y se presentd en el Comité de Etica del Hospital Ramén y
Cajal para su aprobacién (Anexos 2 y 3). Esta se produjo el dia 28 de
Enero de 2010 (Anexo 4).

2.- En el consentimiento informado citado se explica la naturaleza
del estudio y el grado de participacién de los pacientes, asi como el

nombre de los investigadores y teléfonos dénde localizarlos.

3.- Se seleccionaron los pacientes a través de las bases de datos
ya mencionadas, realizando busquedas con distintos cddigos para
encontrar el total de los pacientes intervenidos de neoplasia colorrectal en
los afnos 2009-2010.
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4.- Se realizd una primera consulta telefénica en la que se explica
al paciente y a sus familiares (si asi se precisaba) el objetivo del estudio y

las caracteristicas de su participacion.

5.- Se citd a los pacientes en Consulta para realizacion de historia
clinica, con exploracién fisica y nueva explicacion de los detalles del

estudio.

6.- Se les aporté dos copias del consentimiento informado, que
rellenaron con sus datos y fecha del dia de la consulta, y firmaron. Una

copia quedé para el investigador y otra, para el paciente.

7.- Se les extrajo una muestra de sangre de la vena antecubital,
con minimo éstasis, empleando aguja de 19 o 21 G, jeringa de material
plastico y tubos de cristal. Como anticoagulante se utilizé citrato sédico
3,8% (1:10). Las muestras se transfirieron a un bafno con hielo. El plasma
se congeld, preferentemente en nitrdgeno liquido, hasta su utilizacion.
Una vez descongelado no se reutilizaron las muestras para estudios

funcionales.

8.- Técnicas de laboratorio:

- TIEMPO DE CEFALINA:

Para determinar el tiempo de cefalina necesitamos un plasma
citratado y pobre en plaquetas al que se le afiade calcio y un fosfolipido
(cefalina), que sustituye al FP3.

Para realizar dichas modificaciones sobre el plasma problema,
se tomaron 9 ml de sangre para 1 ml de citrato trisédico al 3,13%. La
sangre se centrifugd a 4000 rev/min durante 15 min. El plasma se

decanté y se ensayd antes de las 2 horas de la toma de muestra. Se us6
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como activador caolin ligero (BDH) al 0,5% en tampo6n imidazolsalino,
pH 7,35, y como reactivo fosfolipidico: cefalina de cerebro humano.

- FIBRINOGENO: METODO DE CLAUSS:

Se toma un plasma control, y se hacen diluciones al 1/5, 1/10 y
1/20; igualmente se hacen diluciones de los plasmas problemas al 1/10.
Se hace una dilucién de trombina bovina de 100 unidades en 5 cc, y
tomando los plasmas diluidos, se colocan en un bafio a 37°C, dejando

equilibrar la temperatura durante 5 minutos.

En tubos de vidrio para coagular, se ponen 0,2 cc de las
diluciones control y problema, y se les afnaden 0,2 cc de la dilucion de

trombina, poniendo en marcha un cronémetro en ese momento.

Se registran los tiempos de coagulacion obtenidos en segundos.
Sobre un papel doble logaritmico, se construye una recta, con los tiempos
obtenidos de la curva control, y las concentraciones de fibrindgeno del
plasma control usado. Sobre esta recta se llevan los tiempos obtenidos
con los plasmas problema, hallando asi en mg/dl la concentracion del

fibrinbgeno en el plasma.

- ANTITROMBINA 1Il: SUSTRATOS CROMOGENICOS:

Se hizo segun la técnica de "punto final" que se describe a

continuacion:

Se prepara en primer lugar una curva con un plasma control,
conteniendo las diluciones 25%, 50%, 75%, 100%, 125%; y tanto con
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estas diluciones previas como con el plasma problema se actia de la

misma manera.

Se diluyen 0,3 cc de plasma normal o problema en 3,25 cc de
buffer provisto en el kit que se obtiene diluyendo en agua destilada hasta
un volumen de 90 cc una solucion stock previa que contiene: TRIS 50
mmol/l, EDTA 7,5 mmol/l, heparina 3 IU/ml y 1% de polietilenglicol 8000,
pH 8,4.

De cada muestra control o problema se toman 0,4 ml y se
disponen en un tubo, y éste en un bano termostatizado a 37°C, donde se
dejan durante un lapso de 5 minutos, para asegurar el equilibrado de las

temperaturas.

Se anaden a estos tubos 0,1 ml de una solucién de trombina
preparada anteriormente diluyendo en 1,5 cc el vial con 50 u. Se incuba
esta mezcla 30 segundos.

Se anaden al tubo 0,3 ml de sustrato s-2238, que se obtiene
diluyendo el vial en 15 ml de agua destilada; ademas de 7 mg de sustrato,
el polvo liofilizado lleva 5 mg de polibreno para neutralizar la heparina
sobrante en el procedimiento; la concentracion final es de 0,75 mmol/l.

Se incuba la mezcla durante otros 30 segundos. Se anaden a la
mezcla 0,3 ml de acido acético al 50% en agua destilada.

Se lee la absorbancia en un espectrofotometro a 405 nm,
construyendo sobre papel milimetrado la curva control, donde se llevan
los resultados de la absorbancia de los plasmas problems, y
determinandose asi el porcentaje, sobre un plasma normal, de

concentracion de ATIII en los plasmas problema.
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- PROTEINA C: SUSTRATOS CROMOGENICOS:

Se realiz6 segun una técnica por sustratos cromogénicos, como

se describe a continuacion:

Se toma un plasma control y se diluye con agua destilada al
100%, 75%, 50% y 25% para obtener una curva control. Las muestras

problemas y la curva control son procesadas de la misma manera:

Se toman 25 yl de las muestras control o problema y se incuban
en un bafo a 37°C durante 5 minutos. Previamente se diluye el vial
conteniendo el activador de la Proteina C (PROTAC) en 7,2 ml de agua
destilada. Cuando la muestra ya esta incubada, se afnaden a la misma
200 pl de activador de PC y se incuba la mezcla 300 segundos a 37°C.

Inmediatamente pasados los 300 segundos, se anaden 200 pl de
la solucién de sustrato de PC preparada anteriormente, diluyendo el vial
correspondiente en 7,2 ml de agua destilada. Se incuba la mezcla durante
otros 300 segundos, e inmediatamente se le afaden 200 ul de acido
aceético al 20%, retirdndose el tubo del bafo. Se leen las absorbancias de
las muestras a 405 nm, construyéndose con las obtenidas de la curva
control una recta en papel milimetrado, donde se interpolan las
absorbancias obtenidas de las muestras problema. Los resultados se

expresan en tantos por ciento.
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- PROTEINA S: TECNICA COAGULATIVA FUNCIONAL
AUTOMATIZADA:

El KIT utilizado determina la actividad funcional de la Proteina S
libre, midiendo el grado de prolongacion del Tiempo de Protrombina (TP)
en presencia de factor tisular, fosfolipidos, iones calcio y proteina C
activada. La actividad de la PS es proporcional a la prolongacion del
tiempo de coagulacién del plasma deficiente en PS al cual se le ha

anadido muestra de paciente diluida.

Se recogen nueve partes de sangre recién extraida por puncion
venosa y una parte de anticoagulante citrato trisddico. La preparacion de

los distintos reactivos del KIT se realiza de la siguiente manera:

- Proteina S Reactivo: Disolver el contenido de cada
vial con 3 ml de agua. Cerrar el vial y homogeneizar
suavemente. Debe asegurarse de la completa disolucién del
producto. Mantener el reactivo entre 15 y 25°C durante 30
minutos. Mezclar por inversién del vial antes de su uso.

- Plasma deficiente en Proteina S: Disolver el contenido
de cada vial con 1 ml de agua. Cerrar el vial y homogeneizar
suavemente. Debe asegurarse de la completa disolucion del
producto. Mantener el reactivo entre 15 y 25°C durante 30
minutos. Mezclar por inversidn del vial antes de su uso.

- Plasma control: Disolver el contenido de cada vial con
1 ml de agua. Cerrar el vial y homogeneizar suavemente. Debe
asegurarse de la completa disolucién del producto. Mantener el
reactivo entre 15 y 25°C durante 30 minutos. Mezclar por

inversion del vial antes de su uso.



MATERIAL Y METODOS | 83

- DIMERO D: METODO DE ELISA:

Se determinaron sus niveles segun la técnica de ELISA, que se

describe a continuacion:

Se disuelve la solucidon conteniendo el anticuerpo monoclonal
dirigido contra el DD en 20 ml de agua destilada. Se disuelve el contenido
del frasco conteniendo la peroxidasa unida a otro anticuerpo antidimero D
en agua destilada. Se disuelve el frasco conteniendo el sustrato
ortofeniléndiamina en 20 ml de agua destilada y se afade a la mezcla 10
pl de agua oxigenada al 30%, conservando la solucién protegida de la luz.
Se diluye el contenido del tampdn albumina-Tween-fosfato al 1:9 con

agua destilada.

Diluir la solucién Albumina-Tween concentrada de lavado al 1:19
en agua destilada. Disolver el contenido del standard de DD (250 ng/ml)
en 5 ml de tampdn de dilucién, quedando la concentracion del standard
en 50 ng/ml.

Se realizan diluciones de las muestras para valores esperados de
menos de 1000 ng/ml al 1:20 en tampdn de dilucién, y se hacen
diluciones sucesivas si se obtienen valores superiores a estos
(habitualmente 1 en 100, 200 o 500).

El ensayo se realiza segun la técnica de "sandwich", dispensando
en cada pocillo de una placa de ELISA, 200 ul de la solucion diluida de
anticuerpo monoclonal contra el DD, e incubandola una noche a

temperatura ambiente.

Posteriormente, se lava 3 veces con la solucién de lavado.
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Se dispensan 200 ul de la solucién standard o problema diluida
en cada pocillo, se incuba una hora a temperatura ambiente y se lava tres
veces. Se dispensan 200 pl de la solucion diluida de anticuerpo
antidimero D unida a peroxidasa. Se incuba una hora a temperatura
ambiente y se lava tres veces. Se dispensan 200 pl de la solucién diluida

del sustrato ortodifeniléndiamina.

Se incuba la placa durante 3 minutos a temperatura ambiente y se
leen las absorbancias de los pocillos problema y de la curva de
calibracién, obtenida diluyendo la muestra standard hasta conseguir
concentraciones de 50, 25, 12.5, 6.25, 3.13, 1.56 y 0 ng/ml.

Con las absorbancias obtenidas de la curva control se construye
una recta en papel doble logaritmico, donde se llevan las absorbancias de
los plasmas problemas diluyendo las muestras todo lo necesario, hasta
conseguir interpolarlas en la curva de calibracion. No se deben extrapolar

valores no incluidos en la curva de calibracién.

- FACTOR TISULAR: METODO DE ELISA:

Preparamos una curva Standard afiadiendo 1ml de agua destilada
a los viales correspondientes a 1000, 500, 100 y 50 pg/ml de factor tisular.

Se afiaden 2 ml al vial que contiene 0 pg/ml.

Preparamos el buffer de lavado disolviendo el sobre de PBS en
900 cc de agua destilada, afnadiéndole 4 ml del detergente contenido en el
KIT y llevandolo a un volumen final de 1000 cc.
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Se prepara el buffer de las muestras partiendo del buffer de
lavado y anadiéndole albumina bovina sérica en una proporcion del 1%

(peso/volumen).

Se diluyen las muestras de plasma a analizar al 1/10 en el buffer

de muestra.

Se anaden 100 ul del contenido de cada vial Standard y de cada
muestra diluida previamente en cada pocillo de la placa de ELISA
contenida en el KIT, y se incuban a temperatura ambiente durante 3

horas.

Se lava el contenido de los pocillos con el buffer de lavado 4

veces.

Se prepara el vial de anticuerpo de deteccion anadiendo 5,5 ml de
agua destilada por vial, a cada uno de los dos viales contenidos en el KIT.

Se afnaden 100 pl del anticuerpo de deteccidén diluido a cada

pocillo, y se incuba 1 hora a temperatura ambiente.
Se lava el contenido de los pocillos con buffer de lavado 4 veces.
Preparar el diluyente del enzima conjugado anadiendo su
contenido a 55 ml de agua destilada. A 10 ml de esta solucion se le

anaden 10 pl del vial conteniendo el enzima conjugado.

Se anaden 100 pl del enzima conjugado diluido a cada pocillo de
la placa; incubar durante 1 hora a temperatura ambiente.

Lavar el contenido de los pocillos 4 veces.
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Anadir 100 ul de la solucién de sustrato a cada pocillo e incubar
20 minutos. Para la reaccion, anadir 50 pl de una solucién de acido

sulfdrico 0,5 M.

Leer las absorbancias a 450 nM. Llevar los resultados de las
absorbancias de la curva control a papel lineal, interpolando los
resultados de las muestras en la misma y determinando asi el contenido

de las mismas en FT.

- FACTOR VII, FACTOR X Y FACTOR Il: METODO
COAGULOMETRICO:

Se prepara una curva control, partiendo de un pool de al menos
20 plasmas normales. Se hace una dilucién en tampdn de Michaelis al
1/10 de este pool, que sera el equivalente al 100% del plasma control. Se
hacen diluciones seriadas de esta primera dilucion para obtener los

puntos correspondientes al 50%, 25% y 12,5%.

Se toma la muestra a analizar y se diluye al 1/10 en tamp6n de
Michaelis. Se ponen 100 ul de las diluciones correspondientes de los
plasmas control y de las muestras a analizar en tubos de cristal por
duplicado para cada muestra y se afaden a cada una de ellas 100 ul de
plasma deficiente en FVII coagulante, FX o en Fll y se introducen en un
bafno a 37°C. Se prepara la solucién de tromboplastina calcica segun

indique cada fabricante.

Pasados al menos tres minutos de incubacion a 37°C, se afnaden
200 ul de la solucién de tromboplastina calcica a cada tubo poniendo
entonces en marcha un cronémetro y parandolo cuando se observe la

formacién del coagulo en el tubo.
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Se registran los tiempos de coagulacién tanto de las muestras
control como de las muestras problema. Se construye una curva en papel
doble logaritmico con las concentraciones en abscisas y los tiempos
obtenidos en ordenadas con las muestras control. Se llevan a la curva
obtenida los valores en segundos de cada muestra problema y se
registran las concentraciones de factor obtenidas. No se recomienda

extrapolar resultados fuera de la curva.

- TFPI: METODO DE ELISA:

1.- PREPARACION DE REACTIVOS:

- ESTANDARES:

Anadir 0,5 ml de agua destilada fria (2-8°C) al vial de plasma
empobrecido de TFPI. Mezclar suavemente durante 1 minuto y colocar el
plasma empobrecido de TFPI reconstituido en el hielo.

Preparar una solucién de 5% de plasma empobrecido de TFPI
diluyendo el plasma a 1:20 con tampon de muestras. Mezclar suavemente
y dejar reposar en hielo durante 5 minutos.

Sostener el vial estandar de TFPI de 5 ng/ml en posicion vertical y
golpearlo para separar sus contenidos (liofilizado al vacio). Cortar el vacio
lentamente al quitar el tapon del vial.

Anadir 1 ml del plasma empobrecido de TFPI helado al 5% a los 5
ng/ml del frasco estandar. Generar diluciones de 2.5, 1.25, 0.625 y 0.312
ng/ml diluyendo en serie. Marcar los tubos y pipetear 0,5 ml de plasma
empobrecido en TFPI al en cada tubo. Pipetear 0,5 ml de los 5 ng/ml de

plasma estandar en el tubo de etiquetado 2,5 ng/ml y mezclar. Transferir
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0,5 ml del tubo de los 2,5 ng/ml en el tubo etiquetado de 1,25 ng/ml y
mezclar. Continuar este proceso para los tubos etiquetados con 0,625
n,/mly 0.312 ng/ml. Utilizar el plasma empobrecido de TFPI al 5% como el
"0" estéandar.

- PLASMA DE REFERENCIA:

Anadir 0,5 ml de filtrado en frio agua desionizada en el vial y

mezclar suavemente durante 2 minutos.

- ANTICUERPOS DETECTORES:

Anadir 5,5 ml de agua desionizada filtrada al vial y agitar

suavemente durante 3 minutos.

- CONJUGADO ENZIMATICO:

Anadir 20 ml de agua desionizada filtrada al vial y mezclar bien.

2.- PREPARACION DE LAS MUESTRAS:

Recoger la sangre con solucion anticoagulante al 3,8% de citrato
trisédico en la proporcién de 9 volumenes de sangre a 1 volumen de
solucion anticoagulante. Centrifugar la muestra de sangre a 6.000 rpm

durante 10 minutos.

Diluir el plasma de referencia y las muestras de plasma a una
proporcién 1:40 en la muestra de buffer.
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3.- PROCEDIMIENTO DE ENSAYO:

En el dia 1 se quita el nimero necesario de micropocillos
recubiertos de las bolsas de aluminio y se colocan en el soporte de la
placa. Se vuelve a sellar la bolsa de aluminio con el desecante dentro y se

almacena entre 2°-8°C.

Se coloca la placa de micropocillos en hielo y se arfiade 100 ml de
TFPI estandar, plasma de referencia TFPl o muestra diluida de los
pocillos, se cubre con una hoja de acetato y se incuba durante la noche a
2°-8°C.

En el dia 2: Lavar los pocillos 4 veces con el tampon de lavado.
Anadir 100 pl de deteccién de anticuerpos a cada pocillo, cubrir con la

hoja de acetato e incubar durante 1 hora a temperatura ambiente.

Lavar los pocillos 4 veces con el tampo6n de lavado. Anadir 100 pl
de conjugado enziméatico diluido a cada pocillo, cubrir con la hoja de

acetato e incubar durante 1 hora a temperatura ambiente.

Lavar los pocillos 4 veces con el tampo6n de lavado. Anadir 100 pl
de solucién de sustrato a cada pocillo, cubrir con la hoja de acetato e
incubar durante 20 minutos a temperatura ambiente. Aparecera un color

azul.

Detener la reaccion enzimatica mediante la adicién de 50 pL de
H.SOy4, 0,5 M a cada pocillo. La solucién se volvera de color amarillo. Leer
las absorbancias en un lector de microplacas a una longitud de onda de
450 nm en 10 minutos.
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- COMPLEJOS TROMBINA-ANTITROMBINA: METODO DE
ELISA:

También se determinaron los niveles de este complejo con una

técnica de ELISA con las peculiaridades que se explican a continuacion:

Se toman los tubos contenidos en una gradilla especial que se
suministra con el KIT; cada uno de ellos lleva adherido un anticuerpo de

conejo contra el complejo Trombina- Antitrombina.

