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RESUMEN

El higado es el sitio de diseminacion metastasica mas frecuente del cancer colorrectal, y
la cirugia es la Unica opcion curativa. Este trabajo incluye a 34 casos del HCUV que
recibieron quimioterapia previa a la reseccion. Es observacional, retrospectivo, descriptivo
y analitico. Se han estudiado las variables edad, localizacién del tumor primario, CEA
preoperatorio, ganglios afectados en la reseccion, estado mutacional de RAS, carga
tumoral, margenes quirurgicos y diseminacion extrahepatica de la enfermedad.

Los resultados oncolégicos son similares a los presentados por grupos internacionales.
Se ha observado que, a menor edad, los pacientes tienen una menor supervivencia libre
de enfermedad, hallazgo que se mantiene al estratificarlos segin su edad mediana. No
se ha visto relacién estadisticamente significativa entre el resto de los factores y la

supervivencia.

Palabras clave: Metastasis hepaticas, cancer colorrectal, reseccioén, factores de riesgo,

supervivencia general (SG), supervivencia libre de enfermedad (SLE)

ABSTRACT

The most common site of metastatic spread of colorectal cancer is the liver, and surgery
is the only curative option. This work includes 34 HCUYV cases that recieved chemotherapy
prior to resection. It is an observational, retrospective, descriptive and analytical study. The
variables were age, location of the primary tumor, preoperative CEA, lymph nodes affected
at resection, RAS mutational status, tumor burden, surgical margins, and extrahepatic
spread of the disease.

The oncological results are similar to those obtained by international groups. It has been
observed that, at a younger age, patients have a lower disease-free survival, a finding the
same result when stratifying them according to their median age. No statistically significant
relationship has been seen between other factors and survival.

Keywords: Liver metastases, colorectal cancer, resection, risk factors, overall survival
(OS), disease-free survival (DFS)
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1. INTRODUCCION

Segun la SEOM, cada ano se diagnostican en Espafa mas de 40.000 nuevos casos
de cancer colorrectal (CCR), lo que lo convierte en el segundo mas frecuente tanto en
hombres como en mujeres, con una incidencia mayor en los primeros. Ocupa también la
segunda posicién en mortalidad —15.000 defunciones al afo— y en prevalencia —277.000

casos diagnosticados— (1).

Aproximadamente el 20% de los pacientes presenta metastasis en el momento del
diagnéstico, lo que se considera un cancer en estadio IV. Ademas, la mitad podrian
desarrollarlas en algiin momento de su evolucién. El 6rgano donde se extiende la enfermedad
con mayor frecuencia es el higado, pero hasta en dos tercios se diseminara a otros lugares,

especialmente al pulmén (2).

La reseccién quirurgica de las metastasis es la opcién con mayores posibilidades de
curacion y la que otorga mayor supervivencia a largo plazo, por lo que se considera de
elecciéon cuando es posible realizarla (3). Los candidatos a reseccion hepatica curativa
suponen solo 2 de cada 10 pacientes en estadio IV, aunque esta proporcion esta aumentando
gracias a la quimioterapia de conversién y a unos criterios quirdrgicos mas ambiciosos. La
supervivencia global a cinco afos en este grupo se ha duplicado desde la década de 1990,
pasando del 30 al 60%. Desgraciadamente, hasta en 6 de cada 10 enfermos el cancer

recurrira, siendo de nuevo el higado el érgano afectado con mas frecuencia.

La gran mayoria de pacientes —en torno a un 80%— no son candidatos a reseccion,
ya sea por su estado de salud, la extension tumoral, la multifocalidad o por un futuro
remanente hepatico insuficiente. Las opciones de tratamiento actuales son la quimioterapia
sistémica paliativa y alternativamente terapias locorregionales como la ablacion tumoral. La
supervivencia global (SG) se estima en el grupo en torno al 1%, y solo el 2% tiene una

supervivencia libre de enfermedad (SLE) duradera (4).

Teniendo en cuenta todos estos datos sobre la epidemiologia y el tratamiento de la
enfermedad, podemos asegurar que una de las claves para mejorar la supervivencia es poder
incluir a mas pacientes en el grupo de candidatos a cirugia. Actualmente, el porcentaje de
catalogados inicialmente como irresecables que logran acceder a la reseccion tras
quimioterapia neoadyuvante o terapias locales es de algo mas del 7%, segun una revision
sistematica de 30 ensayos en 2022 (5). Por tanto, es de gran interés el estudio de nuestra
poblaciéon para determinar las variables que se asocian a mayor SG y SLE para mejorar la

seleccion de los pacientes.



2. METASTASIS HEPATICAS DE CANCER COLORRECTAL

2.1.EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL

El cancer colorrectal (CCR) es el segundo mas diagnosticado en Espana, tras el de
préstata en hombres y el de mama en mujeres. En mortalidad ocupa también el segundo
lugar tras pulmén y mama, respectivamente. Repite posicion en prevalencia, siguiendo a
prostata en varones y de nuevo a mama en mujeres, ya que son tumores con menor

mortalidad (1). A su vez, las metastasis son el tumor maligno mas frecuente en el higado (6).

Desde hace varias décadas se ha producido un aumento en el niumero absoluto de
casos de CCR diagnosticados, que se ha atribuido a varios factores: el aumento de la
poblacion total, el envejecimiento de esta, la exposicidon a factores de riesgo y la deteccion
precoz gracias a la implementacién de programas de cribado (1). El éxito de estos programas
—que constituyen una forma de prevencion secundaria— se basa en que, aunque aumentan
el numero de casos incidentes, conducen a una disminucion de los diagnosticos de

enfermedad avanzada o metastasica.

En los ultimos afos la mortalidad ha descendido ligeramente, gracias a la deteccion
precoz y a la mejora en los tratamientos. En cuanto a la SG a cinco afios, la observada —que
incluye causas de muertes externas al cancer— es del 56% en hombres y del 59% en mujeres
cuando el tumor primario es de colon. En caso de que sea de recto es del 53 y 58%,
respectivamente. La neta es mayor del 60 % en todos los casos (1). En el caso de pacientes
con cancer colorrectal que ya ha producido metastasis hepaticas, el principal determinante

de SG es la extension de estas (7).

2.2.ETIOLOGIA

El CCR es una proliferacion de células del epitelio en la parte final del tubo digestivo.
Comienza formando podlipos adenomatosos, que pueden expandirse hacia la luz intestinal en

mayor o menor grado, segun sean pediculados o sésiles.

Estas masas son benignas generalmente, pero en algunos casos sufren una
transformacién maligna en un cancer in situ. Las mutaciones que provocan el crecimiento sin
control pueden ser esporadicas —favorecidas por factores de riesgo— o hereditarias. Desde
el epitelio intestinal, el cancer puede propagarse por dos vias (7): haciendo metastasis en los
ganglios linfaticos regionales y alcanzando la circulacion sistémica a través de los vasos

linfaticos centrales, o a través del drenaje venoso portal, desde donde llegan al higado.



2.3.FACTORES DE RIESGO

Los siguientes factores aumentan el riesgo de padecer cancer colorrectal: edad
avanzada, raza negra, antecedentes de podlipos o CCR, enfermedad inflamatoria intestinal
(EELI), dieta con bajo contenido de fibra y alto de grasas y carnes rojas (8), sedentarismo,
obesidad, diabetes mellitus, habitos tdxicos: alcohol y tabaco, antecedentes familiares de
cancer de colon —especialmente un familiar de primer o segundo grado menor de 55 afios, 0
de multiples de mayor edad— (9) y sindromes hereditarios: poliposis adenomatosa familiar
(PAF), sindrome de Lynch y otros (10).

En cuanto al riesgo de que la enfermedad se extienda al higado, son factores
prondsticos la localizacion derecha del primario —de ciego a angulo esplénico—, un estadio
T4 y la presencia de afectacion de ganglios linfaticos (N+). También se cree que hay

asociacion con la edad menor de 60 afos y el sexo femenino (11).

2.4.CLINICA

Depende de la localizacion del tumor primario y del tamano que alcance. Por lo
general, los pdlipos son asintomaticos inicialmente. Segun crecen y van ocupando la luz

intestinal pueden generar (12):

e En el colon derecho: Dolor abdominal y sindrome anémico. Las masas alcanzan mayor
tamanfio sin causar obstruccion o cambios en el habito intestinal al ser el contenido mas
liquido a este nivel. Tienden a ulcerarse y sangrar sin modificar el aspecto de las heces.

o En el colon izquierdo: Al ser mas densas las heces, el tumor puede generar sintomas
obstructivos como dolor de tipo cdlico, distension y nauseas. En algunos casos se produce
perforacion intestinal y cambios en el habito defecatorio, tanto estrefimiento como diarrea.

o En el recto: Cuanto mas baja sea la lesion mas evidente sera la rectorragia. Pueden
producir tenesmo rectal y disminucién del diametro de las heces. La anemia es menos

frecuente.

Todos pueden cursar con sindrome constitucional, astenia, pérdida de peso
involuntaria y anemia ferropénica. Su presencia en pacientes de riesgo obliga a descartar la

enfermedad.

Es frecuente que cuando los sintomas del tumor primario son notorios la enfermedad
ya esté diseminada. Las metastasis hepaticas pueden dar sintomas y signos especificos
como hepatomegalia, dolor abdominal, nauseas, e ictericia y picor cutaneo si produce

compresion biliar. Si cursan con hipertension portal, edema y ascitis (13).



2.5.DIAGNOSTICO

El tumor primario puede sospecharse por ser sintomatico o por un resultado positivo
en una prueba de cribado como la sangre oculta en heces. En ambos casos, el siguiente paso

es realizar es una colonoscopia con biopsia para descartar una masa en el colon (12).

Si se halla enfermedad maligna, es necesario un estudio de ampliacion para buscar
si se ha diseminado a otros 6rganos. Generalmente consiste en una tomografia axial
computarizada (TC) de toérax, abdomen y pelvis. También se pueden utilizar la resonancia
magnética nuclear (RMN) y la tomografia de emision de positrones (PET). La biopsia se
reserva para casos en los que el diagnéstico es dudoso o cuando no se va a realizar la

reseccion y es necesario disponer de informacion histolégica para planificar el tratamiento.

Es frecuente encontrar alteraciones analiticas, como anemia de perfil ferropénico,
aumento de GOT/GPT y la presencia de marcadores tumorales como el antigeno
carcinoembrionario (CEA) y CA 19.9 (14).

