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RESUMEN

1. INTRODUCCION: El tratamiento de eleccién para la enfermedad metastésica del
cancer colorrectal es la reseccion. La indicacién del procedimiento la basamos en
evidencia generada en otros ambientes clinicos. Hay poca informacion de los
resultados en nuestro medio clinico con el enfoque a esta enfermedad y este grupo
de procedimientos, por lo que revisarlos periédicamente en cada centro brinda

elementos que posibilitan la evolucién positiva de dichos elementos.

2. OBJETIVO: Determinar cuales son el patron de recurrencia, resultados operatorios
y desenlaces oncolégicos en pacientes con cancer colorrectal metastasico sometidos
a una reseccion hepatica en un hospital de referencia de la seguridad social mexicana
entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de diciembre de 2020.

3. MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron 108 pacientes con cancer colorrectal y
presuncion de metastasis hepaticas operados con intencidén curativa en la UMAE,
Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social, en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de
diciembre de 2020.

4. ANALISIS ESTADISTICO: Se describieron las caracteristicas demograficas,
clinico-patoldgicas y resultados a corto plazo y mediano plazo de los pacientes
estudiados. Se calcularon curvas de sobrevida global y libre de recurrencia y se
realizaron analisis univariados para los diversos factores prondstico comunmente
aceptados mediante pruebas de log rank, y para aquellos que resultaron con

significancia estadistica, se realizé un analisis multivariado mediante prueba de Cox.



5. RESULTADOS: De los 108 casos llevados a cirugia, se pudo resecar la enfermedad
hepética en 72 casos, 39 de manera sincrénica con el tumor primario y 33 de manera
aislada, con unatasa de RO de 39.06% y R1 de 10.93%. El tiempo quirdrgico promedio
fue de 260 minutos, sangrado de 500 mL, estancia hospitalaria 9 dias, metastasis de
4.8 cm, morbilidad de 41.43%, reoperacion de 24.29%, mortalidad de 13.89%,
requerimiento transfusional de 32.14%, con 50% de persistencias, recurrencias
intrahepaticas de 18.75%, extrahepaticas de 28.13% y mixtas de 21.88%; sobrevida
global de 39 meses, con una sobrevida libre de recurrencia a 3 afios de 28%. Las
diferencias entre cirujanos para resultados a corto plazo de morbilidad, reoperacion y
mortalidad fueron significativas. El sitio de origen del tumor primario, la morbilidad, QT
adyuvante y etapa N fueron significativos para sobrevida global en el analisis
multivariado. El cirujano y la morbilidad fueron significativos para recurrencia en el

analisis univariado, perdiendo su significancia en el analisis multivariado.

6. CONCLUSIONES: Las condiciones del entorno clinico donde se llevan a cabo
procedimientos de gran impacto, como las metastasectomias hepaticas, en efecto
ejercen una influencia multifactorial en los resultados obtenidos. La tasa de mortalidad,
re-operacion y RO reportadas en el presente estudio dejan entrever que hace falta un
equipo conformado y dedicado exclusivamente a los procedimientos resectivos de

higado, si hemos de mejorar nuestros resultados.
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MARCO TEORICO

1. Cancer colorrectal metastasico a higado.

1.1. Epidemiologia.

El cancer colorrectal (CRC) es el tercero mas comun a nivel mundial, con un riesgo
vital de padecerlo del 5% y una edad media de presentacion de 61 afios. En México,
la proporcion de pacientes atendidos en un hospital oncolégico de concentracion, con
diagnostico de cancer colorrectal es del 6.2%, que en 2013 correspondio a 4,613
pacientes. (1)

Los sitios mas frecuentes de metastasis son el higado, pulmén, ganglios no regionales
y peritoneo. (2) La incidencia contemporanea en centros europeos de metastasis
hepaticas (MH) sincronicas oscila entre el 13 — 17% y la tasa de MH metacronicas va
del 7 — 15%, las cuales ocurren en los primeros 3 afios de seguimiento en un 97.5%.
(3) EI CRC metastasico sin tratamiento confiere una sobrevida global (OS) media de
6 a 12 meses, siendo menor del 5% a 5 afios. (4—6) Para estos pacientes la reseccion

quirdrgica constituye el Gnico tratamiento curativo. (3,7,8)

1.2. Caracterizacion y evaluacion de las metastasis hepaticas.

Conocer el tamafo, localizacion y relacién con elementos vasculares de las MH es
esencial para la planificacion del tratamiento y evaluacion de la respuesta a la
neoadyuvancia. (3,9)

1.2.1. Ultrasonido.

Tiene una sensibilidad para detectar MH del 64%, cuando se utiliza contraste esta
incrementa al 80-90%, equiparable a la tomografia contrastada, sin embargo, no
aporta toda la informacién requerida para la planeacién quirargica. El ultrasonido
intraoperatorio puede detectar nuevas lesiones en 16% de los casos y cambiar la
decision terapéutica en 9%, resultando particularmente util para las lesiones que

desaparecen con la neoadyuvancia. (10,11)

1.2.2. Tomografia computarizada.

Es la modalidad diagnéstica de eleccion para las metastasis hepéticas y
extrahepdaticas. Las reconstrucciones multiplanares permiten delinear el tumor y
establecer su relacion con las estructuras vasculares y localizarlas en los segmentos
hepaticos. Las MH aparecen como lesiones hipovasculares, y en fase portal la tasa
de deteccion es del 85% con un valor predictivo positivo de 96% para lesiones >10
mm. (11,12)
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1.2.3. Resonancia magnética.

Util para lesiones <10 mm, las cuales presentan reforzamiento arterial periférico, con
atenuacion en fases portales y de lavado. Las MH exhiben una restriccion en la
secuencia de difusion. El uso de contraste especifico para hepatocitos permite
detectar lesiones que desaparecen tras la neoadyuvancia, que pueden imitar una
respuesta completa. (12,13)

1.2.4. PET-CT.

No se recomienda su uso de manera rutinaria. Es altamente sensible y preciso para
lesiones >10 mm, aunque puede no detectar lesiones pequefias y las de histologia
mucinosa. Su papel en la deteccion de metastasis extrahepéticas puede evitar un

tercio de las metastasectomias no terapéuticas en casos de duda diagnéstica. (14)

1.3. Tratamiento.

El tratamiento depende de la presentacion de las metastasis hepaticas, si estas son
sincrénicas o metacrénicas. La reseccion es la finalidad del tratamiento, el cual puede
ir encaminado a la reducciéon tumoral con quimioterapia, optimizacion del futuro
remanente hepatico por medio de la embolizacion portal, la hepatectomia secuencial
asociando particion y ligadura portal (ALPPS), o la combinacién de reseccién con
técnicas ablativas. La reseccion puede llevarse a cabo de manera abierta o
laparoscoépica; de manera simultdnea, antes, o después de la reseccion del tumor
primario. (3)

1.3.1. Consideraciones generales para la reseccion hepatica.

1.3.1.1. Confirmacion histologica.

La biopsia de las lesiones hepaticas no se recomienda, ya que la tasa de reseccion
de lesiones benignas es <2%, y se asocia a diseminacién tumoral del tracto de la aguja
en hasta 19% y a una menor tasa de sobrevida. (15)

1.3.1.2. Extension.

No existe un beneficio oncoldgico para las resecciones anatomicas contra las no
anatémicas. Los margenes microscopicos (R1) comprometen el control local, sin
embargo, no impactan en la OS frente a los margenes negativos (R0), por lo que un
margen estrecho anticipado condicionado por estructuras criticas que no pueden ser

sacrificadas, no contraindica la reseccion. (16,17)
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1.3.1.3. Enfermedad extrahepatica.

La enfermedad ganglionar retroperitoneal o celiaca es una contraindicacion absoluta
para la cirugia con intencion curativa. La afeccion ganglionar hepato-duodenal
disminuye la sobrevida a 5 afios, mas no contraindica la cirugia. (18) La enfermedad
pulmonar actualmente no constituye una contraindicacion per-se para la reseccién, ya
que no impacta en la sobrevida, aunque pudiese aportar informacion respecto al
comportamiento biolégico de la enfermedad con base en su respuesta al tratamiento.
(3) La enfermedad peritoneal sigue las pautas para efectuar una peritonectomia en
combinacién con quimioterapia intraperitoneal, aunque el beneficio de esta ultima ha
sido recientemente cuestionado. (19,20)

1.3.1.4. Cirugia laparoscépica y asistida por robot.

En términos generales, son alternativas equiparables a la cirugia abierta, con ventajas
en menor pérdida sanguinea, dolor postoperatorio y estancia hospitalaria a expensas
de un mayor costo. (21)

1.3.1.5. Volumen y funcion hepatica.

Debido a la mortalidad del 80% asociada a la falla hepatica post-reseccion, se debe
preservar un minimo de 25% de parénquima hepatico sano, aungue la volumetria pura
puede no correlacionar con la funcion hepatica, particularmente en casos coexistentes
con esteatosis, dafio hepatico asociado a quimioterapia (QT), o posterior a una
embolizacion portal o cirugia de ALPPS. En estos casos la centellografia hepatobiliar
ha demostrado ser de gran utilidad para establecer el riesgo de presentar falla
hepatica con mayor precision que la volumetria sola. (3)

1.3.1.6. Quimioterapia de conversion y las metastasis que desaparecen.

Las tasas de respuesta ascienden al 64%, con tasas de conversion de enfermedad
inicialmente irresecable del 22%.(22) Paraddjicamente se ha documentado la
desaparicion radiologica de algunas MH en hasta 37%, sin embargo, estas se logran
encontrar en la laparotomia en 65% de los casos. En el 35% restante que no se
encuentran y no se resecan en la laparotomia, el 80% tienen una “recurrencia in-situ”.
(23) Ademaés, existe discordancia entre la respuesta clinica completa y la respuesta
patolégica, ya que hasta el 4% de las respuestas patoldgicas persisten con
representacion imagenolédgica. En general, el objetivo es la reseccion de toda la
enfermedad encontrada durante la cirugia, mediante inspeccion, palpacion o
ultrasonografia intraoperatoria. (24) Para las lesiones indetectables, la reseccién

territorial delimitada por referencias anatdmicas es una opcion.
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El marcaje con fiduciales se ha empleado con cierto éxito, pero también con ciertas
complicaciones especificas asociadas, como hematomas, migracion de los marcajes
y siembra tumoral del tracto de la aguja. (25) En ausencia de las alternativas
expuestas, se puede optar por la vigilancia, con posterior tratamiento de las
recurrencias. El uso de la ablacién estero-tactica guiada por imagen podria ser una

alternativa a futuro en estos casos. (3)