Se afladen en cada tubo de los diez primeros por duplicado 100 pl
de las muestras de standard: S1 (2 ng/ml), S2 (6 ng/ml), S3 (20 ng/ml) y
S4 (60 ng/ml) y una muestra de plasma control, el resto de los tubos se
utilizan para muestras problema. Agitar suavemente para asegurar un

mezclado eficaz.

Se cubre la placa con el plastico autoadhesivo y se incuba en un
bano a 37°C durante 30 min. Separar después el plastico autoadhesivo,
aspirar el contenido de todos los tubos y anadir a cada tubo 2 cc de
solucién de lavado (Tampon Tween-fosfato), obtenida diluyendo el
concentrado de 100 ml hasta 2000 cc en agua destilada. Repetir dos

veces este procedimiento.

Afnadir a cada tubo 200 pl de solucion diluida de anticuerpo
conjugado con peroxidasa, obtenida diluyendo 200 pl de la solucién de
anticuerpo conjugado concentrada hasta 11 cc de tampdn para solucion

de anticuerpo conjugado.
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Cubrir con otro plastico autoadhesivo e incubar de nuevo en un
bafno a 37°C durante 30 minutos. Diez minutos antes de terminar la
incubacion anterior, preparar la solucion de sustrato (ortofenilendiamina),
anadiendo 10 cc de la solucién de tampoén de sustrato a un vial de
sustrato, agitando después para disolverlo adecuadamente.

Retirar el plastico autoadhesivo y aspirar el contenido de cada
tubo lavando después tres veces como se ha explicado anteriormente.
Anadir a cada tubo la solucién de sustrato preparada previamente. Cubrir
con plastico autoadhesivo e incubar protegiéndolo de la luz a temperatura

ambiente durante 30 minutos.

Retirar el plastico autoadhesivo y afiadir 1000 ul de una solucién
0,5 N de acido sulfurico. Registrar las absorbancias de cada tubo a 492
nm, con agua destilada como blanco, y construir una curva de calibracion
en papel doble logaritmico con las absorbancias de los standard, donde
se interpolan las absorbancias obtenidas de las muestras problema,
valorando asi la concentracién de complejo trombina-antitrombina en

ng/ml.

Las muestras deben ser diluidas lo suficiente para poder
interpolarlas en la curva, no se deben extrapolar resultados fuera de la

curva. Se consideran valores normales hasta 4 ng/ml.
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- tPA: METODO DE ELISA:

Se usb un test de ELISA segun se describe a continuacion:

Se prepara una curva control, conteniendo en un volumen de 100
ul, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.12, 1.56 y 0 ng/ml de la solucién standard de tPA
humano. Igualmente se preparan las muestras problema, habitualmente sin

diluir.

Se afnaden a cada pocillo de la microplaca 100 pul de la fraccion Ig G

de antisuero de conejo contra t-PA y se incuba a 37° C durante 2 horas.

Se lava tres veces con tampén de lavado (PBS/Tween 80 0,1% /
Albumina bovina 0,1%), se incuba durante 2 horas y se lava 3 veces con el
tampon de lavado. Se afnaden 100 pl de antisuero de conejo anti-lg G
conjugado con fosfatasa alcalina (dilucién 1/1000 en tampdn de lavado) y se

incuba durante 1 hora lavandose 3 veces posteriormente.

Se afnaden 150 ul en cada pocillo de la mezcla resultante de afadir
20 ml de dietanolamina al 9,8%, pH: 9,7; con 20 ml de p-nitrofenilfosfato 1

mg/ml.

Se incuba durante 10 minutos y se leen las absorbancias de cada
pocillo a 405 nm. En caso de obtener lecturas reducidas, incubar el tiempo
necesario hasta obtener una curva de calibracion adecuada, donde se
interpolan los resultados problema para obtener la concentracién de t-PA de

cada muestra.
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- PAI-1: METODO DE ELISA:

Se determinaron sus niveles por una técnica de ELISA segln se

describe a continuacion:

La placa viene previamente cubierta con un anticuerpo monoclonal
contra PAI-1, y tiene previamente adherido en los pocillos N (azul) una
inmunoglobulina inespecifica, y en los pocillos A (verde) una Ig G especifica
contra PAI-1. En las dos primeras columnas de la placa vienen incorporadas
las cantidades de PAI-1: 40, 30, 20, 15, 10, 5, 2.5 y 0 ng/ml. Los demas

pocillos sirven para muestras problema.

Diluir la solucién de tampén PBS/EDTA/Tween 20 (PET) en un litro
de agua destilada y anadir 100 ul a cada pocillo, procurando no contaminar
los pocillos N (azules) con los A (verdes). Agitar la placa suavemente

durante 1 minuto.

Anadir a los pocillos de las columnas 3 a 12, 20 ul de las muestras
problema (raramente es necesario diluir, y ésto se hace cuando se obtiene
una concentracion de PAI superior a 50 ng/ml); se aplica cada muestra sin

diluir por duplicado, una en el pocillo N y otra en el pocillo A.

Se incuba la placa durante 2 horas a temperatura ambiente con

agitacion suave.

Se afiaden 50 pl de anticuerpo monoclonal de conejo conjugado
con peroxidasa, obtenido de afnadir 6 ml de tampdn PET al vial que lo
contiene. No se vacia la placa en este estadio.

Se incuba la placa una hora a temperatura ambiente con agitacién

sSuave.
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Se lava la placa tres veces con tampoén PET, cuidando de quitar las
gotas adheridas golpeando la placa contra papel absorbente, después de
cada lavado.

Anadir 200 pl de la solucién de sustrato ortofenilendiamina a cada
pocillo, obtenida anadiendo 22 ml de agua destilada en el vial
correspondiente, y el contenido del vial de agua oxigenada al 0,15%.

Incubar la placa durante una hora a temperatura ambiente con
agitacion suave. Para la reaccién afadiendo a cada pocillo 50 ul de acido
sulfurico 3 M. Leer las absorbancias de cada pocillo a 492 nm después de 5

minutos para conseguir la estabilizacién del color.

Restar las absorbancias entre el pocillo A y el pocillo N, y construir
una curva con los resultados de las diluciones del standard, en donde se
interpolan los resultados de las absorbancias de las muestras problema,

obteniéndose en ng/ml la concentracién de PAI en las mismas.
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4.4. DESCRIPCION DE LA NORMALIDAD:

Los valores normales medidos en nuestro laboratorio han sido los

siguientes:
T. Cefalina 30-35 segundos
Fibrin6geno 200-400 mg/dI
Antitrombina Ill 80-120 pg/dl
Proteina C 80-120 %
Proteina S 80-120 %
Dimero-D <500 ng/ml
Factor Tisular 100-150 pg/ml
Factor I 70-130 %
TFPI 45 +/- 14,3 ng/ml
TAT <4 ug/ml
Factor VI 70-130 %
Factor X 70-130 %
t-PA 1-13 ng/l

PA|-1 1,5-18 U/ml
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METODOLOGIA ESTADISTICA

Los objetivos principales del estudio son establecer diferencias de
prevalencia de las alteraciones de los factores de coagulacion entre el
grupo de pacientes con enfermedad tumoral y el de pacientes sin
enfermedad tumoral, correlacionar las diferentes alteraciones con
variables clinicas y analizar la supervivencia en funcién de los datos

obtenidos de los factores de coagulacion.

Previamente a esto se realiz6 un estudio descriptivo de las

variables clinicas de los pacientes.

5.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

Las variables cuantitativas que seguian una distribucién normal,
fueron definidas por media, desviacion tipica e intervalo de valores. En
aquellas variables que no seguian una distribuciéon gaussiana, se utilizé la
mediana en lugar de la media como medida de centralizacién. Las
variables discretas fueron definidas por el numero de casos y el
porcentaje.

Para evaluar si una variable seguia una distribucién normal, se
comprobd que presentaba una curva equivalente a campana de Gauss y
se confirmé mediante el test de Kolmogorov-Smirnoff (p>0,05).
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5.2. ESTADISTICA ANALITICA:

La comparacién de variables cuantitativas con cualitativas se
realiz6 mediante el método t de Student para muestras independientes
(comparacién de dos medias) y ANOVA (comparaciéon de mas de dos
medias), cuando las variables cuantitativas seguian una distribucion
normal. Cuando las variables cuantitativas no seguian una distribucion
gaussiana, se empleé el test de Mann-Whitney para comparar dos medias
o el test de Kruskal-Wallis para comparar mas de dos medias.

En el caso de comparar dos variables discretas, se utilizo el test
de Chi-Cuadrado. Cuando el valor esperado era menor de 5 en alguna de
las casillas de la tabla de contingencia, fue necesario utilizar el test exacto
de Fisher.

El andlisis de dos variables cuantitativas normales, se realizé
mediante el método de comparacién de Pearson, mientras que cuando
alguna de las dos variables, o las dos, no seguian una distribucion
gaussiana, se utilizé el test de Spearman.

Se consideraron como significativos valores de p<0,05.

El analisis de supervivencia se realizd mediante el método de

Kaplan — Meier, y se compararon mediante las pruebas del long-rank, de

Breslow y de Tarone-Ware.

5.3. PROCESAMIENTO DE DATOS:

El proceso y analisis de datos se realizd con el programa
estadistico SPSS 15.0 para Windows.
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El objetivo de este estudio es el de ampliar la bateria de pruebas
diagnésticas que nos pueda permitir sospechar una recidiva tumoral en un
paciente ya tratado de un CCR. Para ello es necesario que el tratamiento
realizado inicialmente haya sido con intento curativo. Este objetivo se
cumple hoy a través de la cirugia resectiva, combinada o no con radio y
quimioterapia. Por lo tanto, los pacientes incluidos en este estudio son
una muestra seleccionada de casos inicialmente operables con los
resultados prequirirgicos que se obtuvieron. No es, por ello, una muestra
representativa de la distribucién del CCR en la poblacion, pues se han
seleccionado aquellos casos favorables para la cirugia. EI grupo mas
extremo, con mas enfermedad y por tanto no resecable desde el principio
no se ha incluido. Los resultados obtenidos con respecto a los parametros
estudiados son los siguientes:
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VARIABLES DEMOGRAFICAS

La selecciéon de los pacientes se ha realizado de una forma
homogénea. Los pacientes han acudido a la consulta de Cirugia General
y Digestivo y, tras el diagnéstico, se les ha propuesto el tratamiento.

Se trata de un grupo de 45 pacientes, con distribucion aleatoria en
cuanto a variables demograficas, es decir, edad y sexo. Se incluyeron 15
mujeres (32%) y 30 hombres (64%), con una edad media de 68,2 afnos
(DT: 11,8). En la tabla 4 podemos ver la distribucién por sexos y las
edades medias de los dos grupos del estudio: los pacientes que tenian

recidiva en el seguimiento y los pacientes que no la presentaron.

EDAD
VARONES  MUJERES
MEDIA
GRUPO SIN TUMOR 14 (66,7%) 7 (33,3%) 68,1 afios
GRUPO CON TUMOR 16 (66,7%) 8 (33,3%) 68,3 afios

TABLA 4 Distribucion demografica.
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ESTADIO PRETERAPEUTICO

El diagnéstico se realizd a partir de la sintomatologia y
exploracion y con apoyo de exploraciones complementarias. El estudio
obligado, antes de proponer un tratamiento, es la colonoscopia con toma
de biopsia; en ocasiones, si ésta no es completa, se realiza también
enema opaco con la intencién de estudiar todo el marco cdlico. El
diagnoéstico se confirma a partir del estudio anatomo-patologico de la
biopsia tomada a través de la colonoscopia.

Una vez conocido el diagnoéstico se realizan pruebas
complementarias, con objeto de conocer la extension de la enfermedad.
Entre ellas se encuentra el TAC, radiografia de térax y analitica con
marcadores tumorales (CEA y Ca 19-9). En caso de tratarse de un cancer
de recto, se realiza ecoendoscopia y/o RMN de la pelvis, para estudiar la
extension local del tumor. Con todos estos datos, se obtiene un estadio
tumoral orientativo, que permite planificar el tratamiento mas adecuado

para cada paciente.

Asi pues, segun la Clasificacion Internacional TNM, obtuvimos
una distribucion de estadios preterapéuticos que se exponen en el grafico
5. En el grafico 6 y en la tabla 5 podemos observar la Clasificacion de
Dukes (modificacién de Astler-Coller) de nuestros pacientes, también muy
utilizada en la practica habitual.
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GRAFICO 5. Clasificacion Internacional TNM.
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GRAFICO 6. Clasificacion de Dukes (modificacion de Astler-Coller).
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TOTAL %
ESTADIO A 3 6,67
ESTADIO B 24 53,33
ESTADIO C 8 17,78
ESTADIO D 10 22,22
TOTAL 45 100

TABLA 5. Distribucién por estadios segun Clasificacién de Dukes.

En el momento del diagnéstico, los pacientes presentaban una
hemoglobina media de 12,5 (con una desviacién tipica de 2,2), leucocitos
de 7.486 (con desviacion tipica de 3.104). Se analizaron de rutina los
marcadores tumorales habituales en el carcinoma colorectal, el Ca 19-9
(antigeno carbohidrato 19-9) y el CEA (antigeno carcinoembrionario). Sus

valores se observan en la tabla 6.
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MEDIA DESV. TiPICA RANGO
CEA 31,38 75,97 332,30
CA 19-9 83,8 230,64 1065

TABLA 6. Valores de marcadores tumorales.

Los anteriores son los resultados de pruebas de imagen y
analiticos del grupo de pacientes seleccionado para realizar el estudio. No
obstante, dado que el objetivo de este estudio es comparar dos grupos,
en funcién o no de la recidiva tumoral posterior, consideramos interesante
desglosar dichos datos en esos dos grupos, aunque la recidiva tumoral
ocurriera con posterioridad, tal y como se ha realizado para las variables
demograficas. Asi pues, en la tabla 7 se pueden observar los datos de
hemoglobina, leucocitos, Ca 19-9 y CEA de los dos grupos que
posteriormente se formaron; y en los graficos 7, 8 y 9, la distribucion por
estadios segun ambas clasificaciones, la de Dukes y la Internacional
TNM. Sélo el CEA prequirargico presenta diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. Queremos sefnalar que en el grupo que
presentd recidiva posteriormente se observaron hasta 7 pacientes en los
que el valor del CEA prequirurgico era inferior a 3, es decir, cifras

normales.
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HEMOGLOBINA  LEUCOCITOS  CEA CA 19-9
SIN 12,7 6.947 46 7.8
RECIDIVA (DT=2,03) (DT=3.500) (DT=8,9) (DT=5,5)
CON 12,4 8.053 59,7 150,2
RECIDIVA (DT=2,52) (DT=2.596) (DT=102,6) (DT=304,5)
p 0,93 0,2 <0,05 0,23

TABLA 7. Valores analiticos segun grupos.
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GRAFICO 7. Clasificacion Internacional TNM (Grupo sin recidiva).
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TRATAMIENTO

Una vez estudiado el proceso del paciente y completados los
estudios de extensién, se propuso el tratamiento. Segun estadio tumoral,
situacidén general del paciente, hallazgo urgente de la enfermedad o no y
localizacion del tumor, se realizd6 cirugia Unicamente, o cirugia
acompanada de quimioterapia y/o radioterapia adyuvante o
neoadyuvante. Sélo se aplicé radioterapia neoadyuvante a los tumores de

localizacién rectal.

Se aplicd quimioterapia neoadyuvante a un total de 12 pacientes,
6 del grupo que posteriormente recidivd y 6 del grupo que no tuvo
recidiva. De esos 12 pacientes, a 10 se les combiné con radioterapia, a 6

qgue no tuvieron recidiva y a 4 de los que si la presentaron.

Recibieron quimioterapia adyuvante 27 pacientes (11 del grupo no
recidivado y 16 del grupo recidivado). De éstos 27, 8 habian recibido
quimioterapia neoadyuvante.

El tratamiento quirdrgico ha sido realizado por el equipo de
cirujanos del Servicio de Cirugia General y de Aparato Digestivo del
Hospital Ramén y Cajal de Madrid. Las técnicas quirdrgicas empleadas
son las estandarizadas por la comunidad cientifica, con la reseccién
adecuada segun la localizacién del tumor, la linfadenectomia precisa y la
técnica de reconstruccion del transito mas adecuada para cada paciente.
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Se realizaron sélo 5 intervenciones urgentes (3 en el grupo
recidivado, 2 en el no recidivado), las demas fueron intervenciones
programadas. La técnica fue realizada por via laparoscépica en sélo uno
de los 45 casos (del grupo no recidivado). La evolucion fue satisfactoria
en 40 pacientes (no se incluyen como mala evolucion las complicaciones
menores tipo infeccion de herida quirdrgica, ileo paralitico prolongado,
seroma, etc...). Cinco pacientes tuvieron una evoluciéon térpida, con
necesidad de reintervencién 3 de ellos (por dehiscencia de la sutura de la
anastomosis, 6,67%). Los otros dos pacientes presentaron sendos
episodios de abscesos intraabdominales que se trataron con drenaje

percutaneo.

La estancia media hospitalaria para ambos grupos fue de 19 dias,
con una mediana de 15, desviacion tipica de 11,9. En el grupo que no
recidivd, la estancia fue de 16 dias de media, mientras en que el que
recidivé fue de 23,7 dias. No existen diferencias significativas en cuanto a
las estancia media entre ambos grupos (p=0,08).
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ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

El analisis de las piezas de reseccion mostré que todos eran
adenocarcinomas. Solo 6 eran moderadamente diferenciados (5 de ellos
del grupo recidivado), los demas eran bien diferenciados. No nos
encontramos con ninguna tumoracién pobremente diferenciada o

indiferenciada.

El borde quirargico estaba libre en todos los casos menos en 1,
que pertenecia al grupo de los pacientes que tuvieron recidiva. Habia
infiltracion linfovascular en 11 pacientes, 8 de ellos pertenecian al grupo
de pacientes que sufrieron recidiva tumoral. Se puede observar en la tabla
8 las diferencias en la anatomia patolégica.

