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l. RESUMEN.
INTRODUCCION: El céncer colorectal es la tercera causa mas comun de cancer en el mundo. El
higado es sitio mas comun de metastasis en el cancer colorectal. La reseccidon de estas metastasis
es una opcién potencialmente curativa, por lo que identificar a los pacientes con mayor
probabilidad de convertirse en resecables es fundamental para el seguimiento estrecho vy
reevaluacion por equipos multidiciplinarios para valorar posibilidad de manejo quirurgico.
OBIETIVO: Identificar los factores clinicos, moleculares y esquemas de tratamiento que se asocian
a mayor probabilidad de lograr una reseccion RO en pacientes con cancer de colon metastasico
hepatico inicialmente irresecables.
MATERIAL Y METODOS: Estudio estudio retroelectivo de casos y controles en el cual se identifico
una cohorte consecutiva de pacientes con cancer colorectal con metdstasis hepaticas inicialmente
irresecables tratados en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre de 2009 a 2019. Se
compararon las caracteristicas de los pacientes que pudieron someterse a metastasectomia
hepatica con reseccion RO o R1 y aquellos que continuaron siendo irresecables posterior a una
linea de tratamiento sistémico.
RESULTADOS: Se identificaron 108 pacientes con cancer colorectal con metastasis hepaticas
inicialmente irresecables, de los cuales 13 pacientes (12%) pudieron someterse a metastasectomia
con reseccion RO o R1 posterior a una linea de tratamiento sistémico. Los factores que se asociaron
a mayor probabilidad de convertirse en resecables fueron: reseccién del tumor primario, <3
lesiones metastaticas hepaticas, ausencia de involucro hepatico bilobular y ausencia de metdstasis
pulmonares. Los pacientes sometidos a metastasectomia hepdtica con reseccion RO o R1
mostraron mejoria en supervivencia global en comparacion con los pacientes que no se
sometieron a metastasectomia 40.7 meses vs 20.3 meses (HR 0.41, P=0.009) respectivamente.
CONCLUSIONES: Los resultados de este estudio sefialan como factores predictivos para
metastasectomia hepatica con reseccién RO o R1 la reseccién del tumor primario, el nimero de
metdstasis hepaticas, el involucro bilobular, ausencia de metastasis pulmonares, asi como mayor
intensidad de dosis de Oxaliplatino y Capecitabima. Asimismo se confirma el beneficio en
supervivencia global de la metastasectomia hepatica posterior a una terapia de conversién en

pacientes con metdastasis hepaticas inicialmente irresecables.



1. INTRODUCCION

El cancer colorectal es la tercera causa mas comun de cancer en hombres y la segunda causa en
mujeres con 1.8 millones de nuevos casos y casi 861,000 muertes en 2018 e de acuerdo con la
base de datos del GLOBOCAN de la Organizacion Mundial de la Salud1. La supervivencia en cancer
de colon generalmente se ve afectada por multiples caracteristicas demograficas y relacionadas

con la enfermedad como edad, sexo, raza y estadio del diagndstico2

Un cuarto de los pacientes se presentara con metdstasis y hasta la mitad de los pacientes que se
presenten en estadios tempranos desarrollard metdstasis3. El higado es sitio mds comun de
metdstasis en el cancer colorectal. Estas metdastasis hepaticas se encontraran de forma sincrdnica
con el tumor primario en 15-20% de los pacientes, mientras que 20%—25% de los pacientes
tendran metastasis metacronicas. En 30-50% de los pacientes con metdstasis hepaticas

metacronicas o sincrénicas, el higado es el Unico sitio de enfermedad metastasica4.

Un estudio poblacional previo mostrd que los pacientes con cancer de colon que se originan en el
colon derecho se asocian con una menor incidencia de metdstasis hepaticas en comparacion con
el colon izquierdo o recto. Sin embargo, los pacientes con cancer de colon derecho con metastasis
hepaticas mostraron un estadio mas avanzado al diagndstico y una peor sobrevida
estadisticamente significativa. Estas diferencias se han atribuido a las diferencias moleculares

entre colon derecho e izquierdo5.

La meta del tratamiento en los pacientes con cancer de colon con metastasis hepaticas es mejorar
la supervivencia libre de progresidon y la supervivencia global. Sin tratamiento la supervivencia
global a 5 afios de estos pacientes es tan baja como 3.3% en enfermedad sincronica y 6.1% en
enfermedad metacronica2. Los pacientes con cancer de colon metastasico no tratados tienen una
supervivencia corta de aproximadamente 12 meses, Aunque ha habido un progreso acelerado en
el desarrollo de agentes efectivos, el tiempo de supervivencia media en pacientes con enfermedad

irresecable es de 16-24 meses4.



La evidencia apoya el rol fundamental del manejo multidisciplinario de estos pacientes para
proporcionar a estos pacientes un manejo integrado de tratamiento sistémico y manejo
locoreginal6. De hecho, la aplicaciéon de un abordaje multidisciplinario ha demostrado un

incremento estadisticamente significativo de la sobrevida global en este grupo de pacientes?.

Aunque las terapias ablativas se utilizan con frecuencia, la reseccion de las metdstasis hepaticas,
cuando es posible, sigue siendo la terapia de eleccidn. La reseccidon de las metdstasis colorectales
hepaticas es una opcién potencialmente curativa, con una supervivencia a 5 afios reportada en
30-58%8. El factor prondstico mdas importante es la habilidad de obtener una reseccion RO
(margenes microscopicos negativos). En una revision sistematica, los pacientes sometidos a cirugia
con reseccion RO tuvieron una supervivencia libre de progresion a 5 afios de 52%. En contraste la
supervivencia libre de progresion a 5 afios en los pacientes con reseccion R1 (margenes
microscopicos positivos) fue del 11% y para los pacientes con reseccién R2 (residual macroscopico

positivo) fue del 0%9.

Cuando se discuten las opciones de tratamiento en un paciente con cancer de colon con
metdastasis hepaticas, los siguientes factores usualmente se toman en consideracion: la extension
de la enfermedad intrahepatica, la presencia y extension de enfermedad extrahepatica, el tiempo
de las metdstasis hepaticas con respecto al diagndstico del primario (enfermedad sincrénica o
metacrodnica), el estatus de RAS del tumor, las comorbilidades del paciente y la evaluaciéon del

futuro remanente hepatico2.

