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1.- INTRODUCCION

El Cancer @orrectal es uno de los mas prevalentes en todo el mundo, el 70 % de
los casos son esporadicos y la edad es el factor dgorieas importante. Predominan
el sexo masculingy la mayor parte son dgnosticados entre los 65 y los 75 afos.

El 20% de los pacientes con CCR debutan con metéstasisriitasy en un e-
vado porcentaje depacientes la enfenedad metastaica es irresecable. Debido a que
en estos casos la reseccion del tumor primarioseoconsidera curativa, exisen la
actualidad falta de consensm cuanto a cual seria el tratamiento mas adecuado en este
grupo de pacientes.

Hay autores que recomiendan la abstencion quirdrgica, yacguao la evolucion
del paciente depende principalnee de la enfemedad metastasicgrefieren optar por
la quimioterapia incialmente;sobre todq teniendo en cuenta ge con los nuevos du
mioterdpicoscombinalos se obtienen mayores tasas de respuestayaumento de la
supervivencia global.

Otros en canbio, consideran quei no se reseca el tumor primanpueden surgir
complicaciones que incrementen la morhortalidad, disminuyendo la supervivencia.

Actualmentees imprescindible la creacién de un Comité Multidise#plique pe-
mita estudiar de forma indidual a cada paciente y decida cual es la actitud terapéutica

mas idonea.

2.-HIPOTESIS Y OBJETIVOS:

La hpotesis del trabajo es analizar si la reseccion del tumor primario constituye
una opcion terapéutica conveniente en pacientes con Carcinoma €Ectalry Metast-

sis Hepaticas sincronicas e irresecables.
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Objetivo principal:

o Estudio y analisis de la moniortalidad y supevivencia de los pacientes
con CCR metastasis hepétas sincronicas e irresecablesmetidos aie
rugia del tumor primario.

Objetivos secundarios:

o Estudio y andlisis de la mo#iortalidad y supevivencia de los pacientes
con CCR/ metéstasis hepaticasincronicasonvertidas a resecads tras el
tratamiento con QT.

o Anadlisis de las complicaciongsstquirdrgicas

o Estudio detratamiento quimioterapico: respuesta y efectos secundarios

o Anadlisis de la recidivage la progresion de la enfmedadmetastasta y de
la supervivencia libre de enfermedad.

0 Analizar los posibles factores predictivos que puedan influir en la morbi

mortalidad y supervivencia de los pacientes del estudio.

3.- MATERIAL Y METODO

Disefa Estudio observacional descriptilangitudinal

Poblacion La poblacion de estudio procede de umapliabase de datosom-

puesta por 193fpacientesdiagnosticadosle CCRlurante los afios 1992 al 201 per-
tenecientes alServicio de CirugiaetiHospital Clinico San Carld® esta baseessele-
cionaon los pacientes comprendidos dentro del periode estudiqg del afio 2001 al

2012.
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Criterios de seleccidn

Criterios de inalision: Fueron incluidos los pacientes de ambos sexos, sin limite de
edad, diagnosticados de cancer de colon o de recto con metastasis hepéticas sincronicas
e inicialmente no resecables al diagndstiEeeron sometidos todos ellos a reseccion del
tumor primario en el periodo de tiempo comprendido entre los afios del 2001 a 2012.

Criterios de exclusionQuedaron excluidos del estudio todos aquellos pacientes
gue aun siendo diagnosticados de tumor colorreeistadio 1V, o pertenecian al peor
do deestudiqg o el tumor primario no fue resecado las metastasis hepaticas apamci
ron posteriores al diagnéstico o fueron resecables de in@excluyeron también los
pacientes con metastasis en otras localizaciones, si a su vez, no presentaban afectacion

hepatica

Tamano MuestralDe la base de datos se setionaron de forma consecutiva

240 pacientegliagnosticadosle CCR estadio IV. De este grupo de pacientes apias
car los criterios de inclusion calculando el tamafio muestral necesario para conseguir
resutados estadisticamentsignificativos, se obtuvo 151 caspse seran analizados en
este estudio, (82,1 % con metastasis hepaticas definitivamente irresecables 'y 17,8 % con

metastsis convertidas a resecables).

Variables del estudio:

91 Datosy aspectoglel pacientessexo, edad media (en afos).
9 Carateristicas del tumor primariootorrectal: localizacién del tumoda-

tos histoldgicos, distribucion por sexos, estadificacion y extensiénralmo
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91 Datos analittos: marcadores tumorales preoperatorios: CEXayl9,9.

1 Datos de supervivencia global de la serie y por intervalos de afios gle dia
nostico.

1 Localizacién y cuantificacion de la enfermedad metastasica: porcentaje de
parénquima hepatico afectado.

1 Variables relacionadas con la cirugia del tumor primaéonicas quirurg
cas, complicacionesryortalidad postoperatoria.

1 Variables redcionadas con lametastasis hepaticasresecables superv-
venciaglobal y por intervalos de afios de diagnadstico, tiempo de progresion
de las metéstasisepaticas.

1 Variablesrelacionadas con lasetastasis hepaticasonvertidas a resec
bles supervivenciaglobal y por intervalostemision completatiempo de
recidiva y progresiéde las metastasis, supervivencia libre de enfermedad.

1 Variables relacionadas con el tratamiergaimioterapico: farmacos en-
pleadosen la QT de conversionaglyuvarte, efectos adversos y respuesta
al tratamiento.

1 Pardmetros relacionados con el seguimiento de los pacientes: tiempo en
meses desde el diagnostico hasta elef@miento o la dltima condta en
Febrero del afio 2014.

9 Variables transformadas: décadas de edad, intervalos de afios de diagnoést

co, afectacion metastasica multiple.

Material y método de medida de las variableRevision meticulosa das

historias clinicas dele®vicio de @ugia, hcologia, Rliativos Anatomia patologia y
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Laboratorio clinicopertenecientes al hospital de referencizos datos obtenidose re-
cogieron de forma codificada en una tabla de Excel para posteriormente realizariel anal

sis estadistico.

Método estadstico:

Programa estadisticoSPS%en su version 1para Windows

En laestadistica descriptivase ha empleado como indices de la tendencia central
la media aritmética y la desviacidén estandata mediaa y el rango intercuartilicd?ara
las variables dagdricas se utilizaron sus frecuencias absolutas y velatn tantos por
ciento. Como representaciones graficas se usaron los diagramas de barras o de sectores
y para los estudios de supervivencia, la curva de supervivencia acumulada generada por
las Bblas de supervivencia.

En laestadistica analiticae utilizé como medida de asociacion entre dagables
categoricas la Cluuadradode Pearsono la prueba exacta de Fish@rambas eran di
tomicas, en ese caso, la valoracion del efecto se realizhamie la estimacion del rge
go (RP) y su IC al 95%. Se empleé el test F de Snedecor como medida de asociacion de
variables independienes politbmicas y dependientes cuantitativhssYcomparaciones
multiples post hoenediante el test de Bonferroni

El estidio de supervivencia se efectu6 mediante el método de Kaplan Meier, se
hizo un andlisis de riesgos proporcitesde Coxnediante las OR y la precision con su
intervalo de confianza del 95%omo grado de significacion estadistica se considero un

valor dep<0,05.
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4.- RESULTADOS

De los 15J)acientesque componen el estudio 56,3 % son varones y 23 miue-
res;con unaedad media de 68,66 afios (DT: 11,38)nayor parte de los pacientesn
37,7%se diagosticaron erla décadale 71 a80 afos.

La loalizacion mas frecuente del tumor primario colorrectal fue en recto, un
36,4%, seguido por la localizacidon en sigma, un 29,8%tumores primariosituados
en ciego predominan mas en mujeres que en hombres (18,2% versus 5,9%)m-0s ho
bres presentan un 6% menos riesgde padecer un tumoen cieggcon una p=0,012 y
un IC 95% (129%7,3%).

La mayoria de los tumores colorrectales pertenecian al tipo histolégico Adenoca
cinoma intestinal (84,7%) y fueron bien diferenciados en el 51Er26uanto a la estad
ficacibn TNM, un 75,5% de los tumores fueron T3 y un 18,5 ¥%aTayor parte m@-
sentaron afectacion ganglionar N2 (62,5%) y en un 18 %sdwmaltientes no se encontrd
ningunganglio afectadoSe halléque el 60 % de los casos eran Mla (afectacion exclus
va hepatica) y el resto tenian metastasis en varias localizaciones ademas de la hepética

Los pacientessintomaticosal diagnosticdueron escasamente un 5,3 % vy el resto
debutaron con sintomassiendo los mas frecuentefa rectorraga con un 32,5% vy el
dolor abdominal un 20 %. La supervivencia global fue mayor en los asintomaticos que en
los sintomaticog27,8mesesversus 14 meses), pero sin significacion estadistica.

Los pacientes del estudio presentaron nivgiesoperatoriosdel marcador tur-
ral CEAmayores de 10 ng/dén un 74,3 %y tuvieron una supervivencia global de 14
meses; comparadoonel 16,7 % ddos pacientes que debutaron comiveles normales

del macador menores & ng/dl), con una supervivencia de 27 meses. Esta diferencia en
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las supevivencias presento significacion estadistica p=0,842% de los casos tenian
un valor del CEA preoperatorio dentro del intervalo de 5 ng/dl a 9,99 ng/dl y mostraron
una supervivencia global de 25,7 meses.

La supervivencia global dedarie fue de 14,Meses(IC 95%: 8,849,61),con una
tasade supervivencia los3 afios del 19 % y a I&safios del 17 %.0s pacientes que
fueron diagnosticados wtante los afios del 2008 al 2012 alcanzatora mediana de
supervivencia mayor quis diagnosticadoslurante los afios del 2001 al 2004, (19,6
meses versus7 meses). & diferencia de supervivencia entre ambasn significacion
estadistica p= 0,00Tue de 7 maes a favor del ultimo intervalo de afios.

En este estudio 124 pacientes (82,1 %) presentaron metédtagiaticas definit
vamente irresecables. La mayor parte de ellos 45,2 % mostraban una afeatetin
rénquima hepéaticanayor del 50 al 75 % y metastasis multiples distribuidas en ambos
[6bulos.

Todos ellos fueron operados de su tumor primario coloakdtas complicaciones
tras la cirugia se dividieron enédaicas y quirdrgicasak primeras aparecieron en un
8,1% de los pacientesjendo la mas frecuente la infeccién de orina con un 2,%a%o
quirdrgicas se mostraron emn 43,3 %, donde la mas freate fue la infeccion de la
herida quirurgica (15%Wn 8,3 % de los pacientes tuvieron que ser reintervenns
complicacimes graves. Lanortalidad postoperatoridue también de un 8,3 %.

La supervivencia global de los pacientes definitivamente irsgdes fue de 12
meses (IC 95%: 10;43,48); las tasas de supervivencia fueron a los tres afios del 11 %y
a los cinco afnos del 5 %. También en este grupo la supervivencia global fue mayor en los
ultimos afios que en los primeros (14,3 meses versus 6,6 mesassignificacion eat

distica p=0,010.
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El tiempo medio de progresion de las metastasis hepéaticas fue de 6 neses;
do su maximo nivel a |&&6 meses (33,6%) y a losI2 meses (27,5%l).a mediana de
progresion de la enfermedad durante los afios 21201 al 2004 es de 3,5 meses, durante
el 2005 al 2007 de 5 meses y durante el 2008 al 2012 de 8 meses. La difereneta de m
dias de progresion entre los primeros afios y los ultimos es de 4,5 mes, presengndo si
nificacién estadistica p=0,009.

Los paciente con metastasis hepaticamnvertidas a resecabledras la QT de
conversion, lconstituyen unl7,8 % del total (27 pacientes). Presentaban en un 81 % de
los casos una afectacion menor del 50% del parénquima hepéticoirugia de las en
tastasis se re&d de forma secuenciaLas complicaciones debidas a la cirugia ogurri
ron en un 44,4 % de los casos y no hubo mortalidad postoperatoria.

La supervivencia globde este grupo de pacientes es de 68,23 meses (IC 95 %:
5,28131,18) alos 3 afios sobrevivain 55 % y a los 5 afios un 44L% mediana de pr
gresion de las metastasis fue de 17 medess la QT y la cirugia de las metastasis, siete
de los pacientes consigue la remision completa&n ellos,d supervivencia libre dene
fermedad fue del @0 % ads 44 meses (3,7 aipon una mediana de tiempo de-s
guimiento de 52 meses.

Tas el andlisis multivariantse han encontradeaincofactores predictivosle ma-
talidad: la edad mayor de&’0 afiogOR 2,48; IC 95%,145 5,39%. p: 0,021)diagnostico
de la enfermedad durante los afios del 2001 al 200R(3,65; IC 95%: 1,767,836 p=
0,001);metastasis hepaticas irresecables al diagmogiOR: 6,358; IC 95%: 2,798,464
p< 0,00); niveles del CEA preoperatorios mayores Hng/dl (OR: 3,884; IC 95 %:
1,720-8,772. p= 0,001); gintomasgraves al iniciopbstrucionintestinal (OR: 4,740; IC

95%: 1,31817,093p=0,017 y absceos por complicacionesn los tumores de rdo
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(OR: 18,402; IC 95%: 1,5284,%6.p = 0,020. Sin embargo, el sexo femenino fue factor

protector de supevivencia (OR: 0,565; IC 95%: 0;84926. p= 0,024).

5.- CONCLUSIONES

1. La supervivencia global de los pacientes con metéastasis irresecables pere-con r
seccion de su tumor primario, fue de 14,2 meses. La mediana de supervivencia es
mayor en los ultimos afios del estudio, del 2008 al 2012, respecto a los primeros,
del 2001 al 2004; con una diferencia entre ambos estadisticamente significativa
de 12,6 meses.

2. La utilizacion de la QT adyuvante de dltima generacion en pacientes con metas
tasis irresecables ha permitido aumentar, no solo la supervivencia global, sino
también el periodo de estabilidad de la enfermedad metastasica

3. La reseccion del tumor primario, evitando las complicaciones derivadas de su
progresion, junto al tratamiento yimioterapico de conversion, han facilitado la
cirugia de metéstasis inicialmente no resecables en un 17,4 % de los pacientes.

4. Los pacientes con metastasis convertidas a resecables presentaron unai-superv
vencia global de hasta 5,7 afi@gn un tiemm medb de progresion de las en
tastasis de diecisiete meses.

5. En los casos quse consiguio la remision compldtas el tratamiento con QT y la
cirugia de rescategl menos a los cuatro afos la supervivencia libre de erderm
dad fue del 100%.

6. En el andlisis multariado se obtuvo seis factores predictivos que influyemn n
gativamente en la superviviencia de los pacientes del estudio: sexo masculino, la

edad mayor de setenta afos, los valores preoperatorios del CEA mayores de 10
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ng/dl, diagndstico de la enfermedadurante los afios del 2001 al 2004, las-m
tastasis hepaticas irresecables al diagndéstico y debutar con sintomas graves por

complicacion del tumor primario.
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SUMMARY

1.-INTRODUCTION

Colorectal cancer is one of the most prevalent in the world, 70% of the cases are
sporadic and age is the most important risk factor. It predominates nmoneales and
most are diagnosed between 65 and 75 years.

Twenty percent of the patients with CRC have a history of synchronous aetast
ses, and in a high percentage of patients the metastatic disease is unresectable. Because
in these cases resection of tipeimary tumor is not considered curative, there ig-cu
rently a lack of consensus as to what would be the most appropriate treatment in this
group of patients.

There are authors who recommend surgical abstention, since as the patieat's ev
lution depends minly on metastatic disease, they prefer to opt for chemotherapy in
tially; especially considering that the new combined therapies result in higher response
rates and increased overall survival.

Others, however, consider that if the primary tumor does niot dut, complia-
tions can arise that increase mosiortality, decreasing survival.

Today it is imperative to create a Multidisciplinary Committee that allows ingvid

al study of each patient and decides the most appropriate therapeutic attitude.

2.- ASSWPTIONS AND OBJECTIVES

The work hypothesis is to analyze whether resection of the primary tumor is amonve
ient therapeutic option in patients with synchronous and unresectable hepatic Gnlore

tal and Metastasidiepatic Carcinoma.
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Main goal:

o Study and aalysis of morbidity and mortality and survival of patients with
CRC and synchronous and unresectable hepatic metastases, submitted to
primary tumor surgery

Secondary objectives:

0 Study and analysis of morbiditgortality and survival of patients with CRC
and synchronous hepatic metastases converted to resectable aftet-trea
ment with QT.

o Analysis of surgical complications

o Study of chemotherapy treatment: response and side effects

o Analysis of relapse, progression of metastatic disease and di$esssu-
vivd.

0 Analyze possible predictive factors that may influence maorbrtality and

survival of study patients

3.- MATERIAL AND METHOD
Design A descriptive longitudinal observational study

Population:The study population comes from an extensive databaseposed

of 1936 patients diagnosed with RCC during the years 1992 to 2012 and belonging to the
Surgery Service of the Hospital Clinico San Carlos. From this base, the patients included

within the study period from 2001 to 2012 were selected.
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Selection ctteria:

Inclusion criteria Patients of both sexes, with no age limit, were diagnosedef c
lon or rectal cancer with synchronous liver metastases and initially unresectablegat dia
nosis. They were all submitted to resection of the primary tumor in theopleof time
between the years 2001 to 2012.

Exclusion criteriaNone of the patients who were diagnosed with colorectal t
mor stage IV, did not belong to the study period, or the primary tumor was not resected
or the liver metastases appeared aeftdiagnosis or were resectable at baseline. Patients
with metastases in other locations were also excluded, if at the same time, they did not

present hepatic affectation.

Sample sizeFrom the database, 240 consecutive patients diagnosed during the

studyperiod of CRC stage IV were consecutively selected. From this group of patients
and after applying the inclusion criteria calculating the sample size necessary to achieve
statistically significant results, we obtained 151 cases Wiibe analyzed in s study,
(82.1% with definitively unresectable hepatic metastases and 17.8% with metastases

converted to resectables).

Study variables:

1 Patient data and aspects: sex, average age (in years).
9 Characteristics of the primary colorectal tumor: tumor locatibrstological
findings, distribution by sex, staging and tumor extension.

1 Analytical data: preoperative tumor markers: CEA and Ca 19,9.
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9 Overall survival data for the series and for intervals of years of diagnosis.

1 Location and quantification of metastatdisease: percentage of affected
liver parenchyma.

1 Variables related to surgery of the primary tumor: surgical techniques,
complications and postoperative mortality.

1 Variables related to unresectable hepatic metastases: global survival and
intervals of yess of diagnosis, time of progression of liver metastases.

1 Variables related to liver metastases converted to dry: global and interval
survival, complete remission, relapse time and progression of metastases,
diseasefree survival.

i Variables related to cheatherapy treatment: drugs used in conversion
and adjuvant QT, adverse effects and response to treatment.

1 Parameters related to patient followp: time in months from diagnosis to
death or the last consultation in February of the year 2014.

1 Transformed vadbles: decades of age, intervals of years of diagnosik, mu

tiple metastatic involvement.

Material and method of measurement of the variableseticulous e-

view of the clinical histories of the Service of Surgery, Oncology, Palliatives, pathological
Anatony and Clinical Laboratory, belonging to the reference hospital. The data obtained

were collected in a coded form in an Excel table for subsequent statistical analysis.

Statistical method
Statistical program SPSS® in its version 15 for Windows
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In the descriptive statisticghe arithmetic mean and the standard deviation, or the
median and the interquartile range, have been used as indicators of the centralrtende
cy. For the categorical variables, their absolute and relative frequencies were used in s
many percent. As graphic representations, the bar or sector diagrams were used, and for
survival studies, the cumulative survival curve generated by the survival tables.

In the analytical statistic Pearson's Claquare was used as a measure of agsoci
tion between the two categorical variables, or Fisher's exact test if both were dichot
mous, in which case the effect was assessed by the risk estimate (RP) And its 95% CI. The
Snedecor test F was used as a measure of the association of independent varables
guantitative dependent variables. Y Pdsic multiple comparisons using the Bonferroni
test

The survival study was performed using the Kaplan Meier method, a Coxrpropo
tional hazards analysis was performed using the ORs and accuracy with its 95% conf

dence interval. A value of p <0.05 was considered as degree of statistical significance.