GRADO INFILT. BORDES
DIFERENCIACION LINFOVASCULAR QUIRURGICOS
(MODERADO) (SI) (AFECTOS)
SIN RECIDIVA 4,8 % 14,3 % 0%
CON
20,8 % 33,3% 4,2 %

RECIDIVA

p 0,09 0,097 0,32

TABLA 8. Caracteristicas tumorales segun grupos. Las proporciones hacen
referencia a los tumores moderadamente diferenciados, tumores con infiltracién

linfovascular y tumores con bordes quirargicos afectos.
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Con los analisis realizados por Anatomia Patologica obtenemos
los resultados definitivos del estadio tumoral, la clasificacion real TNM o
de Dukes, ya que la inicial era del estadio preterapéutico obtenido
mediante pruebas de imagen. En los siguientes gréficos: 10, 11 Y 12
podemos observar los estadios obtenidos tras la extirpacion de la pieza

quirurgica.
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GRAFICO 10. Clasificacion Internacional TNM (Grupo sin recidiva).
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GRAFICO 11. Clasificacion Internacional TNM (Grupo con recidiva).
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GRAFICO 12. Clasificacién de Dukes (modificacion de Astler-Coller) distribuido
por grupos.
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SEGUIMIENTO

La respuesta al tratamiento quirirgico o combinado fue completa
en todos los pacientes, confirmado con las pruebas de imagen posteriores
a completar el tratamiento. En los casos que inicialmente presentaban M1
(fundamentalmente por metastasis hepaticas), tras el tratamiento
quirdrgico y quimioterdpico, estas metastasis desaparecieron en las

pruebas de imagen.

El seguimiento se realiz6 habitualmente en las Consultas
Externas de Cirugia General y Digestivo y/o Oncologia Médica, segun un
esquema fijo, que para los dos primeros es de: Marcadores Tumorales,
Radiografia de Térax y Ecografia abdominal cada 6 meses y colonoscopia
a los 12 meses. En caso de aparicion de clinica sugestiva de recidiva, se
realizaron las pruebas pertinentes encaminadas a diagnosticar esta

posible recidiva; también si existia elevacién de marcadores tumorales.

Durante el seguimiento, se objetivd recidiva tumoral en 24
pacientes, el llamado grupo “con recidiva tumoral”, y no se observé en 21
de los 45 pacientes: grupo “sin recidiva tumoral’. El periodo de
seguimiento varié en funcion del grupo, en el caso del grupo sin tumor se
completd un periodo de 18-24 meses que permitia descartar la presencia
de enfermedad. En el caso del grupo con tumor, se extrajo la muestra
sanguinea en el momento en que presentaban datos de recidiva tumoral,
con el objetivo de que la determinacién se realizara en fases iniciales de

la recidiva.

Los valores analiticos que se estudian en la practica habitual son,
como ya se ha mencionado antes, los marcadores tumorales CEA y Ca
19-9. Los valores determinados simultdneamente a los factores de
coagulacién de este trabajo fueron los expuestos en la tabla 9. Como se
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puede observar en la tabla, ambos presentan diferencias significativas.
Queremos destacar, sin embargo, que hasta en 7 de los 24 pacientes que

tenian recidiva, los valores del CEA eran inferiores a 5.

CEA CA 19-9

SIN TUMOR 22,95 (DT=96,26) 7,22 (DT=7,41)

CON TUMOR 244,51 (DT=509,48) 156,6 (DT=336,17)
p <0,05 0,016

TABLA 9. Valores de marcadores tumorales segun grupos.

El periodo libre de enfermedad fue de 16,8 meses (DT=4,7) para
el grupo que no presentaba recidiva y de 4,9 meses (DT=10,5) para el
que si la presentaba (p < 0,05).

La aportacién que hace este estudio es la de anadir una serie de
parametros del Laboratorio de Hematologia para ser utilizados en el
seguimiento de estos pacientes. Algunos de estos parametros se pueden
obtener de una analitica convencional de estudio de coagulacion. Para
otros se precisan test especificos, tal y cdmo se ha expuesto previamente
en la Introduccion. En la tabla 10 se pueden ver los resultados de todos
los parametros estudiados, divididos en ambos grupos. Como se puede
observar, de los 14 parametros, sélo 1 (Fibrindgeno) presento diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos.
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PARAMETROS DE LA COAGULACION

. TIEMPO DE CEFALINA:

Los valores normales oscilan entre 30 y 35 segundos. Es

importante recordar que el Tiempo de Cefalina se altera en el tratamiento

con heparinas. Ninguno de los pacientes del estudio llevaba tratamiento

con heparina.

La diferencia del Tiempo de Cefalina entre ambos grupos no es

estadisticamente significativa, aunque se puede observar cierta tendencia

a ser mas elevado en el grupo con tumor.

50
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25
20
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GRAFICO 13. Valores del Tiempo de Cefalina.
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6.2. FIBRINOGENO:

La concentracion normal de fibrinbgeno es de 200-400 mg/dl. En
nuestro estudio lo hemos encontrado alterado en ambos grupos, mas
elevado en el grupo tumoral y con diferencia estadisticamente significativa
(p<0,05) (Grafico 14).

A continuacion también se presenta un grafico con todos los
valores de las muestras, diferenciados por grupos. Como se puede
observar, el grupo tumoral presenta datos mas elevados y mas irregulares
que el grupo no tumoral, donde los datos siguen una linea mas

homogénea (Gréfico 15).

En los graficos 16 y 17 se han desglosado las cifras de
fibrinbgeno paciente por paciente, comparandolas con las del CEA del

seguimiento.
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GRAFICO 14. Valores del Fibrinégeno.
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GRAFICO 15. Desglose de cifras del Fibrinégeno.
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GRAFICO 16. Cifras correlativas por cada paciente de Fibrin6geno y CEA,
grupo NO tumoral: cada numero del eje de abscisas corresponde a un paciente.
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GRAFICO 17. Cifras correlativas por cada paciente de Fibrinégeno y CEA,
grupo tumoral: cada ndmero del eje de abscisas corresponde a un paciente.




6.3. ANTITROMBINA III:

RESULTADOS | 121

La concentracion habitual en el plasma humano de antitrombina Il

es de 80 a 120 pg/dl.

En

significativa entre ambos grupos.

nuestros pacientes no hemos encontrado diferencia

120

ATIII

100

80 A

60 -

40 A

NORMAL

SINTUMOR CONTUMOR

GRAFICO 18. Valores de Antitrombina Ill.
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6.4. PROTEINA Cy PROTEINA S:

Los valores normales son tanto para la Proteina S total como para
la Proteina C 80-120 % de actividad.

En nuestros datos no encontramos diferencias estadisticamente
significativas. Observamos que los dos grupos tienen niveles de ambas
Proteinas dentro de la normalidad y, comparandolos, si aparece una
diferencia, siendo los valores méas altos los que aparecen en el grupo
tumoral, pero esta diferencia no es estadisticamente significativa.

PROTEINAC
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GRAFICO 19. Valores de la Proteina C.
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GRAFICO 20. Valores de la Proteina S.
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6.5. DIMERO D:
El valor normal del dimero D en la sangre es inferior a 500 ng/ml.

En nuestros grupos, tanto el grupo de pacientes recidivados como
el que no recidivaron, el DD esta elevado con respecto a los valores
normales, pero no existe diferencia estadisticamente significativa entre

ellos.
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GRAFICO 21. Valores del Dimero D.
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6.6. FACTOR TISULARY FACTOR VII:

Los valores normales del factor tisular son 125 pg/ml. En nuestro

estudio en ambos casos se encuentran elevados por encima de lo normal,

aungue no existe diferencia significativa entre ambos grupos.

En cuanto al factor VI, los niveles normales de actividad son entre

el 70 y el 130%. En nuestros resultados encontramos que la actividad del

FVIlI esta en cifras normales en ambos grupos, algo mas elevada en los

pacientes sin enfermedad tumoral, con diferencia no estadisticamente

significativa aunque muy cercana (p=0,065).
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GRAFICO 22. Valores del Factor Tisular
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GRAFICO 23. Valores del Factor VII.
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6.7. TISSUE FACTOR PATHWAY INHIBITOR:

Los valores normales son de 45,1 + 14,3 ng/ml, en nuestro
estudio estdn muy elevados en los dos grupos del estudio, sin que exista

diferencia significativa entre ellos.
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GRAFICO 24. Valores del TFPI.
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6.8. COMPLEJOS TROMBINA-ANTITROMBINA:

Los niveles normales oscilan entre 1,0 a 4,0 ug/ml. Se encuentran
alterados en nuestro estudio, aunque no existe diferencia significativa

entre ambos grupos.
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GRAFICO 25. Valores de TAT.



6.9. FACTORII:
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La actividad normal del Factor Il oscila entre un 70 y un 130%. En

nuestro estudio hemos encontrado la actividad del Fll disminuida en

ambos grupos, siendo algo menor en los pacientes del grupo tumoral, sin

que exista diferencia estadisticamente significativa entre ambos.
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GRAFICO 26. Valores del Factor .
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6.10.FACTOR X:

Como el Fll'y el FVII, la actividad normal del Factor X es la que se
encuentra entre el 70 y el 130%. En nuestros pacientes se encuentra
disminuida con respecto a la normalidad, pero no existe diferencia

significativas entre ambos grupos.
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GRAFICO 27. Valores del Factor X.
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6.11.tPA:

Las cifras consideradas como normales del activador del
plasminégeno tisular son de 1 a 13 ng/l. En este trabajo se encuentran
dentro de las cifras normales en ambos grupos, discretamente mas
elevada la media en el grupo tumoral, aunque no existe diferencia

estadisticamente significativa entre ambos.

t-PA

NORMAL SINTUMOR CONTUMOR

GRAFICO 28. Valores del t-PA.
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6.12.PAI-1:

Los valores normales del inhibidor del activador del plasmin6geno
son los comprendidos entre 1,5 y 18 U/ml. En nuestros resultados en el
grupo tumoral se encuentra mas elevado, pero la diferencia entre los dos

grupos no es estadisticamente significativa.
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GRAFICO 29. Valores del PAI-1.
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VARIABLES DEMOGRAFICAS

Los tumores malignos del colon son mas frecuentes en mujeres
menores de 60 afnos. A partir de esta edad comienza a predominar en los
varones. En cuanto al recto, hasta los 45 afos se presentan con una
frecuencia similar en ambos sexos. A partir de los 65 afos, la frecuencia

en varones es casi el doble que en mujeres®’.

Atendiendo a estos datos, podemos observar cémo las
proporciones de la poblacién general se mantienen en nuestro estudio,
pues la media en ambos grupos supera la edad de 60-65 afnos, a partir de

la cual el CCR es mas frecuente en varones.
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ESTADIO PRETERAPEUTICO

Se han realizado en nuestro estudio las exploraciones
complementarias recomendadas en las Guias de manejo del CCR. Entre
los datos mas interesantes, observamos que el CEA prequirlrgico esta
mas elevado en el grupo que posteriormente recidivo. La literatura actual
parece estar de acuerdo en que los marcadores tumorales, sobre todo el
CEA, no pueden ser utilizados como técnica diagnostica o de cribado,
pero si parece tener utilidad determinarlos una vez realizado el
diagnoéstico, pues tiene relacion con el mal prondstico, con mayor

probabilidad de recidiva postoperatoria y en un periodo mas breve?.

Una vez establecida la estadificacion de cada paciente
preterapéutica, observamos que, como habitualmente aparece en las
series de casos de la literatura, el grupo de estadio B de Dukes es el mas
frecuente. Asi, en la serie revisada por Valdés y Mesa, de casi 100
pacientes, presentan una frecuencia del estadio B del 37,9%, en nuestro

caso es del 53,33%*",

Si lo valoramos segun grupo de recidiva 0 no, vemos que en el
grupo de recidiva también es mas frecuente el estadio B, aunque menos
que en el grupo que no recidivé. No obstante, este valor no tiene
demasiada relevancia en nuestro estudio, pues presenta un claro sesgo
de seleccién, ya que sélo se estan estudiando en este trabajo aquellos
pacientes que, prequirdrgicamente al menos, presentaban una
enfermedad que se podia tratar con intento curativo. Asi pues, los casos
de enfermedad mas avanzada, los estadios D en los que se descarté un

intento curativo, no estan incluidos en este estudio.
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TRATAMIENTO

Las indicaciones de quimio y radioterapia se realizaron en nuestro
estudio segun las recomendaciones de las Guias Clinicas de Oncologia y
tras evaluar los casos de forma independiente en sesiones conjuntas de
Oncologia del Aparato Digestivo, en donde participan varias
especialidades: Oncologia, Cirugia, Oncologia Radioterapica, Radiologia,

Gastroenterologia, etc...
Los resultados tras la cirugia se ajustan a los estandares de

referencia expuestos por Roig, Solana y Alds, tras la revisidbn de varios
articulos de interés. Se expone a continuacién*'®:
- Dehiscencia de la anastomosis: < 4%.

Infeccion de la herida: < 10%.

- Mortalidad operatoria: < 5%.

Entre nuestros datos contamos con una dehiscencia de
anastomosis del 6,67%, lo que supera en dos puntos los estandares de

referencia. No se produjeron muertes peroperatorias.

En cuanto a la estancia hospitalaria, no encontramos diferencias
significativas entre los dos grupos. No se describe en la literatura que la
evolucién postquirdrgica tenga relacion con la posibilidad de recidiva, lo
cual es muy distinto a la relacion de la recidiva con la forma de
presentacion, es decir: el CCR con presentaciéon en forma de perforacion
u obstruccién tiene un peor prondstico con mayor probabilidad de recidiva
y metastasis. Ambas situaciones suelen coincidir con postoperatorios mas
térpidos, debido a la situacion en la que el paciente se encuentra en dicho
momento de urgencia (alteracion hidroelectrolitica, sepsis, distress

respiratorio, etc...).
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ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

Mas del 95% de los cénceres colorrectales son
adenocarcinomas®>*%*’. En nuestro estudio se cumplen las estadisticas,

pues el 100% de las anatomias patolégicas fueron de adenocarcinoma.

Hemos encontrado sélo tumores con buena y con moderada
diferenciacion. No encontramos diferencias significativas en este aspecto
en los dos grupos, tampoco en la afectacién de los bordes o el grado de
infiltracion linfovascular, que en la literatura aparecen como factores de
mal pronéstico y relacionados con la recidiva®®. Aunque es probable que
aumentando el tamafno muestral estos datos presentasen diferencias

estadisticamente significativas.

También hemos podido comprobar la modificacion en los estadios
tumorales tras la aplicacién del tratamiento. Observamos que, en la
clasificacion de Dukes segun resultados anatomopatoldgicos, se reducen
los estadios C y D a favor de aumentar los A y B, en ambos grupos. Esto
puede ser debido a dos factores: sobreestadificacién con las pruebas de
imagen previas al tratamiento o bien al efecto beneficioso de las terapias

neoadyuvantes.
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SEGUIMIENTO

Una recidiva es la aparicion de células tumorales originarias del
cancer primitivo en cualquier parte del organismo, tras haber realizado
cirugia o cualquier modalidad de tratamiento con intencién curativa®. La
recidiva es la causa de la mayoria de las muertes tras cirugia con
intencién curativa®®. Los factores asociados a la recidiva locorregional se
relacionan fundamentalmente con las caracteristicas histopatoldgicas y el
grado de invasién tumoral. El factor cirujano no aparece como factor
fundamental, y se evita con una correcta preparacion®®. La frecuencia de
recidivas es directamente proporcional al estadio de la lesién, mas
frecuente en estadios mas avanzados y para los tumores pobremente

diferenciados®®.

El periodo de seguimiento en nuestro estudio es de 18-24
meses para el grupo no tumoral, desde que se incorporan a los pacientes
en el estudio hasta que, pasado este tiempo, se completan los datos de
supervivencia y periodo libre de enfermedad. En el caso del grupo
tumoral, la determinacion de los factores de coagulacién se realiza
cuando aparece la enfermedad. Durante este seguimiento se les extrae la
muestra sanguinea, dejando pasar al menos 6 meses de la cirugia para
evitar el factor de confusién que puede provocar y se incluyen en un
grupo u otro segun presenten en ese momento recidiva y/o metastasis de
la enfermedad. La mayoria de los trabajos consideran un tiempo de
seguimiento de unos 5 anos. Por tanto, pareceria muy reducido en
nuestro trabajo. Sin embargo, son muchas la publicaciones que expresan
la importancia de los dos primeros afos; asi, Ramirez-Rodriguez*®

expone que todo paciente con CCR puede desarrollar una recurrencia, y
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el 80% de estas recurrencias ocurren en los dos primeros afos, y casi el
100% en los cuatro primeros afos. También a este respecto, comentan
Navarro y Piulats que el tiempo de seguimiento puede reducirse a 3 anos,
pues en su revisién de casi 400 CCR han encontrado que el 86,4% de las
recidivas ocurren en este periodo®’. Ademas, en nuestro estudio se trata
de valorar una situacion concreta en un momento dado de la evolucién, es
decir, la situacion de recidiva o no en el momento de la toma de la
muestra, independientemente de que el grupo que no tenia recidiva la

presentase posteriormente.

Pero en realidad uno de los temas mas discutidos en la literatura
es si debemos seguir a estos pacientes: ¢ es coste-beneficioso?. Algunos
grupos proponen que no. Asi, Ohlsson et al realizaron un estudio en el
que sometieron a seguimiento intensivo a 53 pacientes con CCR y
dejaron sin seguimiento a 54 pacientes. Encontraron que la tasa de
recidiva era la misma (26%) y que la supervivencia fue similar, sin
diferencias estadisticamente significativas. No obstante, destacan la
importancia del seguimiento, porque el tiempo hasta detectar la
recurrencia se redujo en 9 meses en el grupo de pacientes con
seguimiento intensivo, detectdndola por tanto en menor tamafo y con
mayores probabilidades de realizar un tratamiento curativo®'. Navarro y
Piulats también confirman estos datos y proponen realizar seguimiento
siempre, racionalizando el uso de pruebas, y dado que éste no comporta
demasiadas molestias para el paciente. En su estudio es el CEA el
marcador mas importante de recidiva, estando involucrado en mas del

60% de los diagnésticos®’.