Histéricamente los pacientes cancer de colon con metastasis hepaticas con metastasis extra-
hepaticas se consideraban irresecables y los equipos multidisciplinarios generalmente
recomendaban un abordaje no quirdrgico en estos casos. Esto ha cambiado por una revisién
sistematica de Hwang et al, la cual mostrd que la reseccidn quirdrgica en paciente con cancer de
colon con metastasis hepaticas y extra-hepaticas mostré una mejoria en la supervivencia global a

5 aflos de 0% sin reseccion a 42.4% con reseccidonlO.



Después de determinar la resecabilidad, los pacientes con cancer de colon con metastasis
hepdticas  usualmente se agrupan en 3 grupos: resecables, potencialmente
resecables/convertibles e irresecables, el manejo se planea dependiendo de cada grupo. En el caso
de enfermedad sincronica resecable, existen tres estratégicas principales: reseccidn quirurgica del
primario seguido después por reseccidn de las metastasis hepaticas (esta es la estrategia cldsica),
reseccion quirdrgicas de las metastasis hepaticas seguida de la reseccion del tumor primario
(estrategia reversa) o la reseccidon simultanea de ambos tumor primario y metastasis hepaticas
(estrategia combinada). Estas tres estrategias han mostrado seguridad y desenlaces en

supervivencia similares2.

Sin embargo, aproximadamente 80% de los pacientes con metdastasis hepaticas tienen
enfermedad irresecable a la presentacionll. Por lo tanto, deben considerarse otros abordajes
terapéuticos. En pacientes con cancer de colon con metdstasis hepaticas irresecables el
tratamiento sistémico se considera la modalidad de tratamiento primario para mejorar la
supervivencia libre de progresion y supervivencia global, este tratamiento puede convertir algunos
casos seleccionados en resecables. La capecitabina, 5-fluorouracilo, leucovorin, irinotecan,
oxaliplatino (y diferentes combinaciones de estos agentes) son los agentes quimioterapéuticos

mas comunmente usados en el tratamiento de cancer de colon con metdstasis hepaticas2.

En los ultimos afios la mejor caracterizacion de las vias moleculares involucradas en el desarrollo
de cancer colorectal ha permitido el surgimiento de nuevos agentes antineopldsicos que han
mejorado de forma considerable la sobrevida de estos pacientes. Estos agentes como el
Bevacizumab, Aflibercep o Ramucirumab inhiben factores asociadas con la angiogénesis como en
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y han mostrado marcada respuesta tumoral.
Asimismo pacientes con cancer de colon metastasico con estatus de RAS mutado pueden
beneficiarse de estrategias de inhibicion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)

con agentes como Cetuximab o Panitumumab,



Con el uso de quimioterapia agregando agentes bioldgicos, se ha encontrado un aumento en la
resecabilidad de las metdstasis hepaticas en pacientes con cancer de colon, asi como una mejoria
en los desenlaces de estos pacientes. Actualmente con el surgimiento de terapias bioldgicas, el

tratamiento para los pacientes con cancer de colon metastasico es mas personalizado.

. ANTECEDENTES

Tradicionalmente los pacientes con cancer colorectal con metastasis hepaticas son tratados con
quimioterapia paliativa. Sin embargo, estudios retrospectivos han reportado disminucién de la

carga tumoral y cirugia de rescate en un 12-28%12,13 y supervivencia a 5 afios de 33-50%13,14.

El hallazgos de que los pacientes con metastasis hepaticas inicialmente irresecables pueden
convertirse en resecables después de la administracidon de tratamiento sistémico ha permitido la
introduccién del concepto terapias de conversion a la practica clinical5. En los casos de pacientes
con cancer de colon con metastasis hepaticas irresecables, el pilar principal del tratamiento es la
guimioterapia con el objetivo de convertir las metastasis hepaticas en resecables "terapia de
conversion" (si es posible), o por lo menos mejorar la supervivencia y retrasar la progresion de la
enfermedad en aquellos con enfermedad no convertible. La terapia de conversiéon usualmente
incluye la combinacion de agentes quimioterapéuticos sistemicos con o sin agentes biolégicos. En

la mayoria de los casos la conversién ocurre después de 6-8 ciclos de tratamiento2.

En un estudio prospectivos fase 2 en pacientes con cancer de colon con metastasis Unicamente
hepaticas tratados con quimioterapia neoadyuvante esquema FOLFOX416 de los 42 pacientes
incluidos en la cirugia 17 se sometieron a cirugia (40%) logrando reseccién completa en 14
pacientes (33%). De forma similar un estudio fase 2 en pacientes con cancer de colon y metdstasis
Unicamente hepaticas que incluyd 40 pacientes mostré 16 pacientes se sometieron a cirugia (40%)

y 11 pacientes tuvieron reseccion completa RO (27.5%)17.



En 2010 el estudio CELIM fase 2 111 pacientes con cancer de colon con metastasis Unicamente
hepaticas fueron tratados en primera linea con FOLFOX-6 o FOLFIRI y Cetuximab logrando

reseccion RO en 34% de los pacientes, 38% en el grupo de FOLFOX-6 y 30% con FOLFIRI18.

Un estudio aleatorizado evalud el uso de FOLFIRI vs FOLFOXIRI en pacientes con cancer de colon
con metdstasis hepaticas inicialmente irresecables y concluyé que el FOLFOXIRI se asocio a mejoria

en supervivencia libre de progresion y supervivencia global19.

Por otra parte el estudio OLIVIA fase 2 80 pacientes con cancer de colon con metdstasis
Unicamente hepaticas irresecables fueron aleatorizados a FOLFOXIRI y Bevacizumab o FOLFOX6 y

Bevacizumab logrando reseccion RO en 48.8% vy 23.1% de los pacientes20.

Un meta-analisis del 2018 que examind la eficacia de FOLFIXIRI con bevacizumab o
FOLFOX/FOLFIRI en pacientes con cancer de colon con metdastasis hepaticas irresecables. Los
autores concluyeron que la combinacién de FOLFOXIRI con bevacizumab se asocié a mayores tasas

de conversion, supervivencia libre de progresion y supervivencia global21.