4.-RESULTS

Of the 151 patients in the study, 56.3% were men and 43.7% were women; With a
mean age of 68.66 years (DT: 11.39). Most patients, 37.7%, were diagndked/ihto
80 years.

The most frequent location of the primary colorectal tumor was rectum, 36.4%,
followed by the sigma location, 29.8%. Primary tumors located in the cecum predom
nate more in women than in men (18.2% versus 5.9%). Men had a 67% |dwef des

veloping a tumor in the cecum with p = 0.012 and 95% CI {22%%0).
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Most of the colorectal tumors belonged to the histological type Adenocarcinoma
intestinal (84.7%) and were well differentiated in 51.7%. Regarding TNM staging, 75.5%
of the tumorswere T3 and 18.5% T4. Most of them had N2 node involvement (62.5%)
and no affected node was found in 18% of the patiefitsvas found that 60% of the
cases were Mla (exclusive hepatic involvement) and the rest had metastases in several
locations besidekepatic

Asymptomatic patients at diagnosis were scarcely 5.3% and the rest hgat sym
toms, with the most frequent being rectal bleeding with 32.5% and abdominal pain 20%.
Overall survival was greater in the asymptomatic than in the symptomatic (27.8 versus
14 months), but without statistical significance

Pdients in the study hagbreoperatie levels of tumor marker CEAegter than10
ng/dlin 74.3%, and had aoverall survival of 14 monthspmpared with 16.7% of
tients who had normal levels of the marké<5 ng / dl), with a survival of 27 months.
This difference in survival rates presented statistical significance p = 0.041. 9% of cases
had preoperative CEA values in the range of 5 ng / dl to 9.99 ng / dl and showed an
overall survival of 25.7 months

The overall survival of the series was 14.2 months (95% CFk18.84), with a 3
year survival rate of 19% and ay8ar survival rate of 17%. Patients who were diagnosed
during the years 2008 to 2012 achieved a median survival greater than those diagnosed
during the years 2001 to 2004, (19.6 months versus 7 months). The difference in survival
between the two, with statistical significance p = 0.007, was 7 months in favor of the last

interval of years.
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In this study, 124 patients (82.1%) had definitive weatable hepatic metastases.
Most of them 45.2% showed an affectation greater than 50 to 75% of the hepatio-pare
chyma and multiple metastases distributed in both lobes.

All of them were operated on for their primary colorectal tumor. The coraplic
tions after surgery were divided into medical andgical. The former appeared in18%6
of the patients, being the most frequent the infection of urine with 2.5%; The surgical
ones were shown in 43.3%, where the most frequent was surgical wound infection
(15%). 8.%0 of the patients had to be reintervened for serious complications. Posteper
tive mortality was also 8.3%.

The overall survival of permanently unresectable patients wasagths (95% CI:
10.4513.48); sirvival rates were 11% at 3 years and 5% at 5%.iAlgas group, overall
survival was higher in the last years than in the first (14.3 months versus 6.6 months),
with statistical significance p = 0.010.

The mean time to progression of liver metastases was 6 months, with the highest
level at 36 months (33%) and at 12 months (27.5%). The median progression of the
disease during the years 2001 to 2004 is 3.5 months, from 2005 to 2007 from 5 months
and from 2008 to 2012 from 8 months. The difference in means of progression between
the first and last years 4.5 months, presenting statisal significance p =009.

Patients with hepatic metastases converted to resectable, after conversion QT,
constitute 17.8% of the total (27 patients). They presented in 81% of the cases an affe
tion less than 50% of thieepatic parenchyma. Surgery of the metastases was performed
sequentially. Complications due to surgery occurred in 44.4% of the cases and there was

no postoperative mortality.
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The overall survival of this group of patients is 68.23 months (95% CI15128);
At 3 years they survive 55% and at 5 years 44%. The median prognosis of metastases
was 17 months. After QT and metastasis surgery, seven of the pmtehieve complete
remission; ad in them, diseaséree survival was 100%t 44 months (3.7 yearsyith a
median followup time of 52 months.

In the multivariate analysis, five predictors of mortality were found: age> 70 years
(OR 2.48, 95% CI: 1.18393, p 0.021); Diagnosis of the disease during the years 2001
to 2004 (OR 3.65, 95% CI: 1.700836,p = 0.001); Unresectable hepatic metastases at
diagnosis (OR: 6,358; 95% CI: 2;79%164 p <0.001); Preoperative CEA levels> 10ng / dl
(OR: 3.844; 95% CI: 1.720'72, p = 0.001); And severe symptoms at baseline, intestinal
obstruction (OR: 4.740, 95% @I31517.093 p = 0.017) and abscesses due to complic
tions in rectal tumors (OR: 18,402, 95% CI. 1-574,956, p = 0.020) . However, tree f

male sex was protective factor of survival (OR: 0.565, 95% CI-0.%28, p = 0.024).

5.- CONCLUSIONS

1. The oveall survival of patients with unresectable metastases but wéth r
section of their primary tumor was 14.2 months. The median survival is
higher in the last years of the study, from 2008 to 2012, compared to the
first, from 2001 to 2004; With a statisticaljgnificant difference of 12.6
months.

2. The use of stat®f-the-art adjuvant QT in patients with unresectablem
tastasis has allowed to increase not only overall survival but also thd-stabi

ity period of metastaticdisease
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SUMMRY

. Resection of the primary tumoayvoiding the complications derived from
its progression, together with the chemotherapy treatment of conversion,
facilitated the surgery of initially unresectable metastases in 17.4% of the

patients.

. Patients with metastases converted to resectables hadwerall survival

of up to 5.7 years, with a median time to progression of the seventeen
month metastases.

In cases where complete remission was achieved after QT treatment and
rescue surgery, diseaseee survival was at least 100% for at least four
years.

In the multivariate analysis, we obtained six predictive factors thatneg
tively influenced the survival of the study patients: male sex, age ower se
enty, CEA preoperative values greater than 10 ng / dl, diagnosis ofghe di
ease during The years 20012004, hepatic metastases unresectable at
diagnosis and debuted with severe symptoms due to complications of the

primary tumor.
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I. INTRODUCCION

1.- Epidemiobgiadel Gincer Colorrectal en Espania.

A nivel mundial eCancer Glorrectal (CR) es el tercermas prevalete, después
de los tunores de pulmoén y denama; y uno de los presenta una mortalidad mas alev
da. Casi el 66 de los casos se diagnostican ers@aigsarrollados, siendo Europa la
regiéncon las tasas mas altdanto en incidencia como emortalidad".

Se han publicado por IBEOMSociedad Espafiola de Oncologia Méylita ing-
dencia de los distintos tumoresn Espafia en el afio 2012 y lstimacion para el afio
2015, basado efos datos obtenidoslel proyecto Globcan 2012 e incluiden la Inter-
national Agency for Research on Canfi&RC), organismo especializado en el estudio

del cancer para la Organ@éan Mundial de la&ud (Figura J).

Testiculo
Tiroides
Eso6fago
SNC
Melanoma
Pancreas
Rifién

Higado
Estémago
Ginecoldgicos
Cabezay cuello
Vejiga
Hematolégicos
Préstata
Mama

Pulmoén
Colorrectal

® Incidencia

28206
30230

0 10000 20000 30000 40000

Figura 1: Estimacion de la incidencia anual del canceEspafigor tipo de tumor en el
afi02015. Datos publicados p@EOM (Globocan 2012)

-27-



Cancer Colorrectal con Metastasis Hepéaticas sincronicas e irresecables

Segun el proyecto Globocala incidencia de caec en Esparia eal afio 2012 fue
de 215.534 casospn una tasa estatarizada por edad de 215,5 cagos 100.000 hab
tantes por afogl riesgo de presentar una enfermedad oncologacdes de los 75 afios
esde 25,19

En la estimacién para el afio 20¥,CCRocupa el mayopuestoen pico de ini
dencia, 30.230 casos por 100.000 habitantes, comparado corst de canceresen
nuestro paisKigura J.

En Espafa, la evolucion temporal de este cancer hadgidm aumento constante,
sobretodo en los hombres, este aumento de la incidencs® piensa que es debido
fundamentalmente a la influencia de los factores de riés@mmo en la mayoria de
canceres, la edad es el principal factle riesgo no modificable dedncer de colon y
recto. Mas del 90%ealcasos son diagnosticados en personas mayoresddafios, con
un pico méximo a los 70 afids

En cuanto a la distribuciénop sexosen los varone®l CCRes el tercero en &-
cuencia, detras deldmcer de pulmén yle préstata;en las mujereses el segutho mas
frecuentedetras del de mama. Sin embargo, si se tienen en cuenta ambos sEgés

cer con mayor indencia es el colorrectglabla 1).

Tabla 1- Tipos de tumoremas frecuentedistribuidos por sexo®aos publcados por

SEOM.
Varén Mujer Ambos sexos
1° Prostata Mama Colorrectal
20 Pulmén Colorrectal Préstata
30 Colorrectal Utero Pulmén
40 Vejiga Pulmoén Mama
50 Estémago Ovario Vejiga
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I. INTRODUCCION

El proyectctEUROCAREurop@an Cacer Registry based study on survival and care
of cancer patienty, es el estudio de base poblacional mas amplio de Europa, que pr
porciona estimaciones de la supervivencia de cancer en nuestro contihente

En elinforme més recienteel EUROCARE, se analizaron datos demillones de
casos de cancer en adultos diagnosticados en el gerite afios de2000 al 2007con
un seguimieto de los pacientes hasta el afio 20@8fos datos procediarle registros
de canceesde unabase ptlacional de 29 paises europecsn criterios de calidadse
tandarizadosEn este estudio, el cancer de colon se encuentra en la vigésima posicion
en cuanto dos tumoresde mejor supervivencia Yy el cancer de recto en la vigesimote

cera,con una supervivencia a los cinco afios para cancer de deld@¥ %y para el de
recto dd 55,8 %

En Espafiaegun elinforme EUROCARE la supervivencia media a los cinco afos
estandarizada por edad para el cancer de colon es deP®Yy,para elancer de recto

del 56,4%Jo que indica que nos encontramos en la media Europea.

59
58,5 %

58
57 %

57
56 m Colon
55 m Recto

54
53

Europa
Espaia

CA Madrid

Figura2.- Supevivencia a los 5 afios del CCR en EsparfidayGde Madridcomparados

conla Uni6nEurgea Daos publicados poEurocae 5°.
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Losdatos obtenidos en la Comunidad Autdbnoma de Madrid reflejan porcentajes
similares de supervivencia a los cinco afos, tanto en los tumores de colon como de re
to, con respecto al resto de Espafia y a Eul@jigura 3.

Enel informeGlobocardel afio20122, la mortalidad anual por CCR fue de 14700
casosun 14,3 %, con una tasa estandarizada por edad de 12,3 pasd®0.000 hab
tantes y por afo.

En los vasnes,la mortalidad por CCR (8742 casos /anuatupa el segundo lugar
después del cancer de pulmén. En las mujeebsumor con mayor mortalidgégegun el
informe Globocansigue siendo el cancer de mama y el @CRBual que en los varones

ocupa el sgundo lugarcon 5958 casos al afigTabla 2.

Tabla 2- Mortalidad anua de CCR distribuidos por seXos

Mortalidad  Porcentaje  ASR (W)*
Varén 8742 13,7 % 17,1
Mujer 5958 15,2 % 8,4
*Tasa estandarizada por edad /100.000 habit/afio.

Sin embargo, las tasas de mortalidad han disminuido drasticamente en los paises
occidentales, en gran parte como resultado de un mejor tratamiento y una mayar sens
bilizacion y deteccion precoz

La prevalenciael cancerse estima al afio, a los tres y a los 5 afios y se encuentra
determinada por la supervivenciagiendo mas elevada en los tumores que poseen s
pervivencias mas alta€en nuestro paida prevalencia a los &fios deltotal de loscan-
cereses de 449.118 casost mas prevalenteesel de mamacon104.210 casqsseguido

del colorrectal con 65.658 hahntes?.
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I. INTRODUCCION

Si se distribuyen por sexam varonesel cancer colorrectal es el tercero en paev
lenci después de los tumorede prostata y de vejigaen mujeres también el cancer
colorrectal es el tercero mgzevalentedespués detle mama yde los tumores ginea-

I6gicos(Hgura 3.
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Figura3.- Prevaéncia en Espafia a los ciraftosde I principales canceresstribuidos por

sexos.Datos publicados por SEO@l¢bocan 2012}
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2.- Generalidades sobre el Canceol@rectal .

2.1- Tipos histologicos.

El CCRstaconstituido no solgor untipo histolégico de tumarsino por difera-
testipos y subtipos molecularese $onsidera que su conocimiento es primorgyal que
en parte son los responsables de ldgerentes respuestas al tratamientohay que ¢-
nerlos en cuenta a la hora @degir el tratamiento méas 6ptino

En el estudio microscopico, etiénocarcinomgAC)constituye laforma habitual
de la neoplasia maligna del epitelio glandular colénico90 a 95 % de los pacientes con
tumores colorrectales presentan este tipo histgto.

El segundo en frecuencia es el subtfascinomamucinceo o coloide(CM)que se
presenta erun 10 %de los pacientes con CORmMo caracteristica principakshay que
sefialar su mayor predisposicion por localizaese el colon derecho (560 %).contener
la mayor tasa de inestabilidad de microsatélites (M$jlie sus metastasis suelen afe
tar a varios 6rgangsobretodo elperitoned’.

Comparando ambos tipos histolégices, ha consideradtradicionalmenteque el
CM presentaba peor prondésticosyperviveria que elAC,aunque en los ultimos est
dios al respecto, loautores no han encontrado diferencias significativaslasupeni-

1% especialmente si se consigue una resecBiiA.

vercia global de ambatipo
Otros tipos histoldégicos de mendrecuenciason: Carcinoma en Anillo desl®,

Carcinoma HBuroendocring Carcinoma AenoescamosoCarcinoma Mdular, Carciro-

ma Micropaplar y el Carcinoma Serratotodos estos subtipogxcepto el C Medular

presentan peor prondstico y menoreasas de spervivencia que el A¢> 41>
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2.2 - Clasificacion TNM y estadios tumorales

La estadificacid de los tumores se establede acuerdo con el sistema TNM-

blicado por IaAJCGAmerican Joint Committeen Cancey, la revsion mas reciente co-

rresponde a la 72 ediciéaprobadapara los canceres diagnosticados atpatel 1 de

Enero del afi®010° (Tabla 3.

Tabla 3- Estadificacion TNM patumores colorrectales. AJCC 72 edicfon

Tumor Primario (T) Ganglios linfaticos regionales (N)
Tx | Tumor primario no puede evaluarse NXx Ganglios linfaticos no pueden seraev
luados
TO | No hay evidencia de tumor primario NO Sin met_asta5|s en los ganglios lifat
COs regionals
Tis Carcinoma insitu intraepitelial o invasiol N1 Metastasis en B ganglios linfaticos
de la lamina propia regionales
T1 | Tumor invade la submucosa Nla g/ilsazsltass en 1 ganglio linfatice-r
T2 | Tumor invade la muscular propia N1b Me‘FastaS|s er2-3 ganglios linfaticos
regionales
Tumor invade a través de la capa musc Depésitos del tumor en la subserosal
T3 | lar propia, dentro de los tejidos perieal | N1lc | mesenterio, pericolica o perirrectal,
rrectales sin metastasis regionales
Taa Tumor invade lauperficie del peritoneo N2 Metastasis en 4 0 mas ganglios lifa
visceral Cos regionales
Metastasis en 4 ganglios linfaticos
. . .| N2a .
Tab El tumor invade directamente o se adhi regionales.
re a otros 6rganos o estructuras N2b Metastasis en 7 o0 méas garagilinfai-
cos regionales
Metastasis a distancia (M)
MO | No metastasis a distancia
3 _ _ _ Mla | Metéstasis limitado a un solo érgano o sitio
M1 | Metastasis a distancia - , " ~ .
M1b | Metéastasis en mas de 1 6rgano y /o zona o peritong

Esta ultima atualizacion Tabla 3, implica nuevas aportacionean los disti-

tos estadios y concretamente en el estadio 1V introducesiliteategorias en el paran

tro M: los Mla y Is M1b. Esta distincion tienienplicaciones practicas, ya quee ha

visto en distinbs estudiogjue los pacientes catalogados como Mla gozan de una mejor
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supervivencia yronésticoen comparacion con los M1b, lo que conlleva actitudea-ter
péuticas diferentes en estos dos gns 81920,

A continuacién, se expora clagficacion por estdios del CCRef furcidon de los
parametros TNM)esta clasificacidn posee ungran importancia en la practiadinica,
ya que permite agrugr a los pacientes que tienem prondstico similar y se les aplican

tratamientos similares.

Tabla 4- Estados del Cancerdbrrectal®

Estadio O Tis NO MO

Estadio | T1 NOMO / T2 NO MO
Estadio Il A T3 NO MO

Estadio 11 B T4a NO MO

Estadio Il A T1-T2 Nl-N1c MO / T1 N2a MO

Estadio 11l B T3T4a NIN1c MO/ T2T3 N2a MO / TT2 N2b MO
Estadio Ill C T4a N2a MO / F34a N2b MO / T4b NM2 MO
Estadio IV A Cualquier T, Cualquier N, Mla

Estadio IV B Cualquier T, Cualquier N, M1b

Aparte del estadievolutivo del tumorexisten otros factoregue también influyen
en el pronésticocomo son: laedad del paciente (debuwntes de los 40 afios o después
de los 70 afos), sintomas al diagndstico de obstruccién o perforacion, grado de-difere
ciacion del tumor, afectaciéon lirfeascular o perineural,levacion plasmatica del CEA y

factoresmoleculares de mal prondsticg?+%223,
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2.3- Diagnostico del Cancerorrectal

Para llegar ain correcto diagostico del cancecolorrectal apartede realizaruna
historiaclinica detallada y una completamoracion fisica, es importantcanzaruna
correctavaloracidontanto de la enfermedd localizadacomo de una posibleafectacidm
locoregional odiseminaciéra distartia; ademéses necesario complementat estudio
con el andlisis dpardmetros analiticos, principalmente logrcadores tumorales

Dentro deestos biomarcadorebs que son mas determinantes en el CCR gbn
Antigeno carcinoembrionario (CEA Yy el Antigeno carbohidrato(Ca 19,9 Ambos pre-
sentan una linacién importanteen pacienés asintomaticos, ya qu&o poseen una
suficiente sensilidad ni especifidad pardetectartumores pequefios nneoplasias en
etapas iniciles’*?>2°.

La principal recomendaim para el uso del marcador CE#\ predecir el prondst
co y descartata propagacion de la enfermeddd®’. Se estima que se encuentra elev
do en sangresn un 50 % de los pacientes con afectacion ganglionar y en un 750% si p
seen metastasis distancig®***°. Hay autores que han encontrado una relacion entre la
elevacion del CEA durante el postoperatorio y la recidiva tumoral, de ahi quecse rec
miende la determinacién seriada de dicho marcador durante la terapia sistértica

En cuanto al marcador Ca 19,9, existen trabajos publicados donde se ha &idenci
do una relacion entre sus niveles elevados y la existencia de metastasesevolucion
mas desfavorablecomparado con los pacientes que deséin con niveles normias de

dicho marcado**3,
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No obstante, permanentemente se estan actualizando biomarcadores, apenas
desarrollados, pero que indudablemente posibilitaran mas adecuadas decisiones en el
tratamiento del CCR[ I L2 aA 0 Af ARI Rf RISdzE R ¢4 638 LBE(G NI
estimulantes en la actualidaga que es un método rapido y simplificado para la dete

minaciéndel estalo de mutacion RAS (KRAS y RRE%3n tumores

Tras un diagnéstico de sospecha de la existenciandeimor cdorrectal, se -
ponede varias técnicas para confirmagl@studiar su extension.

Lacolonoscopiaes la prueba diagnostica mrecisa y versétil para el CG@R que
puede localizar y biopsiar lesiones en todo el intestino grueso, extirpar pélipdscy de
tar neoplasias sincrénicas, que se produdeh3 al5 % de lopaciented”8>°.