En general, existe consenso en realizar seguimiento, siempre de
forma racional, a pesar de presentarse algunos trabajos que dudan de su
utilidad. Asi pues, las pruebas diagnésticas recomendadas en cuanto al
seguimiento para detectar precozmente la recidiva, son la radiografia de

térax, la ecografia abdominal y el antigeno carcinoembrionario (CEA)*.
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Estas son las pruebas que se han realizado en nuestro estudio, y
observamos que, como era esperable, el valor de los marcadores
tumorales, en concreto del CEA, presenta diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo que tenia recidiva y el que no. Es por tanto,
un marcador Util para el seguimiento, segun nuestros resultados. Cabe
destacar, sin embargo, que hasta en 7 pacientes de los 24 que
presentaron recidiva en nuestro estudio tenian valores previos a la
aplicacién del tratamiento y en el seguimiento de CEA inferiores a 5. Es
decir, que, basandonos en este dato, en un 29,16% de los pacientes que

presentaban recidiva, ésta no era sospechable por los valores del CEA.
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PARAMETROS DE LA COAGULACION

6.1. TIEMPO DE CEFALINA:

No hemos encontrado bibliografia que haga referencia al Tiempo
de Cefalina en relacion al CCR o a cualquier otra tumoracién. Esto puede
deberse a que la mayoria de los investigadores centran sus estudios en
valorar los niveles plasmaticos, celulares o la actividad de los distintos
factores, sin determinar las distintas herramientas de las que disponemos
en el laboratorio para hacer valoraciones globales de las vias de
coagulacién, y el tiempo de cefalina es una herramienta mas para

valoracién de la via intrinseca y de la comun.

En nuestro estudio se encuentra elevado con respecto a los
valores normales en ambos grupos, sin encontrar diferencia

estadisticamente significativa.

Como se puede ver posteriormente, hemos encontrado un déficit
de actividad en los factores Il, VIl y X, mas marcado en el grupo con
tumor (excepto en el caso del Factor X), quizas debido al consumo de
dichos factores por las células tumorales. Dado que en la via comun
participa activamente el Factor X, es razonable esperar que, si la actividad
del Factor X estd disminuida, el tiempo de cefalina se prolongue, como

ocurre en nuestro estudio.
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6.2. FIBRINOGENO:

El fibrinbgeno es uno de los parametros mas estudiados en la
relacidbn cancer-coagulacion. Sin embargo, no existen muchos estudios
que se aventuren a afirmar la utilidad del estudio de los niveles de
fibrinbgeno en la deteccidn de recurrencia tumoral en el CCR, realizando
la determinacién en estados posterapéuticos, aunque se considera que la

formacion de fibrina participa en la progresién y metastasis tumoral®.

Es muy amplia la bibliografia que hace referencia a la relacion del
fibrinégeno con los tumores de estirpe ginecoldgica. Se ha estudiado el
valor del fibrinégeno preterapéutico en amplios grupos de pacientes con
tumores de ovario, endometrio y cuello uterino, llegando a la conclusién
de su utilidad como factor predictor independiente, informador de la
posible agresividad de la tumoracién y de su respuesta al tratamiento, e
incluso algunos autores plantean su utilidad para diferenciar grupos de
pacientes a los que indicar un tratamiento u otro®"6'6263,

En relacion con el CCR, el estudio mas potente es el de
Yamashita y col. en el que, de forma retrospectiva, evalian los niveles de
fibrinégeno plasmatico en 569 pacientes que se someten posteriormente
a cirugia curativa, sin quimioterapia postquirdrgica. Segun los resultados
que obtienen, éste grupo asegura que la hiperfibrinogenemia es
clinicamente relevante en la recurrencia tumoral y se puede utilizar como
predictor de la recurrencia®. En su estudio evaltan también los niveles de
Proteina C Reactiva, pero ellos no le encuentran relacion con la
recurrencia tumoral, y sélo la consideran marcador de inflamacion. Por
ello, para la mejor individualizacién de la participacién del fibrinbgeno en
la recurrencia, estudian aisladamente los casos con PCR negativa. A
partir de esta extrapolacion, encuentran la relacion estadisticamente

significativa entre el fibrinégeno y la recurrencia.
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Estudios parecidos son por ejemplo los de Lu y Lee®*®°. Ambos
realizan también la determinacion de forma preterapéutica, el primero
sobre pacientes con CCR y el segundo sobre pacientes con cancer
gastrico. Los hallazgos son similares en ambos estudios: la elevacién del
fibrinbgeno antes de realizarse tratamiento con intencidén curativa tiene
relevancia clinica, puede utilizarse como biomarcador de pronéstico y de
respuesta terapéutica. Y el grupo de Guo realiza el estudio sobre
pacientes con cancer de pancreas, igualmente con determinaciones
preterapéuticas. Segun sus resultados, un fibrinégeno elevado alerta de la

presencia de posibles metastasis a distancia®.

El trabajo que obtiene resultados mas parecidos a nuestras
determinaciones es el efectuado por Shi, en el que realizan la
determinacién del fibrinbgeno preterapéutico y posterapeutico en
pacientes con cancer de mama, y encuentran que un fragmento del
fibrinbgeno que aparece elevado antes del tratamiento (fragmento a), se
normaliza posteriormente, y ya postulan la posibilidad de su utilizacion

como marcador para monitorizar el tratamiento®’.

Sabemos ademas que el fibrinbgeno participa en la respuesta
inflamatoria sistémica. Por tanto, la hiperfibrinogenemia puede ser
resultado de un aumento del tamafo tumoral, pero estudios recientes
apoyan también la hipétesis de que el fibrinbgeno puede ayudar al

desarrollo de metéstasis hematégenas®>®.
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El papel del fibrinbgeno favoreciendo las metastasis o la
recurrencia tumoral no es bien conocido; quizads proteja a las células
tumorales frente a las células Natural Killer, que buscarian su eliminacién.
También puede participar en la agregacion de dichas células tumorales al
endotelio, ya que las células malignas expresan varios receptores del
fibrindgeno (por ejemplo, ICAM-1: intercellular adhesién molecule-1)%22°.
Algunos autores se plantean la posibilidad de generar terapias

antitumorales basadas en estos hallazgos®.

El grupo de Wang encuentra también méas elevados los niveles de
fibrinbgeno en 229 pacientes estudiados frente a 31 casos control (con
enfermedades benignas del colon), y ademas advierte que esos niveles
son mas altos cuando la enfermedad ya presenta ganglios afectos o
metastasis hematdgenas. En este caso, ademas, encuentran correlacion

entre los niveles de fibrinégeno y el CEA*,

Se ha estudiado también esta elevacion de fibrindégeno
directamente en el tejido tumoral. El grupo de Shi, en otro estudio, ha
tomado varias muestras de metastasis hepaticas de CCR v,
comparandolas con tejido normal (mucosa normal del colon), han
observado que los tumores liberan proteinas en su microambiente, y el
fibrinbgeno es una de las mas elevadas en comparacién con el tejido

normal. Y se preguntan si se puede tratar de un marcador tumoral fiable®”.

Recientemente, Kawai y su equipo han valorado los niveles de
fibrinbgeno en pacientes sometidos a quimioradioterapia prequirdrgica.
Han hallado que la hiperfibrinogenemia, tras la aplicacion del tratamiento,
es predictor de mal prondstico y de baja respuesta al tratamiento en
pacientes con CCR®. En este tema también Tang relaciona los niveles
prequirurgicos de fibrinbgeno con metastasis a distancia y mal pronéstico
en pacientes con CCR, tras analizar los valores en 341 pacientes

sometidos a cirugia curativa®®.
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Im y col. han realizado estudios con anticuerpos marcados sobre
las células metastasicas del CCR en pulmén, y determinan que, para que
estas células se anclen a la vascularizacién pulmonar, es necesario la
participacion de plaquetas y de fibrina, que forman el anclaje; ¢ podria ser
una diana terapéutica la inhibicibn de la coagulacion para impedir la

retencion de las células cancerosas en los vasos?2.

En nuestro estudio, la determinacién del fibrinbgeno se realiza
sobre pacientes que han sido sometidos a una terapia erradicadora del
cancer, es decir: posterapéuticamente. Sin embargo, pasado el tiempo un
grupo de ellos presenta recidiva tumoral o metastasis. En este grupo, el
valor del fibrin6geno estaba significativamente mas elevado que en el
grupo que no presento6 recidiva, y en algunos casos habia pruebas de

imagen negativas o el paciente no tenia clinica de recidiva.

Si individualizamos y estudiamos cada paciente, podemos
observar cémo, en el grupo de pacientes recidivados, mas del 60% de los
pacientes tienen cifras de fibrinbgeno por encima de 400 (considerado
limite maximo); de todos ellos, hasta 6 pacientes presentan cifras
elevadas o cercanas al 400 con valores normales de CEA. Ya son
muchas las publicaciones que advierten que en un elevado numero de
casos de CCR el CEA es negativo, y que pacientes CEA-negativos
posteriormente desarrollan metastasis o recidiva®. La préactica habitual
durante el seguimiento de un paciente con CCR es la busqueda de una
posible recidiva o metastasis ante la elevacion del CEA, realizandole
pruebas de imagen tales como el PET-TAC (Tomografia por Emision de
Positrones).

La determinacion del fibrinbgeno se realiza de rutina, entre los
parametros de la hemostasia. A los pacientes oncolégicos, en sus
revisiones, se les realiza una determinacion en cada cita, la cual es
valorada por su Oncélogo o su Cirujano. En ausencia de enfermedad
concomitante y con el CEA negativo, ;qué valor le debemos dar a una
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elevacion del Fibrinbgeno?. Probablemente sean necesarios mas estudios
que confirmen lo que nosotros afirmamos en este trabajo, dado que no
existen en la bibliografia estudios similares que valoren el fibrinbgeno de
forma posterapéutica. Pero con nuestros resultados podemos afirmar que
dicha elevacion puede tener relaciéon con recidiva tumoral y, por tanto,
ante un paciente con estos resultados a pesar de tener un CEA negativo,
habra que comenzar una busqueda activa de la posible recidiva o
metastasis, o0 bien vigilar estrechamente con repeticion de las
determinaciones en un periodo breve de tiempo, lo cual parece lo mas
prudente, pues sabemos también que, en algunos de los pacientes del
grupo que no presentaba recidiva, el valor del fibrin6geno superaba
también los 400. Pero de estos pacientes no sabemos si en el momento
de la determinacién sufrian algun proceso concomitante que pudiese

alterar los valores del fibrinbgeno; esto debe ser lo primero a descartar.

Por lo tanto, dados estos relevantes hallazgos, consideramos que
se debe valorar la utilizacion en la practica clinica diaria del fibrinbgeno
como posible marcador tumoral, favorecido todo ello por la facilidad y
accesibilidad en los laboratorios de hematologia para su determinacion.
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6.3. ANTITROMBINA IlI:

La antitrombina Ill es un inhibidor natural de la trombina. También
inhibe a otros factores como el IX 'y X. Los niveles descendidos en plasma
favorecen, por tanto, el estado protrombatico.

Sierko et al realizaron un estudio mediante deteccion
inmunohistoquimica de TFPI, antitrombina Ill, proteina C y proteina S,
utilizando anticuerpos policlonales en el tejido tumoral. Les llamo la
atencién la baja expresion de ATIII en dichos tejidos. Para este grupo,
este hallazgo supone la base para seleccionar un grupo de pacientes
determinados que se podria beneficiar de un tratamiento especifico, pues
al reducirse el valor de algunos inhibidores de la coagulacién, se favorece

la progresién del cancer®.

A nivel molecular, incluso se ha descrito la existencia de un
receptor de trombina aberrante, el PAR-1, que se detecta en células
tumorales, pero no en el tejido sano normal, y estimula la funcién de la
trombina que comprobaron que participa en la proliferacion tumoral.
Debemos, por tanto, considerar la trombina como factor de crecimiento y
valorar la importancia de inhibidores de la misma (ATIIl), o bien del propio
receptor PAR-1 aberrante?’.

El trabajo desarrollado por Zacharski et al simplifica la
determinacién a nivel molecular de la actividad de la trombina, mediante
la localizacion de su actividad enzimatica utilizando un antagonista muy
potente de la misma, la hirudina, de tal forma que, segun el nivel de
actividad de trombina que presente el tejido, se podria determinar la

capacidad de progresiéon maligna de dicho tumor®®.
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En nuestro estudio, y acorde con la bibliografia expuesta, nos
encontramos con niveles de ATIII mas bajos en los pacientes tumorales
que en el grupo control; y en el grupo de pacientes en los que recidivo la
enfermedad, los niveles son mas bajos que en el grupo de pacientes en
los que no recidivd, aunque la diferencia no es estadisticamente
significativa, pero, dados los datos sugerentes aportados por el estudio de
la ATIIl y los datos que se expondran mas adelante sobre el complejo
trombina-antitrombina, coincidimos con la literatura en que se debe
considerar la trombina como un factor de crecimiento tumoral, tenerlo en
cuenta a la hora de valorar la agresividad de un tumor y estudiar posibles

vias de tratamiento que se fundamenten en su inhibicion.

6.4. PROTEINA CY PROTEINA S:

Muchos son los trabajos que han hablado de la elevacién y su
relacion con el CCR de la Proteina C, y existen multiples argumentos a

favor y en contra de su utilizacién como factor prondstico.

El trabajo dirigido por Nozoe, iniciado en 1998 y concluido en
2008, asegura que la PC debe considerarse como factor prondstico. En
su estudio evaltan los niveles plasmaticos de la misma en 116 pacientes
que van a ser sometidos a cirugia por CCR, dividen a la muestra en dos
grupos, segun presentasen los niveles de PC elevados o no, y realizan
seguimiento de los pacientes. Ellos encuentran en el grupo con PC
elevada tamanos mas elevados de tumor, mayor proporciéon de tumores
no diferenciados, mayor proporcion de invasion linfatica y un estadio
Dukes mas elevado. Confirman durante el seguimiento que la
supervivencia es mas elevada en los pacientes que presentaban una PC
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normal. Para ellos, la PC es un factor predictor independiente del
R37’38.

pronéstico de un paciente con CC

La polémica a este respecto esta en la literatura. El grupo de
Chung realiz6 un estudio parecido, con determinacion de la PC previa a la
cirugia, y, aunque encuentra resultados similares en cuanto a su relacién
con factores de mal prondstico (estadio Dukes elevado, infiltracién de
ganglios, tamarno tumoral...), no encuentran relacién con la supervivencia
y, por tanto, niegan la posibilidad de considerar a la PC como un factor
predictor independiente®.

Incluso hay estudios que se aventuran a asegurar su utilidad en la
decisién de aplicar quimioterapia o no. El trabajo dirigido por Koike recoge
300 CCR a los que se les mide el valor de la PC. En sus resultados
encuentran que, en pacientes con estadio | y Il de CCR, los niveles de
Proteina C pueden predecir la recurrencia o no de la enfermedad, incluso
cuando el CEA es normal y, observaron también en 128 pacientes con
estadio Il que si tenian la proteina C elevada preoperatoriamente
sobrevivian a los 3 anos el 55% de los pacientes a los que posteriormente
no se les habia dado quimioterapia, y el 90% de los que si se les habia
dado. Por todo ello, este grupo afirma que el valor de la PC puede servir
para decidir si completar el tratamiento con quimioterapia adyuvante o
no’°.

Y, ¢cual es el mecanismo por el cual es posible que la PC se
eleve en el proceso tumoral?. Algunos autores han estudiado dicho
mecanismo. Wang explica que la PC es producida por los hepatocitos en
respuesta a citoquinas inflamatorias, en particular la interleuquina 6,
producidas en el microambiente tumoral. Este grupo no sélo ha
encontrado la relacion de la PC con el CCR, sino también con la baja tasa
de supervivencia de pacientes con tumores de vejiga, es6fago, higado,

pancreas, rifién, ovario y cuello uterino®®.
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En un andlisis mas amplio de factores inhibidores de la
coagulacién, nos encontramos en la literatura con Sierko et al. Entre otros
estudios, tomaron 66 muestras de tejido de CCR y midieron mediante
inmunohistoquimica la expresién no sélo de PC sino también de PS y de
trombomodulina. Entre sus resultados, encuentran una expresion
demasiado heterogénea para obtener conclusiones, aunque si admiten
que esta heterogeneidad puede tener importancia en la actividad biolégica

del tumor”".

Tratando de encontrar una relacion lo mas directa posible de la
activacion del sistema de coagulacion con el proceso tumoral, el grupo de
Garcia Avello y Galindo realizé un estudio que consistié en valorar en 18
pacientes los parametros de la coagulaciéon en sangre periférica y en la
sangre procedente directamente del tumor. Para ello, antes de la cirugia
se realizaba una determinacién de sangre periférica y durante el acto
quirargico otras dos, de la vena que drenaba la tumoracién y de sangre
periférica del paciente. Hallaron que durante el acto quirtrgico existe una
moderada activacién del sistema fibrinolitico al comparar las
determinaciones de la sangre periférica antes y durante la cirugia y
también una importante elevacion de los complejos TAT y del PAI-1 en la
sangre procedente del tumor frente a la sangre periférica. Con estos
resultados, aseguran que el tumor en si mismo es origen de
hipercoagulabilidad y de la inhibicion del sistema fibrinolitico, aunque la

cirugia también provoca activacién moderada de éste Gltimo*°.

Todos los trabajos antes mencionados aseguran una elevacién
tanto de la PC como de la S en los pacientes con los procesos tumorales
activos. No obstante, dado que se trata de proteinas inhibidoras de la
coagulacién, que la enfermedad tumoral habitualmente cursa con
fenémenos de hipercoagulabilidad y que, tal y cdmo se esta presentando
en este trabajo, lo habitual es la elevacion de los factores procoagulantes,
lo esperable seria que estuvieran disminuidas, y que esto fuera lo que

encontramos en la literatura. No es asi ni en la literatura ni en nuestro
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trabajo. Nosotros encontramos cifras dentro de la normalidad, con mayor
elevacién de ambas proteinas en el grupo tumoral. Esto coincide con los
resultados expresados en la literatura, en donde ademas encuentran
diferencias significativas. Nosotros interpretamos nuestros resultados y
justificamos los datos no significativos por dos posibles razones: en primer
lugar, por un tamafo muestral reducido; en la mayoria de los estudios en
donde se obtienen datos significativos el tamafio muestral es mayor. Y, en
segundo lugar, por las caracteristicas de los pacientes; en todos los
trabajos revisados salvo en uno (Koike et al’®), las determinaciones con
diferencias estadisticamente significativas surgen en procesos tumorales
avanzados. En nuestro estudio no se ha hecho distincion. Es por ello que
parece necesario plantear nuevos trabajos con tamafos muestrales
mayores y estableciendo diferencias entre los pacientes con tumores mas
y menos avanzados. Sabemos, ademas, que, si por el proceso tumoral se
produce una activacion importante de los fendmenos de
hipercoagulabilidad, sus reguladores naturales también estan elevados, y
que el fenémeno clinico de la trombosis ocurre por una disregulacion en la
que predominan los factores protromboéticos, pero no porque se hayan
dejado de producir los mecanismos reguladores, sino porque éstos son

insuficientes.