En funcion del momento del diagndstico respecto al tumor primario, las metastasis
hepaticas se clasifican en sincronicas —hasta 12 meses después—, o metacrénicas, cuando

aparecen con posterioridad.

2.6.TRATAMIENTO

La reseccién de las metastasis hepaticas es el tratamiento de eleccion en los
pacientes candidatos a ella, ya que es el unico potencialmente curativo y el que ofrece mayor
supervivencia a largo plazo (7). [ANEXO. FIGURA 1]

2.6.1. EVALUACION PREOPERATORIA

Ademas de un diagnodstico temprano y un estadiaje correcto, para obtener unos
buenos resultados perioperatorios y a largo plazo es necesario realizar una adecuada

seleccion de pacientes candidatos a reseccién hepatica.

Los factores determinantes para la seleccion, que se explicaran en 2.6.2, dependen
del estado de salud del paciente, de la biologia del tumor y de la posibilidad de realizar una
reseccion completa con un remanente hepatico adecuado. Para valorarlos, son
imprescindibles una detallada anamnesis y exploracién fisica, determinaciones analiticas,

estudios de genética y pruebas de imagen.

La utilidad de las imagenes radica en conocer la extension intra y extrahepatica de la

enfermedad y planificar la cirugia. La RMN con contraste de acido gadoxético e imagenes



ponderadas por difusion tiene mayor sensibilidad que la TAC helicoidal de alta resolucién con
contraste yodado, especialmente para detectar metastasis menores a 1 cm y diseminacion
extrahepatica en la superficie serosa del higado, peritoneo y porta hepatica (15). También

presenta mejor relacion contraste-ruido en higados grasos.

La PET-TAC con fluorodesoxiglucosa (FDG) podria evitar resecciones inutiles en
pacientes cuya diseminacion tumoral no es detectable radiolégicamente, pero los estudios al

respecto son contradictorios (16), (17).

La laparoscopia diagnostica se reserva para la carcinomatosis peritoneal no
concluyente en pruebas de imagen previas, o cuando hay una alta sospecha de enfermedad

irresecable.
2.6.2. SELECCION DE LOS PACIENTES

Con los datos obtenidos en el proceso diagndstico podemos calcular distintas escalas
pronésticas que clasifican a los pacientes en grupos de riesgo. En nuestro medio la mas
utilizada es la de Fong (18), aunque en los ultimos afios se ha extendido el uso de GAME
(19). [ANEXO. TABLA 1Y 2] Son utiles para apoyar decisiones clinicas, como la conveniencia

de la cirugia o la necesidad de quimioterapia neoadyuvante (20), (21).

La informacién que aportan debe integrarse con el estado general del paciente y con
la posibilidad de realizar una reseccion exitosa para tomar la decisibn de tratar

quirurgicamente las metastasis.
e Factores del paciente:

La reseccién hepatica es una cirugia agresiva que supone un gran estrés
fisiolégico, por lo que tener comorbilidades importantes podria contraindicar la
intervencion. Hay que valorar especialmente la presencia de enfermedades
cardiorrespiratorias graves o patologia hepatica subyacente, en la que sera necesario
aumentar el volumen residual de higado tras la cirugia (22). La edad, por si sola, no

constituye un impedimento en ausencia de otros factores de riesgo (23).

Contraindican la intervencion de forma absoluta las hepatopatias que limiten la
capacidad sintética o depurativa del higado tras la operacién, asi como un remanente
hepatico futuro menor al 40% en higados cirréticos (24) y menor al 30% si existe toxicidad

tras quimioterapia previa a la intervencion (25).

Para higados sanos se ha establecido el remanente hepatico adecuado en un
20%, o bien en una relacion entre el volumen tras la reseccion en cc y el peso en Kg

mayor o igual a 0,5 (26).



Evaluacion del riesgo perioperatorio

Ningun sistema para la estratificacion del riesgo quirdrgico ha sido ampliamente
validado. Una revision de 587 pacientes sometidos a reseccion hepatica concluyé que la
puntuacion de Child-Pugh y ASA eran mejores predictores de morbilidad y mortalidad que
la puntuacion MELD. La puntuacion ASA fue el Unico predictor significativo de mortalidad
a 30 dias, mientras que la puntuacién ASAYy el indice de comorbilidad de Charlson fueron

los unicos predictores significativos de morbilidad (27).
Factores tumorales:

El origen embriolégico tiene de gran importancia, puesto que los pacientes cuyo
tumor primario se situa en el colon derecho parecen tener menos respuesta a la
quimioterapia y peor supervivencia general, independientemente del estado de RAS y de

la resecabilidad de las metastasis (28).

La biologia del tumor es determinante tanto en la recurrencia como en la
supervivencia. La via RAS transmite sefales extracelulares al nucleo para regular la
proliferacion, diferenciacion y apoptosis celular. [ANEXO. FIGURA 2] Mutaciones en las
proteinas que la forman, que les hacen funcionar como oncogenes, provocan que esté
activada constantemente. Esto genera una multiplicacion desmedida de las células y la

resistencia a terapias contra el receptor EGFR (7).

o Mutaciéon en RAS: Presente en aproximadamente un 40% de los pacientes.
Puede afectar a KRAS, NRAS y/o HRAS. Se asocia a mal prondstico debido a que
los pacientes que la poseen suelen tener menos margenes libres en las
resecciones, mas recurrencias —especialmente en el pulmén— y menos

supervivencia global (29).

Mientras que la mutacién del exén 3 parece asociarse a agresividad, la del exon
4 lo hace a metastasis grandes y solitarias con menor recurrencia que en no

mutados (wildtype) (30).

e Mutaciéon en BRAF: Su incidencia es menor que las anteriores, pues se halla en
menos del 10% de los casos. Afectan a un nivel inferior de la misma via de

senalizacion.

La mutacion mas frecuente es V600E (clase ), que se asocia con peor SGy SLE
que los pacientes con mutacion en RAS y los wildtype (31). Las demas clases de

mutaciones afectan a otros codones y parecen no tener tan mal pronéstico (32).



Tumores MSI-H (microsatellite instability-high cancer): Los tumores con alto
grado de inestabilidad de microsatélites se deben a mutaciones en genes reparadores del
ADN (MMR, mismatch repair), principalmente MLH1, MSH2 y MSH6. Afecta a un

porcentaje bajo de pacientes, que pueden beneficiarse de inmunoterapia (33).

Otras alteraciones gendmicas: La mas frecuente es la mutacién de TP53, que
no empeora la supervivencia cuando aparece aislada pero si cuando se asocia a mutacion
en RAS y BRAF (34). Entre un 3 y un 5% sobreexpresan HER2 y otros tienen

sobreactivado el receptor de tropomiosina quinasa (TRK).

Debido a la agresividad que confieren es poco frecuente que los tumores que las
presentan sean susceptibles de reseccidén. Sin embargo, su presencia en un tumor

resecable no contraindica la intervencion.
Factores anatomicos:

Actualmente se definen como metastasis resecables todos los tumores que se
pueden extirpar en su totalidad dejando un remanente hepatico residual funcional (35).
Este enfoque supone un cambio respecto a pautas anteriores, en las que se fijaban limites

segun la cantidad de lesiones, su tamafio y los margenes previstos.

Un factor anatémico predictor de supervivencia es el Tumor Burden Score (TBS),

que valora tanto el tamafio como el numero de metastasis (36).

La presencia de enfermedad extrahepatica, generalmente en el pulmén, no es una
contraindicacion para la cirugia, siempre que sea posible la reseccién completa tanto de
las metastasis intra como de las extrahepaticas (37).

Oncological

criteria
(prognostic)

Bad Preoperative FOLFOX

Conversion with

fend Perioperative FOLFOX ‘best systemic therapy’

No preoperative

Excellent therapy
(adjuvant?)
Surgical
Easy Difficult (t ggﬂgo

Este grafico integra el riesgo oncoldgico del paciente (GAME, FONG) con la
posibilidad anatdmica de reseccidn, para tomar decisiones clinicas. (112)



2.6.3. QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

La quimioterapia neoadyuvante es la que se administra antes de la reseccién. En el

caso de las metastasis hepaticas de cancer colorrectal tiene dos posibles indicaciones:

o Evaluacién de la historia natural del tumor: En tumores resecables desde el inicio, con
categoria de alto riesgo segun las escalas de GAME o FONG y particularmente en los
sincronicos, la progresion de la enfermedad mientras se recibe quimioterapia denota tener
tumores biolégicamente agresivos que no se beneficiarian de la reseccion (38).

e Terapia de conversion: La quimioterapia tiene el potencial de convertir la enfermedad
irresecable en resecable. Esto sucede con una frecuencia variable entre series, pero

generalmente baja (39).

No se han definido criterios de seleccion para recibir neoadyuvancia, ni un régimen
farmacolégico especifico para los tumores resecables desde el inicio con riesgo bajo o

intermedio. Esta posibilidad debe decidirse individualmente en cada paciente.

Para evaluar la respuesta de las metastasis a los citotoxicos se utilizan criterios de
imagen estandarizados como RECIST (40). [ANEXO. TABLA 3] No parecen ser validos para
agentes como el bevacizumab, que actia con un mecanismo de accion citostatico (41), ni

para la inmunoterapia. Este seguimiento debera realizarse cada dos meses (42).

La respuesta completa a la quimioterapia neoadyuvante, que supone la desaparicion
total de las lesiones, es infrecuente —17% segun un estudio de 2006 (43)—. Para poder
localizarlas durante la cirugia puede ser necesaria la colocacién de un marcador fiduciario,
especialmente en las lesiones menores a 2 cm de diametro, a mas de 1 cm de profundidad

en el parénquima o fuera del campo de reseccién propuesto (44).