1.3.1.7. Embolizacion portal.

Se utiliza para hipertrofiar el futuro remanente hepatico (FLR) en casos inicialmente
irresecables, con una tasa de complicaciones mayores del 0.4% y mortalidad del
0.1%, no obstante, el fracaso para proceder a reseccion curativa asciende casi al 20%,
en su mayoria por progresion de la enfermedad, o por hipertrofia insuficiente del

remanente hepético. (26,27)

1.3.1.8. Hepatectomia en dos tiempos y ALPPS.

El racional de llevar a cabo resecciones secuenciales consiste en permitir la hipertrofia
de los segmentos remanentes y asi resecar la enfermedad inicialmente irresecable.
En la reseccion secuencial, no se otorga QT entre ambos procedimientos, en la
reseccion diferida se otorga QT entre ambas resecciones. Se prefiere la resecciéon
secuencial si hay mas de tres lesiones hepaticas, un tumor primario de recto que
requiera neoadyuvancia y en casos de pacientes que no toleren las resecciones
simultaneas. (28) La técnica de ALPPS asocia ligadura portal y transeccion del
parénquima en un primer tiempo y 8 dias después en un segundo tiempo se resecan
los segmentos enfermos. Durante este tiempo se produce hipertrofia de los segmentos
no ligados. Ambas técnicas ostentan una mortalidad a 90 dias elevada de 7%, con
tasas mas favorables de resecabilidad para ALPPS. (29) A pesar de estos resultados,
la técnica de ALPPS se sigue considerando un tratamiento experimental, que se
reserva para casos con alto riesgo de progresion tumoral que no puedan llevarse a
embolizacién portal (PVE), o en casos en los que la PVE no logra una hipertrofia
suficiente del remanente hepético. (3)

1.3.1.9. Técnicas ablativas.

Estas se reservan para lesiones profundas y <3 cm para minimizar la pérdida de
parénquima. La ablacién por radiofrecuencia (RFA) genera coagulacion tisular por
calor, con un beneficio frente a la QT sola, y con resultados contradictorios frente a la

reseccién quirdrgica, con la evidencia disponible favoreciendo a la cirugia. (30)
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La ablacion por microondas (MWA) produce destruccién tisular secundaria al calor
generado por microondas. La poca evidencia disponible sugiere que es equivalente a
la RFA en términos de OS y sobrevida libre de enfermedad (DFS) a 3 afios, con una
serie de casos que favorece la MWA en términos de control local. Su perfil de accion
permite utilizarse en lesiones adyacentes a vasos sanguineos, sin embargo, se han
documentado més complicaciones en lesiones peribiliares. (31,32) En vista de esto,
mas que competir una modalidad con la otra, parecen tener un papel complementario
en el tratamiento de las MH de pequefio volumen consideradas irresecables por su

localizacion.

1.3.2. Criterios de resecabilidad.

La enfermedad debe ser resecable con margenes negativos y permitir la preservacion
de al menos dos segmentos contiguos con irrigacion arterial, drenaje venoso y biliar
intactos. El volumen minimo del FLR dependera de la funcion del higado; 20% para
un higado normal y >30% en presencia de fibrosis. (33) Existen técnicas que permiten
incrementar la resecabilidad de la enfermedad como la QT de conversion, la PVE, la
cirugia de ALPPS y la ablacion de lesiones pequefias y profundas. (28)

La definicion de resecabilidad depende no solamente de la factibilidad técnica, sino
de lo que se consideraria sensato oncolégicamente. Escalas de riesgo como la de
Fong se utilizan en la seleccion del paciente. Los pacientes con un CRS (Clinical Risk
Score) <2, tienen un prondstico favorable y la cirugia es sin lugar a duda una
alternativa razonable para dichos pacientes. Los pacientes con 3 0 4 puntos tienen un
prondéstico méas reservado y aquellos con 5 puntos muy mal prondstico y en quienes
la reseccion es altamente cuestionable. (5)

1.3.3. Enfermedad metacronica.

Para las MH metacronicas, se pueden clasificar a los pacientes en 3 grupos:

1) enfermedad inequivocamente irresecable, 2) enfermedad inicialmente resecable y
3) enfermedad inicialmente irresecable con potencial de conversion con quimioterapia.
1.3.3.1. Enfermedad inequivocamente irresecable.

El tratamiento es sistémico y dependera de las caracteristicas del paciente y sintomas
asociados, pudiendo 3 subgrupos:

A) Buen estado funcional, con sintomas relacionados a la carga tumoral: el objetivo
del es la reduccion tumoral y el control de sintomas.

B) Buen estado funcional sin sintomas por tumor: el objetivo es el control de la

enfermedad, prolongar la OS y preservar la calidad de vida.
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C) Mal estado funcional: los mejores cuidados de soporte son la opcidbn mas
apropiada, dado que el tratamiento activo no sera bien tolerado. (3)

Los estandares internacionales contemplan bloqueo anti-EGFR o anti-VEGF acoplado
a un doblete basado en fluoropirimidinas y oxaliplatino o Irinotecan
(FOLFOX/XELOX/FOLFIRI). El triplete con FOLFOXIRI se asocia con un incremento
del 25% en la sobrevida media a costa de mayor toxicidad. Los agentes biolégicos
gue utilizar dependeran del estado mutacional de RAS, lateralidad del primario y
caracteristicas del paciente. (34)

El estudio CELIM no encontro diferencia en la eficacia entre FOLFOX + cetuximab vs
FOLFIRI + cetuximab. (35) También se ha comparado FOLFOXIRI con y sin
panitumumab, con entusiasmo inicial por las mayores tasas de respuesta con el
bloqueo de EGFR, sin embargo, el estudio TRIPLETE demostr6 que la intensificacion
del régimen basal con panitumumab aumenta la toxicidad gastrointestinal, sin
aumentar las tasas de RO, PFS y OS. (36) El bloqueo con cetuximab solo es menos
efectivo que el tratamiento combinado con QT, demostrado en el estudio BOND. (37)
Las mutaciones en KRAS y NRAS presentan resistencia al bloqueo de EGFR, asi
como los tumores primarios de lado derecho aun con RAS wild-type (RAS-wt). (38)
El bevacizumab mejora la tasa de respuesta objetiva (ORR), sobrevida libre de
progresion (PFS) y OS en combinacién con irinotecan y la PFS con oxaliplatino,
independientemente del estado de RAS. Su efectividad con triplete vs doblete fue
demostrada en los estudios OLIVIA y TRIBE con mejor PFS, ORR y RO para
FOLFOXIRI + bevacizumab. (39,40)

La evidencia para tumores RAS-wt es inconcluyente para el bloqueo EGFR contra el
uso de anti-angiogénicos. El estudio FIRE-3 (FOLFIRI + cetuximab vs FOLFIRI +
bevacizumab) y el PEAK (FOLFOX + panitumumab vs FOLFOX + bevacizumab)
demostraron superioridad para el bloqueo EGFR, sin embargo, el CALGB 80405 no
encontré dicha diferencia. (41-43)

La combinacion de bloqueo EGFR y anti-angiogénico fue evaluada en el estudio
PACCE, con toxicidades prohibitivas, las cuales no fueron confirmadas en el CAIRO
2, sin embargo, las pautas actuales evitan la combinacion de ambos agentes.
(3,44,45)
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1.3.3.2. Enfermedad inicialmente resecable.

La terapia sistémica puede administrarse en modalidad adyuvante o neoadyuvante.
Quimioterapia neoadyuvante.

El estudio EORTC 40983 demostr6é un incremento del 8% en la PFS a 3 afios, pero
sin diferencia en OS a favor del grupo con QT perioperatoria, a costa de mas
complicaciones (25% vs 16%). (46) El estudio EPOC demostr6 que el empleo de
cetuximab perioperatorio confiere una reduccion en la DFS de 20 a 14.5 meses, por
lo que el bloqueo de EFGR no se recomienda en pacientes inicialmente resecables.
(47) El uso de bevacizumab perioperatorio o neoadyuvante no ha sido investigado. La
decision de recibir QT neoadyuvante se basa no solo en la resecabilidad de la
enfermedad hepatica, sino también se toma en cuenta la presencia de factores
prondstico que determinan el desenlace oncolégico. Los criterios de Fong incluyen
primario con N positivo, intervalo libre de enfermedad (DFI) <12 meses, >1 lesion
hepatica, >5 cm de diametro en la lesion hepatica, ACE > 200 ng/mL. (5) Los pacientes
con <2 criterios tienen un mejor desenlace por lo que se recomienda la cirugia inicial,
y aquellos con 23 criterios, se beneficiaran mas de la QT neoadyuvante. (48)
Quimioterapia adyuvante.

No existe evidencia nivel | para esta practica, sin embargo, Portier et al encontraron
un beneficio en la DFS a 5 afios de 33% vs 26% a favor de la QT adyuvante vs cirugia
sola. Se encontré un beneficio en la OS a 3 afios en pacientes con un riesgo alto por
criterios de Fong (23), no asi en los pacientes de bajo riesgo (<2), por lo que se
recomienda establecer su categoria de riesgo para guiar su administracion. (5,49) El
esquema que otorga mayor DFS es FOLFOX (vs FOLFIRI vs 5FU). Como
consideracion tedrica, la QT adyuvante permite su administracion posterior a la
cirugia, evitando las complicaciones quirtrgicas asociadas cuando se administra en
modalidad neoadyuvante. (3)

1.3.3.3. Enfermedad inicialmente irresecable con potencial de conversion.

El papel de la QT para reduccion tumoral estd bien establecido, con tasas de
respuesta objetiva del 65%, y una tasa de conversion de 22% a enfermedad resecable
con intencion curativa. (3) Para los pacientes resecados la sobrevida media fue 45
meses, con un 19% de supervivientes libres de recurrencia. Los dobletes FOLFOX y
FOLFIRI tienen tasas de respuesta similares y de resecciones con margenes

negativos.
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El triplete con FOLFOXIRI o FOLFIRINOX se asocia con mejores tasas de respuesta,
PFS, OS y mayores tasas de reseccion, a expensas de mayor toxicidad. (50) El
bloqueo EGFR en pacientes con RAS-wt mejora la tasa de conversion y RO en
combinacién con dobletes o tripletes, evidenciados en los estudios CELIM y VOLFI.
(35,51) La terapia anti-angiogénica mejora la tasa de resecciones, RO y PFS en
combinacién con doblete o triplete, evidenciados por Wong et al y en el estudio
OLIVIA. (33,40) Las consideraciones para la seleccion de un agente anti-angiogénico
o anti-EGFR son las mismas comentadas en la enfermedad irresecable, basandose
en la lateralidad del primario y el estado de RAS. La respuesta radiologica y la
resecabilidad deben ser evaluadas cada 2 meses y la duracién no debe rebasar los 4
ciclos, ya que las complicaciones quirdrgicas aumentan después del 60 ciclo, sin
incrementar la tasa de resecabilidad, lo cual evita el sobretratamiento y el problema
planteado por las MH que desaparecen. (18,52) El beneficio derivado de la
quimioterapia adyuvante posterior a la reseccion completa de las MH que han recibido
neoadyuvancia aun es incierto. (3)