No hay que olvidar que estas proteinas se relacionan también con
los procesos inflamatorios, pero en nuestro estudio se ha dejado pasar un
tiempo determinado con respecto a la cirugia antes de tomar la muestra
de sangre, para asi evitar en lo posible el factor de confusién creado por
el propio acto quirargico y la inflamaciéon que genera. Esto también hace
obligado plantear un estudio futuro, en donde sea posible discernir si la
alteracién de los valores de estas proteinas (ya sea disminuir, ya sea
aumentar) se deba al proceso inflamatorio que necesariamente acompana

a un tumor y a la cirugia, o al tumor en si.
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6.5. DIMERO D:

Es ya amplia la bibliografia que expone la elevacién del Dimero D
en pacientes con CCR. Uno de los autores mas activos es el japonés
Oya, que ya en 1998 propone el papel como marcador tumoral del DD. En
1998 recoge los valores del DD en 108 pacientes con CCR, y los compara
con los valores del CEA. Observa cédmo el DD esta elevado en estos
pacientes, y ademas su elevacién guarda relaciéon con el tamano tumoral,
invasion linfatica, metastasis hepaticas, carcinomatosis peritoneal,... Para

él'y su grupo, el valor del DD preoperatorio es comparable al del CEA®.

En el afio 2001, el mismo grupo realiza otro estudio mas
interesante, comparando los niveles de DD de pacientes con CCR y de
otro grupo de pacientes con enfermedades benignas del colon.
Encuentran diferencia estadisticamente significativa, y aseguran ademas
que se podria considerar el nivel preoperatorio del DD como marcador
pronéstico, del mismo modo que el numero de ganglios linfaticos afectos
o el valor del CEA preoperatorio'.

Otro grupo asiatico, el dirigido por Xu, realiza en 2004 un estudio
similar, en donde compara un grupo sano con un grupo de pacientes con
CCR; ademas de encontrar diferencias, objetiva que el nivel de DD se
correlaciona con el numero de ganglios afectos que se obtienen
posteriormente, asi como con el estadio tumoral, y no encuentra relacion

con el grado de diferenciacién tumoral o con la localizacién del tumor”?.

El grupo americano de Blackwell avanza un poco més en este
tema, proponiendo el valor del DD como marcador prondstico de
respuesta clinica, a la hora de aplicar un tratamiento con agentes
antiangiogénicos en pacientes con CCR estadio IV*’. Y el grupo de Kilic
asegura una menor supervivencia en los pacientes con CCR que

preoperatoriamente tienen un DD elevado”.
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En varios estudios dirigidos por Gil-Bazo, se hace mencion a la
utilidad de la determinacion sistematica de DD y fibrinbgeno en pacientes
con quimioterapia por un CCR metastasico. Ellos encuentran una tasa de
riesgo de muerte hasta 10 veces superior en los pacientes que
presentaban un fibrinbgeno mas elevado®. Incluyen al DD y al
fibrinégeno, entre otros parametros de la coagulacion (destacan el Factor
Von-Willebrand y el PAI-1), como factores pronésticos en el momento del
diagnéstico, y predictivos durante el tratamiento y seguimiento de
pacientes con CCR metastasico.

Efectivamente, es en relacion al valor prondéstico del DD en lo que
trabajan la mayoria de los grupos, pero no podemos olvidar la importancia
del DD en cuanto a fenbmenos tromboembdlicos se refiere, y a este
respecto Stender publicaba recientemente que un DD elevado
prequirirgicamente, estd asociado a una alta incidencia de TVP
posquirurgica, tras analizar a 176 pacientes con CCR que se sometieron a
cirugia®=*.

En nuestro trabajo no hemos encontrado diferencia
estadisticamente significativa entre los pacientes que tenian enfermedad
y los que no la tenian tras el tratamiento. Existe diferencia con los valores
normales en ambos grupos, y esta algo mas elevado en el grupo de
pacientes con enfermedad. Dado que no se ha calculado
preoperatoriamente el valor del DD, no podemos corroborar las
afirmaciones expuestas de la literatura, ni podemos confirmar que se
relacione con el estadio tumoral. Lo que segun nuestros resultados
podemos afirmar es que, postoperatoriamente, no tiene valor como
marcador de seguimiento, quizas debido a su alta sensibilidad y a su baja
especificidad, o a quese mantiene elevado postquirirgicamente sin que
esto tenga relacion con la presencia o no de enfermedad. No hemos

encontrado en la literatura ningun trabajo que trate sobre este aspecto.
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6.6. FACTOR TISULARY FACTOR VII:

El factor tisular tiene multiples efectos sobre la angiogénesis y la
progresion tumoral”®. Es un receptor Unico asociado a células, se une al
Factor Vlla, y el complejo es el iniciador de la coagulacion de la sangre y
el mediador de la sefalizacion celular, influyendo ambos en la

homeostasis vascular.

El grupo de Garnier ha realizado amplios estudios donde se
objetiva la elevada expresién de FT en varios tipos de células cancerosas.
Entre sus resultados encuentran en células del glioma humano una
mutacién en el receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico, que
provoca no solo la expresion del FT, sino también de su ligando (FVII) y
de los Receptores de la Proteasa Activa (PAR 1 y PAR 2). Ademas, han
observado que la sobreexpresién del FT acompana a las caracteristicas
de agresividad celulares y que los anticuerpos anti-FT inhiben el
crecimiento tumoral, la angiogénesis y, especialmente, la iniciaciéon del
tumor. Han comprobado también cémo el agotamiento de FT perturba la
iniciacion del tumor. Estas observaciones sugieren que tanto las células
cancerosas como su estroma adyacente pueden contribuir a la actividad
del FT en el microambiente tumoral, y que la via del FT puede
desempefar un papel importante en la formacién del nicho vascular del
tumor’ %",

Profundizando un poco mas en este aspecto, encontramos los
trabajos de Ruf y col. En ellos valoran el mecanismo molecular a través
del cual el FT se vincula al FVIl y a sus receptores, y plantean la
posibilidad de nuevos tratamientos antiangiogénicos dirigidos contra el FT

sin aumentar el riesgo de sangrado®®*.
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El grupo de Zerbib, a este respecto, concreta un poco mas,
refiriéndose a los tratamientos bloqueantes del FT como mecanismo Uutil
para prevenir las metastasis hepaticas en pacientes con carcinoma

colorrectal®.

Sin embargo, el foco de estudio mas importante en los ultimos
anos en cuanto a la via FT-FVII hace referencia a los dos receptores del
complejo: las conocidas como PAR 1y PAR 2: Receptores de la Proteasa
Activa. Son una subfamilia de los Receptores G, acoplados a proteinas
gue se activan por la escision de parte de su dominio extracelular. Estan
altamente expresados en las plaguetas, también en las células
endoteliales, miocitos y las neuronas.

Inicialmente se desconocia la funcion del PAR 2. Sabiamos que el
FT se unia al PAR 1 de la célula endotelial, iniciAndose asi la coagulacion.
Pero en los ultimos trabajos realizados in vitro, como el de Uusitalo-
Jarvinen, se observa cdmo el complejo FT-Vila también se une

directamente al PAR 2 y promueve la angiogénesis®®.

Ruf y col han hablado recientemente de una nueva estrategia
terapéutica dirigida a la interrupcion de la senalizaciéon del FT, a partir de
su unioén al PAR 2, lo que generaria un efecto anti-angiogénico sin que
exista un aumento de sangrado asociado con la inhibicién prolongada de

la via de coagulacion®*.

No hemos encontrado bibliografia que haga referencia directa a
los niveles plasmaticos de FT o de Factor VIl en pacientes oncoldgicos.
Actualmente los estudios estan dirigidos a la expresion a nivel celular del
FT y de sus receptores, y a buscar tratamientos que inhiban dichas vias.

Nosotros hemos realizado el estudio con determinacién
plasmatica de los niveles de FT y de FVII. En nuestros resultados hemos
encontrado una alteracibn muy significativa en los niveles de FT; se

encuentran aumentados en ambos grupos con respecto al control, aunque
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entre ellos no existe diferencia estadisticamente significativa. Serian
necesarios mas estudios prospectivos, y con mayor tamafo muestral,
para poder explorar la diferencia significativa entre ambos grupos. Segun
nuestros resultados, aunque ambos grupos de pacientes parecen tener
mas activada la via del FT, no nos sirve para generar una diferencia entre

ambos grupos.

Sin embargo, si hemos hallado unos niveles de actividad
plasmatica del FVII alterados. La actividad normal del FVII es del 70 al
130%; un descenso en su actividad generaria un status prohemorragico.
En nuestros pacientes hemos encontrado que aquellos que no
presentaban tumor, tenian unas cifras de FVII dentro de la normalidad,
pero que en los pacientes con tumor la actividad del FVII estaba
descendida, en comparacién con las cifras normales, aproximandose

mucho a la significacién estadistica (p=0,065).

Somos conscientes de la contradiccion que esta afirmacion
genera con respecto al resto de los hallazgos y a la literatura, pues cabria
esperar un aumento de su actividad que favoreciera un estado
protrombético. Sin embargo, esta contradiccion es sélo aparente: en la
literatura el papel o la presencia del FVIlI y del FT se ha buscado en la
célula tumoral, en comparacién con la célula normal. Asi, recientemente el
grupo de Tang®' publica que la sintesis extrahepatica del complejo FT-
FVII favorece la migracion de las células tumorales y la capacidad de
metastasis. Una vez mas dicha determinacién estd realizada en las
células, en ellas se encuentra mayor expresion del complejo. Nosotros
hemos realizado la determinacion a nivel plasmatico, donde encontramos
reducidos los niveles del FVII en los pacientes tumorales y con diferencias

qgue rozan la significacion estadistica.

Y, como unica literatura relacionada con la presencia de FVIl y de
FT a nivel plasmatico, hemos encontrado la que hace referencia a la
utilizacién de FVII recombinante en el sangrado masivo por cuadro de
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Coagulacién Intravascular Diseminada: El FVII recombinante ha sido
utilizado con eficacia en algunos trastornos hemorragicos: hemofilias,
hemorragias del postoperatorio y del postparto, en el herido de
gravedad... También se han publicado muchos casos y series de casos
de episodios hemorragicos en pacientes con neoplasias avanzadas
subyacentes. El fenémeno de Coagulacion Intravascular Diseminada se
caracteriza por una activacion descontrolada de la via de la coagulacién y
de la fibrindlisis con una liberacion excesiva de trombina y fibrina, lo que
resulta en el consumo de factores de coagulacién y de plaquetas y el
depodsito difuso de fibrina en los vasos de los érganos. Entonces se
produce hemorragia, insuficiencia de coagulacién e insuficiencia de varios

érganos y sistemas, como consecuencias clinicas de este proceso®.

El grupo de Pierfrancesch®

publica un caso de un paciente que
debuta como hemorragia masiva intracerebral en el contexto de un tumor
no conocido previamente. El paciente se encontraba en situacion de
Coagulacién Intravascular Diseminada. El método usual de tratamiento en
pacientes con cancer y Coagulacioén Intravascular Diseminada se basa en
dos principios: el reemplazo de los componentes deficitarios de la sangre
y el tratamiento del cancer subyacente. En este paciente consiguieron
controlar la hemorragia con la utilizacién de FVII recombinante, del que
carecia el paciente a nivel plasmatico, y una vez superado el episodio

agudo, se le pudo realizar cirugia de la lesién con buenos resultados.

En el afio 2004, Sallah y col®” informaron de una serie de 18
pacientes con cancer avanzado vy trastornos relacionados con
Coagulacién Intravascular Diseminada, que fueron un éxito tratados con
dosis de FVlla recombinante.
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En estos ultimos ejemplos se puede observar como, aunque no
estén determinados claramente en los estudios realizados los niveles
plasmaticos del FT y del FVII, si es posible encontrar situaciones
relacionadas con el cancer en los que dichos niveles plasmaticos estén
disminuidos. La Coagulacion Intravascular Diseminada es el fenomeno
mas agresivo resultado de la escasez de estos factores, pero en
situaciones de estabilidad clinica, ¢no seria posible encontrar consumo de
alguno de estos factores?.

Segun nuestros resultados, las diferencias entre el FVII a nivel
plasmatico en los pacientes con tumor y sin tumor tienen relevancia,
siendo las cifras menores cuando hay presencia de tumor. Y, aunque en
la mayoria de los ultimos estudios de la literatura se destaca el papel de la
via FT-FVII en la angiogénesis y crecimiento tumoral observando su
elevaciébn a nivel celular, no su consumo, creemos que cabe el
planteamiento de que este descenso se deba a un consumo exagerado
sin aumento de su produccion por parte del individuo. Este planteamiento
da lugar a valorar la necesidad de mas estudios prospectivos en donde,
ademas de determinar el FVIlI en las células tumorales, se tenga en

cuenta su actividad a nivel plasmético.

Dados los resultados obtenidos, cabe plantear que aumentando el
tamafo muestral puedan obtenerse resultados estadisticamente
significativos, y, si fuera asi, podriamos plantear que si Unicamente
tenemos en cuenta la actividad a nivel plasmatico, se podria considerar la

utilidad del Factor VIl como marcador de presencia tumoral.
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6.7. TISSUE FACTOR PATHWAY INHIBITOR:

El inhibidor de la via del factor tisular (TFPIl) es el principal

inhibidor de la via FT-dependiente de la coagulacién de la sangre.

Sierko ha realizado recientemente un estudio sobre el TFPI in
vitro y sobre 108 especimenes de cancer de mama y CCR. Mediante
técnicas inmunohistoquimicas, ha detectado una fuerte expresion del
TFPI en las células de cancer de mama y en la mayoria de las de colon.
También lo ha detectado en las células cancerosas de los ganglios
linfaticos, aunque con una expresion mas débil. De todo ello deduce que
la presencia de TFPI puede tener un papel importante en la diseminacion
linfatica, sobre todo del cancer de mama'”.

Esta determinacién ya la habia realizado unos afos antes Kurer.
En varias lineas celulares de carcinoma de colon, mama y pancreas
detectd la expresion de RNA de TFPI, iniciando la sefial de alarma de que
éste podria ser un factor importante en la biologia del cancer®®.

En nuestro estudio se ha realizado una determinacion plasmatica
en donde hemos encontrado una elevacion considerable con respecto a la
normalidad en ambos grupos, aunque entre ellos no existe diferencia
estadisticamente significativa. No podemos asegurar que tenga relacién
con la presencia de tumoracion. No obstante, hay que tener en cuenta la
gran diferencia con respecto a la normalidad, es decir, algo comparten los
dos grupos de nuestro estudio que no se presenta en el individuo sano.
Esto puede ser objeto de nuevos estudios.
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6.8. COMPLEJOS TROMBINA-ANTITROMBINA:

Tal y como hemos comentado en la discusion de la antitrombina
lll, la trombina parece tener una funcién promotora del crecimiento
tumoral; y sus inhibidores naturales, tal como la antitrombina, estan

disminuidos en los pacientes con CCR*.

El grupo de Guidi et al encontraron en un grupo de 78 pacientes
estudiados hasta un 68% de niveles muy elevados del complejo TAT.
Ellos no lo relacionan con la progresion tumoral; simplemente destacan
que este dato puede tener su interés, al detectar de forma precoz las

alteraciones de la coagulacién en los pacientes oncolégicos®.

En nuestro estudio aparecen mas elevados que en el control.
Esta diferencia es pequefa y poco relevante. Llama mas la atencion la
diferencia de la totalidad de los pacientes del estudio (tumorales y no
tumorales) con las cifras normales. Esto ocurre de forma paralela a la
disminucién de la ATIIl en todos los pacientes, lo cual es coherente:
aumenta el complejo TAT y disminuye su inhibidor natural. La literatura
establece la importancia del complejo TAT en la deteccién de estados
protromboticos, pero no lo relaciona con la presencia o no de enfermedad
tumoral. Pero si es mas amplia la afirmacion de que la ATIIl esta
disminuida en relacion con el proceso tumoral. Con ambas cifras
alterandose de forma paralela y tan diferentes de las cifras normales,
podemos confiar en que puedan tener utilidad futura en el estudio de los
pacientes oncolégicos, aunque hace falta ampliar muestra para ver qué es

lo que diferencia a estos pacientes de los sanos.
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6.9. FACTORII:

Los factores de coagulacién Il, VIl y X son estudiados en muchas
ocasiones conjuntamente. Asi, por ejemplo, el grupo de Sierko et al
realizd un estudio sobre células cancerosas obtenidas directamente de las
piezas de reseccidn quirurgica, obteniendo cifras mas elevadas de lo
habitual en los tres factores y también en el FIX®°.

El grupo italiano dirigido por Battistelli realiza también un amplio
estudio sobre los factores de coagulacién, aunque no incluye al Fll, en 73
pacientes con CCR no metastasico, comparandolos con 67 pacientes
controles. Entre sus resultados objetivan que en los pacientes con CCR
existe elevacién de fibrinégeno, FVIIl y FIX, y que representan un mayor
riesgo para el desarrollo de ETV en el postoperatorio. Sin embargo,
encuentran disminuido el FVII y el Xll, lo que relacionan con cuadros de

Coagulacién Intravascular Diseminada incluso en fase subclinica®.

El FIl o protrombina es el precursor de la trombina. Muchos
estudios establecen aumento de la trombina en los pacientes tumorales, y
otros el aumento del complejo TAT. Asi, Ruf asegura que el FT favorece
la generacion de trombina, lo cual es esencial para el desarrollo de
metastasis, pues estimula la formacién de fibrina y la deposiciéon de

plaquetas®'.
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En este sentido, también el grupo de Zacharski estudia la
localizacion de la trombina mediante un antagonista potente, la hirudina,
de tal forma que proponen su uso para administrarse a pacientes con
algunos tipos de tumores, para después valorar en las células tumorales
los efectos locales de la generacién de trombina sobre la progresion
tumoral®®,

Ya se ha comentado antes, las alteraciones del Fll, de la trombina
y de los complejos TAT van paralelos, y asi lo expresa Guidi en su estudio
de 78 pacientes con tumoraciones digestivas, mediante la determinacién
de TAT con ELISA. Encuentra niveles elevados en el 68,6% de los

pacientes®.