Sila colonoscopia se ha realizado de formaompletala colonografia por T@s
altamente sensible para la deteccién de los tunsocelorrectale¥; aunque presenta el
inconveniente de no poderrealizar biopsias ni extirpar polipoy que los pacienteso
pueden presentar clinica de obstruccién intestinal, en tal caso, la realizacion dexdana e
ploracién mediante T€s una buenalternativa a larCcolonografid™*2.

Otra opcid diagnosticaes lacdpsula endoscépicde colon, recientemente apr
bada por laEuropean Medicines Agen(gMA) y por laAdministracion de Alimentos y
Farmacos de EEUBDA);se puede considerar su uso en pacientes con coluopia
incompletay que carece de obstrucciérintestinaf®,

Elenema de barices otra prueba radiolégica empleada en pacientes con sintomas
sugestivos de tumores colorrectalesin embargoel rendimiento diagndésticalel enema

opaco dedoble contraste usado soélo asociado a la sigmiddscopia flexible, es menor

que elTCcolonografia o la colonoscopfa
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I. INTRODUCCION

2.3.1- Estudio de extension del CCR

Para la estadificacion clinica preoperatoria se emphigarsosestudios radiolog
cosy dependiendo de los hallazgos encontradsespuale modificar la planificacion qu
rdrgica.

H TC abominepélvico puede mostrar la extension régnal del tumor, laafecta-
cion linfatica ylas metastasis a distancia, ademake las complicaciones leeionadas
con dicho tumoiKobstruccién perforacion, fistulas)La mayor senbilidad del TE75-87
%)es para la deteccion de enfermedad metastasicagn cuanto a laleteccion de los
ganglios linfdcos maligno®l TC presentanayor rendimiento diagnéstico sl tumor es
de localizacién real*. Su principal limitaén es la baja sensibilidad que tiepara ce-
tectar implantes peritoneales de pagfio tamafid®.

LaRMN hepaticapara muchos autoresonstituyeel estudio de imagen principal
para la evaluacién diasmetastasis hepaticas, sobre toden pacientes que no mare-
cibido previamente tratamientaSin embargo, los escaneres de TC de nueva generacion
y el uso de imagenes de triple fase durante la administracion de conttestaejorado
la sensibilidad de la TC para laemtion de lesionekBepéticas y e la pracica atual, la
RMNse reserva para aquellos pacientes donde es necesario definir con mayor precision
la carga tumoral hepaticacomo en los casos de metastasis paiaimente resecables
4748 No obstante, permanentemente se estan afiadiendo nuevas posibdidatidig-
ndstico por imagen, fundamentalmente en la enfermedad metast&sica

LaECO abdomingboseeuna precision diagnostiaauy similar a la TC preopeocat
ria para investigar la existencia de metassasepaticas; por otro lada ECO intraopea-

toria proporcionaun alto rendimientoespecialmente en los pacientes que presentan
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lesiones hepaticaprofundas y de pequefio tamafique pueden pasar inadvertidasi€
rante la exploracion de la cavidad abdominal en el gciodirgico®.

LaTomografia por emision @ positrones (PE)Tno afiade mas informacion en el
estudio preoperatorio que lo que nos ofrece la TCvemional, su principal uso es
complementar el diagnostico de la recidigla un tumor tratado yapreviamentey de
este modo, evitar una laparotomia expholora innecesaria>*>*. Presenta un incore¢
niente, y es que laQT moderna puede altar susensibilidad para detectar meti@sis
hepéticas, sin embargeste hecho no invalida otra de sus indicaciones, que es la-local
zacion de metastasis extrahepaticais pacientes que seonsiderancandidatos a lae-
seion quirdrgicapor lo que resulta convenientda realizacion de esta técnicantes

del iniciodel tratamiento®>.

2.3.2- Estadificacion locorregional del Cancer de&o

Un estudio precisale la bcalizacién del tumor en el recto y la extension derla e
fermedad es imprescindibleon el fin de seleccionar el abordaje quirémgeidentificar
aquellos pacientes que son candidatos paesamiento neoadyuvantelLas dos técnicas
de imagen de mayor Uutilad para este fin son: lacgrafia transrectab endoscopia y
la Resonancia Bgnética pélvicaambas se empleaampliamente en la idenfiicacion

del tumor y su extenéh a través de la pareectal®.

Laprecision diagnostica de BCO endorrectgbara la esadificaciondel pardmetro
Toscila en los estiids publicados entre el 63y 86°’y para la estadificacion garmli
nar (N) estaen torno al 73 %._aslimitaciones de estéécnica sm, por un ladoJa sobe-

estadifcacionde laenfermedad,debido en parte a la identificacibhcomo tumor de la
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fibrosis peritumoral presente elostumores T2; por otro lado, presenta dificultad para
evaluar los ganglios linfaticos que se localizan fuera del rango focal del transductor.
Ademas, la ECO endorrects incapz de sobrepasar un tumor estesante, lo que

puede aurrir hasta en el 1% de loxasos®,

LaRMN pélviceofrece una rentabilidadliagndstica para la evaluacion del pagm
tro Tentre el 70 y 95 % y para el estudio ganglionar d&98%6 presentando larentaja
de poder evaluar la totalidad del mesorrecto y del territatiaco. El principal incore+
niente es la dificultd que presenta en distinguientre fibrosis aislada (pT2) o fibrosis

que contiene ckilas tumorales (pT)%’.

Comparando ambkmtécnicagdiagnosticas se llega la conclusionque la ECOre
dorrectal tiene mas utilidad en tumores iniciales, especialmente si se plamdeata-
miento quirdrgico localYla RMN es necearia en tumores mas avanzados, ya (pse-
mite evduar no solo etumor primario, sinotambién sus relaciones con el resto dse-e
tructuras pélvicas’.

Importante destacar el papel de la €@ la estadificacion local de los tumores de
recto. Esta técnicpresenta menor redimiento dagnaostico por varias razones, no ide
tifica con claridad las capas individuales de la pared del rpotatanto, no es util cua-
do el tumor presenta un parametro T jpasin embargo,su precision diagndsticaua
menta a partir de T3 y sobretodo de Rbrotro lado, IaTC es un indicador fiable para el
pardmetro N, pringalmente en cuanto altamafio ganglionar; y su herramienta mas
valiosa es su gran utilidad en la deteccién de complicasialel tumorrectal, como pe-

foracion u obstrucdin .
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2.4 - Tratatamiento del Cancer Glorrectal metastasico

El manejaerapéuticodel cancer colorrectal avanzadebe de ser discutmen un
Comité multidisciplinapara seleccionar el tratamiento sistémico mas adecuado e int
. . . ~ . 7 . . §0,61,62
grar las distintas opciones quirgicas cuandesténindicada: .

LaSociedad Europea de Oncologia Mé@iEaMO) ha propuesto dividir los patie

tescon metastasis en cuatro gruppara establecer un tratamiento6ptimo®.

Grupo de pacientes resecables
U GrupoO: Pacientes con metastasis (hepaticas o pulmonaresyabdes de
inicio y posibilidad ddograr una reseccioRO.
Grupacs de pacientes potencialmente resecables
U Grupo I: Pacientes con enfermedad hepatica o pulmonar limjtaoham-
der conseguir de inio una reseccion RO, pero gpedrian ser resecalde
tras un trataniento con QT de conversion.
0 Grupo IlI: Incluye a los pacientes con metastasis multiples que presentan
una rapida progresién o comphciones por el tumor primariajeben de
ser sometidos &T intensa para pa pertenecer a los grupo 0 y I.
Grupo de pacientes irresecables:
U Grupo llI: Agquellos pacientes que sdgfinitivamente irresecables, sirpe
cion quirdrgica pardas metastasiso también aquellogjue tienen como

bilidadesgraves que mpiden un tratamiento intensivo de quimioterapia.
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A continuacion se expongn esquema sobre las estrategias terapéutiaaseguir

en los pacientes con CCR y metastasis sincrgmeasmendadas por gran parte de los

autores y sociedades médicas relacidaa con la rateria @Algoritmo 1)

Algoritmo 1.- Opcionesterapéuticasen pacieries conCCR metéstasishepaticassin-

Crén -Cas60,64,65 66,67.

CCR stadio IVmetastasis sincronicas

v

Historia clinica, analitica, biomarcadores, estudio histologico, KR
Valoracién radiol6ga de las metastasis (criterios de resecabilidad)

L

|

\

Metastasis hepéticas
resecables (Grupo 0)

Metastasis hepaticas potencialnme
te resecables (Grupo 1y Il)

Metéastasis hepaticas
Irresecable (Grupo III)

Opciones terapéuticasn funcién de los grupos

QT preoperatoria + cirugtiel
tumor primario + cirugiade
las metastasis (sincronica
secuencial).

Cirugiadel tumor primario +
QT neoadyuvante girugiade
lasmet4stasis

Cirugiadeltumor primario +
cirugia de lasmetastasis + QT|
postoperatoria

- QT indwién (grupo I):
2 citotoxicos+/- Anti-EGFR
3 citotoxicost+/- Bevacizumab

- QT intensiva (grupo l1):
2 citotéxicos + AC monoclonal

\’

- Si metastasis convertidas a
resecables: Cirugia de las mgt§|
tasis o ablaciéion RF + Cirugia
del tumor primario

- QT de mantenimiento

¢ Cirugia del tumor primario?

Terapia QT no intensiva:
1 farmaco en monoterapia +/
Bevacizumab.

Si presenta mejoria: terapia
QT mas intensiva:
Irinotecan +# Anti- EGF.

Si presenta empeoramiento o
progresion: tratamiento de
soporte o paliativo
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Hay dos posiblesstrategiaspara el tratamiento gimioterapico en pacientes con
metastasis hepéticas resecablégrupo 0)la QTadyuvante postoperatoria con Fok (5
FU/LV + oxaliplatinajurante 6 meses y la Qlerioperatoriatambién conFolfox 3 ne-
ses antes y 3 mesegas la cirgia,ambas han demostrado mejorar la supervivencia
libre de enfermedadastaen un 78 % a los tres afigsla supervivencia globaunque
de forma nosignificativ&®. La eleccién de una u otra modalidad terafiéa puede estar
influenciada pr la biologia del tumoy por el nUmero y tamafio de las metéstasis. No
hay evidencia cientificde que en este grupo de pacientes con metastasis inicialmente
rese@blesla adiccién de un agente bioldgicaia doblete cibtoxico mejore la superv
vercia® (Algoritmo 1).

En cuanto dos pacientexon metastasispotencialmente resecablesen elgrupo
I, la QT de induccion saipde realizar con dos agentes citotéxicosmo elOxaliplatino
o el Irinotecan asocialo a Fuoropirimidinasy afiadiendo un AC monoclak) preferibe-
mente un AnHEGFR, ya que ha demostrado ser mas eficaz que el Bevacizumab en esta
situacion’®*"2"3 incluso hay autores que ponen en duda el beneficio de la asociacién
de los antVEGF a los regimenes de QT de convéfsiBor tantq la triple terapia e-
comendada esFolfoxiri (5FU/LV + Oxaliplatino + Irinotecanoh o sin Bevacizouab;en
los casos de KRAS nativo se opta por un agente arfl BERAlgoritmo 1).

En elgrupo I, donde los paciemis presentan una enfermedad metasica etensa
y con caracteristicas moleculares agresivas, el tratamiento de primera linea pretende
inducir la regresion de las metasis en poco tiempo.aLQTintensiva mas recomeia-

ble es Folfox (5FU/LV + Oxaliplatirm}-olfiri (5F /LV + Irinetan) + Bevaaimab o anti
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EGFR (Cetuximab o Panitumumadstosultimos sobre todcsi existen sintomas delit
mor primario® (Algoritmo 1).

Enlospacientes que han tenido respuesta a ladginduccion ca laQT intensia,
es necesario realizar un-examen de las opciones de tratamiento por un equipalti-
disciplinarioy considerarla posibilidad de realizar cirugia de las metastasis hepaticas
(metastasectomias, reseccies mayores o menores) y tambi&nablacién por adiofre-
cuencia (RF)ranto la reseccion hepatica conta cirugia del tumor primarise pueda
llevar a cabo de forma segura gess de 3 & semanas del Ultimo ciclo de QT o0éeb s
manas si se ha incluido al tratamiento Bevacizufidb’®.

Para muchos autoresin tratamiento de mantenimient@ base de5FU/LV + &
vacizumabse considera comana opcién estandar®, aunque la interrupcién de la QT
puede elegirseen ciertos casqscomo en pacientes con muy baja cargumoral. Dos
ensayo<linicos en fase Ill, el estuddBAIRO 8y el AIO KRK 020, demostraron que
en este grupo de pacientes con metastasis sincronjaaseccion del tumor primarila
supervivencia global el tiempolibre de progresiérde la enfemedaderan mayores si
se les tratabacon QTde mantenmiento, comparado coraquellospacientes ge se les
interrumpid el tratamiento y $lo se realizaba observacion.

Los pacientes coanfermedad metastasicalefinitivamente no resecable(Grupo
[11), son gtos para la terapia nmtensiva ya que el objetivo en este grupo es retrasar la
progresion de la enfermedad y mejorar la esperanza de vida con la menor carga de tr
tamiento posible; se utiliza comunmentas Fuopirimidinas(FP)en monotergpia a®-
ciadoo no a Bevacizumab. Bquellos pacientes que no toleran lasdtfa opcion valida
esel empleo de Irinotecan o Tomudexi & paciente mejora y sus condiciones fisibas

permiten se pueden aplicar terapias mas invasivas (Irinotecan +EGiR) 8% por el
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contrario, si lo que predomina es el deterioro fisico y la progresion de la enfermedad
recomienda el trateniento paliativo y de soport&-°°848°

En los tumores de recto con metastasis hepaticas sincronicas se sigue el nlismo a
goritmo terapéutico anteriormente mencionatfy no obstante, dadas las peculiaridades
especiales de los tumores de esta localizacion, diferenciacion de la intervencion quiru
gica y repercusion en laatidad de vida de los pacienté8®®9%: |a actitud debe sera-

mada de forma individualizada en cada caso concreto dentro de las multiples opciones

de que se dispone en &tualidad

Segun I&Comision Europea Colorrectah los paientes no resecables pero que
puedenconvertrseen resecables tras tratamiento cguimioterapiasistémica, la cir-
giatanto del tumor primariocomo de las metastasidfrece la posibilidad de curacifip
sin embargogn aquellos pacientes englobados en la categoria de metastasis iaresec
bles es dificil decidir si seria conveniente la reseccion del tumor primario en cuanto a
mejorar la superwencia yla calidad de vida, o por el contraygblo condeiriaa un ai-

mento innecesariae la morbilidad del paciente.
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3.- Importancia de la tugia del tumor primario en el CCR con

metastasis sincronicas irresecables.

De todos logacientes diagnosticados de Ca&lfededor de un 20% se encuean
en estadiolV, es decirse pesentan con enfermedad metasiéa al diagnosticy con

unas tasas de superviveia a los 5 afios de sélo u8* .

Se estima quein 75 a 90 %e las metastasis sincronicasnirresecables quirlig
camente de entradg lacirugiadel tumor primarioestaria indicada para la paliacién de

sintomastalescomola obstruccién, perforacién o sangtaintratable™.

La indicacién quirdrgicdel tumor primarioen este grupo de pacientes un tema
muy debatido actualmente en laditatura. En los pacientes sintomaticos la actitgg-
neralizada es deesecar, pero en el caso tles pacientes asintométicos no se ha llegado

a un consenso Yy lostesliospublicadosno son concluyentes.

Algunos autores opinaque los pacientes asintomébsdeberiande ser tratados
guirdrgicamenteparaevitar lascomplicacioneslebidas al tumor pmario, ya quesn sus
trabajos encontraroruna baja mortalidad operatta (3-6 %) en pacientes asintoniat
cos; sin embargen pacientegjue ya habian desarrollacsintomada mortalidad opea-

toria alcanzaba el 2@0 %°>94%°,

Sin embargootros autoresconsideran que como lo que verdaderente limita la
supervivencias la enfermedad metastés, seria mas adecuado controlarla con ak-tr
tamiento quimioterapicoy portanto, demorar su inicio para Ner a cabo la cirugidel

tumor primariopodria semperjudicial @ra el paciente.
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Estos autoregambiénafirman que la asociacion entre la reseccion de los tumores
primarios y la mejoria enddasas de superviveniase debe mas a los avances introduc
dos en la quimioterapigue a la prgia cirugia;por ejemplqg ala introduccion en el afio
2000 de losAnticuerposmonoclonales (Bevacizumab, Cetuximax y Panitumumala)
una nueva generacion de agentes citotdxjammo sorel rinotecany Oxaliplaino *>°.

Ante ega situacionse ha planteado durante la ultima década la conveniencia o no
de la reseccion del tumor primatitundamentalmente en pacientegsintométicoscon
metastasis sincronicas e irresecabjesobre todqg ante la evidenciale una mayor re-
puesta e incremento de la supervivencia por la quimioterapia moderna

Por tantq dada la discrepancia existente en la literatura, se va a analizar les crit

rios expestos a favor y en contra de cada una de las actitudes.

3.1- Trabajosa favor de la reseccion del tumor primario.

Todosestos trabajogpublicadosno sonensays clinicos aleatorizadosinoanalisis
retrospectivcs llevados a cabo por un sofrupo hapitalario, por tanto,aunque de-
muestranuna mayor supervivencia en lgscientes sometidos a cirugia como primera
opcién, presentaruna alta probabilidadle sesgos de seleccion, ya das pacientes con
mejor estalo de salud y mejor pronéiso eran includos en el grupo de tratamiento gu
rdrgico y a la inversa, los pacientes con enfermeai@dastasicaextensa eranmas po-
pensosa recibir tratamiento quimiotergico; por otra partejos informesque se enco-
traron de los pacientesadbre el uso de la QSisténicason escasos, lo que dificulla

evaluacion de la influencia de la reseccion del tumor primario en la supervivencia.
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En el afio 201&im W et af’ realiza una revisiohibliografica sobre losabajosde
mayor impactopublicados a favor de la rese@aidel tumor primario como primeraps
cion; en cada uno de ellos se analiza y se compmsaperviveniaglobal de este grupo
con lospacientes tratados co®T sistémicakEn laTabla 5se exponen las principales

conclusiones de estgmiblicaciones.

Tabla 5- Principales trabajopublicados a favor de la reseccion del tupdmario’’

Media de la supervivencia global

. Grupo Grupo no  Significancia Regimenese@ QT
Estudios . L L -
reseccion reseccion estadistica utilizado
Ruo et al® (2003) 16 meses 9 meses <0,001 No estudiado

11 meses (C) 2 meses (C)

15 meses (R) 6 meses (R) <0,001 5 FU leuvocorin

Cook et al™* (2005)

5 FU, oxaliplatino,

Galiziaetl ®  (2008) 152 meses 12,3 meses =0,003 .
iIrinotecan
Kaufman et al"® (2008) 22 meses 10 meses < 0,001 No estudiado
Bajwa etal™®™  (2009) 14 meses 6 meses 0,005 5 FU, oxaliplatino,
iIrinotecan
Karoui et al’® (2011) 30,7 meses 21,9 meses 0,031 Oxalp, irinotecan,

Bevaciz, cetuximab

Venderbosch CAIRG* 16,7 meses 11,4 meses < 0,001 Capecitabina,
et al 13 Oxalipl,irinotecan

05 BVZ, cetuximab
(2011) CAIRO 2 20,7 meses 13,4 meses <0,001 Oxalipla, irinotecan
5 FU leucovorin,
raltitrexed

Ferrand et af® (2013)  16,3meses 9,5 meses <0,0001

C: colon. R: recto

Ruo et af® publicoun estudioretrospectivo formadopor 209 pacientes con CCR
estadio IV y metastasis irresecableadiyvididos en dos gruposino sometido a cirugia
como primera opcion de tratamientp otro tratado con QT.df0s autoresencontraron
diferencias significativas en la supervivencia global en ambos grupos a favor del grupo
dereseccion quirargica, 16 mes frente a 9 meseJdbla 5. Los porcentajes decom-
plicacionesobtenidosfueron: 20,5 %en el grupo quirdrgio y 29 % en el grupo de QT

como primera opcion.
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Cook et af* en un estudioretrospectivodel afio 200%nalizalos pacientes inci
dos en unaamplia base de datos extraidiel SEERX({ dzZNISAf f I yOSSX 9LIARSY
End Redzf (0 & ¢ 0 dfaghoscads mtre los afios 1988 y 2000edlos 26.754 casos
de CCR estadio IWcurables fueron intervenidos 17.658 (66%) gslresultados fueron:
en los pacientes con tumores de colon se vio una media de supervivencia de 11 meses
cuando se realizaba la reseccion del tumor primdriente a 2 meses en pacigs no
operados,con wa tasa de supervivencia al aid d& % y 126 respectivamente ema:
bos grupos. E el caso de los tumores de rectn aquellos pacientes sometidos aueir
gia tenian una supervivencia media de 15 meses, frente a 6 meses en el grupo de no
sometidos a cirgia, con tasade supervivencia al afio H89 % y 25% respectivamente.