El estudio TRIBE concluyd que el uso de bevacizumab en combinacién con FOLFOXIRI se asocio a
mejoria en supervivencia libre de progresidn en pacientes con cancer de colon con metastasis
hepaticas irresecables sin importar el estatus de RAS y BRAF22. Un metaandlisis que examind el
uso de FOLFOXIRI con bevacizumab en pacientes con cancer de colon con metdstasis hepaticas
irresecables concluyd que este régimen se asocid a una tasa e conversion en enfermedad

resecable del 40%23.

Otro estudio que incluyd pacientes con cancer de colon con metdstasis hepaticas irresecables
EGFR-positivos mostrd que la adicidn de cetuximab a FOLFIRI se asocié a mejoria en supervivencia
libre de progresion en pacientes con enfermedad KRAS wild-type24. Un meta-analisis concluyé
que agregar un agente anti-EGFR (cetuximab o panitumumbab) a la quimioterapia sistémica (5-

fluorouracilo u oxaliplatino) se asocid con una tasa de conversién significativamente mayor y una
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mejoria en supervivencia libre de progresidon en pacientes con cancer de colon metastasico
irresecable25. Un estudio Chino reciente en pacientes con cancer de colon con metdstasis
hepaticas irresecable KRAS wild-type concluyd que el agregar cetuximab a FOLFIRI o mFOLFOX6
se asocid a un mayor tasa de conversién en enfermedad resecable y una mejoria estadisticamente

significativa en sobrevida global26.

Por lo anterior, la adicion de agentes bioldgicos generalmente estd recomendada en el contexto

de cancer de colon con metastasis hepaticas irresecable.

V. PROBLEMA

La supervivencia en cancer de colon generalmente se ve afectada principalmente por el estadio
del diagnodstico y el desarrollo de actividad a distancia. Lamentablemente un cuarto de los
pacientes se presentara con metdstasis y hasta la mitad de los pacientes que se presenten en
estadios tempranos desarrollard metdstasis. El higado es sitio mas comun de metdstasis en el
cancer colorectal y en 30-50% de los pacientes con metastasis hepdticas metacronicas o
sincrénicas, el higado es el Unico sitio de enfermedad metastasica. En estos pacientes la cirugia es
el estandar de tratamiento asocidndose a una sobrevida global prolongada en comparacion con
los pacientes que no pueden someterse a reseccion. Sin embargo, solo un 10-30% de los pacientes
con metdstasis hepaticas inicialmente irresecables tratados con terapia sistémica podran
convertirse en resecables y conseguir una reseccion RO. De lo anterior derivan algunas
interrogantes ¢ Por qué algunos pacientes logran convertirse en resecables y otros persisten con
enfermedad irresecable? ¢Existen factores clinicos y moleculares de los pacientes con cancer de
colon con metastasis hepaticas inicialmente irresecables, tratados con terapia sistémica, que
predigan la probabilidad de lograr una reseccién RO? ¢Algin esquema de agentes citotoxicos o

agentes bioldgicos se asocian a mayor probabilidad de reseccion RO?

11



V.

HIPOTESIS

En pacientes con cancer de colon metastasico hepatico inicialmente irresecables existen factores

clinicos, moleculares y esquemas de tratamiento que se asocian a mayor probabilidad de lograr

una reseccion RO o R1.

VI OBJETIVOS.
OBJETIVO GENERAL:
1. Identificar los factores clinicos, moleculares y esquemas de tratamiento que se asocian

a mayor probabilidad de lograr una reseccién RO o R1 en pacientes con cancer de colon

metastasico hepatico inicialmente irresecables.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Diferenciar si la presencia de comorbilidades se asocid a menor probabilidad de
obtener una reseccion RO o R1.

Establecer el estadio inicial del diagnostico impacta en la probabiblidad de obtener una
resecion RO o R1.

Identificar si el mejor estado funcional se asocié a mayor probabilidad de obtener una
reseccion RO o R1.

Determinar si el nimero de metastasis hepaticas se relaciona con la posibilidad de
obtener una reseccion RO o R1.

Establecer si un menor didmetro de las metdstasis hepdticas se asocia a mayor
probabilidad de obtener una reseccién RO o R1.

Investigar si el involucro bilobular se asocid a una menor probabilidad de obtener una

reseccion RO o R1.

12



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Diferenciar si el estatus de RAS wild type se asocié a mayor probabilidad de obtener
reseccion RO o R1.

Determinar si a menor tamafio del tumor primario se asocié a mayor probabilidad de
obtener reseccion RO o R1.

Identificar si la lateralidad (derecho o izquierdo) del tumor primario se asocié a mayor
probabilidad de obtener RO o R1.

Establecer si el uso de quimioterapia adyuvante previa se asocié a menor probabilidad
de obtener reseccion RO o R1.

Identificar si el uso de radioterapia adyuvante previa se asocié a menor probabilidad
de obtener reseccion RO o R1.

Determinar si la quimioterapia basada en oxaliplatino se asocié a mayor probabilidad
de obtener reseccion RO o R1.

Establecer si la quimioterapia basada en irinotecan se asocié a mayor probabilidad de
obtener reseccion RO o R1.

Investigar si el uso de un gente anti-EGFR se asocié a mayor probabilidad de obtener
reseccion RO o R1.

Identificar si el uso de un agente anti-VEGFR se asocié a mayor probabilidad de obtener
reseccion RO o R1.

Establecer si un ACE basal bajo se asocid a mayor probabilidad de obtener reseccion
RO o R1.

Analizar si a mayor intensidad de dosis de la quimioterapia se asocié a mayor

probabilidad de obtener reseccion RO o R1
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VII. JUSTIFICACION.