Hay que tener en cuenta que la quimioterapia puede provocar un deterioro de la
funcién hepatica de cara a calcular el volumen remanente tras la reseccién. Se considera que
debe ser mayor del 30% inicial en higados que han sufrido cambios con la neoadyuvancia
(25). De forma general se indican cuatro ciclos de quimioterapia (16 semanas) como maximo

antes de la cirugia. Los regimenes mas habituales son:

o En pacientes RAS/BRAF wildtype: FOLFOXIRI (en pacientes que puedan tolerarlo),
FOLFOX o FOLFIRI (45). No se recomienda terapia anti VEGF (antiangiogénicos como
bevacizumab) (46). Salvo si el tumor primario se encuentra en el colon derecho, es valido
FOLFOX o FOLFIRI + anti EGFR (cetuximab o panitumumab) (47), (48).

e En pacientes con mutacién en RAS o BRAF: FOLFOXIRI + bevacizumab, ya que son
refractarios a farmacos anti EGFR. Si existe contraindicacion a bevacizumab, FOLFOXIRI
solo (49).



o En pacientes con mutacion de BRAF, pero RAS wildtype: Encorafenib + anti EGFR (50).

o En pacientes con enfermedad metacrénica que ya fueron tratados con FOLFOX: FOLFIRI
+/- anti EGFR, dependiendo de su estado mutacional.

e En caso de tumores MSI-H: Inmunoterapia con pembrolizumab o nivolumab +/-
ipilimumab (51). Es necesario realizar un seguimiento estrecho de los pacientes, ya que
hasta en un tercio de los tratados con pembrolizumab hubo progresion de la enfermedad
(33). [ANEXO. FIGURA 3]

Como efectos adversos, se han descrito esteatohepatitis por irinotecan (52), lesion
vascular e hipertension portal no cirrética (hiperplasia regenerativa nodular) por oxaliplatino y
fluorouracilo (53), y neuropatia sensorial y sindrome de obstruccién sinusoidal por oxaliplatino
(54).

Hay datos contradictorios sobre si bevacizumab compromete la cicatrizacién de
heridas, la regeneracion hepatica y aumenta el riesgo de fendmenos trombéticos. Ademas,
su efecto solo supone una ligera mejoria de la supervivencia. Si se pauta, conviene espaciarlo

al menos 4-6 semanas de la intervencion (55).
2.6.4. METASTASIS HEPATICAS RESECABLES

Como se ha indicado desde el inicio, el tratamiento de eleccion de las metastasis
resecables es la intervencion quirargica, al ser el unico potencialmente curativo. El enfoque
debe ser multidisciplinario y multimodal, pudiendo incluir quimioterapia, radioterapia y cirugia

para eliminar tanto las metastasis como el tumor primario.

La quimioterapia suele ser postoperatoria (adyuvante) para evitar la disminucion en la
funcién hepatica que puede generar la neoadyuvancia. Esta ultima sélo esta indicada cuando
facilite la cirugia o en pacientes de alto riesgo en los que se quiera evaluar la agresividad
tumoral (56). El régimen neoadyuvante sera como se describe en 2.6.3 y limitado a 4 meses.

La intervencion se realizara lo antes posible.
Optimizacion médica antes de la cirugia

Los pacientes deben ser evaluados para detectar ictericia, ascitis, alteraciones de la
hemostasia, anomalias hidroelectroliticas, encefalopatia o disfuncion renal. En caso de no
contraindicar la reseccion segun los criterios de seleccion abordados en 2.6.2, deberan ser

tratadas antes de realizarla (57).

Si el paciente padece sarcopenia o desnutricion, se puede hacer un aporte de calorias
totales equivalente a 1,3 veces el gasto energético en reposo, y entre 1,2 a 1,5 g de proteinas
por Kg al dia (58).



Reseccion de metastasis sincrénicas

Hay distintos enfoques validados para tratar las metastasis cuando no se diagnostican

mas de 12 meses después que el tumor primario. La decisién debera individualizarse en

funcién del paciente y de la experiencia del centro, pero dependera fundamentalmente de la

gravedad de los sintomas y de la carga de enfermedad.

Las diferencias de resultados entre cada técnica son dificiles de evaluar debido a la

influencia de la enfermedad en la eleccién de esta.

Reseccion por etapas:
o Enfoque clasico: primero el tumor primario. Indicado cuando existen sintomas de la
masa en el colon. Después de su eliminacion se inicia la quimioterapia sistémica, y si

la enfermedad no progresa, se lleva a cabo la reseccion hepatica.

Como se indica en 2.6.3, es una forma de evitar cirugias que no van a suponer un

beneficio para el paciente (38).

o Enfoque inverso: primero las metastasis hepaticas. Es el mas frecuente en la
actualidad. Se inicia con la administracion de quimioterapia neoadyuvante y a
continuacion se realiza la reseccidon de las metastasis. Posteriormente, y tras un corto
periodo de recuperacion, se realiza el tratamiento del tumor primario.

De esta forma, se reduce el riesgo tanto de progresion de las metastasis como de
toxicidad hepatica por la quimioterapia, sin aumentar el riesgo de extensién del
primario (59).

Reseccion simultanea: el tumor primario y las metastasis en la misma operacion. Es de

eleccion en pacientes con lesién primaria en localizacién favorable y metastasis hepaticas

limitadas (60).

Primero se extirpan de las metastasis, intentando reducir la exanguinaciéon al minimo

posible manteniendo una presion venosa reducida.

Posteriormente se reseca el tumor primario, y se termina volviendo a examinar el higado

para confirmar la ausencia de fugas biliares y la correcta hemostasia. En caso de

complicaciones intraoperatorias se pospone la cirugia del colon.

Tumor primario rectal: Para los pacientes con metastasis hepaticas sincronicas cuyo

tumor primario es de recto, el tratamiento suele ser multidisciplinario y multimodal. Incluye

quimioterapia, radioterapia, cirugia y a veces técnicas de terapia locorregional.

No existe un enfoque estandar y las decisiones deberan individualizarse, pero suele

utilizarse el inverso.
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Reseccion de metastasis metacronicas

Al desarrollarse después de que se haya eliminado el tumor primario su tratamiento

quirurgico no difiere al de las lesiones hepaticas primarias.
Reseccion de metastasis bilobares extensas

La reseccidon hepatica se puede lograr en este grupo de pacientes, previamente
irresecables, con la ayuda de una estrategia terapéutica de enfoque multimodal. El beneficio
en la SG parece comparable al obtenido con la reseccion hepatica primaria, superior al 40%
alos 5 afios (61). [ANEXO. FIGURA 4]

En la primera etapa se elimina la carga tumoral del futuro hemihigado remanente. A
continuacion, se realiza una embolizacion de la vena porta o de la arteria hepatica que nutren
al tejido contralateral, con el fin de producir la hipertrofia del parénquima a preservar. Si esta
es adecuada, la segunda etapa de la intervencién se puede realizar entre 4-10 semanas
después de la embolizacion. De esta forma, se consigue abordar la reseccién del segmento

embolizado con un riesgo menor de insuficiencia hepatica postoperatoria.

Desafortunadamente, hasta en una cuarta parte de los pacientes la enfermedad

progresa y no se logra completar la reseccion (62).
Técnicas quirargicas

La cirugia de reseccidon de las metastasis hepaticas comienza con el acceso a la
cavidad abdominal, que puede realizarse por laparotomia o laparoscopia (63). [ANEXO.
FIGURAS 5Y 6]

Posteriormente debe hacerse el control vascular de la arteria hepatica y la vena porta,
generalmente de forma individual. Se tiende a mantener una presion venosa central (PVC)
baja, entre 0 y 2 mmHg, para minimizar la pérdida hematica. Si la reseccién es importante,

se asociara una colecistectomia.

Cuando se completa la reseccion y se comprueba la hemostasia se procede al cierre
de la pared abdominal y de la piel de manera estandar. No suele ser necesario colocar

drenaje.

Las complicaciones mas frecuentes son el sangrado, fistula biliar, derrame pleural y
neumonia, ascitis, complicaciones trombéticas e insuficiencia hepatica (64). Se pueden
clasificar segun el sistema de Clavien (65) [ANEXO. TABLA 4]. La morbilidad se sitia en torno
al 40% y la mortalidad perioperatoria es de entre el 1 y el 3% en centros de alto volumen de

pacientes (66).

11



Reseccion preservadora del parénquima versus reseccion anatémica: La primera se
basa en extirpar sélo la masa tumoral, mientras que en la segunda se elimina todo el
segmento hepatico afectado.

Ninguna de las dos técnicas se ha asociado a menor tasa de margen positivo,
supervivencia o recurrencia, pero la segmentaria presenté una mayor tasa de insuficiencia
hepatica postquirurgica. Por esta razén, en la actualidad se tiende a realizar cirugias
preservadoras (67). Ademas, consigue mejores resultados en los pacientes reintervenidos
por recidiva tumoral (68).

Margen amplio versus margen estrecho: Es un campo en discusion. La reseccién con
margen negativo (R0O) sigue considerandose de eleccion y clave para la SG (69). Un
metaanalisis demostré un incremento en esta cuando se dejaban margenes mayores de
1 cm (70). Sin embargo, otros estudios consideran que la SG es independiente del margen
de reseccion, y que la diferencia en los resultados se debe a la agresividad del tumor (71).

Debe ofrecerse la reseccién siempre que se prevea un borde libre de al menos 1 mm (72).

Las mutaciones en RAS, propias de tumores mas agresivos biolégicamente, son
predictores independientes de recurrencia y supervivencia. Hay estudios que indican que
aumentar el margen en tumores mutados no supone ningun beneficio (73), mientras que

otros apuntan a que pueden mejorar los resultados con resecciones segmentarias (74).

Reseccion abierta versus minimamente invasiva: Durante la ultima década se ha ido
imponiendo la segunda técnica, especialmente en los centros con mas experiencia. Hasta
el 70% de los pacientes son candidatos a ella (75). Cuando la seleccién es correcta, la
reseccion minimamente invasiva ofrece ventajas en los tiempos de hospitalizacion,
calidad de vida y reincorporacién a las actividades diarias, sin ser inferior desde el punto

de vista oncoldgico (76).

Cuidado postoperatorio

El tratamiento con quimioterapia adyuvante es muy variable y depende de cada

escenario clinico. Ningun régimen ha demostrado aumentar la supervivencia global ni

disminuir la recidiva (77). La NCCN (Red Nacional Integral del Cancer de los Estados Unidos)

recomienda hacer este seguimiento (78):

-CEA cada 3 a 6 meses los 2 primeros afios, luego cada 6 meses hasta 3-5 afios después.

-TAC téraco-abddmino-pélvico cada 3-6 meses durante 2 afios, luego cada 6-12 meses hasta

completar 5 afios.

-Colonoscopia en el primer afio y en el tercero, y luego cada 5 afos. En caso de encontrarse

adenomas avanzados, se debe realizar anualmente.
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Recidiva tumoral

Segun un estudio de 2009 (79) la enfermedad recurrird hasta en el 57% de los
pacientes, con una mediana de SLE de 16,3 meses. El sitio mas frecuente de recidiva fue el
higado, y en aproximadamente la mitad de los casos hubo diseminacion extrahepatica aislada
o concomitante. Son factores predictores de recurrencia un tamafo tumoral mayor de 5cmy

los margenes positivos en la reseccion (R1) (80).