Este autortambién nos informa deina diferenciaen cuanto al porcentaje dedr
tamiento quirdrgico y la localizacion del tumor primarsj pueslos pacientes conut
mores rectalesuferon menos propensos a someterse a reseccion quirdrgica enazomp
racion con lopacientes con tumores de col@ia6 % vs 74%).

Galizia et af® analizaa 65 pacientes con CCR y metastasis hepaiicesecables
los paientes operados y logatados con QT como primera opcidaeron 42 y23 res-
pectivamente;se encaitré una pequefa diferenciaignificativaen la mediade superi
vencia a favor del grupo de operadts,2 mesedrente a 12,3 mees;en el analisis m
tivariadoel nimero de lesiones hepétisfue factor prondstio influyente en la superv
vencia.En cuanto a las complicacioniegeron mayaes en el grupo de ngeseccionun
30,4 % frente algrupo de pacientes operados del tumor primacmnun 21 %.

Kaufmanet a '® estudié a 185 pacientes y analizomedia del tiempo de supérv
vencig siendoen el grupo de cirugia como primera opcion de 22 meses y en eldgggun

grupo de nareseccion de 19 meseagdemasobservoque la combinacia de cirugia con
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QT posterior presentaba unaigervivencia de hasta 30 messgignificativamentesupe-
rior al grupo depacientes tratado solo co®T. Por lo que concluygque la reseccion del
tumor primario ceno tratamiento de primera lineasbeneficiosapara aumentar la &
pervivertia. En esta publicacion no se tuvierem cuenta las complicaciones de ambos
grupos.

Enotro trabajo retrospectivoBajwat et al'®* analiz6 a 67 pacientes con CCR y
metéstasis hepéticas no resables, el grupo de cirugia como primera opcion estaba
compuesto por 32 pacientes y el grupo de QT por 35, la media de superviveneora en a
bos grupos fue de 146 meses respectivamenten cuanto a las comptciones tras la
cirugia obtuvoun 25 % con na tasa de mortalidad del 3 %.

En el afio 201Karou et al'® realizoun estudioretrospectivomulti-institucional
donde se incluyeromlatos de 6 hospitales, se investigd la asociacion entre la reseccion
quirdrgica del tnor primario y la supervivencia, todos los pacientes presentaban cancer
de colony se excluyé el cancer de rectide un total de 208 pacient@&5 formaban parte
del grupo @ reseccion quirdrgica y 123 del grupo de Qtbo diferencias significativas
en cuanto a la supervivencia global en ambos grupos a favor de la reseccion quirdrgica
con 30,7 y 21,9 meseespectivamente.

Y e el analisis multivariadtns factores que demostraron tener prondstico dav
rable en la supervivencia fuerola reseccion del tmor primario,lostumores bien dié-
renciada, los casos donde la cirugi@ tumor primario es factibléasla QT de primera
linea y la introducdon como QT de los agentes aNitGFLa tasade complicaciones
relacionados con el tumor primario fue del ¥® (21 pacientes con obstruccién y & p

cientes con perforacion).
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En este estudidos autores concluyeque el tratamiento con agentes atMiEGF
seguido de la reseccion del tumor primarioriaebeneficioseen cuantoal incremento
en la supervivencia, siepne que los pacientes tengan buenas condiciones fisicas; el t
mor sea bien diferenciadolgsmetastasis hepaticaeanunica localizacion.

Dos importantes y recientes publicaciones hay que destanderbosch et af*
en el aflo 2011 Ferrand et al®en el afio 2013.

Verderbosch et df® realizé una revision de los resultados de dos ensayos clinicos
enfase Il) CAIRG CAIRO 2. En el EBIRC"™ se analizéa 399 pacientes ao CCR eat
dio IV y metéstasis no resecablezh8de ellos fueronsometidos a cirugia conmarime-
ra opcion y 141ratados con QT (1°dpecitabna, 2° tinotecan, 3 Capecitdbina + Qal-
platino). Lasupervivacia globalde los pacientesfue de 16,7 msesen el grupo dee-
secciony 11,4 mesegn el de no reseccidngualmerte el tiempolibre de progresion
fue de 6,7 mesey 5,9 meserespectivamenteen ambos grupas

En elECCAIRO 2% se estudia 448 pacientes, 289 en el grupo de cirugia como
primera @cién y 159 en el grupo de QTe{@imab y Bvacizumab) y los resultadob-o
tenidos fueron: las supemencias globales gl tiempo libre de progresioen el grupo
decirugia fe de 20,7 meses y 10,5 mesasentras que en el grupo de QT fue de 13,4
mess y 7,8 mses; por lo tanto, se comprueltpe existe unanayor supervivenciase
tadisticamente significata en elgrupo de cirugia como primaropcion frente al grupo
de QT. B el analisis multivariadtanto la reseccion del tumor primaricomo las cara-
teristicas clinicas del paciente fueron factores predictivos de supervivencia.

Gomo conclusioén, tanto el ECAIRO como el CAIR@eflejan que la reseccion del

tumor primario es factor pronostico positivpara mejorar la supervivencigiobal y el
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tiempo de progresion de la enfermedagh pacientes corCCR/ metastasis hepaticas no
suscepibles de reseccion quirdrgica inicialmente.

Ferrand et al®®analizéde forma retrospectivaina base de datos de 294 paciest
procedente de 39 hospitale§ederation Francophone de Cancerologie Dige§EF€D)
9601 phase lll trialse incluyeron para el estudio 2p&cientesdiagnosticados de CCR
estadio IVcon metastasis sincronicasirresecablesa 156de ellosse les tratocon ciu-
gia como primera apény al resto con QT con regimenes desato agente. & media
de la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion fueron: 16,8e$e$
en grupo de reseccion frente a 9,6 y 2,9 meses en el grupo de no reset@oncent-
je de complicacionesn ambos gruposprincipalmentela obstruccion fue del 7 % vy al
igual queen los estudios anterioregn el analisis multivariado la reseccidal tumor
primario fue factor prondstico de supervivea.

Una de las limitacizes de este trabajo fugue la decision de resecar el tumor
primario quedé establecidantesde la iniciacion del estudi@demas no se utilizaron

los ayentes QT de nueva geracion.

Otros trabajos estudiaron lasomplicacbnes propias del tumor primarip su con-
portamiento comafactoresque empeorara largo pazo la supervivencia globalgunos
de ellos son:

Anwar et al'®’

en el afio 2012ublicduna revisidon sistematicaompuesta po21
estudios analizados entrims afios1980 y 2010jos pacientes incluidos fueron tanto
sintomaticos como asintomaticos y los dividio en dos grupos:tratado on cirugia y

otro grupo tratadocon QT de primeréinea. @mo conclusidonexpuwsieronque la rese-

cion del tumor primaricen pacientes con metastasis irresecablasluso en losasino-
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maticosreduce las tasas de complicaciones, tales como la obstruccion y de este modo
mejoran la supervivenia; el analisis multivariado dio como regado que el estado fo-

cional de los pacientey la carga tumoral eran factores predictivos de supervivencia.
Como limitacion importante en esta revisidme no incluir estudios clinicos aleat@riz

dos.

Scheer et al”® analizéa pacientes con CCRmetastass sincronicas e irresecables,
todos elloseran asintomaticos yosdividieronen dos grupos a uno se les traté con QT y
a otro con cirugiase estudi6 principalmente las tasas de complicaciones en pbgta
QTcomo primera opcién y en base a los readtis obtenidosstos autoresecomien-
dan laaplicacion de&QT en paciees asintomaticosno obstante en este trabajel gruypo
sometido acirugia obtivo mayores tasas de supervivencia, probablemente achacables a
sesgos de deccion de los pacientes.

Karouiet al'®*en su publicacidunlel afio 201lafirma que si no se realiza la rese
cion del tumor primaridas complicaiones debidas a dicho tumgodrianretrasar el
inicio de la QTaunque se cologuen protesis de colen ca® de obstrucciénde tal na-
nera, que esta actitudempeoraia las tasas de supervivencia.

Cabe mencionar un importante metmalisis publicado en el afio 2010 &til-
well et al'®, este autor realizain andlsis retrospectivo de 8 estudipse incluyerormpa-
cientesasintomaticos y minimamente sintomatisalivididos en dos grupos uno foam
do por 725 pacientes tratados con cirugia ptro por 337 pacientes tratados con QT
como primera opcionLa supervivencia media en el grupo de cirugia fue de 14 a&23 m
sesy en el grupo de QT de 6 a 22 meses, con una diferencia media de 6 meses a favor

del primer grupo.
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En cuanto al estudide las complicacionese apreciajue el grupo de cirugia tuvo
un 23 % de complicaciones y la mas frecuente fue la infeccida lierida quirargica
cuando se analiz6é cuantitativamente la frecuencia de las complicaciones intestinales, el
grupo de quimioterapia de primera linea tuvo 7,3 veces mayor riesgo que el grupo de
cirugia, con una tasa de complicaciones de 22,2% y de ellos 18&Riftteron cirugia.

Como conclusigreste autor afirmeque la reseccion del tumor primario fjoea las
tasas de supervivencia en la medida en que easacomplicaciones propiage dicho

tumor, queinevitablemente retrasariael inicio de la QT sistémica

3.2- Factores relacionados con la supervivencia

Algunos estudios comparativos realizaron andlisis multivasipdoa determinar
lasvariables clinicasastumorales ylasterapias sistémicaque se asociabam la supe-
vivencigtanto en los pa@ntes tratados con cirugia como en los tratados goimiote-
rapia.

Se encontré que varios faces podian tener influencia prostica en la superv
vencia comaoson: la edad, el ASA la comorbilidad del pacienteps niveles de CEAa
localizacion del tumoprimario, el tamafio y diferenciacion del tumola extensiéon de la
afectacion hepéticala diseminacion peritoneal yas metastasis extrahepatica¥>™,
Otros factores independientes que podian afectar aunque con menoudrecia fueron:
los niveles plasmaticos de allmina y de FAa afectacion ganglionaia ascitis,los nu-
meros de sitios metastasisg la administracion de terapia con AC monoclonates

Algunosde los autoresnsistenque la carg tumoralse relaciona significativame

te con la superivencia®®%%'%. Otros han encontrado esus anélisigiue las metastasis
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hepaticas bilobees se asociam una peor supervivenciacompamldo con la afectacion
unilobar ydescribenun incremento de cinceeces el riesgo de mortalidazh aquellos
paciertes con maglel 50% de afeacion del parénquia hepaticd* >3 del mismo
modo, las metéastasis peritoneales y en epiptdmbiénse relacionan significativamente
con una peor supervivencig.

S ha estudiado los factores predictivos que influyen en el prondsticpaiaérie
tras la cirugiasobretodo en los casos cometastasis hepéticas irresecables. Y trag-an
lizar algunos de lasabajosmas importantesse ha llegado a la conclusj@ue losprin-
cipaksfactores que influyen en el resultado postquirdrgico soita extension de lare
fermedad del higad®**'** laedad'® 'y el grado de diferenciacion del tumof 2.

Finalmentedestacar queuna importante publicacién d&uo etal **° expusoque
los pacientes mayores de 65@scon metastasis hepaticas en multiples sitios, olstru
cion intestinal, niveles preoperatorios de CEA > 500 ng/ml, LDH > 350 unidhdéis £
10 g/dl o afectacion tumoral hejica mas deP5% presentaban un@eor supervivencia
tras la reseccién quirargica.

Todos estos factores edictivos de supervivenciaprongstico tras la cirugiaan
cambiando con el paso del tiempo, en la medida en que se producen avances an las té
nicas quirdrgicas y la introduccion deavas regimenes de quimioterapiap obstante
la decision dl tratamiento quirdrgico en pacientes con CCR y metastasis hepéatieas irr
secables, es utema critico y controvertido ge deberian de tener en cuenta estos-fa

tores prondsticos.
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3.3- Trabajcs a favor del tratamiento quimioterapico como primera opcion.

La tasa de supervivencia dbs pacientes con CCR estadich&/aumentado desde
la década de los afios 90 hasta nuestros tiemgdebido principalmente a dos factores,
la cirugia ya quimiotempia. la supervivencia global a los 5 afios ha pgasdel 9 % en
los afios noventaal 19 y 20 % en el afio 2003&t& mejora de la supervivera se debe
principalmenteal desarrollo de nueway mas eficaces regienes de QY.

Son muchas las publicacion&s?" ** que han reflejadel aumento de la supeiv
venciaa medida que se ilmaincorporando al tratamiento los nuevos regimenes de QT
tales como Oxaliplatinorihotecan y los agentes biolégicos, sobre tpdgatir del afio

2004 Figura 4
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Figura4.- Progresiorde la media de la supervivencia en pacientes con CCR estaigio 1V

bido al empleo de los nuevos regimenes d& &%

Ejemplo de esta afirmacida tenemos en un estudio retrospectivo llevado a cabo

desde el afidl990 al 200%o0r dos centros prestigiosos y de referencia en la invastig
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cion sobre el cancer, MD Andersory laClinica Mayan los EEU, utilizando la base

de datos del SEERN 2470 pacientes con cancer colorrectal metastasinalizando los
resultados 1 se observo diferencias estadisticamesignificativas en ambos centros
en cuanto da mediara dela superviveria global ya que fueron similares desde el afio
1990 d afio 1997 pero en la segunda mitad del periode estudiose obtuvo un ince-
mento en la supervivencia global a los cinco afdsanzando los 14,5 mesessggun
avanaban los afiosa supervivencia se incrementd en 9 meses hasta el afio 2603 y
11 meses mas hasta el aflo 2006gdk el afio 2005 la tasa de supervivencia global a los
5 afios fue del 30 9%°

Varios estudioc$**?>12® encontraron que la tasa de supervivencia, la tasa de re
puestaal tratamientoy la sipervivencia libre de progresi¢pmejoraron en los pacientes
con cancer coloectal en estadio IVhediante la asoci@dén de Bvacizumab a la QTatr
dicional, aumentando la supervivencia en hasta 2 afios. Y adestas autores riejan
cdmo la respuesta no es solo de las metastasis, sino también del tumor primario.

La principal razén que expondws partidariosde la QT como tratamiento de ipr
mera opcion, es el hecho de que la cirugia precoz y las posibles complicaciones a que
ella condwce retrasarian o inclusampedirian el uso de QT, que aunque aplicandose de
modo paliativa,preserta ventajas sobre la calidad déla del paciente y sobre la supe
vivencia.

Por el contraripotros autores han demsirado en diversos trabajague las con-
plicaciones dda cirugiadel tumor primarioson en generaéscasas’; no obstante no
hay estudios comparativos prosctivos con disefios apropiadgse nos pueda esclef

cer las vent@s de una u otra opcion.
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En el afio 2008cheer et ai® realizaronuna revision sistematica de siete estudios
publicadosentre 1999 y 2006.dbre unabase de datos de 850 pacieni@$os que se les
aplicé qumioterapia como primera opciorgse observoque dichos pacientepresent-
ron unastasas de complicaciones debidas a la evolucion del tumor primario del 4i8 %
embargq enlos paientes sometidos @aeseccion quirlgicalas complicaciones tras la
cirugia fueron del 18,8 % y llegandaluso al 47 %.dP tanto, este autorrecomiendala
aplicacion de la quimioterapia como primera opcion en pacientes asintoozaton
metastasis irresecables.

Otros autores que estan a favor de esta corriente €bau | et at?® y Damjanov
et al ** que sugieren que Is nuevos medicamentos quiaterapicos incluyendo laset
rapias dirigidasaumentan las tasas de respuesta tanto del tumamairio como de las
metastasis. Aemas afirmanque incluso si se produjera alguna complicacién durante el
tratamiento oncolégico, se podria tratar con enuétesis o terapia hemostaticggor
tanto, recomiendan fuertemente el tratamiento quimioterapico en pacientes asidom
ticos.

1 13%analizé 7

Finalmente, sefialar queneel afio 2012 la colaboraci@ochraneest a
estudios con un total de 1086 pacientes, de el#&€luyd 722 pacientes en el grupo de
cirugia como primera opcion y 364 pacienten el grupo de quimioterapia. Estos @aut
resinformaron que no habia diferencias significativas en la supervivencia globahen a

bos grupos y no encontraron razones que apoger la reseccion del tumor primario

reduce las complicaciones.
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3.4- (omplicaciones debidas al tumor primario en pacientes sometidos a

tratamiento quimioterapico.

El riesgo de complicacionesfdes debidas a la progresionl demor primariodu-
rante el tratamieto conQT, varia en los distintos estudialede un 8,5% a un 30 yda
complicaion mas frecuente el obstruccion (6929%).Diversos autores informan de
altas tasas de morbilidad e incluso mortalidad cuando la @rsgitieneque realizar de
forma urgente®®%413%,

(on los recientes avances en la quimioterapia sistémica, la necesidad o no de una
cirugia inmediata para &ar las complicaciones localésmn cambiadoSegun ensayos

$32133 combinaciones con magtnos farmacos como 5FU/LV asoeci

clinicosprospectivo
do a Oxaliplatino arihotecan han logrado alcanza control de la enfermedad tunral

en un 85 % yconsiguerresplestaspositivashastaen un 50%en contraste con la eae
sa respuesta obtenid@5 %)con el tratamientds-Fluoracilo en monoterapia.

Ademas la utilizacionde la terapia dirigida como Bevacizumab o @emab ha
mejorado significativamer estatasa de repuesta consiguiendo en la mayoria de las
series, porcentajede intervenciones debidas a complicaciones del tumor primame m
nores del 15 9%*%

L de Mestier et df°realizéuna recopilaciére los principkes trabajogjue habian
estudiadolas compliaciones del tumor primario durante el tratamiento con QT y &} po
centaje de casos que requirieron cirugia urgente, interrumpiendo el tratamienté- sist

mico. Debido a la importancia de dichmublicacion, a continuaciége expone o resu-

men de estas conclusies {Tabla §.
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Tabla 6- Principales estudios que describendasplicaciones relacionadas por el tumor

primario y los prcentaje de paciengeque requieren cirugiargente®

Ne L Tipo de complicaciones
Autores Afio  pacien- Complicamnes Obstruc- . Necesidad
tes tumor primario cion Sangrado Perforacion de ciruai
gia
Michel et af**’ 2004 23 22 % 5 (22%) 0 0 22 %
Benosist et a®® 2005 27 15 % 4 (15%) 0 0 15 %
Muratore et al*** 2007 35 8,5 % 2(6%) 1(3%) 0 3%
Galizia et af® 2008 23 30 % 4(17%) 1 (4%) 2 (9%) 17 %
Karoui et af*° 2008 123 19 % 21 (17 %) 0 2 (2 %) 12 %
Evans et af** 2009 52 23 % 3(6%) 9 (17%) 0 2%
Poultsides et df* 2009 233 11 % 18 (8 %) 0 5 (2 %) 7%
McCahill et at*® 2012 86 16 % 10 (12 %) 0 1 (1 %) 12 %

La mayor @rte de los trabajopublicados Tabla 6 informan deun 15% de e-
guerimiento de cirugigoor complicaciones del tumor prima, solo dos estudiogMi-
chd "y Galizia® presentaronun porcentaje mgor. Igualmente guellos trabajosjue
utilizaban como tratamientoasociaciones d€T tales caono xaliplaino, Irinotecan y
agertes dirigtlos,describenunastasas de complicaciones inferiesal 12 9639142,

En la publicacién dPoultsides et al*? del afio 2009una serie @ 233 pacientes
tratados con QPpresentaon una tasa de complicaciondsl 11 % , de los cualsélo un
7 % requirieron cugia urgente por otro ladoeste autorno encontré ningun factopro-
néstico relaciorado con el riesgo de caoticacionesdel tumor primario.