En nuestro caso hemos encontrado una actividad disminuida del
Fll. Esto lo relacionamos con el consumo producido por el estimulo via FT
para la produccidén de trombina, pues ademas es mayor en los pacientes
del grupo tumoral. No existen diferencias estadisticamente significativas,

por lo que no consideramos que tenga utilidad su determinacion.
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6.10. FACTOR X:

Borensztajn recientemente ha realizado un trabajo sobre el FX in
vitro, demostrando que éste puede participar en la migracién de células
cancerosas de diferentes estirpes (mama, colorrectal, pulmén), y

destacando su importancia®".

En 1988, Francis estudia la presencia de FX en tejidos sanos y
tumorales, y encuentra una mayor actividad en los tejidos tumorales. Sin
embargo, posteriormente a esta afirmacién, son pocos los estudios que
han evaluado el FX como factor aislado; en general se incluye dentro de
la via del FT-FVII, alterandose de forma coordinada®.

En nuestro caso la determinacion no es en las células sino en
plasma, lo cual, como ha ocurrido en otros parametros, ofrece diferentes
resultados. Asi, encontramos una actividad en los limites de la
normalidad, con tendencia a la disminucién, que no presenta diferencia
significativa entre los grupos, tal y como ocurria con el FT. Lo
interpretamos como consumo por parte de las células tumorales. Seria
necesario un tamano muestral mayor para poder establecer la

significancia estadistica.
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6.11. t-PA:

La relacién del t-PA con el cancer ha sido muy estudiada en la
bibliografia. Es conocida la mision fundamental que ejerce la fibrina como
matriz en el crecimiento tumoral y, por tanto, en su extensién a distancia.
Por ello es facil deducir que los factores que favorecen su degradacion,

dificultan el crecimiento tumoral.

En relacién al cancer de mama, se ha observado que niveles altos
de t-PA en el tejido tumoral se relacionan con buen pronéstico, con

ganglios negativos, menores tasas de recidiva, etc...%.

El grupo esparnol de Diaz y col. confirmo6 ya en 2002 la expresion
del t-PA in vivo e in vitro en las células tumorales pancreaticas y, ademas
de su conocido papel en la invasion, demostré que juega otros papeles
criticos en la progresion del tumor del pancreas, estimulando la
proliferacion de células cancerosas y la angiogénesis asociada al tumor®.
Era una propuesta planteada ya en 1998 por el mismo autor dirigido por
Paciucci®. Posteriormente confirmarian que la proteina especifica a la

que se une el t-PA en las membranas celulares tumorales es la anexina®.

El grupo de Harberk obtuvo resultados similares con el estudio in
vitro de células tumorales de cancer de mama, en este caso con ganglios
negativos, mediante determinacion inmunohistoquimica del PAI-1 y del t-
PAY

La utilidad de la determinacion en tejidos del PAI-1 y del t-PA ya
no se discute. Son muchos los estudios con nivel de evidencia 1 que lo
atestiguan, sobre todo en cancer de mama en estadios iniciales, y se ha
demostrado su valor pronédstico y predictivo. En los dltimos anos, sin
embargo, ya han comenzado otros estudios que se encuentran en fase Il
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y lll, en los que se aplica el u-PA como terapéutica en canceres de mama,

pancreas y, mas recientemente, en ovario®.

Ultimamente se incorpora en el estudio de los tumores extraidos,
sobre todo de mama, la determinacién de factores de progresion o de
invasion, como el u-PA o el PAI-1, de manera que se determine el riesgo
de recidiva o de extensién tumoral de cada paciente y de forma
individualizada, ya que muchos pacientes reciben tratamiento excesivo
por la quimioterapia adyuvante debido a la inadecuada evaluacién del
riesgo. De esta forma, es posible clasificar a cada paciente en alto o bajo
riesgo, y adecuar el tratamiento a dicho riesgo®.

Como venimos observando, son muchos los estudios que hacen
referencia a los valores de los factores de coagulacién determinados en
los tejidos tumorales. Pero recientemente ya se realizan estudios que
buscan estos valores en plasma. Asi pues, el grupo de Langenskiold
realizd en 221 pacientes con céncer colorrectal la determinacion de t-PA 'y
de PAI-1 en el tejido tumoral, en la mucosa del tumor y en plasma, y
obtuvo los siguientes resultados: niveles bajos de t-PA en la mucosa
tumoral se asociaron a baja supervivencia (por debajo de 1,1 ng/mg), y el
PAI-1 en plasma y en el tejido tumoral disminuido también se relacioné

con enfermedad metastasica'®.

En nuestro trabajo no hemos encontrado valores alterados de t-
PA, determinados en el plasma del paciente. Pero debemos recordar que
todas las determinaciones realizadas en los estudios publicados se hacen
bien sobre células tumorales directamente, bien sobre plasma de
enfermos con enfermedad avanzada. Esto nos sirve de base para explicar
que, en pacientes con enfermedad todavia no tratada, la determinacién
del t-PA es util como marcador de evolucion, progresion, invasion,...sin
embargo, una vez realizado el tratamiento y considerando al paciente en
el momento de la determinacion como “curado”, este parametro no es util

y probablemente tampoco lo sera en fases precoces de recidiva o de
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enfermedad diseminada. Destacamos, pues, su valor en la informacién
gue nos puede aportar durante el periodo preterapéutico, pero no es util

en el seguimiento del paciente.

6.12. PAI-1:

Paralelamente al t-PA, se han realizado multiples estudios sobre
el PAI-1 en relacion con el cancer. En este caso, y dado que se trata del
inhibidor del Activador del Plasminégeno, la alteracion que debe estar

relacionada con el mal pronéstico es la elevacion.

Como en el caso de otros factores de la coagulacién, también es
mas habitual encontrar trabajos en donde se realiza la determinacién del
PAI-1 en el tejido tumoral. Asi vemos como el grupo de Méarkl realizé un
estudio sobre el tejido de 55 tumores de colon y encontrd que el PAI-1 fue

predictivo independiente para la aparicién de metastasis a distancia'®".

Del mismo modo que se ha objetivado en canceres de mama con
ganglios negativos la utilidad de la determinacién del t-PA, se ha visto con
el PAI-1. El grupo de Eljuga realizé la determinacion en el tejido tumoral
de 133 pacientes con cancer de mama que no se trataron con
quimioterapia y, tras 10 afos de seguimiento, han encontrado una fuerte
relacion de los niveles del PAI-1 y la agresividad del tumor, catalogandolo

de factor pronéstico’®.
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De una forma mas parecida al estudio realizado en este trabajo,
el grupo de Yamada ha encontrado en la determinacién plasmatica de
PAI-1 en 100 pacientes con cancer colorrectal, una elevacién del mismo
relacionada con la recidiva tumoral. Sin embargo, la determinacion se

realizé en el periodo prequirtirgico. El seguimiento es de casi 4 afios'®.

Angenete y col. evolucionan mas la idea, y relacionan la presencia
de PAI-1 y de t-PA en pacientes con cancer de recto también con la
aplicacion de radioterapia  neoadyuvante. Realiza  también
determinaciones sobre las células tumorales, la mucosa y sobre el plasma
del paciente antes de ser intervenido, y encuentran niveles mas altos de
t-PA y de PAI-1 en el tumor en comparacion con la mucosa. La mucosa
expuesta a radioterapia tenia niveles mas altos de t-PA y de PAI-1. Pero
sobre todo encuentran que el PAI-1 en el tumor se correlaciona con el
estadio T y el N, y que en plasma fue mayor en pacientes que
presentaban metastasis sincrénicas a distancia. Utilizaron la Curva de
Regresion de Cox para objetivar que los niveles altos de PAI-1 en el
tumor se comportan como un factor independiente relacionado con la
corta supervivencia y que la proporcién t-PA/PAI-1 se relaciona con el

desarrollo de metastasis'®.
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DISCUSION GENERAL

El CEA es uno de los marcadores tumorales mas establecidos y
usados en la préactica clinica en el CCR. Sin embargo, los niveles
preoperatorios son normales en mas de la mitad de los pacientes con

CCR y pacientes CEA-negativos desarrollan posteriormente recidivas?.

En las Guias Clinicas actuales se recomienda unicamente el CEA
como marcador tumoral: no se acepta como elemento diagndstico por su
baja sensibilidad y especificidad, pero si como elemento prondstico
(siendo éste peor en los casos en que prequirurgicamente estd mas
elevado) y como elemento de seguimiento (se normalizan 1-4 meses
después de la intervencion y su elevacién puede suponer una deteccién
precoz de la recidiva local o a distancia)®.

Navarro y Piulats, como ya habiamos comentado previamente,
confirman estos datos, y promulgan el uso racionalizado de las pruebas,
dado que no suponen demasiadas molestias para el paciente. El CEA es
el marcador mas importante de recidiva en su estudio, estando

involucrado en mas del 60% de los diagnésticos™’.

Son muchos los autores que ya han confirmado el valor del CEA
preoperatorio como prondéstico de recurrencia tras tratamiento curativo, de
ahi su utilizacion en la practica clinica habitual. Takagawa lo ha
confirmado en una revisidbn de 638 pacientes, aunque encuentra que el

marcador es de mayor utilidad en los pacientes con estadios Il 'y [11'%.
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Sin embargo, en la revision de la literatura realizada por Gil-Bazo
encuentra varios estudios en los que no existe correlacién entre los
valores del CEA prequimioterapicos y la respuesta al tratamiento. Asi que,
aunque se acepte su determinacién en los pacientes en seguimiento y
con tratamiento quimioterapico, indica que nunca se tratara de una
determinacién Unica y exclusiva, sino siempre apoyado en técnicas de

imagen*®.

Esta claro que la utilidad de los marcadores tumorales, del CEA
principalmente, en muchos casos, tanto en estudios como en pacientes
individuales, esta en entredicho. Son frecuentes los pacientes en los que
ya se ha diagnosticado la enfermedad y el CEA permanece
invariablemente normal. En estos pacientes, ¢;debemos asumir que
carecemos para estos casos de una herramienta util en otros pacientes
para su seguimiento?, ;hay que condenar a estos pacientes a un estudio
mas pormenorizado en cada revision para evitar no detectar una

recidiva?.

Nosotros proponemos ampliar, utilizando herramientas de las que
facilmente disponemos en la practica clinica. Durante el seguimiento de
los pacientes en la consulta es inevitable la repeticion frecuente de
analisis de sangre, tanto para los pacientes con tratamiento adyuvante
como para los que no lo reciben. En estas determinaciones siempre se
incluye un estudio basico de coagulacién, por lo que nos parece
especialmente interesante el valor del Fibrinbgeno, ya que en cualquier

andlisis se determina sin requerirlo especificamente.
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Nuestro planteamiento es el siguiente: en ausencia de
enfermedades concomitantes, el hallazgo de Fibrindgeno elevado durante
alguna de las analiticas de control en un paciente con CCR curado, es
una sefal de alerta ante posible recidiva, y debe fomentar la buasqueda de
dicha recidiva.

No hemos podido, sin embargo, confirmar la utilidad del resto de
parametros de la coagulaciéon estudiados, pero no debemos olvidar que
las determinaciones que se han realizado en los pacientes recidivados se
han obtenido en momentos precoces de recidiva. En esta situacion
estamos en disposicion de asegurar que, salvo el Fibrindgeno, ninguno de
los parametros ha resultado Util. Sin embargo, este trabajo abre nuevas
posibilidades de estudio de los mismos parametros en muestras mas
grandes y sobre pacientes con fases mas avanzadas de enfermedad,
muchas de las cuales desgraciadamente cursan con el paciente

asintomatico y con marcadores tumorales normales.
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1.- En la enfermedad tumoral se encuentra elevado el Fibrinégeno.

2.- Exceptuando el Fibrinégeno, el resto de Factores estudiados (Tiempo de
Cefalina, Factor Tisular, Factor VII, Dimero D, Proteinas C y S, Antitrombina I,
Inhibidor de la via extrinseca, Complejos TAT, Factor Il, Factor X, t-PA y PAI-1)
se normalizan tras haber realizado tratamiento curativo.

3.- Pasados al menos 6 meses, no hay relaciéon entre la alteracién de los
Factores de la coagulacion y el acto quirdrgico.

4.- En pacientes con situacién previa de aparente curacion, la elevacion del
Fibrinégeno tiene relacién con la presencia de recidiva tumoral o extensiéon a
distancia.

5.- No existe alteracion de los Factores estudiados en fases tempranas de
recidiva o metastasis, exceptuando en el caso del Fibrindgeno.

6.- En la practica clinica diaria es rutinaria la determinacion del Fibrinbgeno en
el seguimiento de los pacientes con CCR, su elevacion debe alertar sobre la
posible recidiva.
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ANEXO 1

FILIACION:

NOMBRE:
SEXO: EDAD:
FECHA DE INTERVENCION:

DATOS ANALITICOS PREQUIRURGICOS:

o Hemoglobina
o Leucocitos

o CEA

o Ca19-9

ESTADIO PREQUIRURGICO:

T: X IS 1
N: X 0 1
M: X 0 1
ESTADIO (TNM) 0
DUKES A
ASTLER-COLLER A
B1
C1
D1

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

- QUIMIOTERAPIA: Sl
- RADIOTERAPIA: Sl

TRATAMIENTO QUIRURGICO:

- Hallazgos:

- Resultados:
o RO.
o No RO.

B2
C2
D2

NO

NO

Abierta
Urgente

NHC:
TLF:

I vV

Laparoscépica
Programado



EVOLUCION:

- Satisfactoria
o Dia de tolerancia:
- Reintervencion
o Si.
o No.
- Estancia hospitalaria:
- Quimioterapia adyuvante:
o Curativa.
o Paliativa.
- Respuesta:
o Completa.
o Incompleta.

ESTADIO POSTQUIRURGICO:

- Tipo histolégico

- Grado: Bien Moderadamente Poco diferenciado Indiferenciado
- Tamano:
- Invasion: Ca in situ Infiltrante

- Infiltracién perineural:

- Bordes quirurgicos: (Libre / Infiltrado)

- Mts ganglionares: (GL aislados / GL afectados)
- Localizacién ganglios afectados:

T: X is 1 2 3 4
N: X 0 1 2
M: X 0
ESTADIO (TNM) 0 I Il Il v
DUKES A B C
ASTLER-COLLER A
B1 B2
C1 Cc2
D1 D2
SEGUIMIENTO:
- Tiempo:
- Recidiva: NO Primaria Higado
Pulmén  Ganglionar Peritoneo Diseminado

- En que momento??
-CA 199 CEA



PLE:
Exitus (Fecha / Causa):

Estado actual (Vivo vs Muerto / Con vs Sin enfermedad):






ANEXO 2

CORRELACION DE LAS ALTERACIONES DE LA COAGULACION CON EL PRONOSTICO

EN PACIENTES CON CANCER DE COLON.
PURIFICACION CALERO GARCIA.
MEDICO RESIDENTE DE CIRUGIA GENERAL Y DIGESTIVO.
HOSPITAL RAMON Y CAJAL.

CANCER, COAGULACION y CIRUGIA:

Desde hace mas de un siglo sabemos que la frecuencia de la enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV) y de los estados de hlpercoagulabllldad es significativamente mas elevada en los pacientes
oncolégicos que en la poblacion general 14 de hecho se considera el cancer como parte de las
llamadas trombofilias o estados de hlpercoagulabllldad adquiridos % Ademas, su manejo terapéutico es
mas complicado, no s6lo por la posibilidad de complicaciones hemorrégicas sino también por la mayor
tendencia a la recurrencia a pesar del tratamiento anticoagulante.

Efectivamente, en el siglo XIX, el siglo de oro de la cirugia, el clinico francés Armand Trousseau
(1801-1867) revoluciond a la comunidad cientifica en 1865 con su convencimiento de que existia una
asociacion entre el cancer y algun tipo de activacion de la coagulacion: "...parece que en la caquexia...
una condicion particular predispone a la coagulacion espontanea...". Descubrié que las neoplasias
viscerales se asociaban con frecuencia a trombosis venosa profunda de miembros inferiores, intuyé que
habia una "coagulacién espontanea" debida a una "crasis especial' '>'®****3" Este hallazgo se vio
refrendado posteriormente por estudios epidemiolégicos y hoy en dia se acepta que la tromb03|s es una
complicacion frecuente y la segunda causa de fallecimiento en los pacientes con cancer '*'*>%. Afinando
un poco mas, en estudios postmortem se ha encontrado mayor relacion con tumores de tipo mucinoso,
principalmente pancreas, pulmon y tracto gastrointestinal.

La tendencia trombética aumenta en aquellos pacientes oncolégicos que ademas son sometidos
a intervenciones quirurgicas, quimioterapia, hormonoterapia, radioterapia o inmovilizaciones prolongadas
1435 A esto se le suman otros factores dando lugar a un complejo perfil trombético: tipo de neoplasia y
exten3|on edad avanzada del paciente, historia personal de ETV, presencia de resistencia adquirida a la
proteina C activada, infeccion, fracturas dseas,... '*

A la triada clasica descrita por Rudolf Virchow para la trombosis (1821-1902): éstasis, lesion
vascular e hipercoagulabilidad de los elementos sanguineos 8 hay que afnadir la heterogeneidad de la
respuesta inmune al tumor y las propiedades de los sistemas anticoagulantes propios de cada tipo de
tumor, todo ello interaccionando con todos los componentes esenciales del S|stema hemostatico: la pared
vascular, las plaquetas, el mecanismo de coagulacién y el sistema fibrinolitico '

Diversos estudios histolégicos han confirmado la presencia de fibrina y agregados plaquetarios
en o alrededor de muchos tipos de tumores, sugiriendo la existencia de algun tipo de activacion local de la
coagulacién. La razén por la cual se desarrollan tanto los mecanismos de coagulaciéon en el paciente
oncolégico es, para algunos especialistas, una exuberante respuesta del huésped en un intento de
autolimitar el crecimiento del tumor, pero la opinion mas generalizada es que es la propia célula tumoral la
que promueve el desarrollo de este sistema en un intento de obtener sus objetivos: crecimiento tumoral
(asegurandose una buena angiogénesis) e invasion de tejidos adyacentes, para finalmente diseminarse a
los tejidos a distancia '°. A este respecto, debemos recordar que la trombina, el principal factor de la
cascada de la coagulacnon, es un potente factor de crecimiento tumoral ademas de ser proangiogénico
para las células endoteliales.