La cirugia por recidiva es factible, pero requiere de nuevo de una cuidadosa seleccion
de los candidatos. En caso de que sea posible, los pacientes sometidos a una nueva cirugia

por metastasis tienen patrones similares de morbimortalidad perioperatoria y SLE (79).
2.6.5. METASTASIS HEPATICAS IRRESECABLES

Hasta el 80% de las metastasis hepaticas de CCR no son resecables en el momento
del diagndstico. Tan solo algunos pacientes se beneficiaran de terapia de conversion para

poder extirpar las masas o de tratamientos locales no quirdrgicos para su control.
Terapia de conversion

Como se expuso en el apartado de quimioterapia neoadyuvante, 2.6.3, el porcentaje
de pacientes en los que se logra una respuesta suficiente se encuentra tan solo entre el 12y
el 33%, segun varios estudios [ANEXO. TABLA 5]. En una revision sistematica de 30 ensayos
clinicos la mediana fue del 7,3% (5). La tasa de SG a 5 anos de los que llegar a operarse es
equiparable a la de los pacientes con metastasis inicialmente resecables, con resultados

claramente superiores a los que solo reciben quimioterapia paliativa.
Tratamiento local no quirdrgico

Las diferentes técnicas de tratamiento local no quirurgico, o terapia locorregional, son
una alternativa a la quimioterapia sistémica en pacientes con metastasis aisladas que no son
candidatos a reseccién, generalmente por su ubicacién critica o deterioro del estado de salud.

Otra indicacion es la refractariedad a la quimioterapia sistémica.

Hasta el momento no han demostrado superioridad a la reseccién en ningun estudio,
ni alternativamente ni de forma complementaria (81). Tampoco hay ensayos clinicos
aleatorizados ni estudios modernos que comparen su eficacia con la de los regimenes de

quimioterapia sistémica actual, ni sola ni en combinacién con estas.

Por tanto, para tomar decisiones clinicas debe valorarse a los pacientes

individualmente, asi como la experiencia del centro en realizarlas (56).
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Ablacién por radiofrecuencia (RFA) o microondas (MWA). De eleccion por su
seguridad y resultados. La RFA esta especialmente indicada cuando hay menos de 3
tumores de menos de 3 cm cada uno, y alejados de estructuras vasculares que disipen el
calor (82). Para este ultimo supuesto se recomienda la MWA, (83). Ambas pueden
realizarse por cirugia abierta, laparoscépica o percutanea, sin que existan evidencias de

cual es el mejor acceso.

Su tecnologia se basa en inducir la necrosis coagulativa del tumor y los
dispositivos modernos solo alcanzan una superficie de unos 4 cm, por lo que en lesiones

mayores aumenta mucho el porcentaje de recidivas (84).

La complicacién mas grave es el dafio a visceras anejas o al diafragma y la
trombosis portal. Entre el 30 y el 40% de los pacientes pueden sufrir sindrome
postablacion, que cursa con febricula, malestar general, escalofrios, dolor y nauseas.

Aparece en torno a tres dias después y suele autolimitarse (85).

La respuesta puede evaluarse un mes después con imagen en TAC o RMN con
contraste, segun los criterios RECIST (40), pero el mejor indicador de éxito es el tiempo
hasta la reaparicion de la enfermedad en cualquier localizacién. También es indicador de

buen pronéstico el descenso del CEA (86).

Radioterapia SBRT (Stereotactic Body Radiotherapy). Alternativa a la ablacién segun la
experiencia del centro. Como desventaja, requiere varias sesiones mientras que la
ablacién se realiza en una. Puede ser preferible sobre la RFA cuando las metastasis se
situan cerca de vasos.

Quimioterapia regional por arteria hepatica, HAIC (Hepatic Arterial Infusion
Chemotherapy). Solo se realiza en centros experimentados y cuando no es posible la
ablacion o la radioterapia. Se fundamenta en que las lesiones mayores de 5 cm reciben
la mayor parte de su aporte por la circulacién arterial, mientras que el parénquima lo hace
principalmente por la circulacién portal. Logra concentraciones mas altas en el sitio del

tumor y menos efectos sistémicos (87).

Todavia no hay ensayos clinicos que hayan demostrado la superioridad de esta
técnica respecto a la quimioterapia sistémica actual, solo revisiones con resultados poco
validos (88).

Para enfermedad resistente a la quimioterapia:

Radioembolizaciéon o radioterapia interna selectiva, SIRT (Selective Internal
Radiotherapy). Consiste en la administracién de isétopos radiactivos como itrio-90 en

microesferas de vidrio, que llegan selectivamente al tumor a través de la arteria hepatica.
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Esta indicada en el supuesto de que la carga tumoral se halle principalmente en el higado

y el paciente tenga una esperanza de vida mayor de tres meses (89).

Los ensayos clinicos recomiendan no asociarla a quimioterapia sistémica con

oxaliplatino por el aumento de efectos adversos sin mejora de la supervivencia (56).

e Quimioembolizacion transarterial, TACE (Transarterial Chemoembolization). Es un
procedimiento en el que se administran sustancias como el lipiodol para bloquear el flujo
de sangre que nutre al tumor. Puede combinarse con la HAIC. Parece ser superior a
administrar nuevas lineas de quimioterapia sistémica tras el fracaso de al menos dos

regimenes distintos. (90).
Regimenes de tratamiento paliativo

En caso de que no se pueda realizar una reseccion o esta no resulte beneficiosa,
como ocurre en la mayor parte de los pacientes, se pauta quimioterapia sistémica. Sus

objetivos son aumentar la SG y mantener la calidad de vida durante el mayor tiempo posible.

En asintomaticos no es necesario llegar a la remision para considerar el tratamiento
exitoso, solo se exige retrasar la progresion tumoral (91). Para valorarla se han propuesto
nuevos criterios, como duracion del control y tiempo hasta el fracaso de la estrategia, que son

mas adecuados en la terapia paliativa que la SLE (92).

Los agentes disponibles son quimioterapicos, antiangiogénicos, terapias moleculares
dirigidas e inhibidores de puntos de control inmunolégico. Las ultimas se basan en exponer
al paciente a todos los agentes activos en vez de a diferentes secuencias o lineas de
tratamiento (93). Incluye fases de induccion, mantenimiento y reinducciones mas agresivas,

donde se pueden reutilizar agentes administrados con anterioridad.

La terapia inicial se selecciona segun la condicion fisica y las comorbilidades del
paciente, el estado mutacional RAS y BRAF, la presencia de inestabilidad de microsatélites y
la ubicacion del tumor primario [ANEXO. FIGURA 7].

Se recomienda comenzar el tratamiento en el momento del diagnéstico, sin esperar a
que la enfermedad sea sintomatica (94). En los pacientes con buen estado funcional y alta
carga tumoral puede estar indicada una terapia intensiva combinando tres farmacos
(FOLFOXIRI). Para los fragiles, son validos regimenes como FOLFOX en dosis reducida. Con
el fin de mitigar la toxicidad, especialmente la neurolégica por oxaliplatino, puede valorarse
un régimen intermitente de quimioterapia en vez de uno continuo. Esto no puede aplicarse a

pacientes con enfermedad voluminosa o en progresion.
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Tras la induccion se pautan farmacos de mantenimiento o bien se cambia a otro

régimen diferente si se objetiva progresion de la enfermedad.

La evaluacion de la respuesta se realiza con analisis seriados del CEA cada 1 a 3

meses e imagenes radioldgicas cada 8 a 12 semanas, siguiendo los criterios RECIST.

2.7.PRONOSTICO

La tasa de SG a 5 afos en los pacientes en los que se ha realizado una reseccion
hepatica de metastasis se encuentra entre el 24 y el 58% segun las series, siendo superior
en los casos en los que no hay enfermedad extrahepatica. Esto supone una mejora respecto
a los estudios de hace unas décadas, en los que la supervivencia se estimaba en torno al
30% (95).

Desgraciadamente, la reseccion solo es posible en un 20% de los diagnosticados de
metastasis hepaticas de CCR. La tasa de SG a 5 afos en los que recibieron regimenes de
quimioterapia paliativa modernos son inferiores al 11%. La respuesta duradera (no tener
evidencia de enfermedad hasta la ultima visita de seguimiento, con una mediana de 10,3

anos) fue solo del 2% de pacientes en un estudio de 2011 (4).

Aun asi, la mediana de supervivencia ha aumentado desde los 6 a 12 meses de las
antiguas terapias con 5-fluorouracilo hasta los 30 con los nuevos regimenes de oxaliplatino e

irinotecan (7).
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1.0BJETIVO

En este Trabajo de Fin de Grado (TFG) se pretende analizar una cohorte de pacientes
del HCUV operados de metastasis hepaticas de CCR que recibieron quimioterapia
neoadyuvante por motivos oncoldégicos o por irresecabilidad inicial. Se compararan los
resultados de SG y SLE con los de las investigaciones mas recientes para determinar posibles

diferencias y factores de riesgo, y de esta forma ampliar la informacion existente en la materia.
Para alcanzar este propdsito, se han definido los siguientes objetivos especificos:

o Definir las caracteristicas de la poblacion de pacientes.

o |dentificar los factores que afectan ala SG y la SLE.

e Comparar los resultados obtenidos con los datos que aporta la literatura cientifica actual.

3.2.DISENO DE INVESTIGACION

Este TFG se ha planteado como un trabajo de investigacion en forma de revisién de
casos clinicos. Se trata de un estudio observacional, retrospectivo simple, descriptivo y
analitico, realizado sobre un grupo de sujetos que comparten el haber recibido quimioterapia

neoadyuvante antes de la reseccion hepatica.

3.3.POBLACION Y SELECCION DE LA MUESTRA

Constituyen la poblacion los pacientes intervenidos quirirgicamente de metastasis

hepaticas de CCR tras recibir quimioterapia en el Area de Salud Valladolid Este.

Para el estudio, se ha seleccionado una muestra de 34 pacientes del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid (HCUV) con estas caracteristicas. Se trata de todos los casos de
reseccion hepatica post quimioterapia entre el 9 de diciembre de 2013 y el 16 de abril de
2020.

Al elegir este lapso temporal, se analizaran pacientes que ya han sido sometidos a
regimenes con farmacos modernos, y al haber pasado varios afios desde las ultimas

intervenciones, podra valorarse la supervivencia de forma mas fiable.
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3.4.RECOGIDA DE DATOS Y ELECCION DE VARIABLES DE INTERES

La recogida de informacion se ha llevado a cabo mediante la revision de la base de
datos de la Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreatica del HCUV y la consulta de historias
clinicas e informes previos de los casos pertenecientes a la muestra. No se ha realizado

ningun tipo de intervencién sobre los pacientes.