Por ultimoMcCahill et af** en un ensayo clinico eiase Il (NSABP triatiD), in-
vestigala seguridad de un tratamiento no quirdrgico en pacientes con CCRi@$tay
metastasis no resables; para realizar el estudise reclutaron 86 pacientes proceue

tes de 29 hospalescon una mediana de seguniento de 20,7 meses; se observo L@

de los pacientesin 11 %presentaron complicaciones dante el tratamiento con QT y 7
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% de ellostuvieron que serintervendos;la QT empleadafue Folfox 6 y Bevacimab.
Estos pacientes tuvieronna mediana de supervivencia de 20 meses y un 83@®as-
guié completarel tratamiento quimioterapico sin mayores complicaws. Por tanto,
este autorconcliye que no es necesari@ reseccion quirirga en todos los casos de
pacientes asintomaticoson CCR metadasis irresecables.

Hay que destacaque aunque en la ayoria de las series publicadelsriesgo de
complicaciones rekionadas con el tumor primarno es elevado, dichas complaanes
han podidorequerir la colocacién de stent o la realizacion de cirugia derivativa®@ est
mas, lo quea opinién de muchos autore$®** impide o retrasa durante un tiempo la

administracion de QT.
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4.- Resecabilidad de las metasts hepaticas en el Cancer Colorrectal

Se considera queteseccion hepatica es el Unico tratamiertiorativo en pacie-
tes con metastasis de CCR**°. Sin embargo, la tasa de resecabilidad de las metastasis
en el momento del diagndiso es baja y estos pacientssson tratados Unicamente con
QT, su supervivencia alcanza mas de 16 a 24 meses y a los 5 afofiaessitorno al
8%. Lo que explica, que hoy en ddatratamiento combinado con QT y cirugia se ha
convertido en una practica estandar, alcanzando superviveacias 5 afios de hasta el
25- 40 %146,147.

La importanciale la cirugia es tal que haytoresque son partidaios, en algunos
pacientes commetastasis hepaticas recumtes, de la realizacién de resecciones hépat
cas sucesivas y multiples, sin que ello conlleve un aumsgtdficativode la morbi-
mortalidad del pacientedebido principalmente a los avances en tacnicas quirdrgica

hepaticas 31491

4.1 - Criterios de resecabilidad

Durante afios ha sido objeto de debate la definicion de resecabilidad de las-meta
tasis hepaticasy a lo largo del tiempba habido un considerable interés en la amapli

cion de los dterios de resecabilidad.

| 151 [ 152

Enla época pionera d€ortneret al ="y Adsoret a menos de un 10% de los
pacientes con metastasis hepaticasn operables, ya que Unicamente se considarab
factores clinicepatologicospara definir la resecabilidad das lesiones hepaticassi en

1986 Ekberg et al*® propusovarias contraindicaciones para laseecion hepatica en
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CCR metasté&s, queson: cuatro o mas metastasis en el higado, enfermedad exteahe
tica metastaga, gran tamafio de las metastasis e impihisladde conseguir un margen
de resecion de al menos 1 cm.

Sin embargp en los dltimos 10 aficee han ampliado los criterios para definir la
resecabilidad, debido a los avances en el tratamiento de la quimioterapia nealy ady
vante, a la disponibilidhde técnicas compleemtarias como radiofrecuenciamboliza-
cion portal yhepatectomé en dos etapas, que han cambiado considerablemente el
abordaje de estos pacientes y basicamente la resecabilidad se define no por lo que se
reseca, sino por lo quedacuedaria después de taseccion™.

Incluso hayautores que opinan que una resecciorR1 podria considerarseina

k™ en el

buena opién en algunos pacientesp el trabajorealizado porHaas andco
afio 2008se vio que los pacientes con resecciones Rlatemas recurrencia intral
patica que los pacientes caaseccionedl0, pero lasupervivenciaa los 5 afiogras el
tratamiento con ciclos de QT era muy similar (57% versus 61%).

Actualmente los criterios de resecabilidad de metastasis hepaticad @GR de-
penden menos de parametros como el nimezbtamano yla ubicacion de las metaat
sis, para dar mas importancia a la capacidad de obtener margenes libres de enfermedad
con un volumen residual o remanente hepatico adecygdo tanto, un factor fundc-
mental es laReserva funcional hepatiti

Unaopcionampliamente utilizadgara tratar la enfermedadetastasica hepéatica
bi-lobarque no cumplecriterios de resecabilidades unahepatectomia en dos etapas

Para muchosutores esta técnica quirdrgica msigue una supervivencia del 35 % a los

tres afios>"; el mayor problema fueencontraruna mortalidad perioperatoria del 15%
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en la segunda cirugigt un mayor porcentaje de mbilidad comparando la segunda con
la primera cirugia (45% vers 3198129160

Los citerios modernos para la determinacion de la resecabilidad de la enfermedad
metastasica se esbozaron en el afio 2012 erCdaferencia de Consenso sobre d+at
miento multidisciplinario del CanceolBrrectal con metastasibepaticas®™*** . Estas

directricesse divide en criterios oncolégicos y critesauirirgicos de resecabilidad. Las

conclusiones de este consenso quedan expuestas en el siguiente esquema:

Directrices parda reseccibnde metéstasis hepaticas colorrectales, indicadas el 18 de
Enero del afé 2012, en el Consenso sobre el Tratamiento multidisciplinar del CCR-con m
tastasis hepatic AHBPA/SSO/SSAT)?

A Criterios oncolégicos de resecabilidad:

o Evaluacion y estadificacion preoperatoria.
o Sihay enfermedad extrahepética requiere que:
1. Sealimitaday susceptible de reseccién quirdrgica.
2. Que «ista expectativa razonable de control a largo plazo can tr
tamiento adyuvante
o Detener la reseccién si existe un progreso significativo de la enfermedad
metastésica durante el tratamientdiasta el control de la enfermedad
(hace referencia a la aparicion de nuevas metastasis durante at trat

miento QT neeadyuvante).

A Criterios técnicos de resecabilidad:

o Capacidad para eliminar todo el tumor macroscépiesecciéon RO.
o0 Habilidad de resecar dos segmentos contiguos del higado.
o Capacidad de mantener la afluencia vascular adecuada y el drenaje biliar.
o Capacidad para preservar una adecuada funcion hepatica residual.
(20% en higado sano y 30%legados € pacientes tratados con QT).
o Sila funcién hepética residual es escasa o el paciente presentalra enfe
medad hepatica, realizar una cuidadosa evaluacion tras la embolizacién

portal.
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Esta expansion de los criteriosguiere un enfoque y un abordaje terayéco que
incluyeuna atencién multidisciplinariapara seleccionar y tratar apropiadamente a este
grupo de pacientes.

Desafortunadamentea pesar de las guias publicadalsaumento de las indicami
nespara la reseccion quirtrgica de las metastémpaticasha dado lugar a la no in
formidad en la definicion de resecabilidad, que dsa&ada en mayor o menor medida
en los resultados de los estudios clinicos y las experiencias de las institucioneisuy los
janos %41

Algunas de ks mas recienteslefinicones de resecabilidagublicadas por los i

tintos autores sonfFolprechtet al **°

en su trabajo del an@010 hace referencia a la
necesidad de una adecuada funcién hepética residual y que el nUmeretdstasis no
debe ser mayor de cingcualmente Ammori et al'®’y Kataoka et af®®coinciden en la
importancia de conservarna reserva funcional hepatica mayor @8l % y manifiestan
como contraindicacionla presencia deafectacion vascular bilateral; por otro ladbeo-
ne at al*® sefialaque la afecta@n del parénquima hepatico e de ser menor ded0
% YV larealizaion deresecciones mayores en un lébuiepatico contraindican lage-
secciones menoween el I6bulo contralateral; por GltimoBeppu et al°en elafio 2014
mencionacomo condiciorpara la resecabilidaduna afectacion hegéca menor del65 %
y no mas de dos segmentos hepatiéogadidos.

H Grupo Europeo ettabajo de metastasis hepaticas (ECMTGpropone unsis-
tema de estadificacion del CCR con metastasis hepéticas:

- Metastasis reseables (M1a)

- Metastasis hepaticas potencialmente resecables (M1b).

- Metastasis hepaticas irresecables (M1c).
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4.2 - Metastasishepaticas inicialmente no resecables

La reducciéon del tamafio de las metéastasis hepaticas utilizando la quimioterapia
neoadyuvalie, tiene ventajas importantes de cara al tratamiento quirdrgidentro de
este tratamiento esta incluidda quimioterapia deconversionque también se admist
tra en el preoperatorio y va dirigida a pacienteiialmente no resecables, con la inte
cion de reducir la carga tumokg conseguir la resmbilidad;de tal maneraque util-
zand la combinacién adecuada de & puede llegar a convertir en resecables un 15
20 % de las mesdasisque inicialmente no lo son**>*,

Numerosos grupos de trabajo han intentado demostrar la eficacia de la geimiot
rapia de conversiorla mayoriade estaspublicaciones informan sobre tasas espues-
ta patolégica completdastadel 3580 % '>*"® En estos trabajose han valoraddlistin-
tos parametros parte de las tasas de conversj@mo sonla superviveniaglobal y la
supervivencidibre de enfermedaden pacientes con respuesta completase ha cm-
paradocon el grupo d pacientes cuyasetastasisoninicialmente reseables.

A pesar de la semejanza en la swypencia global en ambos grupdss pacientes
resecada tras el periodo de conversigesentan unintervalode recurencia de la e-
fermedad metastdica mas cox que los resecados inicialmente, 8ea 17mesesen
comparacion cori6 a 23mesesl47'™

Algunos de los autores que encontraron unas tasas de conversion mas altas son
Beppu T and celen el afio 2014, demostrd o la quimioterapia y la terapia dirigida
pueden facilitar la reseccion quirdrgica hepatica y conseguir un buen prondstica-en p

cientes iniciahente irresecables.rEina poblaion de 137 pacientes obtuvo un 41 dé
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conversion a resecaldecon una supervivencia global a los Dafdel 48 %pero fue
menor a la supervivencigue encontré en pacientes inicialmente resecable.

Garufi et al*”®

informaron en su estudio que de 43 pacientes sometidos a QT de
conversidnse consigue una reseccion macroscopica completa en un 60 % deyellues
supervivencia global del 80% a los 2 afios.

En el aid®013 Ammori et al'®’ en una gran cohorte de 373 pacientes irresecables
y utilizandocomo QTheoadyuvante la combinacion de QT sistémit#dy (QT intraad-
rial), consiguauna tasa de reseccion poster del 25%. Otrosnvestigadores informan
en un ensayo clinico en fasedque combinado HAI y Folfox con o sin Bevacizumab o
Folfri, se consiguaina resecabilidad del 47%on una mediana de segniento de 6
meses’®. Gon la terapia HA$e ha vistaina mayor tasa de respuesta completa hasta
un 60 %sobre todopara las pequias lesionesepaticas’”.

Importante destacar el trabajo dddam R and de 161, en el afio 200&omparé
la supervivencia en pacientes con metastasis inicialmente irresecables tratados con QT
neoadyuvante con pacientes resecablgsometidos a cirugia. Los resultados obtenidos
revelaron una supervivencia global alos 5 y 10 afios del 33 % y 23 % en el grupo de irr

secablesacercandose la supervivencia dgirupo de resecablegque fue del 48 y 33 %

respectivamente. Con una tasa de conversion tras la QT del 12,5 %.

Los pacietes que presetan inicialmente enfermedad messésica muy extensa o
metastasis en varias localizacioredrahepaticasg/ aquellos que no han obtenidose
puesta a la QT de conversion o que han presentado progresion durante el tratamiento
son incluidos dntro del grupo dedefinitivamente irresecables(grupo Il segun la

S EO M 63'64.
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La QT sistémica paliativa se ha considerado tradicionalmente como ineficaz en el
cancer de colon diseminadoel riesgo de efectos adversos toéxicos a menudo se-cons
dera una contraindicaciorSin embargo, ensayos aleatorios durante la ultima década
han demostrado que se puede esperar un efecto sobre la superviveteigaiidad de
vida; por tanto, en estospacentesdefinitivamente irreseableslos oncologos debede

tener encuerta este tipo de tratamiento corintencion paliativa’.

En otrostrabgos se ha comparadia supervivencia de este grupo gecientesal
tratarlos exclusivamenteon tratamiento de soprte y cuando se les administraladgun
régimen deQT. bbs resultados demostraron que en el primer caso la supervivencia no
era mayor de 8 meses frea la segunda opciégue podrian alcanzar incluso los dos

aﬁ05179'180'181.

No obstante como hemos visto ant@rmente, el objeivo de la QTpaliativaes
controlar los sintomas y retrasar la progi@n del tumor; siguiendo este conceptmay
autores que opan porla colocacion de stent metalicos a fin de evitar la obstruccién d
rante el trataniento quimioterapico sobre todo ercasos decancer colorrectal avaaz

do y metastasigresecable¥?

LaRTtambién se puede mplear comoterapia decuidados paliativos, principa
mente, en pacientes que tras reseccion del tumor de recto sufren una recigisa do-
jetivo fundamental es prolongar la supervivencia de los pacientes irresecables amn lesi

nes sintomatas®
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En definitiva, parece evidente que, en el momento actual la QT ofrece muphas o
ciones, con respuestas muy favorables y conversion de situaciones consgleriaih
YSYyiS AGaANNBaSOIoftSaeg || aLRGSYOALFEYSYWiS NBaS
mor primario y de las metastasis hepaticas sincronicas es un tema de debate para los
cirujanos y oncélogos y no hay evidencia cientifica suficiente que dispongaégeno-
mento se debe realizar las cirugias por lo que lo mas recomendable es valorar de forma

individualizada a cada paciente

4.3- Momento de realizacion de la cirugia hepatica

4.3.1- Cirugia secuencial y cirugia sincrénica

Histéricamentetanto en I pacientes inicialmente resecables como en aquellos
convertidos a resecaldetras el tratamiento quimiotengico, se realizaba la secuencia
tradicional, consistete en resecaren primer lugar el tumor primario y posteriormente
tratar las metastasibepatias®

Los autores que abogaor esta opciondefienden quede este modo se evita las
complicaciones derivadas de una cirugia sincrénica, mas tiempo quirargico y mas morb
lidad;ademés observaron que elatraso de la reseccién hepéatio@ aumentaba el rig-
go de irresecabilidade la enfermedad metastica, sino quepor el contrariopermite
gue el tratamiento con QT sistémica pueda disminuir la probabilidad de aparicion de
nuevas lesiones ge este modaumentar lasupervivencig®>!8%18’,

Sin embargohay otros autores que son contrarios a este modo de cirugia secue
cial, opinamnlo que conduce al pacienteun aumento de la hospitalizaciécon el coste

econoémico que ello conlleva, a un aumento del stressddir yde la angustia delg
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ciente, que tiene quesoportar dos intervenciones quirdrgicasuando se podia haber
resulto en una sol&*1%,

La cirugia sincrénica es hoy en dia una opcion viable, sotoeen ciertos pacie-
tes seleccionados. Algunestudis en la literaturaebelan resiltados similares &orto
plazotanto en resecciones sincronicas como en las retardadas, e inckazando
resecciones hepaticamayores®'*19 Otros estudios contradicefa afirmacién are-
rior y opinan que sj existe una mayor morbiortalidad al realizar la cirugiansronica,
principalmente en reseccionéepaticasmayaes'®>%

Un reciente andlisis retrospectivoulticéntrico Mayo SC andols®* estudi6 a
1041 pacientes entre 1982 y 20Ibn metastasis hepaticas de RCN encontraron
diferencias significativas en cuanto a las complicacioneslanimortalidad postoperat
ria, en pacients tratados de forma sincronicatmtados de forma secuencial. No &b
tante, cuando se realizabamesecciones hepaticas mayores, qeedefinieron como la
reseccion de mas de tresgraentos hepaticos, se haciamés frecuetemente deforma
secuencial en un 39%ueg de forma simultanea un 24%e%Rltados y conclusiones sin
lares encontréSlesser et df°en su trabajo publicado en el afioZR

Reddy et at®® encontréque la variablelenominada comaeseccion hepatica e
yor, fue factor predictivo de forma independiente de morbilidad save Yin et al*’ en
su publicacion del afio 2013, establece unos criterios de seledeigacientes parda
realizacié de cirugia sincronicague son:pacientes menemes de 70 afos, sienferme-
dades concomitantes gravedarealizacion deeseccionegjue implican menos de ed
tros segmentos hepatos.

En algunos centros eggializados en cirugia hepatisa la comprobado que este

enfoque de reseccion simultanea de las metastasis hepaticas junto con el tumar prim
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rio, no es el mas adecuado para ciertos pacientesnoson los que presentamlta ca-
ga tumoral hepatica, que requiemegrandes resecciones anatorag; tampoco en @

cientes de edad avaiada y en aquelloson cancer de colon localmente avanzatfo®.

4.3.2 - Cirugia secuencial inversachJNA YSN2 Sf KNIl R2¢

En los Gltimos afios se ha defendido ufia@S Ny I G A @ G LINKR YSNR S
como estrategia inversa, donde las metastasis hepéticas se resecan antes que el tumor
primario y por lo generaras un periodo de QT neogdvante;lo que permite ademas
evaluar la respuesta del tumor a la QT, agndio de esta manera a elegir a los pacientes
que son candidatos @rugia masgresiva®*2°%2%%,

Fue descrito por primera vez en el afio 2008 ldentha et al'*°

y muchos hanis
do los autores que han investigatboviabilidad de este enfoquerapéutica cabe des-
tacar aVerhoef et af°en elafio 2009que publicéel primer informe importante sobre
el "enfoque de higado prime", secentrd en tumores localados en rectalebido a que
estos pacientes no son adecuadpara un efoque sincrénico, porque durantel perio-
do de QTRT neoadyuvante podrian sufuina progresion de la enfermedad nastasica
gue empeoraria el pronésticste autorconcluye que la terapia inversa es adecuada
en pacientes con cancer reclatalmente avanzado y metastasis hepaticas sirncam
Y en muchos casos pedriaevitar la cirugia rectal inatil en pacientes cemfermedad
metastasica incurable

Otros autores estudiaron la supervivencia comparando los tres enfoquesade tr

tamiento, cirugia sincronica, secuencial y terapia inversa; éstel caso del trabajo de

Brouquet et af®® que no encontré diferencias significativas en cuanto a la supervivencia
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a los 5 afio®n los tres grupos; como conclusj@xponeque la estrategia de terapia
inversapuede considerarse como una opcion altermaten paientes con enfermedad
metastésica hepatica avanzada y un primario asintomatico.

Otro autor partidario de la terapia inversaue Mechteld de Jong ancols 2**

que
recomienda este enfoque terapéat, y hace hincapié enla importancia de tener -

caucion on las complicaciones del tumor primario.

Como conclusiénbaséardose en los estudios publicadda estrategia inversa
de considerarse principalmente éos siguientes supuestg$?®>.

U Tumor primario resecable caalta carga de enfermedad metasiéa hepat
ca;en este caspes necesario tratar primero el higado con QT neoadyuvante
y reseccidon hepaticgaque puede influir en la supervivencidaago plazo.

U Tumor primariorectal localmente avanzad@on baja carga de enfermedad
hepd&ica; es recomendablel tratamiento con QRT neoadyuvante previa a
la cirugia rectal y mientras se puede realizar la reseccién hepatica.

U Tumor primario localmentavanzado, con alta carga de metastasis hepaticas.

No obstante,el principal objetivo & estudiar cada caso individual y ser discutido

enun Comité naltidisciplinar y adoptar la medida mas recomendable en cada caso.
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. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1.- Hipotesis:
La hpotesis del trabajo es analizarlai reseccion del tumor primario constituye

una opcion terapéuticaonveniente en pdentes con Carcinomaofrrectal y Metasta-

sis Hepaticas sincronicas e irresecables.