Hoy sabemos que la célula tumoral utiliza tres lineas estratégicas para desarrollar sus intereses:
promoviendo la génesis de trombina y fibrina, inhibiendo su lisis y frenando los sistemas anticoagulantes
naturales, todo ello interaccionando con todos los componentes esenciales del sistema hemostatico: la
pared vascular, las plaguetas, el mecanismo de coagulacion y el sistema fibrinolitico. Los factores mejor
estudiados hasta la fecha son el Factor Tisular (FT) y el llamado procoagulante del cancer (PC). El
primero es un cofactor no proteolitico para el factor Vlla en la activacién del factor IX o del X, mientras que
el segundo es un activador directo del factor X, que funciona en ausencia del factor VII.

Por otro lado, y volviendo a los conceptos que ya establecié Virchow a finales del siglo XIX y hoy
todavia vigentes, también la cirugia supone un elemento a tener en cuenta en la situacion de
hipercoagulabilidad de los pacientes oncologicos (si ésta se realiza). Los dos factores mas importantes
ligados al acto gunrurgico son la lesion de la pared vascular y el enlentecimiento del flujo sanguineo por la
inmovilizacion 2. También influye, aunque en menor medida, la hipercoagulabilidad reactiva al estrés que
supone la propia cirugia, con aumento de cortisol y aminas vasoactivas: se produce elevacion de la tasa



de fibrindgeno plasmatico, de la sintesis hepatica de factores de Ia coagulacién y su activacion por las
interleuquinas y de las plaquetas como reactantes de fase aguda '%. La duracién del acto quirtrgico, la
posicion del paciente, la diseccion de tejidos en contacto con venas pelwcas y el tipo de aneste3|a puede
aumentar el estrés y la hipercoagulabilidad, asi como la colocacion de catéteres venosos *°. Asi mismo, el
tipo de cirugia también influye de tal modo que se ha objetivado una tasa de TEV mayor en cirugia
general o ginecologica que en otras espemahdades ° E |ncluso se ha objetivado que el simple ingreso
aumenta la incidencia de ETV en los pacientes con cancer ®

Hoy en dia ya es una costumbre en los Servicios de Cirugia General y Digestiva tener en cuenta
esta comorbilidad, no s6lo en los pacientes oncolégicos, sino en todo aquel que va a sufrir una cirugia
mayor, realizando profilaxis principalmente con HBPM (heparinas de bajo peso molecular) en las horas
previas y hasta un mes posterior a la cirugia.

FISIOLOGIA DE LA COAGULACION:

El TROMBO consiste en la formacién, a partir de componentes de la sangre, de una masa
anormal, dentro del torrente circulatorio. Esto ocurre por la interaccion de factores vasculares, celulares, y
humorales, si en la corriente sanguinea aparecen uno o mas activadores, heredados o adquiridos, de la
coagulacion y se desbordan los mecanismos inhibitorios fisiolégicos de la misma . El hecho mas comuin
es aquél en que varios factores trombogénicos coinciden y aunados, al sobrepasar Ia capacidad inhibitoria
antitrombotica normal, desencadenan el episodio trombético. También puede suceder, aunque es mas
raro, que la capacidad antitrombética, de modo heredado o adquirido, esté disminuida, credndose una
situacion o ambiente potencialmente trombogénico que facilita la aparicion de trombosis ante factores de
riesgo que no la provocarian en un individuo normal.

Asi, se puede definir la HEMOSTASIA, como el conjunto de mecanismos bioldgicos
interdependientes dirigidos a prevenir la extravasacion espontanea sanguinea, ewtar la hemorragia
excesiva a nivel de los vasos lesionados y mantener la fluidez de la sangre circulante *. En condiciones
normales la sangre circula en fase liquida en todo el organismo, después de una lesién vascular la sangre
se coagula solo en el sitio de la lesion para sellar Gnicamente el area lesionada. La transformacién de
sangre liquida en coagulo solido esta regulada por el sistema hemostatico y depende de una interaccion
compleja entre la sangre (que contiene las células y los factores que intervienen en la coagulacion) y
pared vascular (el endotelio vascular tiene un papel fundamental dentro de la coagulacion y la fibrinolisis).
El sistema fibrinolitico actia como regulador del sistema de la coagulacion eliminando la fibrina no
necesaria para la hemostasia. Ambos sistemas tienen mecanismos de seguridad: cada componente es
inactivo y se tiene que activar.

El estimulo que desencadenara la activacién de la hemostasia es la lesion a nivel del endotelio
(que normalmente hace de barrera entre la circulacién y el tejido a irrigar) provocando el contacto de la
sangre con el tejido conectivo subendotelial. La respuesta hemostatica incluye, por tanto, tres procesos: la
hemostasia primaria, la hemostasia secundaria y |a fibrinolisis; existiendo siempre una interaccién entre la
pared vascular y la sangre.

CANCER DE COLON:

El cancer colorrectal es la neoplasia maligna mas frecuente del tubo digestivo y engloba un
conjunto de canceres de colon y recto que se localizan en lugares diferentes del intestino grueso, que
segun la localizacion se presentan con sintomas diferentes, pero que comparten muchas caracteristicas
comunes y sélo se diferencian en el tratamiento en dos entidades: cancer de colon y cancer de recto.
Ambos suponen la tercera causa de muerte y de canceres nuevos en mujeres y hombres en Estados
Unidos. En Espafia, el cancer colorrectal es el mas frecuente cuando se cuentan ambos sexos
conjuntamente; seguido de los tumores de mama y pulmén. Mas del 95% de los tumores colorrectales
son adenocarcinomas. Estos son canceres de las células glandulares que recubren el interior de la capa
de la pared del colon y el recto.

Son varios los factores que se han identificado como factores de riesgo que aumentan las
probabilidades de que una persona padezca un cancer colorrectal: antecedentes familiares de cancer
colorrectal, sindromes de céancer colorrectal familiar, etnia o raza judios Ashkenazi), antecedentes
personales de cancer colorrectal, antecedentes personales de pdélipos intestinales, antecedentes
personales de enfermedad inflamatoria, edad mayor de 60 afos, dieta rica en grasas y proteinas,
sedentarismo o inactividad fisica, obesidad, diabetes mellitus, habito tabaquico, consumo de alcohol,
bacteriemia por Streptococcus bovis, ureterosigmoidostomia,...



Asi, aunque se desconozcan las causas exactas de la génesis del cancer colorrectal, ya
conocemos muchos factores de riesgo que permiten hacer prevencion primaria (cuidando los habitos
dietéticos, eliminando alcohol y tabaco,...) y prevencion secundaria o diagndstico precoz.

La edad de presentacion habitual del cancer colorrectal es entre los 60 y 80 afios. La presencia
de sintomas notables o la forma en que se manifiestan depende del sitio del tumor y la extension de la
enfermedad, y asi en el cancer de colon derecho los sintomas principales son dolor abdominal, sindrome
anémico y la palpacién de un tumor abdominal mientras que en el cancer de colon izquierdo y de recto
sigma destaca el dolor célico en abdomen inferior que puede aliviarse con las defecaciones, con mayor
frecuencia aparece rectorragia y cuadros de obstruccion intestinal e incluso perforacion.

El cancer colorrectal utiliza cinco vias de diseminacion: directa (extensién por crecimiento de los
tejidos de alrededor), linfatica, hematica, siembra peritoneal e intraluminal (suelta de células a través de
la luz con implantes en otras localizaciones de la mucosa).

El diagndstico se realiza fundamentalmente mediante la historia clinica y la exploracion fisica,
que siempre debe estar acompafada de un tacto rectal. Se utilizan las pruebas complementarias para
confirmar la sospecha y aportar datos fundamentales de cara a la orientacion terapéutica: sigmoidoscopia,
colonoscopia y enema opaco son las fundamentales para localizar el tumor, el andlisis de sangre se
realiza para conocer el estado general del paciente y los marcadores tumorales principalmente para el
seguimiento. La biopsia proporciona el diagnéstico histolégico o histopatolégico, que generalmente suele
ser un diagnéstico definitivo.

La ecografia, la tomografia axial computerizada (T AC), la resonancia magnética (RMN) y la
radiografia de térax son fundamentales para conocer el grado de extensién a otros 6rganos de la
tumoracion. Por esta razén, aunque mucho menos extendida en su uso, esta la tomografia por emision de
positrones (PET) y en ocasiones la angiografia, que ofrece una imagen valiosa de la relacién del tumor
con los vasos principales.

Para la clasificacion por estadios del cancer colorrectal se utiliza mas de un sistema. Entre ellos
se encuentran los sistemas Dukes, Astler-Coller y AJCC/TNM. El sistema del American Joint Committee
on Cancer (AJCC) mas conocido como sistema TNM es el més utilizado, describe las etapas mediante
numeros romanos del | al IV. Tanto el sistema Dukes como el sistema Astler-Coller utilizan las letras de la
A ala D; el sistema Astler-Coller tiene mas subdivisiones. Los tres sistemas describen la propagacion del
cancer con relacion a las capas de la pared del colon o del recto, a los 6rganos vecinos al colon y al recto
y a otros 6rganos mas distantes. En la mayoria de los pacientes, el estadio se desconoce hasta después
de la cirugia.

ESTADIO O Tis NO MO
ESTADIO | T1,T2 NO MO
ESTADIO Il
1A T3 NO MO
IIB T4 NO MO
ESTADIO Il
A T1,T2 N1 MO
1B T3, T4 N1 MO
e Cualquier T N2 MO
ESTADIO IV
Cualquier T Cualquier N M1

Los tres principales tipos de tratamiento del cancer del colon y del cancer del recto son cirugia,
radioterapia y quimioterapia. Segun la etapa del cancer, se pueden combinar simultaneamente dos o los
tres tipos de tratamiento o se pueden realizar de forma secuencial.




CARACTERiSTICAS DE LA COAGULACION EN EL PACIENTE TUMORAL, REVISION DE LA
BIBLIOGRAFIA:

La asociacion entre cancer e hipercoagulabilidad es un haIIazgo ya comprobado sobre todo en
los Ultimos afios. Se estima que uno de cada siete pacientes con cancer que fallecen en el hospital lo
hacen por embolismo pulmonar y un 20% de los pacientes con ETV padecen cancer *. Los pacnentes
con cancer tienen 4 o0 5 veces mas riesgo de tromboembolismo venoso que la poblacnon general " se
conoce incluso que los tumores que mas se asocian con ETV son el de pancreas y pulmoén en el hombre
y los ginecoldgicos, colorrectal y pancreas en la mujer *. Iversen observé ademas que cuanto mas
extendido estaba el tumor preoperatoriamente mayor numero de fendmenos tromboembdlicos padecian
los pacientes . Sin embargo no esta claro que la solicitud de marcadores tumorales al diagnéstico de un
suceso trombotlco sea rentable debido a numerosos falsos positivos, aunque el valor predictivo del
resultado negativo si puede llegar al 75%. No hay estudios que demuestren que sea rentable hacer un
estudio completo, aunque si se recomienda realizar una historia clinica completa, exploracion fisica,
andlisis de sangre de rutina y una radiografia de térax

La razén por la cual se desarrollan tanto los mecanismos de coagulacion en el paciente
oncolégico es, para algunos especialistas, una exuberante respuesta del huésped en un intento de
autolimitar el crecimiento del tumor, pero la opinion mas generalizada es que es la propia célula tumoral la
que promueve el desarrollo de este sistema en un intento de obtener sus objetivos: crecimiento tumoral
(asegurandose una buena angiogénesis) e invasion de tejidos adyacentes, para finalmente diseminarse a
los tejidos a distancia s

Hoy sabemos que la célula tumoral utiliza tres lineas estratégicas para desarrollar sus intereses:
promowendo Ia génesis de trombina y fibrina, inhibiendo su lisis y frenando los sistemas anticoagulantes
naturales '>**%_ Veamos los trabajos mas actuales sobre los distintos parametros de la coagulacion y de
la fibrinolisis:

- Diversos estudios histolégicos han confirmado la presencia de fibrina y agregados
plaquetarios en o alrededor de muchos tipos de tumores (Billroth ya lo mencionaba en sus trabajos de
1878), sugiriendo la existencia de algun tipo de activaciéon Iocal de la coagulacion, de tal manera que
adecuan su microentorno para tener ventaja sobre el huesped 4% Se ha encontrado que la formacion de
fibrina toma parte también en la progresion y metastasis tumoral '>**. Y asi, niveles elevados de
fibrinbgeno en el preoperatorio se relacionan con el mal pronéstico del paciente y con la recurrencia de la
enfermedad tumoral *****°y se habla ya de que el control de determinados factores que favorecen dicha
extension metastasica, entre ellos el fibrindgeno, puede generar terapias antitumorales eficaces *’
También en los Ultimos afios se han realizado estudios sobre las glicoproteinas de las membranas
plaquetarias (en concreto la llb/llla), se propone que la agregacién plaquetaria pudiera estar influida por
las propias células tumorales

- El grupo de Darmoul realizd un estudio muy interesante en el que exponian la presencia de un
receptor proteasa-activado (PAR-1) aberrante en las células de carcinoma colorrectal, sobre el cual actua
la trombina. Este tipo de receptor no aparece en las células normales, por tanto, ellos plantean si deberia
considerarse la trombina como un factor del crecimiento del cancer de colon, en caso afirmativo: ¢qué
papel podria tener un farmaco inhibidor selectivo del PAR-1?. Ademas debemos recordar que la trombina,
el principal factor de la cascada de la coagulacion, es un potente factor proangiogénico para las células
endoteliales.

- La expresion del Factor Tisular en las células vasculares sanas estd muy controlado, por el
contrario en la célula tumoral su produccion es algo intrinseco *°. También se ha observado que las
células tumorales promueven la produccién del Cancer Procoagulant (o procoagulante del cancer, PC),
una cinteinproteinasa que activa directamente al factor X, sin necesidad del factor VII, no ha sido
encontrada en tejidos normales solo en células tumorales. Esta proteina si requiere vitamina K y calcio
para su activacion 15143437 E| grupo de Sierko indicé que la activacién de la coagulacion en el cancer
colorrectal era FT- dependlente estudiando y comparando los niveles de FT y de otros factores de la
coagulacion, como el Il, VII, X y IX en células tumorales y en células normales °. Y el grupo chino de Tang
publicaron recientemente que las células del cancer colorrectal pueden sintetizar ectépicamente Factor Vi
y que la expresion de FT puede jugar un papel muy importante en el desarrollo de micrometastasis °

- Y en este proceso de activacion de la coagulacion, secundariamente también se produce,
gracias al Factor Tisular, un impulso de la génesis de Factor de creclmlento Vasculoendotellal (VEGF),
que favorece el desarrollo de la masa tumoral promoviendo la angiogénesis '*'°. Y el propio VEGF, junto
a otras citoquinas segregadas por las células tumorales (como TNF-a y la Interleuquina 1), induce la
produccién de FT por células normales e inhiben la trombomodulina, que es el modulador natural de la



coagulamon |n|C|ando asi una retroalimentacioén que favorece dicho crecimiento asi como los fenémenos
trombéticos '°

- Las células tumorales también expresan todas las proteinas que regulan el sistema fibrinolitico,
como los Inhibidores 1 y 2 del Actlvador deI Plasminégeno (PAI-1 y PAI-2), con ello impiden o
ralentizan la degradacién natural de la fiorina '

- Otras capacidades de la célula tumoral son la de adherirse a las células endoteliales, gracias a
moléculas de adhesion como las integrinas y las P-selectinas, asi como la induccién de la activacién y
agregacion plaquetarla y linfocitaria, motivo por el cual las células tumorales pueden extenderse por el
torrente sanguineo '°. El grupo de Im demostro que para adherirse las células tumorales a los vasos
pulmonares premsaban de fibrina y plaquetas **. Por todo ello, algunos autores promueven el uso de
heparinas en el tratamiento del paciente tumoral, ya que inhiben la deposicion de fibrina y plaquetas,
haciendo que las células sean mas vulnerables a los efectos citotdéxicos de los linfocitos, bloquean las
moléculas de adhesion de la célula tumoral a las células endoteliales y reducen las posibilidades de
metastasis al inhibir la adhesién plaquetaria y de polinucleares a la pared vascular 1535

- Pero los estudios actuales no se limitan s6lo a valorar el papel que puede tener la coagulacién
en la progresion tumoral, son muchos los autores que intentan dar un paso mas y relacionar ciertos
parametros que se pueden cuantificar en la practica clinica diaria con el prondstico de los tumores, asi
podemos ver como la cuantificacién del Dimero D (es un producto de degradacion de la fibrina, su
presencia indica un proceso de fibrinolisis posterlor a una trombosis) prequirdrgica se ha encontrado
asociada a un mayor riesgo de ETV tras la C|rug|a 940, pero también desde finales del siglo XX algunos
grupos, como el de Oya ya hablaban de que los niveles de Dimero D elevados estan relacionados con el
estadio avanzado del tumor y con la corta supervivencia tras la cirugia

- Otro parametro estudiado es la Proteina C Reactiva (PCR), en el ambiente tumoral es
producida por los hepatocitos en respuesta a citocinas inflamatorias, en particular la Interleuquina-6, se ha
comprobado que, medida prequirirgicamente, sus niveles elevados tienen un valor prondstico en la baja
tasa de suspervwencna en varios tumores, colorrectal, vejiga, es6fago, pancreas, renal, ovario y cuello
uterino y ademas sus valores se han normalizado tras haber realizado el tratamiento curativo de
una tumoracion.