1.3.4. Enfermedad sincronica.

La definicion de sincronicidad ha variado a lo largo del tiempo. El grupo de consenso
EGOSLIM propone englobar solo a la enfermedad hepética diagnosticada al momento
del diagnéstico del primario, reservando los términos enfermedad metacronica
temprana, para las lesiones identificadas dentro de los primeros 12 meses del
diagnastico o tratamiento del primario, y enfermedad metacronica tardia para aquella

diagnosticada a >12 meses del mismo. (53)

1.3.4.1. Reseccion simultdnea del higado y del tumor primario.

Para las resecciones mayores, definidas como =3 segmentos hepaticos, la morbilidad
y mortalidad aumenta en orden de 2-3 veces respecto a la reseccién secuencial, por
lo que sélo se recomienda si se resecardn menos de 3 segmentos. (53)

En el estudio METASYNC se observo que la tasa de complicaciones no difiere
significativamente entre la cirugia simultdnea frente al abordaje por etapas, con una
fuerte tendencia a favorecer la reseccion simultanea en OS y DFS en casos con tumor
primario en colon derecho sin importar la carga tumoral hepéatica o cuando esta es
menor de dos tumores en higado si el primario se encuentra en colon izquierdo o recto.
(28,54)
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1.3.4.2. Reseccion secuencial: higado-primero o primario-primero.

La eleccion del orden de tratamiento depende en su mayoria de la sintomatologia
ocasionada por el sitio de enfermedad. Se prefiere la reseccion secuencial si hay mas
de tres lesiones hepaticas o en el caso de los primarios de recto, debido a la ventana
de 3 meses que otorga la duracion del tratamiento neoadyuvante del primario, en los
que se privilegia la reseccién hepatica. (3) Otro escenario es aquel en el que las
lesiones hepaticas amenazan con convertirse en irresecables si no se aprovecha la
ventana de oportunidad dada por la reduccion tumoral de la neoadyuvancia. (53) El
estudio COSMIC evaluo los tres abordajes y concluyé que no hay diferencias en
resultados oncoldgicos entre la reseccion simultanea, primario-primero o higado-
primero, siendo este ultimo grupo el que menos logra completar todo el tratamiento

multimodal por progresion de la enfermedad. (55)

1.4. Morbilidad y mortalidad quirurgicas.

La cirugia hepatica ha visto una reduccion en la mortalidad y morbilidad con las nuevas
técnicas quirdrgicas y manejo perioperatorio, actualmente oscilan el 1% y 30%,
respectivamente. (4,5,56) Como se describié antes, la morbilidad aumenta en funcion
de la cantidad de parénquima resecada con una division clara entre hepatectomias
menores y mayores, definidas como la reseccion de 3 0 mas segmentos y en funcion
del puntaje de carga tumoral (Tumor Burden Score - TBS) calculado como la raiz
cuadrada de la suma del cuadrado del diametro maximo del tumor, mas el cuadrado
del nimero de tumores (TBS? = (didmetro maximo)? + (nimero de tumores)?) con
punto de corte en 4.5, favoreciendo siempre las resecciones preservadoras de

parénquima frente a las resecciones anatomicas. (17,57)

1.4.1. Experiencia mundial

Las caracteristicas de la poblacion estudiada y los entornos clinicos podrian influir en
los resultados obtenidos, por lo que se enunciara la experiencia quirdrgica publicada
en la literatura.

1.4.1.1. Reino Unido

En el Reino Unido en un hospital de concentracion a finales de los 80s se realizaban
en promedio 11 hepatectomias al afio, alcanzando los 107 procedimientos anuales
para el 2008. La mortalidad que reportan a 30 dias es del 1.5%, la morbilidad de 25%,
el sangrado promedio de 480 mL y una media de estancia hospitalaria de 9 dias. Las
tasas de RO son del 84% y con margenes positivos de 7.4% con enfermedad

intrahepatica aislada (R1) y 8.5% con enfermedad extrahepéatica (R2).
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48% fueron tumores primarios de recto y 60% de los primarios tenian ganglios
positivos. El tamafio medio de las MH fue de 4 cm. Los procedimientos realizados
son 34% hepatectomias derechas, hepatectomia izquierda en 10%, hepatectomia
derecha extendida en 12% y hepatectomia izquierda extendida en 4%,
segmentectomias en 35%, y resecciones en cufia 0 no anatémicas en 5.4%. (58)
1.4.1.2. Canada.

Una serie unicéntrica de 1996 a 2007, con 280 casos y volumen anual de 28 casos
promedio, reportd una mortalidad a 90 dias de 1.7% y una tasa de recurrencia global
de 63%. Se efectuaron 53% de hepatectomias mayores, con una tasa de RO de 87%.
La edad media fue de 62 afos. Debido a que el foco de este estudio fue determinar el
prondstico de los patrones de recurrencia, no se cuentan con mas datos respecto al
estado de los tumores primarios, pero deja entrever que en ese entonces el paradigma
reinante era el de las resecciones anatomicas extensas para control de la enfermedad.
(59)

1.4.1.3. Estados Unidos

En el MSKCC la mortalidad en 1999 era de 2.8%. (5). En 2008 disminuy6 a 1.5% y la
morbilidad oscilaba del 25 al 40%. El volumen del centro en ese lapso era de 120
operaciones por afo. Las tasas de RO son del 92%, y con margenes positivos
Unicamente en 8%. El 67% de los primarios son de colon, y el 33% restante de recto,
con una edad media de 63 afios. Los primarios fueron T1-2 en 17%, T3en 77% y T4
5%, con enfermedad ganglionar positiva en 60%; solamente 10% con un ACE por
arriba de 200 ng/mL. Las MH fueron <5 cm en 67%, el tiempo quirdrgico medio de 246
minutos con un sangrado medio de 500 mL, y un requerimiento transfusional del 29%.
(4,60)

1.4.1.4. Espafha

En un hospital de concentracion, con volumen de 15 procedimientos por afio, a lo largo
de 10 afios, reportaron en 2015 su serie con una mortalidad de 0% y morbilidad de
9%, una edad media de 63 afios. 80% tenian <3 lesiones, de las cuales Unicamente
26% con tamafio >3 cm, los primarios fueron de colon en 70% y de recto en 30%. La
tasa de RO fue de 74%, de R1 26% en quienes se utilizé RFA, con requerimiento
transfusional de 50% y estancia hospitalaria media de 9 dias. Presentaron

recurrencias hepaticas en 44%, se llevaron a re-reseccion hepatica 22%.
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Se presentaron 15% de recurrencias extrahepaticas de las cuales 12% estuvo
confinada al pulmon. La sobrevida a 5 y 10 afios fue 48%. Concluyen la factibilidad de
la re-reseccion hepatica y la sobrevida a largo plazo en pacientes bien seleccionados.
(61)

1.4.1.5. Francia

Se reporta una cohorte multicéntrica de 2320 pacientes tratados en 32 centros, entre
2006 y 2013, con una morbilidad a 30 dias de 30% y una mortalidad de 1.2%, con tasa
de RO de 73% y edad media de 63 afios. Tumor primario asentado en recto en 30% y
el 70% en colon. Se trataron tumores T3-T4 en 75%, con N+ en 40%. El tamafo de
lesion hepatica media fue de 2.8 cm. 35% de los procedimientos correspondieron a
una hepatectomia mayor. La OS a 5 afios sin recurrencia fue de 74%, y de 54% con
recurrencia.(62)

1.4.1.6. Dinamarca

Una serie contemporanea de 564 casos en 3 afos, de un centro de referencia, con
promedio anual de 188 procedimientos, publicada en 2021 reporta una mortalidad a 3
meses de 0.5%, con complicaciones generales de 46%, y complicaciones mayores
(Clavien-Dindo =3a) de 16%, insuficiencia hepatica en el 10%. Tiempo quirurgico
medio de 156 minutos, estancia hospitalaria media de 4 dias. El tipo de procedimiento
gue se realiza corresponde a resecciones no anatémicas en 48%, hepatectomia
derecha en 14%, hepatectomia izquierda en 5% y bisegmentectomias en 9%, el resto
correspondiendo a procedimientos de reseccion mixta. Una conclusion interesante de
esta serie fue la factibilidad de un egreso domiciliario temprano, sin incremento en la
tasa de complicaciones o readmisiones. (63)

1.4.1.7. Suiza

Una serie de 153 casos consecutivos en 7 afios publicada en 2021, con un promedio
de 21 casos por afio, reportando tumores primarios de colon en 70%, 30% en recto,
60% T3 solo 15% T4, y con N+ 60%. Se realizaron hepatectomia derecha en 12%,
izquierda en 8%, bisegmentectomias 20%, resecciones no anatomicas 60%, con tasas
de RO de 85%, estancia media de 8 dias, mortalidad a 90 dias de 1.3%, morbilidad de
30%, complicaciones mayores en 18%, con requerimiento transfusional en 17%,
recurrencias intrahepaticas en 45% y una tasa de re-resecciones hepaticas de 24%
Observando equivalencia oncolégica y menor tasa de complicaciones para las

resecciones no anatomicas y en general para los pacientes con un TBS <4.5. (17)

22



1.4.2. Cirugia de repeticion.

Mas de la mitad de los pacientes llevados a reseccion para MH experimentaran una
recurrencia, y de estas aproximadamente la mitad seran intrahepaticas aisladas. Este
grupo de pacientes, son candidatos a una segunda reseccion hepatica. Los beneficios
en supervivencia y la morbimortalidad asociada, son similares a los de un primer
evento de reseccion hepatica, sin embargo, este es limitado en aquellos pacientes con
enfermedad extrahepatica o en aquellos sometidos a una segunda hepatectomia con
un DFl inferior a 12 meses. (4,57) Si bien la mayoria de las recurrencias se concentran
los primeros 5 afios, hasta el 23% presentaran su primera recurrencia a mas de 5
afios. Galjiart et al. reportaron un riesgo bajo (3% vs 12%) a 5 afios de presentar una
rescurrencia a 5 afios en pacientes con primarios con ganglios negativos y
presentacion de MH <12 meses del primario, en quienes se puede suspender la
vigilancia. Por el contrario, los pacientes de alto riesgo se beneficiaran de una
vigilancia mas alla de 5 afios, ya que hasta el 55% pueden ser re-resecados con

buenos resultados. (62,64)
1.5. Desenlaces oncoldgicos de la reseccion hepatica.