El los pacientes con cancer de colon con metastasis hepaticas irresecables, es importante
diferenciar los casos potencialmente convertibles en resecables de la gran mayoria de los
pacientes con enfermedad irresecable. La experiencia clinica revela que los pacientes en este
contexto presentan un grupo heterogéneo de comportamientos: mientras que en algunos
pacientes, las metastasis se mantienen confinadas en el higado y logran reduccion de su tamafio,
en otros casos las lesiones crecen con rapidez y la diseminacién extrahepatica ocurre de forma
temprana. En la perspectiva clinica, identificar las caracteristicas clinicas y moleculares de los
pacientes con mayor probabilidad de lograr una reseccion RO, nos permite la adopcién de
esquemas de tratamiento agresivos, que si bien aumenta las tasas de respuesta, se asocian a
mayor toxicidad. Asimismo, identificar entre los diversos agentes citotoxicos y biolégicos efectivos
en el tratamiento del cancer de colon metastasico aquellos con mayor probabilidad de asociarse
a reseccion RO, puede aportar informacioén valiosa para la toma de decisiones terapéuticas en este

grupo de pacientes.

VIIl.  MATERIALY METODOS.

DISENO.

Se trata de un estudio retrospectiva una cohorte consecutiva de pacientes con cancer de colon
con metastasis hepaticas inicialmente irresecables tratados en primera linea con quimioterapia
basada en dobletes y asociado cuando es apropiado con un agente bioldgico, tratados en una
institucion mexicana de tercer nivel (Centro Médico Nacional 20 de Noviembre) de 2009 a 2019.
Se recabaran del expediente clinico los datos clinicos, moleculares, patoldgicos, sitios y nimero
de metastasis basales. Asi como el tratamiento recibido, respuesta y en su caso tipo de residual

de la reseccion.

14



GRUPO DE ESTUDIO.

Pacientes con cancer colorectal con metastasis hepaticas sin actividad extrahepatica o bien con
un solo sitio de actividad extrahepatica inicialmente irresecables y candidatos a tratamiento
sistemico con doblete de quimioterapia basada en platino o irinotecan y de ser el caso un agente
bioldgico anti-EGFR o anti-VGFR.

Universo de trabajo

Pacientes con cancer colorectal metastasico hepatico inicialmente irresecables tratados en el

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del 2009 al 2019.

Tiempo de ejecucion

Ocho meses

Esquema de seleccion. Definicidn del grupo control.

Pacientes con cancer colorectal con metastasis hepaticas con actividad extrahepatica inicialmente
irresecables tratados con terapia sistémica con doblete de quimioterapia basada en platino o
irinotecan y de ser el caso un agente bioldgico anti-EGFR o anti-VGFR con respuesta parcial que
posteriormente se llevaron a cirugia y obtuvieron una reseccion R2, o bien que no pudieron

llevarse a cirugia por progresién o enfermedad estable.

Definicién del grupo a intervenir

Pacientes con cancer colorectal con metastasis hepaticas sin actividad extrahepatica o bien con
un solo sitio de actividad extrahepatica inicialmente irresecables tratados con terapia sistemica
con doblete de quimioterapia basada en platino o irinotecan y de ser el caso un agente biolégico
anti-EGFR o anti-VGFR con respuesta parcial que posteriormente se llevaron a cirugia y obtuvieron

una reseccion RO o R1.

15



CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes cancer de colon con metdstasis hepaticas inicialmente irresecables

e (Candidatos a tratamiento sistémico

e Tratados con agentes citotoxicos asociado o no a un agente bioldgico anti-EGFR o anti-

VGFR.
CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes cancer de colon con metdstasis hepaticas resecadas

e No candidatos a tratamiento sistémico

CRITERIOS DE ELIMINACION.
e Expediente incompleto

e Pacientes que hubieran recibido la primera linea de tratamiento fuera de la unidad-

Muestreo no probabilistico.

Se realiza muestreo no probabilistico por conveniencia.

Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y tamafio de la muestra.
El tamafio de muestra serd por conveniencia seleccionando la totalidad de los pacientes con
cancer de colon con metdstasis hepaticas irresecables tratados de 2009 a 2019 en el Centro

Meédico Nacional 20 de Noviembre.

Descripcion operacional de las variables.

Variable a Definicidn Definicidn Tipo de Indicadores
estudiar conceptual operacional variable
Edad Tiempo que ha Con base a ficha de Cuantitativa | NUumero de
vivido una persona | identificacién del continda. afios.
en afnos desde su paciente en el
nacimiento. expediente.
Estado Nivel de actividad Con base a la nota Cualitativa | ECOG 1
funcional que puede realizar | del expediente ordinal ECOG 2
un individuo y su clinico del inicio del ECOG 3
capacidad para tratamiento. ECOG 4

16



autocuidado ECOG 5
Genero Caracteristicas Con base a ficha de Cualitativa | Masculino
diferenciadas que identificacion del nominal Femenino
cada sociedad paciente en el
asigna a hombres y | expediente.
mujeres
Numero de Numero total de Documentado en el Cuantitativa | Numero de
metastasis metastasis en el ultimo estudio de continua. metastasis
hepaticas higado imagen previo al
inicio de
tratamiento.
Diametro Diametro en el eje | Documentado en el Cuantitativa | Medido en
maximo de las | maximo de la ultimo estudio de continua. milimetros
metastasis lesion hepatica de | imagen previo al
hepaticas mayor tamafio inicio de
tratamiento.
Involucro Presencia de Documentado en el Cualitativo | Si
bilobular lesiones ultimo estudio de nominal No
metastasicas imagen hepatico
hepaticas en previo al inicio de
ambos |ébulos tratamiento.
hepaticos
Numero de Numero de Documentado en el Cuantitativa | Numero de
segmentos segmentos ultimo estudio de continua. segmentos
hepaticos hepaticos imagen hepatico
involucrados | ocupados por previo al inicio de
lesiones tratamiento.
metastasicas
Estatus de Estatus mutacional | Documentado en el Cualitativo | Mutado
RAS de la familia de expediente clinico nominal No mutado
genes RAS
Estatus de Estatus mutacional | Documentado en el Cualitativo | Mutado
BRAF del genes BRAF expediente clinico nominal No mutado
Sitio primario | Sitio de origen del Documentado por Cualitativo | Colon
del tumor tumor colonoscopia o nominal Recto
estudio de imagen
abdominal previo al
tratamiento
Tamafio del Medida del Documentado por Cuantitativa | Medido en
tumor didmetro mayor colonoscopia o continda. milimetros
primario del tumor primario | estudio de imagen