2.- Objetivos:
2.1- Objetivo principal
o Estudio y andlisis de la mortmiortalidad y supervivencia de los pacientes

con carcinoma colorrectal y metastasis hapas sicronicas e irresec

bles,sometidos a cirugia del tumor primario.

2.2- Objetivos secundarios:

o Estudio y andlisis de la mostmiortalidad y supervivencia de los pacientes
con carcinoma colorrectal y metastasis hepatisaxronicase irrese@a-
bles, peroconvertidas a resecables tras el tratamiento con QT.

0 Describir las complicacionefebidasa la cirugia del tumor primari

o Describir las complicaciones debidas a la cirugia de las metastasis hepat
cas en pacientes convertidos a resecables.

o Estudiodel tratamiento quimioterapicoefectos secundarios y respuesta
a la quimioterapia.

0 Analisis de la recidiva y de la progresiorialenfermedad metastasica.

0 Superviencia libre de enfermedad en pacientes convertidos a resecables.

0 Analizar los posibles factes predictivos que puedan influir en laori-

mortalidad y supervivencia de los pacientes del estudio.
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lll. MATERIAL Y METODO

1.- Disenodel estudia

Estudio observacial descriptivdongitudinal

2.- Poblacion a estudio

La poblaciérmprocede deuna base de datos recopilada entre los afios 1992 al 2012;
que incluia a 1936 pacientepie aculieron al Servicio de Cirugia Genedsl Hospital
Clinico San Carlgaraser tratades del tumor colorrectal; y perteneciaal &rea 7 de &
lud de la Comunidad de Madribe esta amplia base de datos se obtuvo los pacientes del

estudiocomprendidos en el periodo de afios del 2001 al 2012.

La informacion contenida en dicha basegede de:

0 Revision ddashistorias clinicasle los pacientegcon autoizacion del -
partamento delArchivo del hospital).

o Informes dequirdfano y dealta médica del servicio deirugia General

o Informes deconsultas externas de Cirugia y de otros/s#ns comoOn-
logiao el S° de Rliativos.

o Informes de exitus.

o Informes de Anatomia Patolégica.

o Informes de Radiologia

o Datos y parametros analiticos.

o Decisioneslel Comité de Tumorddultidisciplinar

3.- Muestreo:

Gonsecutivo no probabiligo.
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4 - Criterios de seleccian

o Inclusion Fueron incluidodos pacientes de ambos sexos, sin limite de edad,
diagnosticados de cancer de colon o de rembo metastasihiepaticassincron-
case inicialmente no resecablgeas metastasis podian afecta otras localia-
ciones, pero siempre asociadas dé&patica). @e fueron sometidos todos ellos
a reseca@n del tumor primarioen el periodode tiempocomprendido etre los

afosdel 2001 a 2012.

o Exclusion Quedaron excluidos delstudio todos aquellogpacientesque aun
siendo diagnosticadage tumor colorrectakstadio 1V:
U No pertenecian al periodo de estudio
U Htumor primario no fue resecado
U No presentaban enfermedad metastasica en localizacion hepatica
U Las metastasis hepaticagparecieron posteries al diagnéstico fueron

resecables de inicio

5.- Tamano muestral

Los pacientes del estudio se seleccionaron de forma consecutizabadse de d-
tos mencionada anteriormente ehizo una primera extraccidie 240 pacientegjue
constituianlos pagentes con CCR estadiod¥gnosticadoslentro del periodo de estudio
elegido. Tragsta fase y aplicar los criterios de inclusion calculando el tamafio muestral
necesario para conseguir resultados estadisticamente significativos, se obtuva-151 p

cientes que seran anaados en estestudio(Algoritmo 2.
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240 pacientes con CCR estadio |
del 2001 al 2012

l

Metastasis hepaticas sincronicas: 199 pacientes

!

Pacientes resecadogbtumor primario: 172 pacientes

— T

Metastasis hepéaticas resecables Metéastasis hepaticagicialmente
21 pacientes irresecables151 pacientes

— T

Metastasisdefinitivamente irre- Metastasis convertidas a resae
secables 124 pacientes (82,1 %) bles: 27 pacientes (17,8 %)

Algoritmo 2- Obtenciénde los pa@ntes del estudio

6.- Variables del estudio

Unas son variables originalescogidas directamente de las fuest utilizadas y
otras, son variables modificadas y transformadase han tenido que ser afadidgsara

profundizar en el estudio

A.- Variables relacionads con datosle los pacientes
A.1- Edad (en afio®n el momento del diagndstico de la enfermedad.

A.2- Género (hombremujer).
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B - Variables relacionadas con el tumor primario colorrectal.

B.1: Localizacion del tumor primari&e utilizo las divisioneanatomicassegun la

codificacion acordada en la Clasificacion Internacional de Enfermegade©©no-

logia CIBD3 de la OM&en su tercera version de la Organizacion-Barericana de

la Sdud de 2003,

(0]

(0]

(0]

Recto:
- R distal0-5 cm del margemanal.
- R medio: €10 cm del margeanal
- R proximal 11-15 cm del margeanal

Sigma

Colon descendente
Angulo esplénico
Colon transverso
Angulo hepético
Colon ascendente

Ciego

B.2: Sintomas releionados con el tumor pmario:

o Pacientes con sintomas

o0 Pacientes asintomaticos

B.3- Tipos histolégics del tumor primario:los tipos histolégicos encontrad en

nuestra serie y que pertenecen a la clasificaciéia CIED32%,

(0]

(0]

(0]
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B.4- Grado de diferenciaci6ff®.
o Bien diferenciado. Grado 1 (> 95% fouiden glandulay
o Moderadamente diferenciado. Grado 2 (85% forma&ion glandulay
o Poco diferenciado. Grado 3 (<50% foomda glandulay.

B.5- Numero de gangliode la piezaquirtrgica: obenidos yafectados

C- Variables elacionadas con marcadores tumorales séricéss niveles y puntos de
corte empleados son los recomendados por I€ARsaiacion Estadounidense den©
cologia Clinica)son los mas utilizadaan las publicaciones®?®.
C.1- CEApreoperatorio
0 CEAtres niveles<5 ng/dl, 510 ng/dl, >10ng/dl).
o CEA: dos niveles 6 ng/dly > 5 ng/dI).

C.2: CA 19,Preoperatorio(niveles: <37g/dl, >37ng/dl)

D.- Varables relacionadas cola estadificacion y extension tumoral
El concepto desstado diseminad&a NBO23IAR2 LI2NJ f I §99w O2
GFyOALéd LYLX AOI SEGSyaisy &rAy O2yGAydziRIR
tejidos adyacentes y haedarrollado tumores secundarios o metastasicos.
D.1- Se han tomado como referencia los estadios establecidos por la American
Joint Commite on Cancer (AJCC) basados erslfiazlaion TNM edicion del 2010
o T:T1;T273; T4 (T4a,T4b)
o N: N1 (N1la,N1b,Nic); N2 (N2a,N2b)

o M: M1 (M1la, M1b)
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E- Variables relacionadas con la enfermedad metastasica
Eldiagndstico dehimero y localizacion de la enfermedad metastasiceeséizdéa
través delos estudios de extension preogaorios, utilizando técnicas de imagen piinc
palmenteTC, ECO y RMiNmediante la exploracion intraoperatoria realizada por al-cir
jano (informacion obtenida de los informes quirdrgicos).
E.1- Cuantifiacion de las metéstasis hepéticas
0 Localizacion:
- Mdltiples / bilaterales
- 10 2LOEen el mismo lobulo
- 3 0 mas LOESh distintos I6bulos
o Porcentaje de higado afecto:

<25%

26- 50%

51-75%

76-100%

E.2: Otras localizacioneademas de la hepética
o Pulmén
o Peritoneal

o0 otras: Gtero, ovarios, vejiga, intesti delgado

F- Variables relacionadas con la cirugia del tumor primario.
Estos datoses han obtenido de los informeguirdrgicos incluide en las historias
clinicas deicugia.

F.1: Fecha de la cirugia del tumor primario
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F.2.- Técniasquirargicasempleadas

o

o

Hemicolectomia derecha

Hemicolectomia derecha ampliada.

Hemicolectomia izquierda.
Reseccidén segmentaria del colon
Sigmoidectond

Colectomé subtotal.
Panproctocolectona + ileostomia
Intervencionde Hartmann
Reseccién anterior baja
Amputacion abdmino-perineal.

Reseccién endoanal local.

F.3: Complicaciones tras la cirugia.

(0]

(0]

Infeccion de herida quirdrgica
Evisceracion

Sangrado, hemoperitoneo.
Dehiscencia de anastomosis.

Fistula intestinal.

Coleccion intrabdominal: perianastomotica, presacra

ileo paralitico.
Fistula vesical oreteral.

Isquema intestinal.

Complicaciones de colostomia: necrosis, hundimiento.

Complicaciones médicas:
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Infeccidn urinaria.

- Neumonia.
- Bacteriania.
- Insuficiencia hepatica.
- Sepsis, shock.
- TEP
F.4: Porcentajede reintervenciorpor las complicacines quirdrgicas.

F.5: Mortalidad postoperatoria (dentro de los primeros 30 dias tras la cirugia).

G- Variables relacionadas con la cirugia de las metéstasis hepéticas.
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G.1- Metastasiglefinitivamenteirresecabésal diagnostico:

S incluyenlas metéstasis que no cumplen los criterios de reseccion segun el
oConsenso sobre el Tratamientuultidisciplinar del CCR con metastasis hepatica
0! 1 . t! k{ {*hex pageh datng radiolgico (TAC,ECO y RMN) y clinicos del
paciente, siguiendo la decision del Comité Multidisciplinar del Hospital @e ref
rencia.

G.2: Metastasis convertidas a resecables:

S incluyen las metastasis que inicialmente no cumplerciiberios de reseccion,
pero tras la QTde conversiérse convierten emesecableslLa eleccion de losap
cientes que pertenecen a este grupolex6 a cabosegun el protocolo estabte

do en el ldspital de referencigy discutdo de forma individual en el ComiteulA

tidisciplinariode tumares de colon y recto.

G.3- Técnicaquirargicas empleadaen la cirugia déas metéstasis.

0 Metastasectomias
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H.-Varnables relacionadas con el tratamnto quimioterapico

Segmentectomias de 1 0 2 segmentos.
Sectorectoma lateral izquierda.

Hepatectomia derecha o izquierda.

Hepatectomia central.

Los datos se han obtenido deslaistorias clinicas de Oncologia. Los distintegi-

menesde QT empleadosstan basadsen lasrecomendaciones de las Guidin(Cas de

actuacion de NCCNlinical practie Guidelines in Oncology. Colon Rectal Candea-

tamiento QT de conversion y QT adyuvante

H.1- Farmacosle QT empleados

o

Combinacioned=olfox Folfiri, Xeliri, Xelox

5 Fu
Capecitabina
Oxaliplatino
Irinotecan
Bewacizumab
Cetuximab
Panitumumab
Tomudex
Alimta
Aflibercept
UFT (Tegafur + Uracilo)

Regorafenib
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o0 MitomicinaC
H.2- Efectos secundarios de ambas quimioterapias

0 Atoxico

0 Astenia/anorexia

0 Gastrointestinales

0 Mucositis

o Neurotoxicidad

o Toxicidad cardiaca

o Toxicichd hepética

o Toxicidad ocular

o Sindrome mangpie

o Toxicidad cutanea

0 Hiperpigmentacion

o Paroniquia

o Alopecia

o Citopenias: trombocitopenias, neutropenias, anemia.

0 Reaccion anafictica
H.3:- Respuesta al tratamientde laQTde convergny adyuvante:
La respesta a la QT se midde tres formasteniendo en cuenta parametros raw
l6gicos de TAC, RMN y REC también por el valode los marcadores tumorales
(CEAy Ca 19,9) y por la situacioén clinica daepte (empeoramiento o mejoria de

los sintomas).
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Loscriterios radiolégicosnas utilizadoson losCriteriosRECIST (Response Eaalu
tion Criteria In Solid Tumor8j*°®. Por tanto, se definieron cuatro tipos de resgue

ta ala Q°%21°

0 Respuesta completéRC)cuando desaparecelas lesiones medibleg
evaluablessin que aparezcanuevas lesiones, con ausencia de &int
mas y normalizacion de marcadores, durante al menos 4 semanas

0 Respuesta parcigRP).cuando se reduce al menos un 30% la suma de
los diametos de las lesiones diana.

0 Progresion de la enfermedad Ep cuando aumenta el 20%uandose
produce un incremento absoluto de al menos 5 mm en la suma de los
diametros de las lesiones diana, 0 aparecen nuevas metastase o pr
gresan las lesiones no diana.

0 Enfermedad estable (EEjo hay suficiente reducciéa suficiente in-

cremento para considerarla RP o FeSpedivamente.

l.- Variables relacionadas con la recidiva y progresion de la enfermedathstasica
I.1- Tiempo en meses de@gresion de la enfermedad metasica.
I.2- Formas de progresion de la enfaredad metastasica
o Situacion clinica del paciente
o serolégicariiveles plasmaticos dmarcadores tumorales)
o radiologica® %8,

I.3.- Superwencia libre de enfermedagin metastasis convedas a resecables
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J- Tiempo en meses de seguimiento del paciente
Tiempo desde el diagnostiael CCR y de las metastasasta el fallecimiento del

paciente o hasta la finalizacion del estudio en Febrero del 2014.

K- Fechay causa del fallecimiento

Obtenidas de los informes del S° de Onc@ogdeCuidados Paliativos

L - Variables modificadas o transformadas
L.1- Décadas de edad:
La poblacion del estudiee ha divididoen seisgrupos de décadas de edgoara
conseguir grpos representativos:
0 41-50 afos
0 51-60 afos
0 61-70 afos
0 71-80 afios.
o 81-90 afios
0 91 o mas afios
L2- Afios de diagndstico:
o 20012004
o 20052007
o 20082012
Se distribuyen los afios de diagnostico de los pacientes en tres intervalos; @sta div
sion se realizo de esta manera por duostivos: por unlado, el empleo princida

mente a partir del afio 2004le las nuevos agentate QTpara el tratamiento del
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CCR metastasico; y por otro lad creaciora partir del afio 2007 de la Unidad de
Cirugia Hepéata y del Comitélultidisciplinaren el hospital de referencia. De este
modo, se obtuvieron grupos degeientes que recibieroactitudesterapéuticas &
milares.
L.3- Afectacién metastésica multiple:

0 Hepéticas

o Hepdticas + pulmonares

0 Hepéticas + implantes peritoneales

0 Hepéticas + pulmonas + peritoneales

0 Hepéticas + otrasitero, ovarios, vejiga, intestino delgado

7.- Material para medir las variables
Se emplean las historiairicas del Hospital Clinico San Carlos, tanto las obtenidas
a través del sistema informético propio debspital como las de soporte epapel del

Departamento de Archivos.

8.- Método de medida de las variables

Revision metidasa de las historias clinicpara la obtencion de los datos neees
rios (clinicos, analiticos, marcadores tumoralastologicos, quirargicos, oncoldgicos,
etc). Estos datoserecogieron de forma codificaden una tabla de Exteara posterio-

mente realizar el analisis estadistico.

9.- Método estadistico.

Como programa estadistico se utilizé la aplicacién “gB&fstical Package for

the Social Sciences, Inc. Chicalijiopis, USA) en su versién fidra Window$
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9.1- Estadistica descriptiva

Para el analisis descriptivo de las variables cuantitativas se emplearon, como
indices de tendencia central y de pkssion: la media aritmética y su dession tipicap
también la mediana y el rango intercuartiicdependiendo de la asuncién o no, del
supuestode la normalidad de las distribuciones, determinado mediante el test de
KolmogorovSmirnov (KS).Para las ariables categoricas se utilizaron sus frecuencias
absolutas y relativas en tantos por ciento.

Como representaciones graficas se usaron los diagramas de barras o de sectores.
Para los estudios de supervivencia, la curva de supervivencia acumulada ggmarada

las tablas de supervivencia.

9.2 - Estadistica analitica

La medida de asociacién entre dos variables categéricas se efectu6 medi@ihie la
cuadrado de Pearsom la prueba exacta de Fisher si amlgsan dicotomicasgn cuyo
caso,la valoracion del fecto se realiz6 mediastla estimacion del riesgo (RP3¥u preé
sion con su intervalo de confianza del 95%.

La medida de asociacién entre una variable independiente politbmateayara-
ble dependiente cuantitativase estimé con el test F de Snede(dNOVA de una via). Las

comparaciones multiples post hoc se efectuaron mediante el test de Bonferroni

El estdio de supervivencia se realizdediante el método de Kaplan Meier. La
comparacion de curvas de supervivencia, por la presencia de dos o magsacereal

z6 mediante el calculo de Log Rank.
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Se hizo un analisis de riesgos proporcionales de Cox, cuantificando el efecto m
diante las correspondientes OR vy la precision con su intervalo de confianza del 85%. Fu
ron candidatas garticipar en este mode multivariable aquellas variables que en st e
tudio de supervivencia de Kaplan Meier hubieran obtenido una p<0,250.

En todos los casos, como grado de significacion estadistica se considerd un valor
de p<0,05.

10.- Aspectos éticos y confidencialidad

10.1- Aspectos éticos y legales:

Este trabajo respeta las normas éticas y legales aplicables a este tipo de estudios
sigue las normas de buena practica clinica erealizacién segun la Ley 14/200& 4 de
julio de Investigacién Biomédica.

Se soli¢d aprobacion al Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinico
San Carlos para la realizacion del estudio. Dicho Comité concedi6 la autorizacidn asi ¢

Mo, en su caso, la publicacién de los resultados

10.2- Confidencialidad:

Todos los hallegos obtenidos en esta investigacidon se mantendran confidenciales,
garantizando el cumplimiento de los principios establecidos en la Ley Organica de Prote
cion de Dabs de Caréacter Personal 15/1988 13 de diciembre y facilitando el ejercicio
de los derehos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicién.

Los sujetos del estudio se identificaron con un niamero de orden correlativo mas el
correspondiente al afio del diagndstico de la enfermedad, por tdatbase de datos

utilizada no contien@inguna iffiormacion que pudiera identificar a los sujetos porezar
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cer del nexo correspondiente. En caso de publicacion de los resultados del estudio no se

revelara la identidad de los pacientes.
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IV. RESULTADOS

1.- Caracteristias de los pacientes del estudio

1.1.- Numero de pacientes diagnosticados por afo
En el periodo de ¢sdio se han recogido el nimero de paciengiaghosticados
en cada afodurane el 2007,2008 y 2010 se concé&man el mayor porcentaje de @

cientes Tabla 7.

Tabla 7:- Namero de pacientes diagnosticados por afio.

Afo Frecuencia Porcentaje
2001 2 1,33 %
2002 4 2,6%
2003 8 5,3%
2004 10 6,6%
2005 5 3,3%
2006 13 8,6%
2007 20 13,2%
2008 26 17,2%
2009 15 9,9%
2010 20 13,2%
2011 13 8,6%
2012 15 9,9%
Total 151 100%

1.2.- Distribuciéonpor sexos

Larelaciobn hombrémujer fuede 1,2:1 Figura §

60 -

N°: 85
50 -
40 - N°: 66
30 -
43,7 %
20 -
10 -
0 n T 1
Hombre Mujer

Figura 5: Distribucion por sexos de la poblacion de estudio
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1.3.- Distribucion por décadas de edad y por sexos.

La edad mdia fue de 68,66afios con una desviacion tipica ([0€)11,39; existen
muy leves diferencias en ambos sexts varones presentaron una edad media de

68,14afos (DT: 10,y las mujeres de69,33aios(DT: 12,3

45
40
35 |
30 |

25 1 m Varon
20 Mujer
15
10 -

Porcentajes

41-50 51-60 61-70 71-80 8190 9lo+

Décadas de edad

41-50 afilos 51-60 afbs  61-70 afios  71-80 afios 81-90 afios 910+
Varén 6 (7,1%) 12 (14,260) 23 (27,260) 35 (41,20) 8 (9,840) 1(1,2%0)
Mujer 6 (9,2%6) 10 (15,26) 13 (19,26) 22(33,36) 14 (21,20) 1 (1,5%)
Total 12 (7,96) 22 (14,86) 36 (238%) 57 (37,P6) 22 (14,680) 2(1,3%)

Figura 6- Distribucion posexosy por décadas de edad

Durante A décadade los 71 a 80 afioses donde se diagnosticda mayor parte de
los tumores tanto en varones (41,2 %) como en mujeres (33,3éxistiendodiferencia

de porcentajeentre ambos sexos a fer de los varoned~gura §.