Las variables a estudio se escogieron de entre las consideradas de interés tras la

revision de la literatura previa sobre factores pronésticos de SG y SLE. Son las siguientes:

e Edad del paciente al diagnostico del tumor primario

e Localizacién del tumor primario

e CEA preoperatorio del tumor primario

o Ganglios afectados en la reseccién del tumor primario
e Estado mutacional de RAS

o Tamafo de la metastasis hepatica mas grande

o Numero de metastasis hepaticas

e Tumor Burden Score (TBS)

e Margenes tras la reseccion de las metastasis hepaticas

e Diseminacion extrahepatica de la enfermedad

3.5. ANALISIS DE DATOS

La informacion de las variables se ha analizado con IBM SPSS Statistics® version 21,
garantizando la confidencialidad al anonimizar sus datos al introducirlos en el programa. El
analisis se hizo utilizando estadistica descriptiva y analitica. Para las variables cuantitativas
se han utilizado parametros descriptivos (media, mediana, maximo, minimo y desviacién
tipica). Para las variables cualitativas se han usado graficos de sectores y parametros

descriptivos (moda y frecuencias). Se generaron curvas de supervivencia.

3.6.ETICA

Este Trabajo de Fin de Grado ha sido revisado y aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion (CEIm) del Area de Salud de Valladolid Este. Considera que contempla los
Convenios y Normas establecidos en la legislacion espafiola en el ambito de la investigacion
biomédica, la proteccién de datos de caracter personal y la bioética. El nUmero de referencia
concedido por el CEIm es “Pl 24-233-C TFG”.
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4. ESTUDIOS PREVIOS

Hay publicados gran cantidad de trabajos que relacionan diferentes variables con la
SG y SLE tras resecciones hepaticas de metastasis de CCR. Por un lado, sirven para justificar
la eleccion de las variables de este estudio. Ademas, informan de los resultados de

supervivencia de sus series, que seran comparados con los de este proyecto.

De toda la informacion disponible, se han seleccionado los estudios priorizando el
mayor nivel de evidencia cientifica, la novedad, la significacién estadistica y la similitud en
cuanto a las caracteristicas de la muestra. En caso de haber resultados dispares, se incluyen

ambos para razonar la comparativa.

4.1. RESULTADOS DE SG Y SLE

La supervivencia global a 5 afios varia entre las series, del 37% del clasico estudio de
Fong (18) hasta el 51% que obtuvo Nordlinger en 2007 (96). Solo algunos articulos

mencionan la mediana de supervivencia, que se sitla entre los 36 (79) y los 61 meses (96).

Se puede apreciar la tendencia a mejores resultados en los estudios mas recientes,
que se atribuye a los regimenes quimioterapicos modernos y a criterios de resecabilidad mas

ambiciosos.

De la supervivencia libre de enfermedad, o tiempo en que tardan en recidivar las
metastasis en el higado, hay disponibles menos articulos de utilidad para esta serie. Esto se
debe a que suelen ofrecer los resultados de cohortes de pacientes seleccionados segun algun
factor de riesgo, como la mutacion KRAS. Los que si se han incluido ofrecen porcentajes de
SLE de entre el 27% (97) al 43% (79) a los 5 afios, mientras que a 10 anos lo situan entre el
20% (98) y el 72% (99).

Merece una mencion especial el estudio “Survival analysis and identification of
prognostic factors in colorectal liver metastasis after liver resection”, de la Dra. Katherine Plua
Muniz, por haberse realizado en un centro hospitalario semejante y préximo al nuestro,
compartir el objetivo de encontrar variables predictoras de SG y SLE y ser el mas moderno

de entre los seleccionados para este trabajo (2023).

En [ANEXO. TABLAS 6 Y 7], se encuentran los resultados de los estudios mas

recientes y significativos, tanto para SG como para SLE.
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4.2.FACTORES PRONOSTICOS

4.2.1. LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMARIO

Segun un estudio realizado con los datos de 907 pacientes en 2018 (100), en los
casos sometidos a reseccion de metastasis hepaticas de CCR, los tumores primarios del lado
izquierdo se asociaron a una mejor SG a 5 afos. Sin embargo, la supervivencia a largo plazo

y la SLE no fueron diferentes al estratificar por ubicacion del primario.

Ademas, otro estudio de 2018 en 725 pacientes (28), concluye que este efecto parece

ser independiente del estado de la mutacion RAS.
4.2.2. CEA PREOPERATORIO DEL TUMOR PRIMARIO

En el articulo de 1999 “Clinical Score for Predicting Recurrence After Hepatic
Resection for Metastatic Colorectal Cancer. Analysis of 1001 Consecutive Cases” (18), Fong
et al. encontraron que siete factores son predictores significativos e independientes de malos
resultados en SG, uno de los cuales es presentar un nivel de CEA preoperatorio mayor de
200 ng/ml.

En el caso del estudio “Genetic And Morphological Evaluation (GAME) score for

patients with colorectal liver metastases”, (19) el nivel se situa en 20 ng/ml.
4.2.3. GANGLIOS AFECTADOS EN LA RESECCION DEL TUMOR PRIMARIO

Las metastasis en los ganglios linfaticos del tumor primario también se asocian a

menor SG tanto en el estudio GAME (19) como en el de Fong (18).
4.2.4. ESTADO MUTACIONAL DE RAS

La mutacion KRAS se asocioé negativamente con la SG en un estudio de 2015 (29).
También aparece como factor predictor de mala SG en el estudio de GAME (19). Ademas,
en pacientes con una SLE mayor de 2 afios, se considera como el unico factor de riesgo de
recidiva (7). [ANEXO. FIGURA 8. Factores prondsticos para recidiva/SLE]

4.2.5. TAMANO DE LA METASTASIS HEPATICA MAS GRANDE

Que la metastasis hepatica mas grande sea mayor de 5 cm se asocié a peor SG en
el estudio de Fong et al. (18). Ademas, reduce la SLE segun Blumgart's Surgery of the Liver,

Biliary Tract and Pancreas (7).
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4.2.6. NUMERO DE METASTASIS HEPATICAS

La presencia de mas de una metastasis en el higado también afecta a la SG, pues
figura como criterio de mal pronéstico en la escala de Fong (18). También es predictiva de

menor SLE segun el libro Blumgart’s (7).
4.2.7. TUMOR BURDEN SCORE (TBS)

El TBS es una escala de puntuacion que valora la carga tumoral. Se calcula como
TBS? = (diametro maximo de lesion hepatica)? + (n° de metastasis hepaticas)?. Esta incluido

en la escala de GAME como criterio de peor SG (19).
4.2.8. MARGENES TRAS LA RESECCION DE LAS METASTASIS HEPATICAS

La reseccion macroscopica completa con margenes negativos sigue siendo el gold
standard en el tratamiento quirdrgico de las metastasis hepaticas de CCR. Sin embargo, es

el elemento con menos consenso entre las publicaciones.

Algunas insisten en que es el principal factor prondstico de supervivencia (69),
mientras que otras consideran que la mejora en la SG y SLE observada con margenes libres
es consecuencia del comportamiento bioldgico benigno del tumor mas que del resultado de

la operacion (71).

El metaanalisis mas reciente, de 2018, considera que dejar un margen mayor de 1
mm se asocia con un mejor prondstico que un margen submilimétrico, y que lograr un margen
mayor de 1 cm puede conseguir resultados oncolégicos aun mejores, por lo que deben

hacerse resecciones amplias cuando sea posible (70).
4.2.9. DISEMINACION EXTRAHEPATICA DE LA ENFERMEDAD

La presencia de metastasis en otros 6rganos se recoge como criterio de peor SG en

la escala GAME (19). También empeora la SLE, segun otros estudios (101).
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5. RESULTADOS

Tras la recogida de datos se realizé el analisis estadistico. Por una parte fue
descriptivo, pues uno de los objetivos del trabajo es en conocer las caracteristicas de la
muestra. También se hizo analisis univariante, para comprobar si las variables a estudio
afectan ala SG o la SLE. Con el método de Kaplan Maier se trazaron curvas de supervivencia.

Se pueden consultar las tablas de resultados en el ANEXO.

5.1.ESTADISTICA DESCRIPTIVA

El nimero de casos de la muestra es 34 (n=34). De ellos, 25 habian fallecido en el

momento de la recogida de datos y 9 continuaban con vida.

La media de edad al diagndstico se situ6é en 64,41 afos, y la mediana en 65,50. El

caso de menor edad fue atendido con 42 afos, y el mayor con 82.

El tumor primario se localizaba en el recto en 13 de ellos, en el colon izquierdo en 12,
y en el colon derecho en 9. Esto supone un 38.2, un 35.3 y un 26.5% del total,

respectivamente.

En cuanto a la relacion temporal del primario con las metastasis, fueron sincrénicos
en 25 casos. De ellos, 15 fueron operados segun el enfoque clasico, en dos etapas vy
comenzando por el primario, mientras que en otros 8 se comenzé por la reseccion hepatica
siguiendo el enfoque inverso. Un caso fue operado de ambos de forma simultanea, y en otro

no lleg6 a realizarse la reseccion del primario.

El resto, 9 pacientes, padecieron enfermedad metacronica, y pasé mas de un afio

entre la reseccidn del primario y de las metastasis.

El CEA es significativo a partir de 5ng/ml y denota enfermedad avanzada si se eleva
por encima de 20. Solo 11 de nuestros pacientes tuvieron niveles mayores de 20, criterio para
puntuar en GAME, pero ninguno mas de 200, por lo que no puntuaron en Fong. La media se

situd en 28,19 ng/ml, con un maximo y minimo de 187 y 1,34 respectivamente.

En la reseccion del tumor primario, se encontraron ganglios afectados por metastasis
en 21 casos, el 62%. En otros 12 no se hallé enfermedad maligna. En un paciente no se llegé

a realizar esta operacion.

Sobre el estado de mutacion RAS, la presentaban 13 pacientes (el 38%). Ninguno

tenia la mutacién BRAF, y solo en un caso se halld inestabilidad de microsatélites.
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En cuanto a los margenes de reseccion de las metastasis, en 27 fueron libres (R0), el

79%, y en 7 estuvieron afectos (R1), el 21.

ElI TBS de las metastasis fue de media 28,88, y tuvo una mediana de 21,5. Sus valores

extremos correspondieron con 100 y 8.06.