1.5.1. Sobrevida global.

La sobrevida media con reseccion de toda la enfermedad hepatica asciende hasta 42
meses, comparados con los 26 meses para la QT y los 9 meses para los cuidados de
soporte. La OS a 5 afios alcanza 38%, a 10 afios el 26% y a 20 afios el 18%.
(4,5,28,58) La sobrevida a 5 afios en presencia de enfermedad extrahepética es tan
solo del 18%, y con margenes positivos del 20%. (5) El periodo libre de recurrencia 'y
el patrén de recurrencia tras la hepatectomia inicial son predictores independientes de
sobrevida a largo plazo. (60) EIl KRAS mutado es un factor independiente para riesgo
elevado de recurrencia y peor supervivencia. (65)

1.5.2. Sobrevida libre de recurrencia.

La sobrevida libre de recurrencia (RFS) media asciende a 23 meses. La RFS a 5 afios
alcanza el 30%. (4,58) El estudio de De-Jong fue el primero en documentar un
aumento de esta de 9 a 15 meses respecto a controles historicos, con series
contemporaneas alcanzando 40% a 10 afios. (4,61)

1.5.3. Patron de recurrencia.

Hallet et al reportan 89% de las recurrencias en los primeros 3 afios, reportando una
recurrencia intrahepatica en 46%, extrahepéatica de 31% y combinada en 22%. (62) La

mutacion del KRAS se asocia con recurrencias pulmonares, pero no hepéticas. (65)
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Los tumores BRAF mutantes tienen tasas mas altas de metastasis peritoneales,
nodales distantes y tasas mas bajas de metastasis pulmonares. (66) La recurrencia
pulmonar es mas comun en tumores rectales bajos, mientras que la hepatica lo es
cuando el primario es colonico. (4) El pronéstico es mejor para aquellos con
enfermedad circunscrita al higado o al pulmon frente a los que tienen enfermedad en
otros sitios, o en mdultiples sitios a la vez. A pesar de la terapéutica multimodal actual,
las tasas de recurrencia son similares a las de los ultimos 30 afios. Tal parece que
mas que disminuir la tasa de recurrencia, los tratamientos modernos simplemente
prolongan el periodo libre de la misma. Aun asi, las tasas de supervivencia alcanzadas

son excelentes en comparacion con la enfermedad no resecada. (62)

1.5.3.1. Recurrencia extrahepatica.

Aproximadamente un tercio de los pacientes tratados presentan una primera
recurrencia extrahepatica, siendo los sitios mas frecuentes el pulmén, los ganglios
retroperitoneales y el peritoneo. De estos, el 10% experimentara una segunda
recurrencia en el higado. (4) El riesgo a 5 afios de presentar una recurrencia
extrahepética reportado por De Jong fue de 60%. (4) Las resecciones extrahepaticas
Unicamente se realizan en el 17% de los casos. (60) La sobrevida para enfermedad
pulmonar aislada es de 44 meses, y disminuye a 30 meses cuando existe en otros
sitios, o cuando se presenta en combinacion con varios otros sitios. (59)

1.5.3.2. Recurrencia intrahepatica

De manera global, hasta dos tercios de los pacientes resecados presentan una
primera recurrencia intrahepatica (60), un tercio de estos experimentaron una
recurrencia conjunta intra y extrahepatica sincronica, mientras que los dos tercios
restantes presentaron una recurrencia intrahepatica aislada. La sobrevida para estos
pacientes es de 44 meses. (59) De este ultimo grupo, aproximadamente el 10%
desarrollard una metastasis a distancia y su supervivencia disminuira a 30 meses.
(4,62) El riesgo a 5 afios de presentar una recurrencia intrahepatica es se estima en
50%, de todo este grupo, hace 15 afios tan solo 13% llegaban a ser candidatos para
una segunda hepatectomia, actualmente esta cifra asciende hasta el 55%. (57,61)
Interesantemente, el riesgo de recurrencia intrahepatica alcanza una meseta con el
tiempo, no es asi para el riesgo de presentar una recurrencia sistémica, el cual va en

aumento en funcion del tiempo. (4)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La indicaciobn del procedimiento la basamos en evidencia generada en otros
ambientes clinicos. Los resultados de este tipo de procedimientos complejos estan
fuertemente influidos por diversos elementos del ambiente clinico. Hay poca
informacion de los resultados en nuestro medio clinico con el enfoque a esta

enfermedad y este grupo de procedimientos.

Los resultados operatorios y los resultados oncoldgicos de largo plazo del tratamiento
quirdrgico estan asociados con multiples factores del tumor primario, de su manejo
original y del ambiente clinico en que se brinda este, por lo que revisarlos
periddicamente en cada centro brinda elementos que posibilitan la evolucion positiva

de dichos elementos.
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JUSTIFICACION

El cancer colorrectal es el tercero en incidencia, y segundo lugar en mortalidad, con
14,901 nuevos casos y 7,674 defunciones en México en 2020. Lo que supone que en

nuestro pais muere uno de cada 2 enfermos cada afio. (67)

La sobrevida de los pacientes con metastasis colorrectales recurrentes posterior a una
metastasectomia hepética, se ve fuertemente influenciada por su patron de
recurrencia y este a su vez esta condicionado por la calidad de la reseccion inicial, asi
como por las caracteristicas del tumor primario y la carga tumoral hepatica inicial.
(2,4,59)

En nuestro pais, existen pocos centros de referencia que rednen las caracteristicas
necesarias para tratar la enfermedad metastasica, y la presentacion de los casos que
se tratan en nuestro medio difiere de la literatura internacional en la cual basamos
nuestra practica clinica, siendo estos por lo general mas avanzados, con un pronéstico
mas desfavorable, por lo que es relevante documentar los resultados obtenidos en

nuestro entorno clinico.

La UMAE Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI es un centro
de referencia de la seguridad social para pacientes con cancer colorrectal en
diferentes etapas y por tanto se llevan a cabo multiples tratamientos que integran el
enfoque multidisciplinario y el tratamiento de los pacientes con metastasis hepaticas.
Tanto las presentes al diagnéstico del padecimiento, como las que se detectan
durante el seguimiento posterior al tratamiento inicial, constituyen un abordaje

relativamente frecuente.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudles son los patrones de recurrencia, resultados operatorios y desenlaces
oncoldgicos en pacientes con cancer colorrectal metastasico sometidos a una

reseccidon hepatica en un hospital de referencia de la seguridad social mexicana?

HIPOTESIS

Se explorara en esta cohorte la relacién entre el conjunto de caracteristicas
comunmente aceptadas como factores pronésticos y los resultados y desenlaces

contemplados en este protocolo, sin plantear hipétesis especificas al respecto.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar cual el patron de recurrencia, resultados operatorios y desenlaces
oncoldgicos en pacientes con cancer colorrectal metastasico sometidos a una
resecciéon hepatica en la UMAE Hospital de Oncologia entre el 1 de enero de 2018 y
el 31 de diciembre de 2020.

Objetivos especificos

Para el grupo de los pacientes operados con intencion curativa, en la UMAE Hospital
de Oncologia entre el 1 de enero del 2018 y el 31 de diciembre del 2020, de metastasis
hepaticas de cancer colorrectal:

1. Determinar la frecuencia y tipo de procedimientos de reseccion de
metastasis hepaticas de cancer colorrectal, numero, tasa y causa de
reoperaciones, frecuencia y tipo de complicaciones, estancia hospitalaria,
mortalidad operatoria, sangrado, transfusiones y tasa de RO.

2. Determinar las caracteristicas demograficas, clinicas, patologicas, periodo
libre de recurrencia, sobrevida global, tasa y sitio de recurrencia.

3. Determinar las caracteristicas histolégicas del tumor primario, sitio de origen
y estado ganglionar.

4. Determinar la forma de presentacién de las metastasis hepaticas, método
diagnostico, tamafo, nimero, localizacion, escala de riesgo de Fong y nivel

de ACE prequirargico.
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METODOLOGIA

Universo del estudio

Pacientes con cancer colorrectal, con metastasis hepaticas operados con intencién
curativa en la UMAE, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social, en el periodo comprendido entre el 1 de enero
de 2018 y el 31 de diciembre de 2020.

Lugar donde se desarrolla el estudio
UMAE, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto

Mexicano del Seguro Social.

Disefo del estudio.

Cohorte retrospectiva observacional analitica.

Procedimientos

Descripcion general del estudio

Se obtendra la informacion de expedientes clinicos de los pacientes de la cohorte y

se registraran en un instrumento de recoleccion disefiado especificamente.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Este grupo incluye varias condiciones clinicas posibles:
A. Pacientes con cualquier etapa, que hayan tendido un periodo libre de
enfermedad, y que sean atendidos por recurrencia hepética
B. Pacientes con etapa IV que sean operados de la(s) metastasis hepética(s), ya

sea de manera sincronica o metacrénica con el tumor primario

Criterios de exclusion

No se contemplan criterios de exclusién

Criterios de eliminaciéon

No se contemplan criterios de eliminacion.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos
El equipo estaré integrado por:
e Investigador responsable. Se encargara de dirigir el presente protocolo de
investigacion.
e Tesista, médico residente de la especialidad en Cirugia Oncoldgica, se
encargara del disefio del estudio, captura de la informacién recabada en las
cédulas de recoleccion de datos, analisis estadistico, redaccion y presentacion

de resultados, cuadros y diagramas.

Recursos materiales

Consisten en el material bibliografico recopilado, expedientes clinicos, cartas de
consentimiento informado, cédulas de recoleccion de datos, impresora, cartucho de
tinta para impresora, hojas blancas tamafio carta, fotocopias, equipo de computo,
hardware de escritura, programas Microsoft Excel, Access, SPSS, insumos de

papeleria, insumos y equipos del area de consulta externa.
Recursos financieros

No se requiere financiamiento externo, todo el material requerido sera proporcionado

por los investigadores participantes y encargados de este.

Infraestructura

Se cuenta en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI con las instalaciones del &rea de consulta externa,
biblioteca, aulas y equipos de cOmputo necesarias para llevar a cabo la revision de
expedientes, recopilacion de datos, revision y analisis de resultados.

Factibilidad

El estudio es factible ya que la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, cuenta con el personal quirtirgico,
volumen de procedimientos y poblacién suficiente para la muestra del presente
estudio. Por lo cual se cuenta con todos los elementos, tanto materiales, como de

recursos humanos para poder llevarse a cabo el estudio.

30



Seleccién y tamafio de la muestra.