En el intervép de edad de 81 80 afiogambién existe ua diferencia entre ambos

sexos pero en este caso a favor de las emgis (21,2 % frente a 9%). El nimero de
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paciertes encontrado®n las décadas extremas de la vida, de 41 a 50 afios y a partir de
los 90 afioses muy escasa tan sélo 12 paciente pacientes respectivament&igura
6).

Todas estas diferencias observadas la poblacion de estudimo han presertado

significaciorestadistica
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2.- Estudio del tumor primario Glorrectal

2.1.- Localizacién del tumor primario.
Se distribuyen los pacientes del estudio en funcidén de las distintas localizaciones
del tumor primario colorrectal, las divisiones anatomifizeyon detalladas en el capitulo

de material y métodos.

Tabla 8- Didribucion del tumor primario siguiendas divisiones anatomicas

Localizacion Frecuencias Porcentaje
Recto Distal 15 10%
55 (36,4%) Medl_o 24 16%

Proximal 16 10,5%
Sigma 45 29,8%
Colon descendente 9 6%
Angulo esplénico 11 73%
Colon transverso 2 1,3%
Angulo hepatico 5 3,3%
Colon ascendente 7 4,6%
Ciego 17 11,3%

La localizacién mas frecuente deimor primario es en recto 55 paciente36(4 %
y principalmentepredomina el recto medigon un 16 % Los tumeesde recto proximal
y distalpresentan similares porcentaj¢$abla §.

En cuanto a los tumores localizados en ndtis mas frecuentegueron los de sg-
ma 45 pacientes (29,%0), seguido por los tumores locatios en ciego 1pacientes
(11,3%) Yy losde argulo esplénico uii,3%(Tabla §.

Las locataciones menos frecuentes corresponden al colon transversion as-

cendentel,3 % v4,6 % respectivamentd ébla §.
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2.2- Distribucion de la localizacion del tumor primario por sexos.

El andlisis de lodatos refleja que ®iste unadiferenciade frecuenciasa favor de
los varones eros tumores localizados etolon descendente, en recto proximglen
recto malio. Sin embargdos tumores rectaleslistalessonmasfrecuentesen mujeres
un 12,1% frerte a varones con un 8,236;y la localizacion en sigma pgacticamente

similar en arbos sexosHgura 7).

. 12 (18,2 %)
Clego h 5 (5.9 %)

3 (4,5 %)
Colon ascendente
N 4 4,7 %)

0,

Angulo hepético -1(1’54/21 7 %)
w5 % Mujeres
B 1a5%) m Varones
o 5 (7,6 %)
Angulo eSPIN'CO | o 7.1 %)
1 (1,5 %
Colon descendente ﬁg (9,4 %)
20 (30,3 %)

Sigma
N o5 (29,4 96)
imal 6 (9,1 %)
Reclo proximal L 10 (117 %)
0,
Recto medio 9 (13,6 %)
PN 15 (17,6 %)

8 (12,1 %)

Recto distal _7 (8.23 %)

0 10 20 30 40

Colon transverso

Figura 7 Localizacion del tumor primario distribuidos por sexos.

La mayor diferenciae porcentajeencontradosentre ambos sexos en cuanto a la
localizacion del tumor primarices en cigo, predominando mas en mujeres que en

hombres 18,2 % vs 5% Eigura?).
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Al aplicar una&Chitcuadradoy analizar sla distribucion por sexsode la localizacion
del tumor primario presenta significacion estadiatise observa, que en la poblacién de
estudiono se harencontrado diferencias estadisticamente significasien ninguna de
las localizaciones del tumerimario excepto en los tumores localizaden ciego{abla

9).

Tabla9.- Prueba de CHD dzl RNJ R 2 : timoces deciegblrdlagiddado hombre

mujer
: ig. asintétice
Pruebas Chtuadrado Valor gl Sig. asintotice
(bilateral)
Chicuadrado de Pearson 5,625 1 ,018
Correccion por continuidad(a) 4,462 1 ,035
Razén de verosimilitudes 5,650 1 ,017
Asociacion lineal por lineal 5,588 1 ,018
N de casos validos 151

Taba 10Q- Estimacion de riesgo de padecer tumor de ciego

Intervalo de confianza &5%
Valor

Superior Inferior
Razo6n de las ventajas para género
(Hombre / Muien jas para g 0,281 0,094 0,844
Para la cohorte Tumor de cieg®F 0,324 0,120 0,873
Para la cohorte Tumor de ciego =N 1,150 1,015 1,304
N de casos validos 151

La diferencia de porcentgentre varones y mujereno es ebido al azarfos \a-
rones presentan un 6% menos riesgde padecer un tumor colorrectalneciego, con

unap = 0,018/ un IC al 95 % é&re 12 % y 87,3 %0 éblas 9 y 10
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2.3.- Localizacion del tumor primario distribdos por décadasle edad.

Al estudiar ladistribucion de las localizaciones del tumor primario respecto a los

grupos de edagor décadasse observaque los pacientesle edad comprendida entre

los 81 y 9 afios presentan mas frecuentemente tumores localizados en Bcfmacia-

tes (8,8% redto distal 15,8% en recto mdio y12,2% en rectgproximal)); pero si tere-

mos en cuentado los localizados en recto dist@on mas frecuentesntre los 51 y 60

afios un 18,1 %rabla 1). Los tumores de ciego afectan en su mayoria a persomas e

tre los71 y 80 afios. tn 39% de los tumores de sigma se diagnosticanedins 61y 70

afnosde edad(Tabla 1).

Tabla 11- Frecuencias de las localizaciones del tumor primario en funcién de las dé¢

de edad.
Décadas de edad
Localizacion 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91 o més
Distal 2 (16,0) 4 (18,®0) 1 (2,8%) 5(8,8%) 3 (13,6%) -
Recto Medio 4(33,3%) 1(45%) 7(19,46) 9 (158%) 3 (13,6%)
Proximal 2(16,86) 3(13,6%) 2(56%) 7(12,2%) 2 (1%)
Sigma 2 (16,7%) 7 (31,8%) 14(38,9%%) 19(33,3%) 3(13,6%) -
Colon desendente 2(9,1%) 4(11,1%) 1 (1,8%) 2 (9,1%)
Angulo esplénico 2(9,1%)  2(56%) 4 (7%) 2 (9,20) 1 (50%)
Colon transverso 1 (28%) 1 (4,5%)
Angulo hepatico 1(8,3%) 1 (4,5%) 1(2,8%) 2 (3,5%)
Colon ascendente 1 (4,5%) 2 (5,6 %) 3(83%) - 1 (50%)
Ciego 1(8,3%) 2(9,1%) 2(56%)  8(14%) 4 (18,2%)
TOTAL 12 (8%) 22 (14,5 %) 36 (23,8 %) 57 (37,7 %) 22 (14,5 %) 2 (1,3 %)
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En la poblacién de estudiopdos bs tumores colaectales independientemente
de la localizeiobn debutanprincipalmenteen el grupo @ edad de 71 a 80 afiopgro
esta asociacion no presenta significacion estadigitaninguno salvo en los tumores
localiados en colon ascendente con gpé @I £ 2 NJ RS nnpTa®l o6S Sa&lLl
do el tamafio muestral dedstudio, y por ende la potencia del mismo, los resultadns s

rian mas significativos.

2.4.- Tiposhistologicas y grado de diferenciaciodel tumor primario

Eltipo histologicomas frecuente es el Adenocarcinoma tipo inteatil28pacien-
tes un 847 %, sguido de la variedad infiltrante gel mucinoso o coldie con un &6y

7,3% respectivanente (Tablal2).

Tabla 12- Frecuencia de los tipos histologicos del tumor primario.

Tipo histolégico Frecuencia Porcentaje
Adenocartmoma intestinal 128 84,7%
Adenocarcinoma infiltrante 12 8%
Adenocarcinoma mucinoso 11 7,3%
Total 151 100%

Trasel estudio de Aatomia Rtolégca de la pieza quirlrgicag observa que la
mayoria corresponde a tumores bien diferemma un 517 % y sélo url0,6 % de los

casos son tumores pocofdrenciados Tabla 13.
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Tabla 13- Porcentaje de pacientes en funcion del grado de diferenciacion del tumor.

Grado de diferenciacién Frecuencia Porcentaje
Poco diferenciado 16 106 %
Moderadamente diferenciado 57 37,7%
Bien diferenciado 78 51,7%
Total 151 100%

2.5.- TNM. Tamaiio del tumor(T). Ganglios afectadogN)
Los pardmetrosT y N de la clasificacion TN los tumores primariose expmen

a continuacion:

Tablal4.- Porcentaje de pacientes en funcién d€TNIM)

Tamafio T Frecuencia Porcentaje

T1 1 0,7%
T2 8 53%
T3 114 75,%%
T4 28 18,5%
Total 151 100 %

La mayo parte de los pacientes, un 75,5 péesertan un tumor primario T3,6
guido por los que tienen un tumor T48,5%) menos porcentaje representan los T2y T1

(5,3 % y 0,26 respectivamente)labla 14

Un 62,5 % de los pacientes eran N2 y dentro de este parametro el subgrupo N2b
(mas de 7 gangliosfectados) fue el mas numerosoon un total de 67 pacientes. Los

pacientes con afectacion ganglionar N1 lo constituyen un 197ate 19.
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En cuanto a los pacientes con tumores primaN@sa gsar de tratarse del estadio
IV aparecen en un 17,9 %Decientes) peroen 12 de estos pacientes el nimero de

ganglios obtenidos del examen de la pieza quirdrgicarfereor de 10(Tabla 15.

Tabla 15- Porcentag¢ de pacientes en funcion del N (TNM)

Ganglios N Frecuencia Porentaje
NO

27 pacientes NO 27 17,9%
Nla 5
30 palt\cl:ilentes Nib 22 19,9 %
Nilc 3
N2 N2a 27
94pacientes N2b 67 62,5 %
Total 151 100 %

La categoriaM en la clasificacion TNEEe subdivide en M1a y b1 en el estudio

91 padentes un 60,3 % eran M1&6p pacientesun 39,7 %se engloban en M1b
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3.- Sintomas al diagndsticde los pacientes con CCBupervivencia.

Del total de los pacientes cd@ICR y metastasis irresecables al diagnoatich,3 %
(8 pacientes) no presentaron ningun sintarea diagnostico se hizo de forma caktras
estudio por otras patologiagl 94,7 % restante si presentaron sintomas al diagndstico.
En este ultimo grupo losintomas mas frecuentes fueron: rectorragia 32,5 %, ddder a
dominal 20%, anemia 17,2 %, obstruccion intestinal 12,6 %, alteraciones del ritrso inte
tinal 12,6%y sindrome constitucional con un 11,3 %, otros sintomas se manifestaron

con menor frecuencia comson: estrefiniento, tenesmo, dolor anal absceso perianal.

Al analizar los ochpacientes asintomaticoal diagnosticase han obtenido losis
guientes resultados: a dos de ellos sereslizé cirugia hepaticde forma secuencial
(combinacionesle reseciones mayores y meségasectomias)ambos presentaron po-
gresion de las metastasis hepaticas tras la cirugia a los 18 y 5 meses respectiygmente
tras un periodo de seguimiento de 27 y 36 meses fallecieron.

El resto de pacientesgsintomaticoso fueron sometidcs a resecciéon de las meta
tasis hepatias, sindratados tras cirugia del tumor primarcon QTTres de ellos pe
manecian vivos al finalizar el periodo de observacion, tras un seguimiento 8¢ {66
meses.

Elcélculode lamediana desuperviencia en los dos grupos, sintomaticos ynasi
tomaticos al diagndstico, muestra que la supervivegdanayor en los pacientes asi
tomaticos, 27,8 meses (2,3 afos) frente a 14 meses. Pero esta asociacion no aptuvo si

nificacion estadisca p= 0,16 Tabla 16y Figura8).
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Supervivencia acum

Tabla 16- Supervivencia en pacientes sintomaticos y asintomaticos

Supervivencia en meses Intervalo de confianza al 95 %
Estimacion " Limite Limite
Grupos . Error tipico .. . .
Mediana inferior superior
Asintométicos 27,800 4,818 18,357 37,243
Sintomaticos 13,933 1,324 11,339 16,528
Global 14,233 2,747 8,849 19,617
1,04
0,8
0,6
—— Asintomaticos
—— Sintométicos
0,4
+ Censurads
0,2
0,0
I I I I I I
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Tiempo de supervivencia en meses

Figura 8.- Curvas de supervivencia de Kaplan Meaemparacionentre lospacientessinto-

méticos y asintoméaticoal diagndstico
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4.- Analisis de los marcadores tumorales al diagndéstico

4.1.- Antigeno carcinoembrionario (CEA) preoperatorio. Supervivencia

EICEA preoperatorio de los pacientes del estudm hadividido en intevalos e

valores Tabla 17.

Tabla 17- Valores plasméticos del CEA preoperatorio distribuido en tres intervalos.

CEA preoperatorio Frecuencia  Porcentaje
<5 ng/dl 24 16,7 %
5¢ 9,99 ng/dl 13 9%
>0 =10 ng/dI 107 74,3 %
Total 144 95,3%
Pérdidos sistema 7 4,6 %
TOTAL 151 100 %

La mayor parte de los pacientd 74,3 % presentan al diagnostigaveles de CEA
mayor o igual a 10 ng /dEn un 24 %osniveles plasmatios del CEAstan dentro de la
normalidad menores a5 ng/dl. Ysélo el 9,2 % de los casos esta incluido @ntetvalo
de 5 al0 ng/di(Tabla 17.

En el momento del diagnéstico de la enfermedad tumotas pacientes queo-
seen unvalar del CEA menor & ng/dl son los quepresentan la mayor supervivencja
27 meses(2,2afos);sin embargo, los pacientes incluidos enntervalo de valor del CEA
mayoresa 10 ng /dl son los que tienen menor supeencia,l4,2 mees.Finalmente la

supervivenciale los pacientegn el nivel de CEA compreddientre 5y 9,99 ndl es de

25,7 meses (2,1 afio$gbla 18
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Tabla 18- Quperviveria de los pacientesn funcién de los valores del CEA dividido en tres

categorias.
Supervivencia en meses Intervalo de confianza al 95 %
Intervalos de val- Estimacion _ Limite Limite
. Error tipico . . .
res Mediana inferior superior
<5 ng/dl 27,00 5,438 16,342 37,658
5¢ 9,99 ng/dl 25,767 10,223 5,730 45,803
> 10 ng/dl 14,200 1,523 11,215 17,185
Global 15,433 2,467 10,599 20,268
1,0
0,8
£
3 —— < 5ng/dl
T 0,6
o —— 5-9,99 ng/dl
Q
§ 10 ng/dl
',;5, 0.4 — _|_ Casos censurados
o
3 t
(7]
—t—t
0,2
0,0
I I I I I I
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Tiempo de supervivencia en meses

Figura 9: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier: CEA preoperatorio (3)niveles

En las curas de supervanciase puede ver quel 50 % de los pacientes con ol
res de CEA menoresbang/dl, presentan una estimacion ¢eesupervivencia comprend

da en un IC al 95% entre 16 y 38 meses (1,3 i 3).
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Igualmente el 50% de los paciergeon valores del CEgreoperatorioentre 5y
9,99 ng/dl, muestramna estimacion déa supervivencia dentro de un IC al 95% entre 6
y 46 meses (4fo9; finalmente el 50 % de los pacientesrt CEA preoperatorimayor a
10 ng/dIsu supervivencia esta incluiga un IC al 9%entre 11 mesesy 17 rses Tabla
18y Figura 9.

En la poblacidén de estudia medida que aumenta lasiveles de CEA preopetat
rios disminuye la supervivencia del paciente y esta asociacion presentlcsigion es-

tadistica p=0,041Tabla 19.

Tabla 19- Comparaciones globales CEA (3 intervalos).

Chicuadrado gl Sig
Log Rank (ManteCox) 6,370 2 0,041

A continuacion e agrupa los niveles de CEA preoperatorios en dos categoréas

lores normalesnenores & ng/dl yvalores patolégicomayores &b ng/dl

Tabla 20- Frecuencia y supervivencia de los pacientefurcion de los valores del CEA

preoperatorio (2 categorias).

CEA preoperatorio Supervivencia en meses Intervalo de confianza al ¢
Intervalos . . Estimacién Error Limite Limite
Frecuencia Porcentaje . .. . . .
de valoes mediana Tipico inferior  superior
<5 ng/dl 24 16,7% 27,000 5,438 16,342 37,658
> 5 ng/dl 120 83,3% 14,223 2,278 9,768 18,698
Total 144 95,3% Global 15,433 2,467 10,599 20,268

Ladiferenciade la supervivencia en ambos grupos, niveles normales de CE& y niv
les patolégicos, es de Ieses a favor del primer grupo y esta diferencia presenta-sig

ficacidon estadistica p=0,01%abla 2).
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Tabla 21: Canparaciones globdas CEA (idtervalos).

Chicuadrado gl Sig
Log Rank (ManteCox) 5,531 1 0,019

0,8
E

o —— < 5ng/dl

: 0,6

E —— 10 ng/dI

(4]

= _|_ Casos censurado:
C 04

[}

o

=]

n

0,2

0,0

I T T T T I
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Tiempo de supervivencia en meses

Figura 10- Curvas de supervivencia de Kaplsieier: CEA preoperatorio (2 imt@log

En la curvasy tablasde supevivenciase apreciajue los pacientes conalores de
CEA menorede 5 ng/dla los 3 afiopresentan una supervivencia del 39 %lgs5 afios
del 32 %; del mismo modtos pacientes comalores del CEA preoperatorio mayores de

5 ngdl a los tres afios sobreviven W% % y a losinco afios solo un 9 %igura 10).
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4.2 - Antigeno Ca 19,9 al diagndsticBupervivencia

En la poblacion de estudse han obtenido los valores delaC19,9 preoperatorios

en 106 pacientes y de ellos un 50 % estéantro de la normalidad (< 37gfdl) Tabla 22.

Tabla 22- Valores plasmaticos del Cea 19,9 preoperatorio.

Cea 19,9reoperatorio Frecuencia  Porcentaje
<37ng/dl 52 50%
>37ng/dl 54 51%
Total 106 70,2%
Pérdidos sistema 45 30 %
TOTAL 151 100 %

Al analiza si exstendiferencias en cuanto a supervivencia en los pacientes can v
lores normales y patolégicos de este marcador tuma@mlpbserva que la mediana de
supervivencia en los casos de Ca 19,9 menoB¥sray/dl es de20,8 meses (1,7 afiog)
en los caos del @ 19,9 mayores d&87 ng/dl la supervivencia es de 15,4 meseab(a

23).

Tabla23.- Qupervivencia de los pacientes en funcion de los niveles del antigeno Ca 19,9.

Supervivencia (en meses) Intervalo de confianza al 95 9
Intervalos de niveles  Estimacién Error Limite Limite
Ca 19,9 preoperatoric  Mediana tipico inferior superior
< 37 ng/dl (normal) 20,867 2,455 16,055 25,678
> 37 ng/dl 15,433 4,646 6,328 24,539
Global 20,367 2,527 15,413 25,320

Tabla 2.- Comparaciones globales Ca 19,9.

Chicuadrado gl Sig
Log Rank (ManteCox) 0,199 1 0,655
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1,0

o
[+
|

E — < 37ng/dl
=
Q
: 0,6 —— > 37ng/dl
2 |
S —|— Casos censurado:
2
2 0.4
[.F}
[«
=
7]
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—
0,0
T T I | | |
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Tiempo de supervivencia en meses

Figura 11- Curvas de supervivencia de Kaplan Meier: Ca 19,9 preoperatorio

En las curas de supervivencise observajue el 50% de los p@ntes con valores
del Ca 19,9 mmores a37 ng/dltienen un valor de la supervivencia comprendilo un
ICal 95% entre 16 y 26 mesasel 50% de los p#entes con valores mayores3d ng/dl
su supervivencia es@omprendida en un IC al 95% entre 6 y 24 meségufa 1).