El tamafio de la metastasis mas grande de cada paciente fue de media 27,62 mm. La

mayor lesion encontrada fue de 100mm, y la menor, de 6mm.

En 18 casos la enfermedad se extendi6 a otros érganos, lo que supone un 53% de los
pacientes. El mas frecuentemente afectado fue el pulmon (12 casos), seguido del peritoneo
(4), ganglios perihepaticos (3) y cerebro y suprarrenales con 2 casos cada uno. En 16 no

hubo evidencias de extension extrahepatica.

La enfermedad hepatica recidivd en 16 pacientes (47%), de los cuales 9 fueron
reintervenidos con cirugia —uno de los cuales fue sometido a embolizacion previa—y 1 por

ablacién. Dos de ellos fueron reintervenidos por segunda recidiva.

El tiempo de supervivencia de los casos de la muestra se situa en 50,38 meses, con
una mediana de 47,5. El minimo registrado fue de 2, y el maximo seguimiento ha sido de 121
meses. Este dato se ha obtenido del total de los pacientes, que incluye a los que contintuan
vivos. En cuanto al tiempo de recidiva, se situa en el conjunto en 36,88 meses de media y 21

meses de mediana, con un maximo de 121.

Se analizé la supervivencia global (SG) y libre de enfermedad (SLE) de la muestra
mediante el analisis de Kaplan-Meier, censurando los casos en los que no se ha producido el
fallecimiento o la recidiva, respectivamente. Para la SG se ha obtenido un resultado de 58
meses de media, con un intervalo de confianza (IC) entre 44,53 y 71,51. La mediana se situa
en 47 meses, con IC 32-61. La SG a 5 afios es del 31%.

La SLE se ha estimado en 18,57 meses de media, con IC 9,32-27,82. La mediana es
de 14,7 meses, con un IC entre 8,07 y 21,33. La SLE a 5 anos es del 51%, y a 10 afos, del
37%

5.2. ANALISIS UNIVARIANTE

Se realizé el analisis univariante tanto para la SG como para la SLE, utilizando el

Riesgo Relativo (RR) para analizar la asociacion entre variables.

En el caso de la SG, no se encontré ninguna relacion estadisticamente significativa
con las variables analizadas. Solo se acercé la diseminacion extrahepatica, con un RR de
2,206 (IC al 95% 0,951 y 5,118) con un p-valor de 0,065.
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En cuanto a la SLE, result6 estadisticamente significativo que la edad se asocia a un
menor riesgo de recidiva, tanto si se analiza como variable continua (RR de 0,942, con un IC
al 95% entre 0,903-0,983 y un p-valor de 0,006) como si se comparan dos grupos de edad
categorizados segun la mediana (65 afos), en la que los mayores recidivan menos con un
RR de 0,316 (IC al 95% entre 0,112y 0,895).

5.3.ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Se han analizado las variables mas importantes mediante el método de Kaplan Meier,
que permite calcular la probabilidad de supervivencia estratificando la muestra en funcion de

que cumpla o no cierta condicion.

Para la SG, se compar¢ a los pacientes segun su edad, estratificados en dos grupos
definidos por la mediana. También se comparé la SG con la SLE. No se encontraron

diferencias significativas en ninguno de los casos.

En el caso de la SLE, se comparé con la edad estratificada. Se encontré que el grupo
de mayores de 65 afos recidivan menos que los menores de forma estadisticamente

significativa (Chi-cuadrado 5,195 con p-valor de 0,023).
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6. DISCUSION
6.1. COMPARATIVA CON LOS ESTUDIOS PREVIOS

Los avances en la cirugia y en el tratamiento sistémico han mejorado las opciones de
los pacientes con enfermedad colorrectal metastatica avanzada, consiguiendo que un mayor

numero pueda beneficiarse de reseccidon hepatica con intencion curativa.

En las ultimas dos décadas se han publicado gran cantidad de estudios sobre la
reseccion hepatica de metastasis de CCR. El objetivo de la mayoria es evaluar los distintos
regimenes de quimioterapia y determinar su utilidad como terapia de conversion, pues se
introdujeron nuevos farmacos como oxaliplatino e irinotecan que comenzaron a inducir la
resecabilidad de muchas lesiones que hasta el momento eran inoperables. [ANEXO: TABLA
5].

Desde la publicacion del articulo en el que Fong et al. (18) propusieron una serie de
variables como predictores de supervivencia, los nuevos estudios se han centrado en
relacionarlas con los resultados de sus propias series de pacientes. Se han recopilado los
articulos mas representativos [ANEXO. TABLAS 6 Y 7] para hacer una comparativa de sus
resultados de SG, SLE vy distribucion y asociacién de las variables estudiadas con los

presentados en el apartado 5,

En primer lugar, el nUmero de pacientes de la muestra de este trabajo (n) es el menor
de toda la bibliografia consultada. Aunque el centro del que proceden es de referencia en el
Area de Salud Valladolid Este para patologia oncolégica hepatica, por el tamafio de la
poblacién del Area no se reclutan muchos casos al afio. Ademas, al incluir como criterio de
inclusién el haber recibido quimioterapia neoadyuvante, hubo que descartar a 42 pacientes
de los 76 a los que se les realizd una reseccion hepatica de metastasis de CCR en ese periodo

en el centro.

Este criterio puede afectar también al resto de resultados pues, como se ha explicado
en el apartado 2, una de las razones de recibir quimioterapia neoadyuvante es tener una

enfermedad mas agresiva que la de los que solo se someten a reseccion.

La edad mediana de los casos es 65,5 afos. Es similar a la del resto de estudios, pues
suele encontrarse en la década de los 60 afios. Por si misma no es criterio para fijar actitudes
terapéuticas, sino que las decisiones se toman individualmente valorando el estado fisico de
la persona y el comportamiento de su enfermedad. No es frecuente que se relacione esta
variable con los resultados, pero en el estudio de Wei et al. (97), se relaciona edad mayor de

60 anos con reduccion de la SG.
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En el analisis estadistico de este trabajo, la Unica variable con una asociacion
significativa fue la edad, tanto en bruto como categorizada entre = y menores de 65 afios: en
la serie se observa que los pacientes con mayor edad recidivan menos. Esto puede ser
resultado de tener en la muestra casos de enfermedad mas agresiva, en las que los pacientes
de menor edad no sobreviven lo suficiente como para llegar a sufrir metastasis. También se
observa la tendencia a una mejor SG en pacientes de mayor edad, pero en esta ocasioén no

obtuvo significacion estadistica.

En cuanto a la localizacién del primario, los estudios coinciden en que la mas frecuente
es colon izquierdo, sobre recto y colon derecho (102), (103). En la muestra aparecen
sobrerrepresentados los tumores de recto, de peor prondstico. Sin embargo, se mantiene la
primacia de localizacion coldnica izquierda sobre derecha del resto de estudios. Desde hace
tiempo, se sabe que las localizaciones derechas se asocian a un peor desenlace, pero en

este estudio no hemos podido demostrarlo con los resultados estadisticos obtenidos.

En 9 pacientes, un 26%, la cirugia de las metastasis se produjo mas de un afio
después de la del primario, lo que consideramos lesiones metacrénicas. La falta de consenso
sobre el espacio de tiempo que define la enfermedad metacrénica hace que los porcentajes
en la literatura sean muy variables. Es mas elevado que el 5% que obtiene Borda en su
trabajo (104), pero en la mayoria de los estudios el porcentaje se situa por encima del 40%
(105), (103) (104).

De los pacientes operados en el periodo de estudio en la Unidad de Cirugia
Hepatobiliopancreética, recibieron quimioterapia neoadyuvante el 45%, que son los que
forman la muestra de este trabajo. En la publicacién de Plua, en un centro cercano, este
porcentaje es similar (103), pero en centros americanos suele ser mayor, hasta el 80% de
Kawaguchi. (99)

El antigeno carcinoembrionario (CEA) se considera una variable de mal prondstico en
el estudio de FONG cuando supera los 200ng/ml, y en el GAME cuando se situa por encima
de 20. En esta serie, 11 pacientes presentaron valores preoperatorios por encima de 20, y el
maximo solo llegd a 187. Hay gran variabilidad en los resultados de otros trabajos. En dos se
recoge que hasta el 10% de los pacientes puede tener valores superiores a 200 (98) y (99).
Es posible que por el reducido niumero de la muestra del presente estudio no se hayan

encontrado valores superiores.

Otro articulo indica que el 59% de los pacientes tuvo un valor de CEA mayor de 5, el
limite alto de la normalidad (103). En la serie que se analiza aqui, el porcentaje fue similar
(62%).
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El resultado del porcentaje de pacientes con ganglios positivos tras la reseccion del
primario, el 62%, es muy similar al obtenido por otros estudios: 62,3% en el de Plua de 2022
(103) y del 64% en el de Kawaguchi (99).

La serie tiene un porcentaje de resecciones con margenes libres (R0) similar a centros
cercanos (103), en torno al 80%. Sin embargo, en centros de mayor volumen este porcentaje
se aproxima al 90% (105), (99).

Tampoco hay grandes diferencias en cuanto al estado mutacional de KRAS. Este dato
se refleja numerosas publicaciones, ya que en los ultimos afios se ha estudiado su asociacion
con enfermedad mas agresiva, la posibilidad de margen libres y otros factores. En casi todos

se encuentra en torno al 40% de los pacientes (103).

La tasa de supervivencia global ha resultado ser del 31% a 5 afios, con una mediana
de supervivencia de 47 meses. El dato es similar a los resultados de |a bibliografia consultada,
pero por debajo de la media. Entre las causas a las que puede deberse esta diferencia,
ademas de la distorsion estadistica por el bajo numero de pacientes en el estudio, esta uno
de los criterios de seleccidon que se incluyeron: la administracion de quimioterapia

preoperatoria.

Segun nuestro conocimiento, hay pocos estudios que evaluen de forma especifica la
SG y SLE en pacientes que reciben quimioterapia sistémica y posteriormente son
intervenidos. Tampoco que evallen los factores prondsticos que se han analizado en este
trabajo. Por tanto, aunque la poblacion muestral es limitada en numero, es retrospectivo,
unicéntrico y con datos de un periodo largo de tiempo —que hacen que exista heterogeneidad
en los enfoques de tratamiento médico y quirdrgico—, puede resultar novedoso y la base para

el planteamiento de otros proyectos que permitan obtener niveles de evidencia mas fuerte.