abdominal previo al
tratamiento
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Tumor Se realizé reseccion | Documentado en el Cualitativo | Si
primario del tumor expediente clinico nominal No
resecado
Lateralidad Localizacion Documentado por Cualitativo | Derecho
del tumor anatomica del colonoscopia o nominal lzquierdo
primario tumor primario de | estudio de imagen
colon abdominal previo al
tratamiento
Quimioterapia | Recibid Documentado en el Cualitativo | Si
adyuvante guimioterapia expediente clinico nominal No
previa posterior a un
intento curativo
Radioterapia Recibio Documentado en el Cualitativo | Si
adyuvante radioterapia expediente clinico nominal No
previa posterior a un
intento curativo
Agente Agente de Documentado en la Cualitativo | Oxaliplatino
citotoxicoen | quimioterapia hoja de tratamiento nominal Irinotecan
primera linea | utilizado en la del expediente
primera linea de clinico
tratamiento
Agente anti- Agente biolégico Documentado en la Cualitativo | Cetuximab
EGFR en anti-EGFR utilizado | hoja de tratamiento | nominal Panitumumab
primera linea | enla primeralinea | del expediente
de tratamiento clinico
Uso de agente | Agente bioldgico Documentado en la Cualitativo | Si
anti- anti- anti-VEGFR hoja de tratamiento | nominal No
VEGFR en utilizado en la del expediente
primera linea | primera linea de clinico
tratamiento
ACE basal Nivel de antigeno Documentado en el Cuantitativa | Medido en
carcinoembrionario | expediente clinico continda. ng/ml
previo al inicio de
la quimioterapia
ACE posterior | Nivel de antigeno Documentado en el Cuantitativa | Medido en
al tratamiento | carcinoembrionario | expediente clinico continda. ng/ml
al término de la
guimioterapia
Numero ciclos | Cantidad de ciclos | Documentado en la Cuantitativa | Numero de
de quimioterapia hoja de tratamiento | continda. ciclos

administrados

del expediente
clinico
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Intensidad de | Dosis expresada en | Documentado en la Cuantitativa | Medido en
dosis mg/m?/semana hoja de tratamiento | continua. mg/m?/semana
administrada en el | del expediente
curso del clinico
tratamiento
Respuesta Desaparecen todas | Criterios de RECIST Cualitativo | Si
completa las lesiones y los 1.1 nominal No
ganglios miden
<10mm
Respuesta Una reduccion del | Criterios de RECIST Cualitativo | Si
parcial 30% enlasumade | 1.1 nominal No
los didmetros,
tomando como
referencia la
medicion basal
Enfermedad Ni la suficiente Criterios de RECIST Cualitativo | Si
estable reduccién para 1.1 nominal No
considerar
respuesta parcial,
ni el incremento
para considerar
progresion.
Progresién de | Unincremento del | Criterios de RECIST Cualitativo | Si
la 20% enlasumade | 1.1 nominal No
enfermedad los didmetros
(aumento absoluto
5mm o mas)
tomando como
referencia la mejor
respuesta o
lesiones nuevas
RO Reseccién Documentado con Cualitativo | Si
completa del un reporte de nominal No
tumor sin involucro | patologia con
de todos los margenes
margenes. quirdrgicos negativos
R1 Resecciéon Documentado con Cualitativo | Si
incompleta del un reporte de nominal No
tumor con patologia con
involucro margenes

microscopico de
los margenes.

quirdrgicos positivos
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R2 Reseccion Documentado en Cualitativo | Si
incompleta del nota quirdrgica la nominal No
tumor con tumor presencia de tumor
residual residual
macroscopico macroscopico

Técnicas y procedimientos a emplear.

Se revisaron los expedientes de las pacientes con cancer de colon con metdstasis limitadas a
higado inicialmente irresecables tratados con quimioterapia basada en dobletes y de ser el caso
un agente anti-EGFR o anti-VGFR del 2009 al 2019 en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.
Se obtendra informacién de las variables de estudio la cual serd incluida en una base de datos en
formato Excel codificada para mantener la confidencialidad de los datos. Se identificaran los
pacientes que presentaron respuesta parcial al tratamiento y fueron llevados a cirugia con
reseccion RO o R1, estos pacientes se identificaran como casos. Por otra parte los pacientes con
enfermedad estable o progresion que por tanto no hayan sido llevados a cirugia, asi como los
pacientes con respuesta parcial con reseccién incompleta R2, se consideraran controles. Se
realizard una comparacion de casos y controles para identificar las caracteristicas clinicas,
moleculares y de tratamiento que se asociaron a una mayor probabilidad de lograr una reseccién

RO.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un estudio retroelectivo de casos y controles. Se utilizaron estadisticos descriptivos para
describir las variables y caracteristicas de los pacientes. Se usarad media y desviacion estandar para
variables contintas con distribucion normal, mediana y rango para aquellas con distribucién no
normal. Para variables nominales se utilizaran proporciones y porcentajes.

Las caracteristicas basales en pacientes que tuvieron reseccion RO contra los pacientes que no
tuvieron reseccién RO seran comparados con prueba de X2 o prueba exacta de Fisher (segun sea
el caso). La asociacion de estas caracteristicas con la probabilidad de tener una reseccion RO sera
evaluado por un modelo de riesgo de anadlisis multivariado a través de un modelo de regresion

logistica.Los datos se analizaran mediante el paquete estadistico SPSS version 16.0
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IX. RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion

Se identificaron 108 pacientes con cancer de colorectal metastatico hepatico inicialmente
irresecables tratados con una primera linea de tratamiento sistémico en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre de 2009 a 2019. La edad media fue de 61 afios, 60.1% hombres y
39.1% mujeres, las comorbilidades asociadas mas frecuentemente fueron hipertension arterial
(27.7%), diabetes mellitus 2 (20.3%) e historia de malignidad (6.3%). Los pacientes contaban con
buen estado funcional con ECOG 0-1 en un 90.6% de la poblacion, la mayoria fueron
diagnosticados con enfermedad metastatica de novo (76.8%) y el 55.5% fue sometido a

reseccion del primario.