Se plantea una muestra fija de una cohorte formada con la totalidad de los pacientes
de 18 afios o mayores, que cumplan con la caracteristica de haber sido llevados a
cirugia con intencion curativa para el tratamiento de metastasis hepaticas de cancer
colorrectal, entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de diciembre de 2020. Este grupo es
heterogéneo ya que incluye la posibilidad de que el primario se haya localizado en el
colon o en el recto, con tratamientos regional y sistémicos preoperatorio y/o
posoperatorios adecuados a cada situacion. Toda esta variabilidad sera caracterizada

para el analisis con las variables adecuadas.

Analisis estadistico

Los datos seran capturados en una base de datos con el programa Access de
Microsoft y se hara la descripcién y el andlisis con el programa SPSS version 22.

La comparacion de variables cualitativas se realizara mediante la prueba de chi-
cuadrada, para las variables cuantitativas utilizaremos la T de Student si son
paramétricas, o la U de Mann-Whitney si son no paramétricas. Se tomara como
significativa una p < 0.05.

El tiempo a la recurrencia y la sobrevida global se estimaran con base en el método
de Kaplan-Meier y las diferencias para estos desenlaces se exploraran con el método
de log-rank. Se explorara la asociacion de los factores mencionados en un andlisis

multivariado de Cox.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Etica y normativa vigente

El presente estudio se fundamenta en la experiencia previa realizada a nivel mundial.
Se contempla de acuerdo con los lineamientos éticos de la Declaracién de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki,
Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial Tokio, Japén,
octubre de 1975. 352 Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia, octubre de 1983. 412
Asamblea Médica Mundial Hong Kong, septiembre 1989, 482 Asamblea General
Somerset West, Sudafrica, octubre 1996 y la 522 Asamblea General Edimburgo,
Escocia, octubre 2000. Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la
Asamblea General de la AMM, Washington 2002. Nota de Clarificaciéon del parrafo 30,
agregada por la Asamblea General de la AMM, Corea 2008 y a lo establecido en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en
sus articulos 100 y 101.

El presente estudio se apega a lo establecido en la Constitucion Politica de los
Estados Unidos de México art. 4, articulo del consejo de salubridad general del 23 de
diciembre de 1981 publicado en el DOF 250182 que crea las Comisiones de
Investigacion y Etica en los establecimientos donde se efectiia investigacion médica.
Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Articulo 17, inciso
| establece las categorias de riesgo para las investigaciones: son estudios que
emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en
los que no se realiza ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables
fisioldgicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre
los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revisién de expedientes clinicos y
otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta
(68).

Con base en esto, esta investigacion se considera sin riesgo para los sujetos, por lo
gue no es necesario la firma de consentimiento informado adicional al recabado
durante la hospitalizacion ordinaria y para la realizacion de procedimientos invasivos.
Los resultados conservaron la confidencialidad y en ningln momento se revelo en los
mismos nombres u otras caracteristicas que pudiesen permitir la identificacion de un

paciente en especifico.
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En cuanto al beneficio de esta investigacion, no existe ningun beneficio especifico
individual a ninguno de los pacientes considerados y el beneficio esperado es
indirecto, todo en funcién del conocimiento que se puede derivar de este estudio sobre
este grupo de pacientes, y por lo tanto en términos de la produccion de informacion y
conocimiento Utiles a la sociedad, que buscaremos maximizar mediante su publicacion
en un medio indizado con factor de impacto.

Asi dados, este beneficio y estos riesgos, y la maximizacion del primero y la
minimizacion del segundo, el balance queda ampliamente favorable al beneficio.

Una vez aprobada la investigacion por el Comité de Ensefianza e Investigacion y
Bioética del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, el estudio
se realiz6 por profesionales de la salud, con conocimiento y experiencia para cuidar
la integridad del paciente, bajo la responsabilidad de la institucién que cuenta con los

recursos humanos y materiales necesarios para que garanticen su bienestar.

Confidencialidad y resguardo de informacion

Por lo que apegado a los documentos previos se mantuvo total discrecion con
respecto a los datos generales y los resultados obtenidos en este trabajo, asi como
durante todo el tiempo de la investigacion. Por otro lado, el acceso a dicha informacion
se limitd a un numero reducido de personas involucradas en esta investigacion. Por
altimo, los registros de papel se mantuvieron en un lugar cerrado y protegido. Y en
caso de ser publicados los resultados se mantendra el anonimato de los participantes
ya que en ningdn momento se revelaran en los mismos, nombres u otras

caracteristicas que pudiesen permitir la identificacion de un paciente en especifico.

Declaracion de no conflicto de intereses

El investigador responsable se identifica como personal de base, Médico No Familiar,
adscrito a la UMAE HOCMNSXXI, y declara no tener ningun conflicto de interés
derivado de la pretensidén de obtener beneficios econémicos por si mismo o a traves
de la participacién de otras instancias y con la finalidad de que ello quede claramente

establecido, incluyendo los derechos de autoria.

El investigador asociado y tesista, se identifica como Médico Residente de tercer afio
de la Especialidad en Cirugia Oncoldgica, con sede en la UMAE HOCMNSXXI, y
declara no tener ningun conflicto de interés derivado de la pretension de obtener

beneficios econdmicos por si mismo o a través de la participacion de otras instancias
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y con la finalidad de que ello quede claramente establecido, incluyendo los derechos

de autoria.
Derechos de autoria y coautoria

El Médico Residente de la Especialidad en Cirugia Oncoldgica Michel Hernandez
Valadez, en conjunto con el Asesor Clinico y Metodolégico de la presente
investigacion, Dr. Marco Gutiérrez de la Barrera acuerdan que la autoria principal

corresponde al tesista Michel Hernandez Valadez.

Ademas, se consensa que se podra extender invitacion a otros profesionales expertos
en el tema de la investigacion, a participar en la elaboracion de los productos
cientificos, asi como incluirse en la autoria, en el orden que indique su grado de

participacion en el desarrollo de este, previo consentimiento con la autoria principal.

Respecto a su difusion en eventos cientificos, podran ser presentados por cualquiera
de los participantes implicados en el desarrollo del trabajo, considerando siempre la

autoria principal.
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VARIABLES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO

Las enlistadas en la tabla 1.

Definicién operacional de variables
Tabla 1. Operacionalizacion de las variables.

Independientes
Sexo

Edad

Cirujano

Tipo de
reseccion

Tiempo
quirdrgico

Sangrado

Morbilidad
quirdrgica

Condicion organica
que distingue
machos de
hembras

'Tiempo

cronoldgico de
vida.

Profesional de la
medicina que
extrae o repara
partes del cuerpo
del paciente
mediante
operaciones
quirdrgicas.

Basada en la
segmentacion
funcional hepatica.

Duracién de un
procedimiento
quirdrgico

Hemorragia
producida por un
procedimiento
quirdrgico

Problemas
médicos
producidos por un
procedimiento
quirdrgico.

Hombre
Mujer

NUmero de afios
al momento del
procedimiento

Se asignaran
letras a cada
uno de los
cirujanos.

A

B

C, etc.

Subsegmentaria
1 segmento

2 segmentos

3 0mas
segmentos

Namero de
minutos que
duré el evento
quirdrgico

Cantidad de
sangre perdida
durante el
evento
quirdrgico

Segun la escala
Clavien-Dindo
Menor: Clavien
I-11

Mayor: Clavien
Il 0o mas

Cualitativa

Cuantitativ
a discreta

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativ
a discreta

Cuantitativ
a discreta

Cualitativa

Nominal

Afos

Nominal

Ordinal

Minutos

Mililitros

Nominal

Sexo
consignado en
expediente
clinico

Afos
cumplidos
segun fecha
de nacimiento

Operativo a
cargo de la
cirugia
consignado en
nota
postquirdrgica

Descripcion
en la nota
quirdrgica de
la cantidad de
parénquima
hepético
removido
Hora de inicio
y término de
cirugia
consignados
en la nota
postquirdrgica

Mililitros de
sangrado
consignados
en la nota
postquirdrgica

Problemas
ocurridos en
los 90 dias
posteriores al
procedimiento

Frecuencia
(%)

Chi
Cuadrada.

Media
DE.
Mediana
(percentile
s 25-75)

Frecuencia
(%)

Chi
Cuadrada.

Frecuencia
(%)

Chi
Cuadrada.

Media +
DE.
Mediana
(percentile
s 25-75)

Media +
DE.
Mediana
(percentile
s 25-75)

Frecuencia
(%)

Chi
Cuadrada.
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Mortalidad
quirdrgica

Estancia
hospitalaria

Sitio de
recurrencia

Re-reseccion
hepatica

Transfusion
transoperatoria

Transfusion
postoperatoria

Reoperacion

Margen
quirdrgico

Enfermedad
extrahepatica
sincrénica

Porcentaje de
pacientes que
fallecen como
consecuencia de
una intervencion
quirdrgica por
complicaciones
surgidas en el
postoperatorio.

Permanencia del
paciente en
régimen de
hospitalizacion

Sitio de recurrencia
tras haberse
documentado un
estado o periodo
libre de
enfermedad.

Reseccion(es)
hepatica(es)
subsecuentes
efectuada con
finalidad de lograr
una reseccion total
de la enfermedad.

Administracion de
uno 0 mas
componentes de la
sangre.

Administracion de
uno o0 mas
componentes de la
sangre.

Es la efectuada por
la misma entidad
patologica por el
mismo o por otro
cirujano.

Distancia del tumor
al borde de seccién
quirdrgica.

Metastasis en otro
sitio u érgano
diferente al higado.

Si
No

Dias
transcurridos
desde el ingreso
hasta el alta con
motivo de la
realizacion del
procedimiento

Organo o
estructura
donde se
documenta la
recurrencia
después de la
reseccion
hepatica

Si

No

Ndamero de
concentrados
eritrocitarios
transfundidos
durante la
operacion.

Namero de
concentrados
eritrocitarios
transfundidos
durante la
operacion.

Si

No

R2: bordes
positivos.

R1: bordes a <1
mm.

RO: bordes a >1
mm.

Si

No

Cualitativa Nominal

Cuantitativ | Dias
a discreta

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

Cuantitativ
adiscreta s

eritrocitarios.

Cuantitativ
adiscreta s

eritrocitarios.

Cualitativa Nominal

Cualitativa  Ordinal

Cualitativa Nominal

Concentrado

Concentrado

Fallecimiento
ocurrido en
los 90 dias
posteriores al
procedimiento

Fecha de
ingreso y
egreso
consignadas
en el
expediente.

Sitio de
recurrencia
tras el
procedimiento
documentado
por TAC,
RMN o PET-
CT.

Segunda
reseccion
hepética
realizada en
un mismo
paciente, tras
documentarse
un periodo
libre de
enfermedad.