Un estudio espariol de 2007 (105) demostré que la neoadyuvancia no tuvo relacion
con mayor morbimortalidad postoperatoria tras la reseccion de metastasis hepaticas de
origen colorrectal, pero la SG a largo plazo en el grupo de pacientes que recibieron este
tratamiento fue inferior a la del grupo de pacientes considerados inicialmente resecables. Esto
puede ser resultado de que los pacientes seleccionados para recibir tratamiento presentan

enfermedad mas evolucionada que los que solo se someten a reseccion.

En cuanto a la recidiva de la enfermedad hepatica, se registrd una supervivencia libre
de enfermedad del 51% a los 5 afios, y del 37% a diez afos. La mediana de tiempo ha sido

de 14,7 meses sin progresion. El resultado es similar al de los estudios consultados.

Sobre la enfermedad extrahepatica, la serie mas grande revisada refleja que puede

producirse en algo mas de la mitad de los pacientes, mas frecuentemente en el pulmén (99).
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En esta muestra ha sucedido en el 53% de los casos. El sitio afectado con mas frecuencia es

el pulmon, y después, el peritoneo.

Mas alla del tratamiento quirdrgico, el futuro del tratamiento de la enfermedad pasa
por la medicina de precisién. Las alteraciones fenotipicas y genotipicas tienen un papel
pronéstico y terapéutico. Cada vez se aplican mas para optimizar las terapias, mejorando la

supervivencia y reduciendo la toxicidad de los regimenes quimioterapicos

Viendo los resultados obtenidos, se puede inferir que son necesarios mas estudios
para determinar el papel de los factores clinicos biolégicos y moleculares en el subgrupo de

pacientes que reciben neoadyuvancia y que posteriormente son subsidiarios de reseccion.

6.1 PUNTOS FUERTES DEL ANALISIS

El estudio puede tener validez interna, ya que se ha efectuado sobre pacientes que
provienen de una misma Area de Salud y atendidos por el mismo equipo de profesionales.
Ademas, se fij6 un periodo de seguimiento largo, adecuado para valorar supervivencias, lo

que aumenta la validez de resultados.

Es tanto descriptivo como analitico: se ha realizado una pormenorizada
caracterizacion de la poblacion y, aunque no se hayan obtenido relaciones significativas de
interés respecto a las variables prondsticas estudiadas, se abre la puerta a que posteriores

trabajos puedan investigar otras asociaciones partiendo de nuestros datos.

También sera posible comparar en el futuro estos resultados con los de la cohorte de
pacientes intervenidos sin quimioterapia previa, buscando diferencias entre ambas o nuevas

asociaciones a variables prondsticas.
6.2.PUNTOS DEBILES

El estudio es retrospectivo, por lo que no se puede evitar la pérdida de cierta
informacion clinica y la aparicion de sesgos. Ademas, se ha realizado con una muestra de
pacientes muy pequeia, lo que limita su validez y dificulta en gran medida el analisis

estadistico.

Se ha realizado en un unico centro: que la poblacion de la que se extrae la muestra
provenga de una unica Area de Salud limita la validez externa, es decir, la extrapolabilidad de

los resultados.
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7. CONCLUSION

En los ultimos afios se ha mejorado la supervivencia de los pacientes de metastasis
hepaticas de cancer colorrectal gracias a los avances en terapias quimioterapicas y farmacos
dirigidos y a las nuevas estrategias quirurgicas. Los nuevos tratamientos han conseguido
aumentar el numero de pacientes candidatos a la reseccién de las lesiones en el higado, que

es el unico procedimiento curativo en la actualidad.

Al comparar nuestros datos con estudios semejantes, observamos que los resultados
oncologicos son similares a los presentados por grupos internacionales. En la estadistica
analitica hemos encontrado que, a menor edad, los pacientes tienen una menor supervivencia
libre de enfermedad, hallazgo que se mantuvo al estratificar a los pacientes segun su edad

mediana.

En la poblacién estudiada, no se ha visto relacion estadisticamente significativa entre
el resto de los factores analizados y la supervivencia global o libre de enfermedad. Estos
fueron la localizacion del tumor primario, CEA preoperatorio, ganglios afectados en la
reseccion, estado mutacional de RAS, carga tumoral, margenes quirurgicos y diseminacién

extrahepatica de la enfermedad.

Los resultados de este Trabajo de Fin de Grado abren la puerta al disefio de otros
estudios que, con mayor evidencia cientifica, conduzcan a la identificacién de nuevos factores
clinicos y bioldgicos para la eleccion de tratamientos de forma personalizada, con el fin de

mejorar el pronéstico de los pacientes con cancer colorrectal avanzado.
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ANEXO
1. CONTENIDO TEORICO

FIGURA 1 Algoritmo de tratamiento para pacientes que presentan metastasis hepaticas
inicialmente irresecables (7).
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TABLA 1- ESCALA PRONOSTICA DE FONG (18)
VARIABLE PUNTOS
Intervalo libre de enfermedad < 12 meses 1
N° de metastasis > 1 1
CEA preoperatorio > 200 ng/ml 1
Metastasis hepatica mas grande > 5 cm 1
N+ en el tumor primario 1
GRUPOS DE RIESGO PUNTUACION
Bajo 0-2
Alto 3-5




TABLA 2- ESCALA PRONOSTICA DE GAME (19)

VARIABLE

PUNTOS

Mutacion KRAS*

CEA =20 ng/ml

Afectacion ganglionar

TBS** entre 3y 8

TBS > 8

Enfermedad extrahepatica

N N = af A

*Mutacion KRAS: en exén 2 (codones 12y 13) y exén 3 (codén 61)

**TBS? (Tumor Burden Score) = (diametro maximo de lesién h

epatica)? + (n° de metastasis hepaticas)?

GRUPOS DE RIESGO PUNTUACION
Bajo 0-1
Medio 2-3
Alto >4

FIGURA 2 Via de sefalizacion RAS (106)
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TABLA 3

CRITERIOS DE EVALUACION DE RESPUESTA EN TUMORES SOLIDOS (RECIST)

EVALUACION RESPUESTA

DIRECTRIZ RECIST 1.1 (40)

Lesiones diana

Respuesta completa (RC)

Desaparicion de todas las lesiones diana y
reduccién de la medicion del eje corto de
todos los ganglios linfaticos patologicos a

<10mm.

Respuesta parcial (RP)

Disminucién = 30% en la suma del didametro
mas largo de las lesiones diana en

comparacion con el valor inicial.

Progresion de la enfermedad (PE)

Aumento = 20% de al menos 5 mm en la

suma del diametro mas largo de las lesiones

diana en comparacion con la suma mas

pequefia del diametro mas largo registrado
o}

La aparicion de nuevas lesiones, incluidas

las detectadas por FDG-PET.

Enfermedad estable (EE)

Ni RP ni PE

Lesiones no objetivo

Desaparicion de todas las lesiones no diana

RC y normalizacion de los niveles de
marcadores tumorales.
o La aparicion de 1 o mas lesiones nuevas o
progresion inequivoca.
Persistencia de 1 o0 mas lesiones no objetivo
y/o mantenimiento de niveles de
No RC-No PE

marcadores tumorales por encima de los

l[imites normales.

Para inmunoterapia se han propuesto otros criterios especificos (immune-modified RECIST)
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FIGURA 3 Inmunoterapia contra el cancer (107)
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FIGURA 4 Esquema de la técnica de embolizacion portal para la reseccion en 2 etapas (39)
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FIGURA 5 (39)
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FIGURA 6 Tipos de resecciones hepaticas (108)
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TABLA 4

CALIFICACION DEFINICION

Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin

necesidad de tratamiento farmacoldgico o intervenciones

Grado | quirurgicas, endoscopicas ni radioldgicas.

Los tratamientos seran solo antieméticos, antipiréticos,
analgésicos, diuréticos, electrolitos y fisioterapia.

Requiere tratamiento farmacoldgico con farmacos distintos a
Grado |l los requeridos por complicaciones de grado |, incluyendo
transfusién de sangre y nutricién parenteral total.

Requiere intervencidn quirdrgica, endoscopica o radioldgica

Crao llle bajo anestesia general.
Requiere intervencién quirurgica, endoscopica o radiologica
Grado llib ; .
bajo anestesia general.

Complicacion potencialmente mortal que requiere tratamiento

Grado IVa . - g
en UCI, disfuncién de un solo 6rgano

Complicacion potencialmente mortal que requiere tratamiento

Grado IVb . . S
en UCI, disfuncién multiorganica
Grado V Muerte

TABLA 5 Tasa de conversion de la QT neoadyuvante (39)

RESULTADOS DE LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE (REDUCCION DE
ESTADIFICACION) PARA METASTASIS HEPATICAS DE CCR INICIALMENTE IRRESECABLES
TASADE | Ll o
AUTOR, ANO n REGIMEN QUIMIOTERAPIA CONVERSION COMPLETA
% %
Wein A, 2001 53 Infusional FU/LV 9 17 6 11
AdamR, 2004 | 1104 FU/VL+ Oxaliplatino, irinotecén o 138 12,5 128 | 11,6
ambos
. Irinotecan/FU/LV NR NR 24 3,3
Del;ggg't T 798 Oxaliplatino/FU/LV NR | NR | 24 | 33
Irinotecan/Oxaliplatino NR NR 24 3,3
Albert S, 2005 42 Oxaliplatino/FU/LV 17 40 14 33
Falcone A, 122 Irinotecan/FU/LV 15 12 15 12
2007 122 Oxaliplatino/Irinotecan + FU/LV 44 36 44 36
Barone C, . .
2007 40 Irinotecan/FU/LV 13 33 13 33
Ychou M, 2007 34 Oxaliplatino/Irinotecan+FU/LV 28 82 9 27
Masi G, 2009 196 Oxaliplatino/Irinotecan+FU/LV 47 24 37 19
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FIGURA 7 Tratamiento paliativo de primera linea (107)
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TABLA 6 Resultados de SG en algunos estudios cientificos