Tabla 1. Caracteristicas basales (N=108)

Variable Pacientes con Pacientes
metastasectomia RO-1 irresecables p
(N=13) (N=95)
No % No %
Genero Hombres 9 69.2 56 58.9 0.538
Mujeres 4 30.8 39 41.1 =
Edad media 52 61
Comorbilidades HAS 2 15.3 28 29.4
DM2 2 15.3 20 21
Hx malignidad 0 7 7.3 0.374
Distiroidismo 1 7.6 4 4.2
TVP 1 7.6 3 3.1
Estadio al dx [-1 0 0 7 7.3
1l 1 7.6 17 17.8 0.675
v 12 92.3 71 74.7
Txprevios Reseccion 11 84 49 515 | 0035
primario
Neoadyuvancia 0 13 0.359
RT 1 18 0.457
Adyuvancia 8 8 1.000
ECOG 0 2 15.3 4 4.2
1 11 84.6 81 85.2 0.147
2 0 0 10 10.5
ACE antes del tx 156.2 788.6 0.944
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De los 108 pacientes 13 (12%) fueron sometidos a metastasectomia hepatica. Con respecto a las

caracteristicas de la poblacion solamente la reseccion del tumor primario mostré diferencia

significativa (P=0.035) entre el grupo de pacientes sometidos a metastasectomia RO-R1 y el

grupo de pacientes irresecables con reseccién en el 84% y 51.5% de los casos respectivamente.

Caracteristicas del tumor primario

Le los 108 pacientes identificados con cancer colorectal metastatico hepatico inicialmente

irresecable, la mayoria eran tumores de colon izquierdo 85.1% y sélo 12.09% correspondian a

tumores de colon derecho. El sitio del tumor primario mas frecuente fue colon sigmoides

(55.5%), seguido de recto. (25%). El tamafio medio del primario fue de 59.8 mmm,

predominando los tumores moderadamente diferenciados (74%) y con estatus KRAS silvestre

(49%), Ninguna de estas caracteristicas mostré diferencia significativa entre el grupo de los

pacientes sometidos a metastasectomia RO-R1 y los pacientes considerados irresecables.

Tabla 2. Caracteristicas del tumor primario

Variable Pacientes con Pacientes
metastasectomia irresecables (N = p
RO-1 (N=13) 95)
No % No %

Sitio primario Ciego 0 0 6 6.3
Ascendente 1 7.6 7 7.3
Transverso 0 0 2 2.1
Descendente 0 0 5 5.2 0.522
Sigmoides 6 46.1 21 22.1
Recto 6 46.1 54 56.8

Lateralidad Derecho 1 7.6 13 13.6 0.771
lzquierdo 12 92 80 84.2 '
Tamafio primario 50 613 0.674
(mm)

Grado de Bien 4 30.7 18 18.9

diferenciacion Moderado 9 69.2 71 74.7 | 0.544
Poco 0 0 6 6.3

Estatus KRAS Silvestre 8 61.5 45 47.3
Mutado 3 23 28 23.4 | 0.796
Desconocido 2 15.3 22 23.1
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Caracteristicas de las metdstasis hepdticas y otros sitios metastaticos

En cuanto a las caracteristicas de las metastasis hepaticas los pacientes sometidos a
metastasectomia presentaron menor nimero de metastasis (P=0.001): una Unica lesion en el
46.1% de los casos, 2 a 3 lesiones en 46.1% y >4 lesiones solo en 7.6%); mientras que en el grupo
de pacientes irresecables la carga tumoral era mayor presentando >4 lesiones en mas de la
mitad de los casos (54.7%). Asimismo el involucro bilobular presento diferencia estadistica entre
ambos grupos (P=0.015) siendo de 23% en el grupo sometido a metastasectomia y de 61% en el

grupo de pacientes irresecables.

En la poblacidon analizada 54.6% tenian enfermedad limitada al higado, 24% tenia un sitio
metastatico adicional y 21.1% presentaban >2 sitios metastaticos adicionales a la enfermedad
hepatica. No existio diferencia significativa entre el nimero de sitios metastaticos en el grupo de
pacientes sometidos a metastasectomia y el grupo de pacientes irresecables. Sin embargo, la
presencia de metastasis pulmonares si mostro diferencia significativa (P=0.018) entre ambos
grupos, encontrandose presente en el 31.5% de los pacientes con metastasis hepaticas

irresecables.

Tabla 3. Caracteristicas de las metdstasis hepaticas y otros sitios metastaticos
Variable Pts con .
.| Ptsirresecables
metastasectomia (N = 95) 0
RO-1 (N=13)
No % No %
No mets hepaticas 1 6 46.1 16 16.8
2a3 6 46.1 27 28.4 | 0.001
>4 1 7.6 52 54.7
Caracteristicas Didametro maximo 55.3 52.9 0.413
lesiones Involucro bilobular 3 23 58 61 0.015
Numero sitios 0 9 69.2 50 52.6
metastaticos 1 3 23 23 24.2 0.485
adicionales >2 1 7.6 22 23.1
Otros sitios mets Retroperitoneo 3 23 15 15.7 0.451
Peritoneo 1 7.6 7 7.3 1.000
Pulmonar 0 0 30 315 0.018
Mediastino 0 0 8 8.4 1.000
Oseo 0 0 6 6.3 | 0.592
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Caracteristicas de los tratamientos recibidos en primera linea

En la poblacion general los pacientes fue tratado en primera linea con quimioterapia basada en

Oxaliplatino en 83.3% de los casos y 12% con quimioterapia basada en Irinotecan. Casi todos los

pacientes fueron tratados con un agente dirigido (92%), siendo el mas comunmente utilizado

Bevacizumab en 69.4% de los casos, y 23% un agente anti-EGFR (Cetuximab o Panitumumab).

De los 108 pacientes identificados 53 (49%) poseian un estatus de KRAS silvestre, de estos 53

pacientes 25 (47.1%) fue tratado con un agente anti-EGFR en primera linea.