- También algunos estudios se concentran en los inhibidores de la coagulacion, de esta forma se
ha observado que en el paciente tumoral los niveles de antitrombina, proteina S y proteina C estan
disminuidos e incluso algunos autores como Sierko proponen el tratamiento a pacientes seleccionados ¢’

- A nivel local, se puede concretar mas, el grupo de Garcia-Avello estudié en 18 pacientes que
iban a ser intervenidos por carcinoma colorrectal varios parametros de la coagulacion y del sistema
fibrinolitico y encontré que los niveles eran distintos en el momento de la cirugia entre la sangre periférica
del paciente y la sangre que se extraia de la vena de la que dependia principalmente el tumor. De esta
forma llegaron a la conclusion de que el tumor en si mismo es origen de hipercoagulabilidad X del
sistema fibrinolitico, aunque la cirugia también provoca activacién moderada del sistema fibrinolitico ”

Con todo esto podemos comprobar la importancia que esta adquiriendo en los ultimos afos la
medicién de los factores de la coagulacién, no s6lo para determinar o pronosticar la posibilidad de
fendmenos tromboembdlicos en los pacientes oncoldgicos, sino también en relacion a la progresion
tumoral, considerandolos elementos fundamentales del crecimiento y extension del tumor y encontrando
en ellos una capacidad prondstica, hasta hace poco desconocida, que quizas en el futuro pueda utilizarse
con la misma seguridad que la de los marcadores tumorales clasicos.



HIPOTESIS DE TRABAJO:

La bibliografia actual aporta multiples datos que relacionan el proceso oncolégico con las
alteraciones en la coagulacion. Existen estudios incluso donde se aprecian detalles importantes, como el
hecho de que determinados factores de la coagulacion estén mas elevados en el propio tumor o en los
vasos de los que depende que en la sangre periférica del paciente. Se han documentado mudltiples
episodios de enfermedad tromboembdlica que dio lugar a un diagnéstico posterior de cancer, y la
morbimortalidad de los pacientes con cancer y que sufren uno de estos episodios también se ve
incrementada.

Nuestro grupo (Dres. Garcia Avello, Calero Garcia y Lobo Martinez, de los Servicios de Cirugia
General y Digestivo y de Hematologia de este centro) propone que el calculo de los niveles de
determinados parametros de la coagulacién puede resultar Gtil en la deteccion precoz de una recidiva
tumoral. Se propone comparar dichos valores con los de parametros ya muy establecidos como
diagnésticos de recidiva, tales como los factores tumorales (CEA y CA 19-9). Asi mismo,
cuantitativamente también pretendemos buscar relacion entre la carga o masa tumoral y los niveles de
estos parametros, de tal forma que a mayor masa tumoral, mayor elevacion.

DISENO DEL ESTUDIO:

Como se ha descrito en los apartados anteriores, hoy en dia existen multiples publicaciones
haciendo referencia a distintos parametros de la coagulacién y su relacién con determinados aspectos del
paciente oncoldgico. Todavia no se ha puesto en practica la medicion de dichos parametros para el
estudio y seguimiento de un paciente oncolégico, aunque han sido muchos los autores que se aventuran
a mencionarlos como técnicas sencillas y asequibles para detectar presencia de enfermedad en este tipo
de pacientes. Lo que caracteriza, no obstante, la bibliografia actual a este respecto es la gran dispersion
de aseveraciones: cada autor estudia la relacién entre un factor de coagulacion y el cancer, ninguno los
relaciona entre si y son pocos los que establecen relaciones con los marcadores tumorales. Nuestro
estudio es un estudio EXPLORATORIO, trata de aportar luz a esta penumbra compuesta por multiples
factores de coagulacién elevados o no en el enfermo tumoral, pero nunca estudiados en conjunto y
relacionandose entre si. Se pretende observar qué es lo que ocurre y tratar de encontrar relaciones que
puedan servir en el futuro de base para estudios randomizados, asi como aunar los parametros mas
importantes de la coagulacion en relacién al cancer. Es por ello que se ha decidido un tamaro muestral
que sea cémodo y sobre todo eficiente para poder realizar el estudio (el nUmero de muestras que supone
un mayor aprovechamiento del test ELISA, con el que se realizan varias de las determinaciones, es 88-
100).

Se va a realizar, por tanto, un estudio tipo Casos y Controles, cada uno de los grupos estara
conformado por 20-25 pacientes, en total 40-50, estan todos diagnosticados de cancer de colon y recto,
ya han sido intervenidos quirirgicamente y en el momento de realizar este estudio se encuentran en
seguimiento, se incluyen en uno u otro grupo en funcién de si en el momento de extraccién de la analitica
presentan o no enfermedad, ya sea local o a distancia.

Los pacientes han sido intervenidos todos ellos en los afos 2009 y 2010 en el Hospital
Universitario Ramoén y Cajal por un Gnico Servicio, el de Cirugia General y Digestiva. Durante el
seguimiento que se les realiza a dichos pacientes se suelen obtener analisis de sangre rutinarios y mas
especificos, como es el caso de los marcadores tumorales. También, con regularidad, se realizan pruebas
de imagen, tales como Tomografia Axial Computerizada y Colonoscopia. Se trata de afadir a dicho
estudio el calculo de otros parametros sanguineos con el fin de observar si se alteran 0 no y si dicha
alteracion tiene o no relacién con la recidiva y con las alteraciones de los otros parametros a estudio.
Observaremos si en un paciente con una recidiva tumoral existe elevacién de los parametros de la
coagulacién y si dicha elevacion es mas precoz que la de los marcadores tumorales. Asi mismo
comprobaremos como en aquellos pacientes en que, por el resto de las pruebas, se consideren pacientes
sin recidiva, los valores de la coagulacion son normales

Los datos se van a obtener a través de una muestra de sangre que se enviara al Servicio de
Hematologia, en donde se procesara y de la cual se obtendran los datos necesarios. La muestra se
extraera a ser posible en una de las consultas de revisién a las que el paciente tenga que acudir. Tras el
andlisis se correlacionaran con la situacion actual del enfermo y los valores del resto de la analitica como
ya se ha explicado previamente. Se pretende obtener una segunda analitica pasados 6 meses de la
primera, para valorar la evolucién de los resultados. Mas all4 de estas dos extracciones no se pretende
hacer un seguimiento estricto de los pacientes, no se les va a volver a citar ni se les va a reevaluar
fisicamente, pero si se recogeran datos sobre su evolucion mediante el programa informatico Cajal.



El principal sesgo que puede presentar este trabajo consiste precisamente en el propio
tratamiento tanto quirdrgico como quimioradioterapico que estan recibiendo o han recibido estos
pacientes: dado que supone una importante destruccion tisular, la quimioterapia provoca la elevacion de
los factores de la coagulacién en el periodo alrededor de cada ciclo, por ello se ha determinado obtener
las analiticas no antes de 3 semanas después del ultimo ciclo. Como los factores de coagulacion tienen
como maximo 72 horas de vida media, con esta espera se pretende eliminar dicho sesgo. Se va actuar
del mismo modo con las terapias radioterapicas. En cuanto a la cirugia, no supondra ningun factor de
confusién debido a que se van a recoger datos de pacientes intervenidos en los afios 2010 y 2009, cémo
minimo habra pasado ya un mes desde la cirugia, tiempo suficiente para descartar que la elevacion de los
parametros se deba al propio acto quirurgico.

No se esperan datos extremos, es decir grandes diferencias en el tiempo de evolucion de la
enfermedad, ya que se ha seleccionado los pacientes intervenidos entre 2009 y 2010, de esta forma los
pacientes forman un grupo homogéneo en los que la intervencién y la evolucién de la enfermedad varia
entre 0 y 24 meses, tiempo asumible dado que la evolucién de las recidivas del cancer colorrectal se mide
en meses (el 40% de los pacientes tendra recidivas locales o a distancia, el 80% de esas recidivas ocurre
en los dos primeros afos, Ramirez et al).

Este trabajo consta, por tanto, de dos partes:

1) Estudio retrospectivo observacional y descriptivo, en donde se recogeran los datos de las historias de
los pacientes que formaran parte del estudio en relacion a: edad, sexo, diagndstico, duracion de la
intervencion, tipo de intervencion practicada, radicalidad del procedimiento y tratamiento adyuvante si se
ha aplicado.

2) Estudio analitico, prospectivo en el que se extraerd sangre de los pacientes que se encuentran en
seguimiento para realizar un analisis de factores de coagulacion. Se mediran parametros tales como:
valores de fibrindgeno, antitrombina, proteina C y S, C4BP (C4 binding protein), complejo TAT (trombina-
antitrombina), dimero D, factor tisular, inhibidor del factor tisular, factor VIl y TPA (activador tisular del
plasminégeno).

Posteriormente se pretende analizar qué relacion tiene la alteracion de los factores de la
coagulacién con determinados parametros de la historia clinica (edad, estadio tumoral,...) y si existe
alguna diferencia en los valores de los factores de coagulacién entre un grupo y otro, es decir, entre
aquellos en que no existe enfermedad en el momento de la extraccion de la muestra y aquellos en los que
si la hay, con el objeto de encontrar una nueva arma de estudio que pueda ayudarnos a detectar la
recidiva o la metastasis. El andlisis de los resultados se realizard con el programa estadistico SPSS
versién 15.0.

Las preguntas a las que trataremos de responder son:

- 3 u ?, ;cuanto?;algu 2
1.- ¢Estan todos estos factores realmente alterados en la enfermedad tumoral?, ;cuanto?;algunos mas
que otros?.

2.- Si se confirma dicha alteracion, ;ésta se mantiene en el tiempo a pesar de realizar tratamiento con
intento curativo?.

3.- ¢ Tienen relacion las alteraciones de la coagulaciéon con las de otros factores ya aceptados como de
valor pronéstico y usados para el seguimiento?. Si no fuera asi, ¢podrian tener los factores de
coagulacién mayor sensibilidad a la hora de detectar recidiva de la enfermedad?.

4.- En caso de estar alterados dichos parametros en pacientes sin enfermedad en ese momento, ¢estan
en relacion con recidivas tumorales que se demuestran posteriormente?.
ASPECTOS ETICOS:

La extraccion de la muestra de sangre necesaria se intentara hacer coincidir con una de las
muestras que se extraen de rutina en el seguimiento de dichos pacientes. El proyecto se realizard de

acuerdo la Declaracién de Helsinki y la Ley 14/2007 y se presentara al CEIC del Hospital Ramén y Cajal
para su aprobacion. Se entregara al paciente un consentimiento informado para su firma.

Los resultados del estudio se enviaran para su publicacion.
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ANEXO 3

HOJA DE INFORMA CION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Titulo del estudio: ESTUDIO DE COAGULACION EN PATOLOGIA DE COLON.
Investigador principal (Nombre, servicio, forma de localizarle): DRA. CALERO
GARCIA, SERVICIO DE CIRUGIA GENERAL Y DIGESTIVO, PLANTA 11° IZDA,
CONTROL C, TLF: 8395 O PLANTA 10* IZDA, CONTROL B, TLF: 8617.

Centro: HOSPITAL UNIVERSITARIO RAMON Y CAJAL.

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre el desarrollo del estudio en el que se le
propone participar. Nuestra intencién es tan solo que usted reciba la informacion
correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las
dudas que le puedan surgir después de la explicacion.

Su participacién es voluntaria y puede revocar su decision y retirar el consentimiento en
cualquier momento sin que por ello se altere la relacién con su médico ni se produzca
perjuicio en sus cuidados médicos. En caso de retirar el consentimiento para participar
en el estudio, ningin dato nuevo serd afiadido a la base de datos y puede exigir la
destruccion de todas las muestras identificables previamente retenidas para evitar la
realizacién de un nuevo andlisis.

FUNDAMENTO

El estudio que se va a llevar a cabo es un estudio promovido por: DRA. CALERO
GARCIA, DR. GARCIA AVELLO Y DR. LOBO MARTINEZ, con el fin realizar un
estudio de factores de coagulacion en pacientes afectos de patologia maligna de colon y
recto.

El objetivo final del estudio es estudiar la posible relacion entre las cifras de los factores
de coagulacion con el prondstico de la enfermedad y para ello se va a realizar un
andlisis de sangre del que, mediante diversas técnicas, se obtendran los valores de varios
factores de coagulacién con intencién de relacionarlo con el estadio y prondstico de la
enfermedad. De esta forma, se plantea que en el futuro y segin estos resultados, se
pueda prever un mal prondstico de la enfermedad a partir de unos datos alterados en los
factores de la coagulacidn, facilmente determinables solo con un andlisis de sangre.

Cualquier nueva informacién referente a los datos que se estudian durante el proceso,
que se descubra durante su participacion, le serd comunicada.

BENEFICIOS ESPERADOS E INCONVENIENTES

Los BENEFICIOS esperados de este estudio se basan fundamentalmente en confirmar
si en el futuro se puede disponer de una herramienta més de estudio a la hora de detectar
una recidiva o una metdstasis tumoral. Si se puede probar la utilidad de estos factores de
coagulacion, dada la facilidad para su obtencién (s6lo un andlisis), podrian formar parte
de la bateria de pruebas que se realizan durante el seguimiento de los pacientes
intervenidos de cdncer colorrectal.



El principal INCONVENIENTE radica en la necesidad de extraer una muestra de la
sangre del paciente que se hard coincidir con un andlisis de rutina de seguimiento, asi
como la posibilidad de que sea necesario contactar nuevamente con el paciente para
recabar informacién sobre la evolucién de la enfermedad.

CONFIDENCIALIDAD

Las muestras de sangre obtenidas de los pacientes serdn identificadas como es habitual
con un c6digo numérico. Posteriormente serdn dirigidas al laboratorio de Hematologia
del Hospital Ramén y Cajal, donde serdn centrifugadas y estudiadas por los propios
médicos involucrados en el estudio.

Todos los datos recogidos para el estudio, procedentes de su Historia Clinica o
facilitados por usted mismo, serdn tratados con las medidas de seguridad establecidas en
cumplimiento de la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de cardcter personal.
Debe saber que tiene derecho de acceso, rectificacion y cancelacion de los mismos en
cualquier momento. Sélo aquellos datos de la historia clinica que estén relacionados con
el estudio serdn objeto de comprobacion. Esta comprobacion la realizara el Investigador
Principal/Investigadores Colaboradores, responsables de garantizar la confidencialidad
de todos los datos de las historias clinicas pertenecientes a los sujetos participantes en el
estudio. Los datos recogidos para el estudio estardn identificados mediante un cédigo y
sOlo el investigador principal/colaboradores podrin relacionar dichos datos con usted y
con su historia clinica.

La muestra no se va a anonimizar, es decir se sabrd a quién corresponde cada muestra
de sangre. Esto se debe a que es necesario para la utilidad del estudio poder seguir la
evolucion de cada paciente.

No obstante, usted debe conocer que tiene:

a) Derecho de revocacién del consentimiento y sus efectos, incluida la posibilidad de la
destruccion o de la anonimizacion de la muestra y de que tales efectos no se extenderdn
a los datos resultantes de las investigaciones que ya se hayan llevado a cabo.

b) El andlisis de las muestras se realizard en el Laboratorio de Hematologia del Hospital
Ramoén y Cajal, al finalizar el estudio seran destruidas.

c) Garantia de confidencialidad de la informacién obtenida, las personas que tendran
acceso a la informacién seran: Dra. Calero Garcia, Médico Residente de Cirugia
General y Digestivo y Dr. Garcia Avello, Médico Adjunto de Hematologia.

d) Se advierte sobre la posibilidad de que se obtenga informacién relativa a su salud
derivada de los andlisis genéticos que se realicen sobre su muestra bioldgica, asi como
sobre su facultad de tomar una posicion en relacién con su comunicacion.

e) Se informa de la posibilidad de ponerse en contacto con usted, para lo que podrd
solicitarsele informacion sobre el modo de hacerlo.



OTROS ASPECTOS DE INTERES

Las unicas reacciones adversas que pueden aparecer son las derivadas de la extraccion
de sangre que generalmente son leves: dolor, inflamacién o hematoma en la zona del
pinchazo.

Se pretende utilizar esta informacion para ampliar la bateria de pruebas que se le
realizan a un paciente con carcinoma colorrectal ya intervenido quirirgicamente y en
proceso de seguimiento.

En caso de necesitar cualquier informacién o por cualquier otro motivo no dude en
contactar con los investigadores principales del estudio en el teléfono 913368395 o
913368617. Asi mismo, en caso de dudas respecto a sus derechos debe dirigirse al
Servicio de Atencion al Paciente del Hospital.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:

Este documento se firmara por duplicado quediandose una copia el investigador y
otra el paciente




MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Titulo del Estudio: ESTUDIO DE COAGULACION EN PATOLOGIA DE COLON.
Cédigo de protocolo:

Promotor: DRES. CALERO GARCIA, GARCIA AVELLO Y LOBO MARTINEZ.

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

PURIFICACION CALERO GARCIA.

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

FECHA : FIRMA DEL PARTICIPANTE

FECHA : FIRMA DEL INVESTIGADOR




MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Titulo del Estudio: ESTUDIO DE COAGULACION EN PATOLOGIA DE COLON.
Cédigo de protocolo:

Promotor: DRES. CALERO GARCIA, GARCIA AVELLO Y LOBO MARTINEZ.

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

PURIFICACION CALERO GARCIA

(nombre del investigador)

Comprendo que la participacion del paciente es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

FECHA: FIRMA DEL REPRESENTANTE LEGAL/TESTIGO

FECHA: FIRMA DEL INVESTIGADOR
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:% q M Hospital Universitario
Ramon y Cajal B o munidad de Madrid

SaludMadirid Comité Etico de Investigacion Clinica

Dra. ITZIAR DE PABLO LOPEZ DE ABECHUCO, Secretaria del Comité Etico de

Investigacion Clinica del Hospital Ramén y Cajal

CERTIFICA

Que el Comité Etico de Investigacién Clinica, ha evaluado el PROYECTO DE
INVESTIGACION:

Titulo:

CORRELACION DE LAS ALTERACIONES DE LA COAGULACION CON EL
PRONOSTICO EN PACIENTE CON CANCER DE COLON.

Investigador Principal: Dra. Purificacion Calero Garcia

Servicio: CIRUGIA GENERAL Y DIGESTIVO

Y ha decidido su APROBACION.
Se recomienda un minimo de seguimiento de dos afos.

Lo que firmo en Madrid a 28 de Enero de 2010

1 UU_T/ |

I
Fdo.: Dra. Ithziér[cé Pablo Lépez de Abechuco
Secretaria del CEIC

Ctra. Colmenar, km. 9,100 - 28034 MADRID ( Planta—2 Dcha) E-mail: ceic.hre@salid madrid.org
Ti": 91336 8322 .
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