AUTOR Y ANO oacienGEs | SG5ANOsy | MEDIANASG
Fong Y, 1999 (18) 1001 37 42
Wei AC, 2006 (97) 423 47
Rees M, 2008 (109) 929 36 42.5
De Jong M, 2009 (79) 1669 47 36
Morris EJ, 2010 (102) 3116 44
Gomez D, 2010 (110) 705 32,3
Nordlinger, 2013 (96) 152 51,2 61,3
Creasy J, 2018 (98) 1.211 24,4 (a 10 anos) 4,9( afnos)
Kawaguchi Y, 2020 (99) 2100 33,2 (a 10 afos)
Plua Muiiz, 2022 (103) 154 43
TABLA 7 Resultados de la SLE en algunos estudios cientificos
AUTOR Y ANO AL SLE a x afios % MEDIANA SLE
PACIENTES
Wei AC, 2006 (97) 423 27a5
De Jong M, 2009 (79) 1669 43,3a5 16,3 meses
Gomez D, 2010 (110) 705 28,3a5
Creasy J, 2018 (98) 1.211 20,6 a 10
Kawaguchi Y, 2020 (99) 2100 72,8a10
Plua Muhiz, 2022 (103) 154 33a5
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FIGURA 8 Factores de riesgo que se asocian a recidiva/pocaSLE (7).
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2. RESULTADOS ESTADISTICOS

TABLA DE FRECUENCIAS

EXITUS
Frecuencia Porcentaje Porcentaje
valido
NO 9 26.5 26.5
si 25 73.5 73.5
TOTAL 34 100.0 100.0
RECIDIVA
Frecuencia Porcentaje Porcentaje
valido
NO 18 52.9 52.9
si 16 47.1 47.1
TOTAL 34 100.0 100.0
TBS CATEGORIZADO
Frecuencia Porcentaje Porcentaje
valido
0 18 52.9 52.9
1 16 471 471
TOTAL 34 100.0 100.0
NUMERO DE METASTASIS HEPATICAS
Frecuencia Porcentaje Porcentaje
valido
1 18 52.9 52.9
2 5 14.7 14.7
3 2 5.9 5.9
4 1 29 29
5 4 11.8 11.8
6 1 29 29
7 2 5.9 5.9
11 1 29 29
TOTAL 34 100.0 100.0
LOCALIZACION TUMOR PRIMARIO
Frecuencia Porcentaje Porcentaje
valido
DERECHO 9 26.5 26.5
IZQUIERDO 12 35.3 35.3
RECTO 13 38.2 38.2
TOTAL 34 100.0 100.0
MUTACION RAS
Frecuencia Porcentaje Porcentaje
valido
NO 21 61.8 61.8
si 13 38.2 38.2
TOTAL 34 100.0 100.0
MUTACION BRAF
Frecuencia Porcentaje Porcentaje
valido
NO 34 100.0 100.0

Porcentaje
acumulado
26.5
100.0

Porcentaje
acumulado
52.9
100.0

Porcentaje
acumulado
52.9
100.0

Porcentaje
acumulado
52.9
67.6
73.5
76.5
88.2
91.2
97.1
100.0

Porcentaje
acumulado
26.5
61.8
100.0

Porcentaje
acumulado
61.8

100.0
Porcentaje

acumulado
100.0
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NO

NO IQ DEL
PRIMARIO
si
TOTAL

RO

R1
TOTAL

NO
SI
TOTAL

PULMON
PERITONEO
GANGLIOS
PERIHEPATICOS
CEREBRO
SUPRARRENALES
C. VERTEBRAL
PRESACRO
GANGLIOS
ILIACOS
TOTAL

RECIDIVA MX HEP
TRATADOS
REINTERVENCION
QX MX
EMBOLIZACION
PREOPERATORIA
ABLACION
2° RECIDIVA

GANGLIOS TUMOR 1° AFECTADOS Si/NO

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
12 35.3 35.3 35.3
1 29 29 38.2
21 61.8 61.8 100.0
34 100.0 100.0
MARGENES 1Q MX
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
27 79.4 79.4 79.4
7 20.5 20.5 100.0
34 100.0 100.0
ENFERMEDAD EXTRAHEPATICA Si/NO
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
16 47 .1 47 .1 47 .1
18 52.9 52.9 100.0
34 100.0 100.0
LUGAR DISEMINACION EXTRAHEPATICA
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
12 46.2 46.2 46.2
4 15.4 15.4 61.6
3 11.5 11.5 73.1
2 7.7 7.7 80.8
2 7.7 7.7 88.5
1 3.9 3.9 92.4
1 3.9 3.9 96.3
1 3.9 3.9 100.0
26
OTROS
Frecuencia
16 47% del total de pacientes
10 62,5% reciben tratamiento curativo
9 90% de los tratados es con reseccién
1 1 fue sometido a embolizacion antes de la cirugia
1 1 fue tratado con terapia locorregional
2 12,5% vuelve a recidivar.
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EDAD
Valido 34
N
Perdidos 0
Media 64.41
Mediana 65.50
Desv. estandar 11.815
Minimo 42
Maximo 82
25 56.50
Percentiles
75 75.25

ESTADISTICOS

SG

34
0
50.38
47.50
30.15
2.00
121.00
27.00
74.50

SLE

34
0
36.88
21.50
34.631
0.00
121.00
9.75
60.75

TBS

34
0
28.28
23.02
20.01

8.06
100.0

14.41
35.04

TAMANO MAYOR
METASTASIS

34
0
27.62
23.00
20.131

100
12.50
30.75

UNIVARIANTE MORTALIDAD

EDAD
Grupos de edad (265 vs <65)
RECIDIVA (Si vs No)
TBS categorizado (1 vs 0)
TBS
TAMANO MAYOR METASTASIS
NUMERO METASTASIS

A Izquierdo
LOCALIZACION

PRIMARIO Derecho
Recto
RAS (Sl vs NO)

CEAprelQ1°
GANGLIOS 1° (Sl vs NO)
MARGENES (R1 vs R0)
ENF. EXTRAHEP. (Sl vs NO)

p-valor

0.251
0.258
0.244
0.526
0.954
0.987
0.670
0.716

0.425
0.738
0.870
0.079
0.399
0.429
0.065

RR

0.979
0.632
1.610
0.774
1.001
1.000
1.037

0.648
1.172
0.931
1.007
1.424
1.493
2.206

CEA pre
IQ1°

34
0

28.19

8.76
47.09

1.34
187.00

2.60
33.75

95,0% Cl para RR

Inferior
0.945
0.286
0.722
0.351
0.980
0.980
0.879

0.223
0.462
0.396
0.999
0.627
0.553
0.951

Superior
1.015
1.398
3.590
1.708
1.021
1.021
1.223

1.883
2.974
2.188
1.016
3.234
4.036
5.118
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UNIVARIANTE RECIDIVA

p-valor RR 95,0% Cl para RR
Inferior Superior

EDAD 0.006 0.942 0.903 0.983

Grupos de edad (265 vs <65) 0.030 0.316 0.112 0.895

TBS Categorizado (1 vs 0) 0.220 0.529 0.191 1.464

TBS 0.583 0.992 0.963 1.021

TAMANO MAYOR METASTASIS 0.578 0.992 0.963 1.021

NUMERO METASTASIS 0.218 1.139 0.926 1.402
LOCALIZACION Izquierdo 0.110

PRIMARIO

Derecho 0.053 0.215 0.046 1.017

Recto 0.375 0.574 0.168 1.957

RAS (Sl vs NO) 0.364 0.611 0.211 1.771

CEA pre IQ 12 0.577 0.996 0.980 1.011

GANGLIOS 1° (Sl vs NO) 0.239 1.902 0.652 5.545

MARGENES (R1 vs R0) 0.804 1.173 0.333 4.139

ENF. EXTRAHEP. (Sl vs NO) 0.635 0.787 0.293 2117



ANALISIS DE KAPLAN-MEIER:

Curva de supervivencia global (SG)
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Curva de edad categorizada vs SG (no significativa)
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POSTER

AMIENTO MULTIMODAL DE LAS METASTASIS HEPATICAS

CIALMENTE RESECABLES DE CANCER COLORRECTAL:

EXPERIENCIA DE LA UNIDAD DE CIRUGIA
HEPATOBILIOPANCREATICA DEL HCUV”

\0 DIEGO ABRIL SANTA EUFEMIA Tutor : Dr. Mario Montes Manrique
I 2y P “qlo

INTRODUCCION OBJETIVOS

Las metastasis hepaticas son el sitio de |} . Definir las caracteristicas de la poblacién.
diseminacion 2% frecgente d_‘?' cancer |l « |dentificar los factores que afectan ala SGy la
colorrectal. La cirugia es la Unica opcidn curativa, SLE tras la reseccion.

pero solo el 20% de los pacientes son candidatos. || « Comparar los resultados con otros estudios.

MATERIAL Y METODOS

Es un analisis observacional, retrospectivo simple, descriptivo y analitico. La muestra es de n=34
pacientes, tratados con quimioterapia neoadyuvante antes de la reseccion hepatica entre 2013 y 2020.
La informacion se ha obtenido de la base de datos de la Unidad de Cirugia HBP y revisando historias
clinicas. Se ha analizado mediante SPSS®Statistics.

Las variables estudiadas son: Edad, localizacion del tumor primario, CEA preoperatorio, N+, estado
mutacional RAS, tamafio de la mayor metastasis, nimero de metastasis, Tumor Burden Score,
margenes de resecciony diseminacion extrahepatica de la enfermedad.

RESULTADOS
- La mediana de edad en la muestra son 65 :
afios. De 34 pacientes, 25 habian fallecido. La G ’
localizacion del tumor primario mas frecuente fue
el recto, seguido de colon izquierdo y derecho.

25 tumores fueron sincrénicos y 9 metacrénicos.
Se encontraron ganglios afectados en el 62% de
las cirugias de primario. oo — ———————
Un 38% presentaba mutacion en RAS. beeyzravecon it

Las resecciones tuvieron bordes libres en el 79% Cocaac i i
de los casos, y el TBS medio fue de 28,88. ’ _LL 33"& @
Hubo enfermedad extrahepatica en el 53%, y el _ = w4 ' o
sitio mas frecuente fue el pulmon. — 3

- Sufrieron recidiva el 47% de los pacientes, con || . .; rscromras
una SLE del 51% a los 5 afios y una mediana de L Q
14,7 meses '

- La SG es del 31% a 5 afios, con una mediana

de 47 meses WAmseen o¢ esacori
- Solo se observo relacion significativa entre

mayor edad y tener 2 65 afios con el descenso s A e e e e 0

en la probabilidad de recidiva.

BIBLIOGRAFIA

CONCLUSIONES |
Nuestra poblacion tiene unas caracteristicas similares a las de la bibliografia en ' 'E
cuanto a las variables que afectan a supervivencia y recidiva. dr
Son necesarios nuevos trabajos sobre la identificacion de biomarcadores, que
permitan disefiar tratamientos personalizados que mejoren los resultados en

este tipo de pacientes.
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