Datos
obtenidos del
registro
transquirdrgic
ode
transfusion.

Datos
obtenidos de
las notas de
transfusion del
expediente.

Considerada
si se efectud
en la misma
hospitalizacio
n o dentro de
los primeros
90 dias.

Reportado en
informe de
histopatologia.

Evidencia
imagenoldgica
de metastasis
localizada
fuera del
higado.

Frecuencia
(%)

Chi
Cuadrada.

Media
DE.
Mediana
(percentile
s 25-75)

Frecuencia
(%)

Chi
Cuadrada.

Frecuencia
(%)

Chi
Cuadrada.

Media +
DE.
Mediana
(percentile
s 25-75)

Media +
DE.
Mediana
(percentile
s 25-75)

Frecuencia
(%)

Chi
Cuadrada.

Frecuencia
(%)

Chi
Cuadrada.

Frecuencia
(%)

Chi
Cuadrada.
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Periodo libre de

enfermedad del
primario
colorrectal

Ndamero de
metastasis
hepéticas

Tamario de la
metastasis
dominante

Nivel de ACE
prequirdrgico

Estado
ganglionar del
tumor primario

Sitio del tumor
primario.

Diferenciacion
histoldgica del
primario.

Score de Fong

Presentacion de

las metéastasis
(sincronica,
metacronica)

Tiempo que un

paciente sobrevive

sin signos de la
enfermedad
después del
tratamiento del
tumor primario.

Cantidad de
tumores

documentadas por
estudios de imagen

en el higado.

Diametro maximo
de la metastasis.

Concentracion

sérica del antigeno
carcinoembrionario

Presencia de

células tumorales

en los ganglios
linfaticos que

drenan el tumor

primario.

Asiento anatémico
del tumor primario.

Grado de similitud
o diferencia celular

respecto a las

cuales originaron el

tumor.

Calculadora
prondstica para
recurrencia

desarrollada por

Fong et al para
metastasis
hepéaticas por

cancer colorrectal.

Tiempo de

aparicion de la
metastasis con
relacion al

diagnéstico y/o
tratamiento del
tumor primario.

Namero de
meses entre el
Gltimo
tratamiento del
primario y

presentacion de

la metastasis
hepatica.
Ndamero de
metastasis

Medicion en
centimetros de
diametro axial
maximo de la
metastasis
hepatica
dominante

Medicion sérica

reportada en

nanogramaos por

decilitro.

N-: ningdn
ganglio
afectado.

N+: cualquier
cantidad de
ganglios
afectados.

Colon
Recto

Variedad
histolégica

reportada por el

pat6logo

Puntaje

calculado previo

a la reseccién
hepatica.

Sincronica: pre
0 transquirdrgica

Metacrénica
temprana: <12
meses.
Metacrénica
tardia: 212
meses.

Cuantitativ
a discreta

Cuantitativ
a discreta

Cuantitativ
a continua

Cuantitativ
a continua

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativ
a discreta

Cualitativa

Meses

Tumores
hepaticos

Centimetros

ng/dL

Nominal

Nominal

Nominal

Total, del
puntaje
calculado

Ordinal

Fecha de los
estudios de
imagen que
documentan
la metastasis
hepética.

Cantidad de
tumores no
confluyentes
demostradas
por imagen en
el higado.

Medida del
diametro
maximo en los
cortes axiales
de los
estudios de
imagen.

Valores de
reportados en
estudios de
laboratorio.

Reportado en
informe de
histopatologia
del tumor
primario.

Reportado en
informe de
nota
postquirdrgica

Reportado en
informe de
histopatologia
del tumor
primario.

Calculado con
namero y
tamafio de
metastasis,
ACE
preoperatorio,
PLE < 12
meses y
estadio
ganglionar del
primario.

Reportado en
informe de
nota
postquirdrgica
y estudios de
imagen.

Media *
DE.
Mediana
(percentile
s 25-75)

Media +
DE.
Mediana
(percentile
s 25-75)

Media +
DE.
Mediana
(percentile
s 25-75)

Media +
DE.
Mediana
(percentile
s 25-75)

Frecuencia
(%)

Chi
Cuadrada.

Frecuencia
(%)

Chi
Cuadrada.

Frecuencia
(%)

Chi
Cuadrada.

Media
DE.
Mediana
(percentile
s 25-75)

Frecuencia
(%)

Chi
Cuadrada.

37



Distribucion de
las metastasis
hepéticas
(unilobar vs
bilobar)

Recibio
tratamiento
sistémico previo
a la reseccion
hepatica

Agente/esquem
a recibido pregx

Ciclos recibidos
pregx

Adyuvancia
postgx

Agente/esquem
a recibido
postgx

Ciclos recibidos
postgx

Recibié
radioterapia
previa a la
reseccion
hepatica

Distribucion de
metastasis en el
parénquima
hepatico.

Agente

quimioterapéutico,

terapia blanco
molecular, o
inmunoterapia
administrada con
anterioridad al
evento quirdrgico.

El agente puede
formar parte del
manejo indicado
para el tumor
primario, o
exprofeso para la
metastasis
hepatica.

Un ciclo es el lapso

gue transcurre
entre la
administracién de
una dosis y la
siguiente,
incluyendo el
periodo de
descanso entre
ambas.

Tratamiento
sistémico
administrado
posterior a la
operacion

El agente puede
formar parte del
manejo indicado
para el tumor
primario, o
exprofeso para la
metastasis
hepética.

Un ciclo es el lapso

que transcurre
entre la
administracién de
una dosis y la
siguiente,
incluyendo el
periodo de
descanso entre
ambas.

Radioterapia de
haz externo en
cualquiera de sus
modalidades
administrada con
anterioridad al
evento quirdrgico.

Unilobar
Bilobar

Si
No

Nombre del/los
agente(s)
sistémico(s)
administrado(s).

Numero de
ciclos
administrados
previo a la
operacion.

Si
No

Nombre del/los
agente(s)
sistémico(s)
administrado(s).

Namero de
ciclos
administrados
previo a la
operacion.

Si
No

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativ
a discreta

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativ
a discreta

Cualitativa

Nominal

Nominal

Nominal

NUmero de
ciclos

Nominal

Nominal

Ndmero de
ciclos

Nominal

Reportado en
estudios de
imagen y nota
postquirdrgica
, tomando
como
referencia el
ligamento
falciforme.

Datos
obtenidos de
las notas de
oncologia
médica en el
expediente.

Datos
obtenidos de
las notas de
oncologia
médica en el
expediente.

Datos
obtenidos de
las notas de
oncologia
médica en el
expediente.

Datos
obtenidos de
las notas de
oncologia
médica en el
expediente.

Datos
obtenidos de
las notas de
oncologia
médica en el
expediente.

Datos
obtenidos de
las notas de
oncologia
médica en el
expediente.

Datos
obtenidos de
las notas de
radio
oncologia en
el expediente.

Frecuencia
(%)

Chi
Cuadrada.

Frecuencia
(%)

Chi
Cuadrada.

Frecuencia
(%)

Chi
Cuadrada.

Media +
DE.
Mediana
(percentile
s 25-75)

Frecuencia
(%)

Chi
Cuadrada.

Frecuencia
(%)

Chi
Cuadrada.

Media *
DE.
Mediana
(percentile
s 25-75)

Frecuencia
(%)

Chi
Cuadrada.
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Dosis y Medido en Grays  Numero de Cuantitativ. Niomero de  Datos Media +
fraccionamiento (Gy) y nimero de  Grays (Gy) y adiscreta Gyy obtenidos de DE.
recibidos pregx eventos de fraccionamiento fracciones las notas de  Mediana
administracion del s administrados radio (percentile
tratamiento. previo a la oncologiaen s 25-75)
operacion. el expediente.
Dependientes
Sobrevida global Periodo que Meses desde la  Cuantitativ | Meses Calculada con Media
transcurre desde la reseccion a la diferencia  DE.
administracion del  hepatica hasta entre la fecha Mediana
tratamiento en el ultimo control de cirugia (percentile
estudio hasta el realizado o indice s 25-75)
ultimo control fallecimiento del hepatica 'y
realizado o el paciente. fecha de
fallecimiento del ultimo control
paciente. 0 nota de
defuncion.
Periodo libre de ' Tiempo que un Numero de Cuantitativ.  Meses Diferencia Media +
enfermedad de | paciente sobrevive meses entre el | a discreta entre la fecha DE.
la reseccion sin signos de la Gltimo de cirugia Mediana
hepética enfermedad tratamiento del indice (percentile
después del primario y hepatica 'y s 25-75)
tratamiento de la | presentacion de fecha de los
metastasis la metastasis estudios de
hepética. hepética. imagen que
documentan

la recurrencia.
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RESULTADOS.

En la figura 1 se muestra la distribucion de la poblacién de estudio, que tras excluir
pacientes en quienes no se resecé parénquima hepatico, y resultados histopatolégicos

benignos (3 hemangiomas, 1 granuloma), pudimos evaluar 64 margenes quirlrgicos.

Pacientes con primario colorrectal
y presuncién diagndstica de metastasis
de higado, llevados a laparotomia. n=108

Pérdida de nota
postgx y seguimiento
n=1

) N\

Reseccidn Reseccion del | [ completamente
hepética primario irresecables
n=72 solamente n=12

n=22

abordaje
gx

Reseccion Reseccion hepatica
sincrénica solamente
n =39 n =33

RHP RHP
benignos n = 3 benignos n = 1
faltantes = 3 faltantes n =

I
[

Margenes

evaluables
n =64 Figura 1. Poblacion de estudio.

Caracteristicas de los pacientes.

Se incluyeron 108 pacientes en el periodo de estudio. Se recopilaron las
caracteristicas demograficas de los pacientes y clinico-patologicas para el tumor
primario y para la metastasectomia y se clasificaron en pacientes con enfermedad
hepatica resecable e irresecable al momento de la cirugia, asi como en funcién del
procedimiento realizado, obteniendo 72 casos de reseccion hepatica. La mediana de

seguimiento fue de 27 meses (7.75 - 40).
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Las caracteristicas generales de los pacientes se describen en la Tabla 1. Se observa
un ligero predominio del sexo masculino con 56.5%, una edad promedio de 61.2 afios,
una ausencia de comorbilidades en 44.4% y un 35.18% con presencia de una sola

comorbilidad y una categoria de riesgo ASA 3 en 60.19%.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes. (n=108)

Sexo
Hombres 61 56.50%
Mujeres 47 43.50%
Edad
Media 61.2 +/-12.6
>70 afios 32 29.62%
Comorbidos
Ninguno 48 44.44%
1 38 35.18%
2 20 18.51%%
>2 2 1.85%
ASA
6 5.55%
37 34.26%
65 60.19%

Caracteristicas de los tumores primarios.