H grupo de pcientes con valores anormalesidga 19,%ienen una menor supe
vivenciacomparado con el grupo que presentan valores ndasgsin embargo esta

observacion no presenta significacion estadistica p =(@&5a 24.
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5.- Estudio de las metastass@naonicas erel cancer colorrectal

5.1- Metastasis hepaticas mas otras localizaciones

Las metastasis hepaticase presentan comainica localizaciéren 91 pacientes
(60,3 %)y en el 39,7 % restante se asocian a metasesistras localizaciones. E-s
gund sitio mas fecuente de asientéueronlos pulmones 36 paci¢es (23,8%); la afe-
tacion hepatica mas peritoneal se observodate pacientesy %9; incluso podian -
sentarse con metastasis en tres localizaciones simultateggtica, pulmonar y pet
neal, este hecho se encontré en ocpacientes un 5,3%. Por ultimo y aunque coe-m
nor frecuenciala afectaciérhepatica masotras localizacines como enitero, ovarios o

vejiga ourrio en cuatro pacientes (2,6.%igura 12

5,3% 2,6%

M Hepaticas
m Hepaticas + pulmonares
[ Hepéticas + peritoneales

W Hepéticas + pulmonares + peritoneale

W Hepaticas + otras localizaciones

Figura 2.- Distribucion déasmetastasis sincronicas
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Se han analizado los datos de supervivencia de los pacientes en funcion @el nim

ro de localizaciones de asiento de las metastasbla 23.

Tabla 25- Supervivenai en funcion de las localizaciones de las metastasis

Supervivencia (en meses) Intervalo de confianza al 95 9
. , . Estimacién Error Limite Limite
Localizaciones de metastasis . . . . .
Mediana tipico inferior superior

Hepaticas 14,200 1,684 10,899 17,501
Hepéticas + pulmonares 20,667 0,583 19,524 21,810
Hepéticas+peritoneales 10,300 3,233 3,963 16,637
Hepat+pulm+peritoneales 4,800 4,031 ,000 12,700
Hepdticas + otras localizacione 5,633 10,000 ,000 25,233
Global 14,233 2,747 8,849 19,617

Se aprecia que los pacientes con metastasis hepaticas y pulmonares sincronicas
tienen una mediana de supervivencia de 20,6 meses, mayor que la presentada en los
casos de metastasis hepaticas como Unica locabizgddi,2 meses); laedtacion per
toneal junto con la hepatica se asocia a una mediana de supervivencia de 10,3 meses.
Por ultimqg los pacientes con metastasis en tres localizaciones simultaneas son los que
menos supervivencia poseen, cerca de 5 mesabla 25.

Estas difeencias en las medianas de supervivencias no presentan significaeion e

tadistica p = @19, por lo que en este estudpuede deberse al azar.

5.2.- Cuantificaciony localizacion de las metastasis hepéticas.

La forma mas frecuente de afectacion del paga@ima hepéatico por las metastasis
es lamultiple y bilateral, que aparecen un 55,8%de los casasseguida de la presera
de 30 mas LOES en distintos I6bulos con un 24 Bs pacientes que debutan conem

tastasis en un solo I6bulo son un 20Pal{la B).
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Tabla 26- Localizacionde las metastasis hepaticas

Localizacion hepatica Frecuencia Porcentaje
Multiples/bilaterales 84 55,6 %
1 02 LOES en el mismo I6bulo 30 20%
3 0 masLCES en ambos l6bulos 37 24,5%
Global 151 100 %

Delos 151 pacientes con meistasis hepaticaimicialmenteirresecable$0 de ellos
un 40% presentan afeacion del 51al 75% del parénquira hepatico, seguido por el
34 % delos paciertes que maniestanuna afectacion deR6 al50 %del parénquima.
Menos frecuente fue la ocyeion metastéica hepéatica menor del 25 % y mayor i@l

% con un 18y 8,6% respectivamenté-igura 13.

m Porcentaje de pacientes

40 %
34 %

18 %

8,6 %

<25% 26-50% 51-75% 76-100%

Parénquima hepético

Figural3.- Porcentaje de a&fctacion del parénquima hepatico
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6.- Supervivencia de los pacientes del estudio

6.1.- Supervivencia globatle la serie

Los pacientes del estudmresentan una medna de la supervivencia de 14y&-
ses; el 50 % de los pantes su supervivenciastdcomprendida en unG al 95% entre

8,8 y 19,6 mesed abla 27.

Tabla 27.- Estimacion de I&uperviveaia global de la poblaciéon de estudio

Supervivencia en meses Intervalo de cofianza al 95 %
. Estimacion Error Limite Limite sI-
Total de pacientes ) - L )
! Mediana tipico inferior perior
de la serie
14,233 2,747 8,849 19,617
Funcién de
1,0 supervivencia
+ Censurado
0,8
£
=
(2]
® (6
)
[&]
[=
(]
=
0,4
[]
[«
=
/7]
0,2
0,0
T T | | T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Tiempo de supervivencia en meses

Figura 14- Curva desupervivencia de Kaplavieier: Supervivencia global
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En la curva KaplaMleier y en las tablas de supervivens@observaque alafo
permanecen wios n 57%, a los treafios unl9 % y a los cincafiossobrevivensoélo un

12 % de la poblacién de ealio (Figura 13.

6.2~ Supervivencia de la serie de pacientes por afos de diagndstico

Se analiza si la supervivencia de los paciet¢®studio varign funcién del afio

en el que han sido dgnosticados de su tumor colorrectal.

Tabla 28- Supervivencia de los pacientes por afio de diagnéstico

Supervivencia en meses Intervalo de confianza al 95 %
Afios N° de Estimacion Error Limite Limite
pacientes mediana tipico inferior superior
2001 2 4,867 - - -=--
2002 4 11,600 4,833 2,127 21,073
2003 8 6,933 5,445 ,000 17,605
2004 10 3,733 2,055 ,000 7,762
2005 5 5,733 4,528 ,000 14,608
2006 13 23,067 12,742 ,000 48041
2007 20 11,667 4,770 2,317 21,016
2008 26 8,100 4,749 ,000 17,408
2009 15 14,367 2,018 10,411 18,322
2010 20 20,667 2,385 15,992 25,342
2011 13 24,067 3,974 16,277 31,856
2012 15 19,433 4,345 10,918 27,949
Global 151 14,233 2,747 8,849 19,617

Los pacientes que han sido greosticados en los ultimos afiesn los que prese

tan una mayor supervivencian el afio 2012 es de 19,4 meses, en el 2011 de 24 meses,
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en el 2010 de 20,6 meses y en el afio 2009 de 14,3 meses. Estos datos presentaron sign

ficacion estadistica p = 0,00Bapla 28.

6.3- Supervivencia de pacientes por intervalos de afios de diagnostico

Los ultimos afioson los que agrupan mayor porcentaje de pacientes diagrasstic
dos un 59,8%del total (90pacientes) del afio2001 al 20040lo estan incluidos 23ap

cientes un 15,2 %gabla 29.

Tabla 29- Porcentaje de pacientgmr intervalos dafios de diagndstico.

Intervalos de afios Frecuencia Porcentaje

2001-2004 23 15,2%

20052007 38 22,9 %

20082012 90 59,6%
Total 151 100,0 %

Los pacientes diagnosticaden los ultimos afios del 2008 al 20d2sentan una
mayor supervivencia 19 @eses, comparado con los pacientes agrupados en el primer

intervalo del 2001 al 2004 cuya supervivenesade 7 mesed abla 30).

Tabla 30- Supervivencia de los p&ntes agrupados pantervalos de afios de diagndstico

Supervivencia (en meses Intervalo de confianza al 95 %

~ Estimacion  Error Limite Limite
Intervalos de afios . o e .

Mediana tipico inferior supeior
2001-2004 6,933 2,342 2,342 11,524
20052007 12,367 2,979 6,527 18,206
20082012 19,600 2,504 14,692 24,508
Global 14,233 2,790 8,766 19,701
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La diferencia de la mediartke supervivencigntre los primerg afiosy los ultimos

es de 12,6 meses aviar de los Ultimos y esta asociacion presesigficacion estadi-

tica p =0,007Tabla 3).

Tabla 31- Comparaciones globales supervivencia por intervalos de afios de diagnostico.

Chicuadrado gl Sig

Log Rank (ManteCox) 10,010 2 0,007

1,0

o o o
~ o» 3}
| 1 |

Supervivencia acum

o
(¥}
1

0,04

! T T ! T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Tiempo de supervivencia en meses

e 20012004
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20082012

— Censurados

Figura 15: Curva desupervivencia de Kaplavieier: Supervivenciaegun losintervalos de

afosde diagndstico

En las curvas de Kaplan Meser observa que el 50% de los pacientes que han sido

diagnosticados del tumor colorrectal entre los afios del 200804k, presentan una

supervivenciccomprendda en un IC al 95 % entre 15 y 24,5 medesmismo modola
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superviven@ del 50 % de los pacientes incluidos enngtrvalo de afos del 2001 al

2004esta incluida en un l&l 95 %entre 23 y 11,5meses FHgura 15).

Los pacientes que pertenecen al intervdi® afiosdel 2008 al 2012al afiosobre-
viven un 68y a los tres afios un 19 %iientras que en el primer intealo del 2001 al
2004 la supervivencia es del 26 % al afio y a los tres afios d@ladl 32.

La mayor tasa de supervivencia a los 3 y 5 afios se presenta durante el intervalo

afiosdel 2005 al 207 (23 % y 18 % respectivameniapla 32.

Tabla 32- Porcentajs de supervivencial afio, a los tres y cinco afos de los pacientes del

estudio
Intervalos de afos 1 afo 3 afios 5 afos
2001-2004 26% 8% 4%
20052007 52% 23% 18%
20082012 66 % 19% 9%
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7.- Metéastasis hepaticaslefinitivamente irresecablesal diagndéstico

Este grupcestacompuesto porl24 pacientes (82,1 folLa distibucion por sexos

es: 69varones (5% %) y 55mujeres (44,4 %)con una edad meia de 69afos DT:

1127).

7.1- Camrcteristicas del tumor primario colorrectal

7.1.1- Localizacién y tipo histologico

El tumor primario en pacientes con metastasissecables se localizm colonen
78 pacientesun 63%,y en rectoen 46 pacientes un 3%.Dentro de I tumores de re-
to predomina mas la localizaci@m recto medio 18 pacientes un 146y dentro de los
tumores de coloresmas frecuente en sigma 37 pacies (30%) seguidode los tuno-

res de ciegd5 pacientesi2 %). Figura 16.

70
60
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40
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20
10

m Colon

m Recto

Porcentaies

Figural6 - Lo@lizacion del tumor primario emetastasidrresecables

Los tumores son principalmente del tipo histolégico Adenocarcinoma intestinal
105pacientes (84,6 %3¥egudo por el hfiltrante y porel Mucincso o @loide con un 9,6

y 5,6% respectivamented 50% de los tumores sdmendiferenciados.
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7.1.2 - Estadificacion TNM

De los 124pacientes que componen el grupo de irreablesla mayor parte de
ellos 71,1% son T3seguidos de los T4 oan 22,5%. En cuanto alafectacion gangi
nar, un 653 % sam N2y los NO y N1 presentgoracticamente el mismo porcéaje. Si se
tiene en cuenta lafectacion metastaica (M) el 57,7 % de los castisne exclusivame-
te afectacion hepatica y é2,5 % presentan ademas afecitan en otras localizaciones

(Tabla 33.

Tabla 33: Frecuencia en funcion de los parameffdéiM.

Tamarfio del tumor Ganglios afectos (N) Metastasis (M)
T1 1(0,80%) NO 22(17,4%) Mla 70(56,4%)
T2 6 (4,8%) N1 (1a,1b,1c) 21 (17 %) Milb 54 (43,5%)
T3 89 (717 %) N2 (2a,2b,2c) 81(653 %)

T4 (4a,4b) 28 (22,5%)

La afectacion metastasica en varias localizaciones se distribuye de la siguiente
forma: 30 pacienteg24,2%) presentan ademas metastasis pulmonares, 12 pacientes
(9,6 %) implargs peritonealesy el 9,6 %de los casodebutaron con afectacion de mas

de dos 6rganos.

7.2- Marcadores tumorales al diagndstico.

Los pacientes con metastasis hepaticas irresecables presentan al diagnosico niv
les plamaticos de CEA mayores dé ng /dl en un 77,6, mientas que los niveles

normalesmenores deb ng /dl ocurren en uril5, 3 %de la poblacién(Tabla 34.
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Tabla 34- Niveles plasmatos de marcadores tumorales en metastasesecables

CEA Frecuencia  Porcentaje Ca 19,9 Frecuencia  Por@ntaje
<5 ng/dl 18 14,5 % <37 ng/dl 43 34,0
5-10 ng/dI 8 6,5 % > 37ng/dl 42 34%
>10 ng /dI 92 74,2 % Total 85 68,5%

Total 118 95,2 % Perdidos 39 314%
Perdidos 6 4,8 % TOTAL 124 100 %
TOTAL 124 100 %

No existen genas diferen@sde porcentajes en cuanto a los niveles plasmaticos
normales o elevadoal diagndstico del Ca 19,9, ya gemetre los pacientese presentan

con una frecuencia muy similgfabla 34.

7.3~ Afectacion hepatica por las metastadisesecables

La afecacion hepdatica en pacientes irresecablegeternsa,el 452 % de los casos
tenian afectacion del 50 al 75 % del parénquima hepatiun 9, Poafectaciondel 75 al
100 % dehigado. Bun 61,3% las metéstasis se distribuyen de forma mdltiple y dilat

raly un 24 % de los pacientes presentaban mas de 3 &O&8bos I6bulosT@abla 35.

Tabla 35: Parénquima afectado, nimero y localizacién de las LOES hemdtizessecables

Paren,q_wma Frecuencia Porcentaje Locallz,amor_] Frecuencia Porcentaje
hepatico de metastas
<25% 16 13% Multiples/Bilaterales 76 61,3%
lo 2LOE enel
0 40 32,3% . , 18
26-50 % ° | mismo I6bulo 14,5 %
- -
51-75 % 56 529 |SO+LOESendsti ., 24,2 b
tos I6bulos
76-100 % 12 9,7%
Total 124 100 % Total 124 100 %
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Al analizar los casamonde la afectacion hepatica fue menor del 50 % o menor del
25 %, se observgue un 40 % de estos pacientpgesentaba ademas metastasis en

otras localizacioes, razén por lo cual fueron posiblemente considerados irresesable

7.4.- Técnica quirlrgicas empleaday complicaciones postquirirgicas

Las distintas técnicas empleadas para resecar el tumor primario en pacientes con
metastasis irresecables se exponen el #bla 36 se realizaron hemicolectomidere-
cha en un 2%, %de los pacientes y sigmoidectcmén el 21 %. En cuanto a la cirugia en

recto predomina mas la reseccion anterior baja con un 21 %.

Tabla 36- Técnica quirtrgica en la cirugia tiehnor primariocolorrectal

Técnica quirargica Frecwencia Porcentaje
Hemicolectomia derecha 27 21, 7%
Hemicolectomia izquierda 18 14,5%
Sigmoidectomia 26 21%
Colectomia subtotal 7 5,6 %
Hartmann 11 8,8%
Reseccién anterior baja 26 21%
Amputacién abdomingoerineal 9 7,2 %
Total 124 100 %

Las complicaciones tras la cirugia del tumor primario se dividen en complicaciones
médicas y complicaciones quirtrggc Las médicas ocurrieron en 10 pacientes a8,
siendo las mas frecuentds infeccion de orina con un 2,5 %, seguida con igual ptaeen
je porla neumonia y la insuficiencia hema 1,6 %;las menos frecuentes fueron lagse

sis y el tromboembamo pulmanar Figura 17.
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Las complicaciones quigicas afectaron &2 pacietes (42 %)La mas predoin
nantefue la infeccion de la herida quiirgica en urll5 % seguidadel ileo paralitico 7,5 %

y losabscessintraabdomnalescon un 5,8 %Higura 17.

TEP Jll 1 (0,8%)

Sepsis 2 (1,6%)

Insuficiencia hepética 2 (1,6%) B Médicas

Neumonia 2 (1,6%)

Infeccién orina 3 (2,5%)
Fistula ureteral 2 (1,6%)
Alteraciones colostomia 2 (1,6%)

, B CQuirtrgicas
Hemoperitoneo 4 (3,3%)

Dehiscencia anastomosi 5 (4,1%)

Evisceracion 5 (4,1%)

Absceso intraabdominal 7 (5,8%)

lleo paralitico 9 (7,5%)

Infeccion herida 18 (15%)

0 5 10 15 20

Figural7.- Frecuencias de complicaciones tras la cirdgigumor primario colorrectal

En conjuntoun 50% de los pcientes presentarowomplicaciones tras la cirugia,
tanto médicas como quirdrgicagon un porcentajale reintervencion de,3 %

La mortalidad postoperatoria fue del 8,3 % afectandidagmacientesy las causas
fueron: cincofallecieron por fracaso mtibrganicq cuatro pacientes desarrollaron una

insuficiencia heptca y otro falleci@or insuficiencia respiratoria.
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7.5- Supervivencigylobal en pacientes con metéstasis irresecables.

La supervivenciaglobal en este grupo de pacientess de aproxnadamente 12
meses H 50% de los pacientes con tastasis hepaticas irresecablpgesentan una ne-

diana de supervivencia comprendida en un IC al 95 %e dfi4 y 13,5 mesg3abla

37).

Tabla37.- Supervivenciglobal enpacientes con metiasis hepéticas irresecables

Supervivencia (en meses) Intervalo de confianza al
. . . Estimacion Error Limite Limite
Metastasis hepaticas . - o :
Imesecables Mediana tipico inferior superior
11,967 0,772 10,453 13,481
1,0 L
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Figura B.- Curva de supervivencia d€aplarMeier: pacientes operados con metastasis

hepéticas irresecables
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En las tablas de supervivencia se aprecia que los pacientes con metastasis irres
cables presentan una superviveneiaafio del 506, a los tres afios del P4y a los cinco

anos de sélo el 5 %.

7.6.- Supervivencia en funcion de los intervalos de afios de diagndstico

En eldltimo intervdo del 2008 aR012,es donde se diagnosticaron la mayor parte

de los pacientes con metastasiesecable§5 pacientes un 60,4 ¥habla 3§.

Tabla 38: Frecuencia de pacienteen metastasis irresecables en cada intervalo de

afos de diagnéstico.

Afos de diagnéstico Frecuencia Porcentaje

2001-2004 21 17%

20052007 28 22,6%

20082012 75 60,4 %
Total 124 100 %

La supervivencias mayor en los ultimos aBalel 2008 al 2012con una mediaa
de 14,3mesesgen comparacion a los primeros afidel 2001 al 2004, donde la superv

vercia es de 6,6 mesd€$abla 39.

Tabla 39: Supervivencide pacientes con metastasis hepaticas irresecables en funcion

de los afios de diagnostico.

Supervivencia (en meses) Intervalo de confianza al
Intervalos de afios Estimacién Error Limite Limite

de diagndstico Mediana tipico inferior superior
2001-2004 6,633 1,577 3,543 9,724
20052007 10,900 2,359 6,276 15,524
20082012 14,367 3,521 7,465 21,268
Global 11,967 0,978 10,051 13,883
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Los pacientes diagnosticados durante los af®@l2008 al 2012 tieen 7,7 meses
massupervivencia que los diagnosticados durante el primer intervalo de tipyngsta

diferencia presenta sigficacion estadistica p= 0,010abla 40.

Tabla 40- Comparaciones globales de supervivencia

Chicuadrado gl Sig
Log Rank (Mael-Cox) 9,312 2 0,010

— 20012004
— 2005 2007

2008 2012

_|_ Censurados

Tiempo de supervivencia en meses

Figura 19: Curvas desupervivencia de Kaplavieier: pacientes con metastasis hepaticas

irresecables, distribuidos por intervalos de diagnostico

En las tablas de supervivensia observa qudos pacientes dignosticados duna-

te los aflosdel 2001 al2004, a los seisneses sobreviven un 47 % y al afio s6lo un 19 %;
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