Tabla 4. Tx sistemico, respuestas y tiempo a la progresién en primera linea

Variable Primera linea (N = 108) P
Resecados RO-1 (N=13) | Irresecables (N = 95)

Intensidad | Oxaliplatino 70.4 57.1 0.007
dosis Irinot 0 128.7

rin n . -
(mg/m2) e

5-FU 1873.2 2223.7 0.558

Capecitabina 14230.1 11997.6 0.026

Tegafur 0 2084.4 -

Bevacizumab 160.6 148.3 0.267

Cetuximab 295 336.4 0.443

Panitumumab 0 154.6 -

No ciclos 14 11 0.256
Mejor RC 0 11 (11.5%) 0.126
respuesta

RP 10 (76.9%) 40 (42.1%)

EE 3 (23.0%) 28 (29.4%)

Progresion 0 16 (16.8%)

Tiempo progresion (meses) | 14.5 11.1 0.115
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Cabe destacar que a mayor intensidad de dosis del Oxaliplatino y Capecitabina se asoci¢ a mas
probabilidad de llevar al paciente a una metastasectomia de las lesiones hepdticas con reseccién

RO o R1.

La mayoria de los pacientes recibié 1-2 lineas de tratamiento. Solamente un cuarto de la
poblacion recibid una tercera linea de tratamiento, 53.8% de los pacientes del grupo sometidos a

metastasectomia y 22.1% de los pacientes del grupo no tratados con metastasectomia.

Tabla 5. Pts con lineas subsecuentes

Resecados R0O-1 (N=13) Irresecables (N = 95)
1ra linea 13 (100%) 95 (100%)
2dalinea 11 (84.6%) 80 (84.2%)
3ralinea 7 (53.8%) 21 (22.1%)
4ta linea 6 (46.1%) 5(5.2%)
5talinea 1(7.6%) 0

De forma general se identificaron como factores que predicen la posibilidad de llevar a pacientes
a una reseccién RO o R1: la reseccidn del primario, <3 metastasis hepaticas, ausencia de
involucro bilobular hepatico, ausencia de metastasis hepaticas, mayor intensidad de dosis de
Oxaliplatino y Capecitabina. Cuando se hace el analisis multivariable para probabilidad de

reseccion, solamente en manejo del tumor primario mantiene su significancia.

Analisis multivariado para reseccién de metdstasis hepaticas

Variable OR | Std.Err. | p IC95%
Reseccion del primario 1391 16.9 0.03 |1.2-1510
Metastasis hepaticas >4 0.25]0.32 0.28 |0.021-3.06
Involucro bilobular 0.17 | 0.23 0.19 [0.012-24

Oxaliplatino (intensidad dosis) | 1.05 | 0.04 0.135]0.98-1.14

Capecitabina (intensidad dosis) | 1.00 | 0.0001 | 0.99 | 0.99-1.00

Metastasectomia 0.48 | 0.17 0.047 | 0.23-0.99
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Metastasectomia hepatica y supervivencia global

De los 108 pacientes con cancer colorectal metastatico hepatico inicialmente irresecables
identificados 13 pacientes (12%) pudieron someterse a metastasectomia hepatica posterior a
una primera linea de tratamiento sistémico. Uno de estos pacientes presenta recaida hepatica y
se somete a una segunda metastasectomia posterior a una segunda linea de tratamiento
sistémico. Aunque no se alcanza una diferencia estadisticamente significativa en supervivencia
libre de progresién en la primera linea en paciente sometidos a metastasectomia 14 meses vs
10.6 meses (HR 0.63, P=0.142), se observa un beneficio en supervivencia global en este grupo en
comparacién con los pacientes que no se somenten a metastasectomia 40.7 meses vs 20.3

meses respectivamente (HR 0.41, P=0.009).
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Adicionalmente 5 pacientes (4.6%) fueron sometidos a manejo local de las lesiones hepaticas: un
paciente a ablacion, tres pacientes a embolizacidn y un paciente a radioterapia estereotaxica
fraccionada. La supervivencia global media de los pacientes que no fueron sometidos a
metastasectomia hepatica ni tratamiento hepatico local fue de 21 meses, mientras que en
pacientes sometidos a tratamientos hepaticos locales fue de 26.6 meses y aquellos sometidos a

metastasectomia fue de 40.7 meses.

Tabla 6. Tx hepatico local y SG
Poblacién No| % 3G
(meses)
Poblacion total 108 | 100% 23.6
Irresecables 95 | 88% 21.3
Irresecables sin tx hepatico local 90 |83.3% 21.0
Irresecables con tx hepatico local | 5 | 4.6% 26.6
*Ablacién 1
*Embolizacién 3
*SBRT hepatico 1
Metastasectomia 13]112.0% 40.7
*R1 5 29.6
*RO 8 47.7
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Se realizé un analisis multivariado de los factores que impactaron en la supervivencia global en

esta poblacién alcanzando significancia estadistica la reseccion del tumor primario, el nimero de

ciclos en segunda linea y el someterse a metastasectomia hepatica.