Las caracteristicas de los tumores primarios se presentan en la Tabla 3. Se observa
que la histologia predominante fue adenocarcinoma en 88.89%. Tuvimos 6 casos
pobremente diferenciados (5.55%) y un caso con células en anillo de sello (0.92%),
siendo el resto tumores de bien a moderadamente diferenciados. Por sitio anatomico,
el 54.64% correspondieron a tumores de colon y 45.36% a tumores de recto. La
mayoria (77.7%) correspondieron a tumores T3, con 15.74% de tumores T4. En
cuanto al estado ganglionar, poco menos de la mitad fueron N+ con 46.2%. En cuanto
a la etapa patologica poco menos de la mitad (47.22%) corresponden a una etapa IV

al diagnostico.
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Tabla 3.1 Caracteristicas del tumor primario (n = 108)

Tipo histolégico

Adenocarcinoma 96 88.89%
Adenoca mucinoso 2 1.85%
Desconocido 10 9.23%

Grado diferenciacién

Bien dif. 7 6.48%
Mod dif. 84 77.78%
Poco dif. 6 5.55%
Cel. anillo de sello 1 0.92%
Desconocido 10 9.23%

Sitio del primario

Colon izq. 32 29.63%
Colon der. 28 25.01%
Recto sup. 21 19.44%
Recto inf. 19 17.59%
Recto medio 8 7.41%

T del primario

T1,2 4 3.70%
T3 84 77.77%
T4 17 15.74%
Desconocido 3 2.77%

N del primario

NO 45 41.66%
N+ 50 46.29%
Desconocido 13 12.03%

Etapa patolégica (AJCC)

0 2 1.85%
| 5 4.62%
Il 25 23.14%
| 20 18.51%
1\ 51 47.22%
No clasificable 5 4.62%
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Las caracteristicas del tratamiento otorgado al tumor primario se recogen en la tabla
3.2.

Tabla 3.2 Tratamiento del tumor primario (n = 108)
Terapia neoadyuvante

QT induccién 16 14.80%
QT-RT concomitante 23 21.30%
RT 26  24.00%
QT neo 4 3.70%
Semanas post QT-RT 10 (8-12)
Terapia adyuvante

Recibida 62 57.40%
No recibida 41 37.96%
No requirié 5 4.63%
Abordaje inicial

No resectivo 7 6.48%
Primario 64 59.25%
Primario + higado 36 33.33%
Desconocido 1 0.92%
Estatus tubo digestivo

Estoma 56 51.85%
Anastomosis 45 41.67

No resecados 7 6.48%

Caracteristicas de las metastasis hepaticas.

Las metastasis hepaticas se presentaron de manera sincronica en 69.44% de los
casos, entre 6 y 12 meses en 8.33% Yy posterior a los 12 meses en 22.22%. La
mediana de cantidad de tumores en higado fue de 1, observando que la gran mayoria
de la serie (96.28%) tuvieron entre 1y 3 lesiones. La mediana de tamafio fue de 2.63
cm en su didmetro mayor, siendo el 81.73% menores a 5 cm, con una distribucion
unilobar del 80.56%. La mediana de ACE previo a la metastasectomia fue de 5.73,
con solamente 11.11% con valores mayores a 50 ng/dL. La mediana para el score de
Fong fue de 2 (2 - 3), con un 26.21% de casos que tenian 3 o mas puntos. El estado
de KRAS fue determinado Unicamente en 5 casos (4.63%). Las caracteristicas de las
metastasis se recogen en la Tabla 4.

De los pacientes de nuestra serie, radiolégicamente se consideraron resecables el
87.04%, el resto recibié quimioterapia con finalidad paliativa, con respuesta favorable
y posterior conversion. En 20 casos (18.51%) no se evidencié enfermedad hepética al
momento de la cirugia, mediante palpacion clinica y/o uso de ultrasonido

transoperatorio.
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En 4 casos se realizd la reseccién hepatica planeada, encontrando en el analisis
histopatologico un resultado benigno, lo cual nos da una tasa de falsos positivos de
22.22%. En 11 casos operados, no se documento la enfermedad hepatica de manera
radiol6gica, dando una tasa de metéastasis incidentales de 10.19%. Asimismo,
documentamos una tasa de respuesta patologica completa en 3 especimenes de
2.77%.

Tabla 4. Caracteristicas de las metastasis (n = 108)

Presentacion clinica

Sincrénica (<6 m) 75 69.44%
Metacr temprana (<12 m) 9 8.33%
Metacr tardia (=12 m) 24 22.22%
Ndmero

Mediana 1 (1-2)
1 65 60.19%
>1 43 39.81%
1-3 104 96.28%
>3 4 3.70%
Tamafio

Mediana 2.63 (1.5-3.85)
0-5cm 85 78.70%
>5cm 19 17.59%
Desconocido 4 3.70%
Distribucion

Unilobar 87 80.56%
Bilobar 21 19.44%
Nivel de ACE prequirargico

Mediana 5.73 (2.57 - 19.83)
ACE > 50 ng/dL 12 11.11%
No determinado 1 0.09%
Score de Fong

Mediana 2 (2-3)
Fong score 23 27 26.21%
Estado KRAS

Desconocido 103 95.37%
KRAS mutado 3 2.78%
KRAS wildtype 2 1.85%
Resecabilidad radiol6gica

Al diagnéstico 94 87.04%
Tasa de falsos positivos 24 22.22%
SEAT hepatica clinica 20 18.51%
RHP benigno 4 3.70%
Respuesta patologica completa 3 2.77%
Metastasis incidentales 11 10.19%
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Resultados de las intervenciones quirdrgicas.

Las caracteristicas de los procedimientos quirdrgicos se presentan en la Tabla 5.1 La
mediana de semanas transcurridas entre el Ultimo ciclo de quimioterapia y la cirugia
fue de 11 (8 - 36), y desde la ultima tomografia realizada fue de 7 semanas (4 - 10).
Se realizaron resecciones sincronicas en 36.11%, y hepaticas aisladas en 30.55%,
con 1 procedimiento ablativo que representan el 0.92%. Se realiz6 Unicamente la
reseccion del primario en 20.37%, con una tasa de resecabilidad hepatica de 66.66%.
Obtuvimos una tasa de concordancia entre el plan quirdrgico y la cirugia realizada en
56.04%, con un escalamiento del plan original de 25.27% y un desescalamiento del
plan en 18.68%.

Tabla 5.1 Caracteristicas de la cirugia (n = 108)

Semanas post-QT 11 (8-36)
Semanas desde la Gltima TAC 7 (4-11)
Procedimiento realizado

Higado + primario 39 36.11%
Higado solamente 33 30.55%
Ablacién por radiofrecuencia 1 0.92%
Primario solamente 22 20.37%
No resectivo (irresecables) 12 11.11%
Desconocido 1  0.92%

Modificacién al plan quirdrgico

Cirugia planeada 51 56.04%
Mayor a la planeada 23 25.27%
Menor a la planeada 17 18.68%

De los casos donde se resec6 parénquima hepatico (n = 72), 5 casos corresponden
a una re-reseccion hepatica (6.94%). Solamente 5 cirujanos tuvieron un volumen de

5 0 mas procedimientos. Las estadisticas individuales se muestran en la Tabla 5.2.
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Tabla 5.2 Resultados a corto plazo por cirujano (n =72)

Res Res
Cirujano n sincrénica higado Sangrado Tiempomin  UCI Morb Reop Mort RO
600 (237 - 252
A 12 50% 50% 975) (232 -277) 8.33% 33.3% 16.6% 0% 7.35%
B 12 58.3% 41.7% 1100 +/- 958 277 +/-98 41.6% 50% 41.7%  25%  10.29%
(03 10 50% 50% 600 +/- 697 257 +/- 83 10% 20% 10% 10% 5.88%
D 6 66.7% 33.3% 583 +/-307 340+/-84 16.7% 50% 33.3% 33.3% 4.41%
1016 +/- 295 (272 -
E 6 33.3% 66.7% 1210 370) 16.7% 16.7% 0% 0% 0%
1950 +/-
F 4 50% 50% 1417 307 +/- 45 50% 50% 0% 25% 0%
G 4 50% 50% 475 +/- 298 327 +/- 78 0% 75% 25% 25% 0%
Otros 1000 (412 -
1,J,K) 4 75% 25% 1800) 288 +/- 141  25% 25% 25% 0% 0%
Desc 14 - - - - - - - - 4.41%
Tabla 5.3 ANOVA para resultados a corto plazo por cirujano (n = 72)
Estadisticas de muestra unica
Desviacion Media de error
N | Media estandar estandar
Morb | 8 | 40.0000 19.77654 6.99206
Reop | 8 | 18.9500 15.12104 5.34609
Mort | 8 | 14.7875 13.80750 4.88169
Prueba de muestra Gnica
Valor de prueba = 0
Diferencia de 95% de intervalo de confianza de
t gl | Sig. (bilateral) medias la diferencia
Inferior Superior
Morb | 5.721 | 7 .001 40.00000 23.4664 56.5336
Reop | 3.545| 7 .009 18.95000 6.3085 31.5915
Mort | 3.029 | 7 .019 14.78750 3.2441 26.3309

La tasa de resecabilidad hepatica fue del 66.67% de todas las laparotomias
realizadas. Las caracteristicas de las metastasectomias hepaticas se muestran en la
tabla 5.3. Se realizaron 48.61% de resecciones anatomicas, con una media de 2
segmentos resecados. 56.94% de resecciones no anatémicas, con realizacion de 1 a

3 metastasectomias no anatémicas en 52.77% de los casos.
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El tiempo quirargico promedio fue de 264 +/- 96 minutos, con una mediana de
sangrado de 500 cc (250 - 1000), requerimiento transfusional transoperatorio en
32.14% y postoperatorio de 34.25%, con una mediana de 0 concentrados eritrocitarios
transfundidos en ambos casos. Un requerimiento de terapia intensiva del 21.74%, con
una mediana de 0 dias de estancia (0 -0). Documentamos una morbilidad a 90 dias
de 41.43% con 23 reoperaciones (24.29%) y una mortalidad a 90 dias de 13.89%. La

mediana de estancia hospitalaria fue de 8 dias (6 - 13).