Tabla 7. Analisis multivariado para supervivencia global

Variable HR | Std. Err. p IC95%
Reseccion del primario 0.56 0.13 |0.017 | 0.35-0.90
Involucro bilobular 1.40 0.34 |0.165|0.86-2.27
Metastasis pulmonares 0.76 0.19 |0.310 | 0.46-1.27
Numero de ciclos lera linea 0.97 0.01 |0.225|0.94-1.01
Numero de ciclos 2da linea 0.95 0.01 | 0.010| 0.92-0.98
Metastasectomia 0.48 0.17 | 0.047 | 0.23-0.99
Numero de metastasis hepaticas | 1.19 0.19 |0.276 | 0.86-1.65
Mejor Respuesta 0.855 0.07 0.07110.72-1.01
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X. DISCUSION.
En el periodo comprendido entre 2009 a 2019 se identificaron 108 pacientes con cancer colorectal
con metdstasis hepaticas inicialmente irresecables tratados en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre. La mayoria de estos tumores correspondia a tumores de colon izquierdo (85.1%),
siendo recto el sitio primario mas frecuente seguido de colon sigmoides. De estos 108 pacientes
identificados 13 pacientes (12%) pudieron someterse a metastasectomia con reseccion RO o R1
posterior a una linea de tratamiento sistémico, similar al 10-15% descrito en la literatura.
Cuando se analizan las opciones de tratamiento en pacientes con metdstasis hepaticas
habitualmente se toman en cuenta los siguientes factores: extension de la enfermedad
intrahepatica, presencia y extension de enfermedad extrahepaticas, el estatus RAS del tumor y
comorbilidades del paciente. En el presente estudio los factores que impactaron en la posibilidad
de obtener una reseccion RO o R1 fueron el nimero de metastasis hepaticas, involucro bilobular
hepatico, presencia de enfermedad extrahepatica pulmonar y haber sido sometidos previamente
areseccion del tumor primario. Otros factores tradicionalmente asociados a la resecabilidad como
la presencia de comorbilidades y el didmetro maximo de las lesiones no presentaron diferencia
significativa entre el grupo de pacientes convertidos en resecables y los que continuaron siendo
irresecables.
En este estudio el estatus RAS del tumor no impactdé en la posibilidad de que un paciente pudiera
convertirse en resecable, sin embargo de los 54 pacientes identificados con estatus KRAS silvestre
solamente 26 (48%) recibieron un agente anti-EGFR en la primera linea del tratamiento lo cual
pudo haber impactado en los resultados.
El tratamiento que se ofrece a los pacientes en primera linea es de suma importancia. Se observo
gue a mayor intensidad de dosis de Oxaliplatino y Capecitabina existio6 mas probabilidad de
convertir a los pacientes en resecables. De hecho, todas las resecciones hepaticas se realizaron
después de una primera linea de tratamiento y sdélo un paciente tuvo una segunda
metastasectomia después de una segunda linea de tratamiento. Cuando observamos el nimero
de pacientes que alcanzaron una tercera linea de tratamiento vemos como mas de la mitad

(53.1%) de los pacientes sometidos a metastasectomia recibieron una tercera linea de tratamiento
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mientras que los pacientes que continuaron siendo irresecables menos de una cuarta parte
(22.1%) recibieron una tercera linea de tratamiento.

Llama la atencion la media de ciclos de tratamiento recibidos antes de someterse a reseccion de
las lesiones hepaticas que fue de 14 ciclos, lo anterior contrasta con lo reportado en la literatura
donde se describe que la conversién se realiza con un promedio de 6 a 8 ciclos. Lo anterior pone
de manifiesto un drea de oportunidad: la evaluacién mds temprana por comités multidisciplinarios
de estos pacientes potencialmente resecables para determinar la posibilidad de manejo
quirurgico.

La supervivencia global difiere significativamente entre los pacientes que se someten a
metastasectomia hepatica y los pacientes que contintan siendo irresecables 40.7 meses vs 20.3
meses respectivamente (HR 0.41, P=0.009). El tiempo de supervivencia identificado para los
pacientes que continuaron siendo irresecables coincide con la media descrita en la literatura de
16 a 23 meses*. Para los pacientes con metastasectomia con reseccion RO se alcanzaron medias
de hasta 47.7 meses y en reseccion R1 de 29.6 meses. Aunque la reseccién de las metdstasis
hepaticas sigue siendo el tratamiento de eleccidon también pudo observarse un beneficio con el
uso de otras terapias locales como ablacién, embolizacién y radiofrecuencia con supervivencia

media de 26.6 meses.

XI. CONCLUSIONES.

Los resultados de este estudio sefialan como factores predictivos para metastasectomia hepatica
con reseccion RO o R1 la reseccién del tumor primario, el nimero de metastasis hepaticas, el
involucro bilobular, ausencia de metastasis pulmonares, asi como mayor intensidad de dosis de
Oxaliplatino y Capecitabima. Asimismo se confirma el beneficio en supervivencia global de la
metastasectomia hepatica posterior a una terapia de conversién en pacientes con metdstasis

hepaticas inicialmente irresecables.
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XIll.

ANEXOS

HOJA DE REGISTRO DE PROTOCOLO

GOBIERNO DE

MEXICO

CENTRC MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE"
Direccién

Subdireccién de Ensefanza e Investigacién
Coordinacién de Investigacién

Oficio N°. 96.202.1.3.2/1005/2020
Asunto: Protocolo Aprobado

Ciudad de México a 23 de Junio de 2020

Dra. Laura Torrecillas Torres
Servicio: de Oncologia Médica
Presente.

Se hace de su conocimiento que el protocolo de investigacion Tituladc: Factores
predictivos de reseccién RO en pacientes con cincer de colon con metéastasis
hepaticas inicialmente irresecables tratados con terapia sistémica.

Donde funge como responsable del trabajo de investigacién de fin de curso del servicio
de Oncologia Médica del residente: Dra. Lizbeth Enriguez Roman.

El cual ha sido evaluado por los comités de Investigacién. Etica en Investigacion y
Bioseguridad locales quienes lo han aprobado y ha quedado registrade en el
Departamento de Investigacion dependiente de la Direccién Médica con Folio: 142.2020

Por lo que a partir de esta fecha podra iniciar |z investigacién y debera cumplir cabalmente
con lo estipulado en la Ley General de Salud en materia de Investigacién en seres humanos.

Asl mismo, deberd entregar a esta Coordinacién de forma trimestral el “Formato de
Seguimiento” donde se consighen los avances de la investigacién en cuestion. De la misma
manera en el mismo formato al término de la investigacién se deben de incluir los
resultados y conclusiones del mismo, para poder dar por concluida la investigacion.

Sin mas por el momento, le envio un cordial saludo y lo invito a seguir en el camino de la
investigacién en salud.

Atentame\pte ] Vo. Bo. v
:; 4." /.(J’-"\é ‘{i’ "&//
e / Vi
(: / / /,/'J \E y i/{/://' .
Dr. Paul Mondragén T Dr. Félix détavj Y Kattinez Alcala
Coordinadoride Investigacién Encargado deﬁa Subdireccién de

Ensefianza e Investigacién.
De acuerdo al Oficio No. 86.200.1.1.1.1/0252/2020 de fecha 01/04/2020

c.c.p.- Minuta Coordinacién de Investigacién.
PMT/abg

Cuzvag No,

Alcaldiz Benite Juérez,
e
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