Tabla 5.4 Resumen de resultados a corto plazo (n = 72)
Tasa de resecabilidad hepéatica de la serie 72/108 67.28%
Tiempo quirdrgico

Media (min) 264 +/- 96
Sangrado

Mediana (mL) 500 (250 - 1000)
Requerimiento UCI 15 21.74%
Dias de UCI 0 (0-0)
Morbilidad quirdrgica (90 dias)

Ninguna 41 58.57%
Mayor (reoperacion) 17 24.29%
Menor 12 17.14%
Mortalidad quirdrgica (90 dias)

Si 10 13.89%
Estancia hospitalaria (dias)

Mediana dias 8 (6 - 13)
Re-reseccién hepética

Si 5 6.94%
Transfusion transoperatoria 27 32.14%
Concentrados transfundidos 0 (0-1)
Transfusién postoperatoria 37 34.25%
Concentrados transfundidos 0 (0-1)
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Tabla 5.5 Caracteristicas de la metastasectomia hepatica (n = 72)
Tipo de reseccion

Anatémica 35 48.61%
Segmentos resecados - media 2 (1-4)

1 segmento 10 13.88%
2 segmentos 12 16.66%
3 segmentos 3 4.16%
Hepatectomia izquierda 3 4.16%
Hepatectomia derecha 7 9.72%
Mixtos 3 4.16%
No anatémica 41 56.94%
1 26 36.11%
2-3 12 16.66%
>3 3 4.16%

Caracteristicas de los especimenes resecados.

Las caracteristicas patologicas de las piezas de higado resecadas se exponen en la
Tabla 6. Los margenes quirdrgicos fueron negativos en 39.06%, microscopicos en
10.93% vy positivos en 50%. En 4 especimenes (5.56%) se reportaron hallazgos
benignos (hemangiomas, quistes y granulomas). Si bien el tamafio no fue reportado
en casi un tercio de los reportes, la mediana de tamafo de las metastasis medidas
por el patdlogo fue de 4.8 cm (2.17 cm mas grandes que las mediciones

prequirdrgicas). El 78.94% fueron menores a 5 cm.

Tabla 6. Caracteristicas patoldgicas
Margen metastasectomias (n = 64)

RO 25 39.06%
R1 7 10.93%
R2 32 50%
Tamanfo patolégico de la metastasis (n = 64)

No reportadas 26 40.62%
Mediana 4.8 (2.63 - 28)
0-5cm 30 46.87%
>5 cm 8 12.5%
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Terapia adyuvante y neoadyuvante administrada.

El 24.76% de los casos recibio radioterapia al tumor primario previo a la reseccion del
higado, con una dosis de 50.4 Gy en 28 fracciones en 80.76%. EI 52.33% recibi6 algun
tipo de quimioterapia previa, siendo el 66.07% para adyuvancia del tumor primario,

21.43% con intento de conversion y 12.5% con finalidad paliativa. (Tabla 7.1)

Tabla 7.1 Terapia neoadyuvante (n = 108)

RT previa 26 24.76%
Dosis y Fx

50.4 Gy/28 Fx 21 80.76%
45 Gy/25 Fx 3 11.53%
37.5 Gy/15 Fx 2 7.69%
Quimioterapia

Neoadyuvante 56 52.33%
Lineas recibidas 1 (1-2)
Ciclos recibidos 6 (3-8)
Con bioldgico 17 30.35%
Finalidad

Para el primario 37 66.07%
Monodroga 11 40.74%
Duplete 26 70.27%
Con biolégico 3 8.10%
Conversion 12 21.43%
Monodroga 0 0.00%
Duplete 12 100.00%
Con biolégico 9 75.00%
Paliativa 7 12.50%
Monodroga 1 14.28%
Duplete 6 85.71%
Con biolégico 4 57.14%
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Como terapia adyuvante, la recepcion de quimioterapia fue mas baja para los
pacientes irresecables, seguida de las resecciones de tumor primario, y fueron mas
altas cuando Unicamente se resec6 el higado con 78.7%. Los esquemas, cantidad

de lineas y ciclos recibidos se reportan en la Tabla 7.2.

Tabla 7.2 Terapia adyuvante post quirdrgica (n=108)

Tasa de recepcion de QT n %
No requerida 5 4.63%
No recibida 37 34.26%
Recibida 66 61.11%
Por cirugia realizada n %
No resectivo 4/12 33.3%
Primario resecado 11/22 50%
Higado resecado 26/33 78.7%
Primario + higado resecado 25/39 64.1%
Esgquemas para el higado resecado (n =51)

Monodroga 12 23.52%
Duplete 39 76.47%
Con biolégico 24 47.06%
Lineas recibidas 1 (1-2)
Ciclos recibidos 8 (6-24)
Toxicidad limitante 13 25.49%

Patrones de recurrencia.

El principal sitio de primera metéastasis fue el higado, el cual se involucré de manera
aislada en 82.69%, o con algun otro sitio en conjunto el 95.19%, siendo las
recurrencias extrahepaticas aisladas las menos frecuentes con 4.8%.

De los 72 casos sometidos a una hepatectomia, excluyendo los 4 resultados benignos
y tomando la informacion disponible de los reportes histopatolégicos (n = 64), la tasa
de RO/R1 post-hepatectomia fue de 50% (32/64), de los cuales 10 (31.25%) no
presentaban evidencia de enfermedad al cierre del estudio, 6 (18.75%) tuvieron una
recurrencia hepatica, 9 (28.13%) una recurrencia extrahepatica, y 7 (21.88%) una

recurrencia mixta. Los patrones de recurrencia se exponen en la Tabla 8.
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Resultados oncoldgicos.
Sobrevida global.

De los 64 casos evaluables, tuvimos una sobrevida global de 39 meses, como
se observa en la Figura 2. La reseccion sincrénica no fue significativa para la sobrevida
global (Tabla 9.1, Figura 3). Encontramos significancia para el estatus del margen,
con medias de 15, 26 y 58 meses para el R2, R1 y RO respectivamente. (Tabla 9.2).
En la tabla 9.3 se recogen las variables y su impacto en la SG, donde encontramos
significancia Unicamente para el sitio primario, la presencia de morbilidad mayor, la
recepcion de quimioterapia pseudoadyuvante, la etapa T y la etapa N, en el analisis
univariado. Se mantuvo la significancia estadistica, Unicamente para el sitio del
primario, la recepcion de quimioterapia postoperatoria y la etapa N. Se pueden
observar las curvas respectivas en las figuras de la5 ala 9.

Figura 2. Sobrevida global.
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Figura 3. OS por intervencion.
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Figura 5. OS por sitio primario.
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Figura 8. OS por etapa T.
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Tabla 9.3. Variables y sobrevida (n = 72)
Analisis uni- y multivariado

Primario (col vs rec)
Presentacion

Fong score =3

ASA

Comorbidos

ACE elevado
Cirujano

Sangrado >500
Transfusion transop
Transfusion postop
Morbilidad

Estancia en UCI
QT adyuvante

T

N+

log rank
4.3
5.13
0.95
6.44
0.45
0.61
8.18
0.21
2.62
191

10.26
0.59
7.87
10.41
24.84

p

HR p
0.038 2.85 0.025
0.077
0.33
0.092
0.505
0.435
0.611
0.648
0.105
0.167
0.016 1.19 0.28
0.746
0.02 0.22 0.015
0.015 1.11 0.925
<0.001 0.02 0.014
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Sobrevida libre de enfermedad.

Para los casos resecados completamente (n = 32), con margenes negativos o
estrechos (R1), obtuvimos una sobrevida libre de recurrencia a 3 afios de 28%. (Figura
11). Las medianas de recurrencia para el RO y R1 fueron de 31 y 19 meses
respectivamente, sin lograr alcanzar la significancia estadistica (p = 0.087). Asimismo,
no logramos evidenciar una diferencia significativa con base en la intervencion
realizada (p = 0.147) como se puede ver en la Tabla 9.4 y Figuras 12 y 13. Se corrio
un andlisis univariado donde tuvieron una significancia las variables para cirujano y
presencia de morbilidad, perdiendo ambas su significancia en el analisis multivariado.
(Tabla 9.3).

Figura 11. Sobrevida libre de recurrencia.
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Tabla 9.4 Sobrevida libre de recurrencia (n = 32)
Por margen ( log rank, p = 0.087).

RO 31 meses
R1 19 meses
Por intervencién (log rank p =0.147)

Higado 19 meses
Higado y primario 38 meses
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Proportion Survival

Figura 12. RFS por margen.
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Tabla 9.5. Variables y recurrencia (n = 32)
Andlisis uni-y multivariado.
log rank p HR p
Primario (col vs rec) 2.57 0.109
Presentacion 0.05 0.976
Fong score =23 3.33 0.068
ASA 1.29 0.524
Comorbidos 1.01 0.314
ACE elevado 0.57 0.449
Cirujano 24.01 0.002 3.87 0.96
Sangrado >500 0.03 0.861
Transfusion transop 2.88 0.09
Transfusion postop 2.88 0.09
Morbilidad 8.49 0.037 0 0.231
Estancia en UCI 0.47 0.492
QT adyuvante 1.35 0.246
T 6.64 0.084
N+ 2.05 0.359
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DISCUSION.

Comparando nuestros resultados con la experiencia mundial publicada, la cual es muy
variada en términos de volumen de casos anuales, que oscilan entre 15y 188, con un
promedio de 40 nos posicionamos como un centro de alto volumen. La edad media
de los pacientes a nivel mundial es de 62 afios vs 61 afios en nuestra seria,
destacando que hasta un 30% de nuestros casos fueron mayores de 70 afos. Los
tumores primarios se originan habitualmente 2 tercios en colon y 1 tercio en recto.
(58,60)

Nuestros casos tuvieron un origen colénico en 55% y el resto en el recto. La mayoria
de las series incluyeron tumores T4 Unicamente en el 5% de sus casos, con una etapa
N+ del 60%, lo cual contrasta con nuestros resultados, ya que incluimos hasta 15%
de tumores T4, aunque nuestra proporcion de N+ fue del 50%. El tamafo de las
metastasis ha sido reportado desde 2.3 hasta 4.0 cm, en nuestro medio fue de 4.8 cm,

notoriamente mas grandes que las reportadas por otros grupos de trabajo. (4)

Para los procedimientos, en cuanto al sangrado quirtrgico, nuestra mediana de 500
mL, es equiparable al 480 de otros centros, con un requerimiento transfusional
equiparable de 30% contra el 29-50% reportado en otros centros. Nuestros tiempos
quirdrgicos de 260 minutos, son de entre 40 y 100 minutos mas largos que los
reportados, muy probablemente con relacion a la tecnologia de corte, coagulacion y
engrapado quirargico disponibles para la realizacion de las hepatectomias en paises
desarrollados. La estancia hospitalaria promedio mundial es de 9 dias, para lo cual
nuestros resultados arrojan una mediana de 8 dias, sin diferencia significativa en este
apartado. (69,70)

La tasa de complicaciones que requieren reoperacion ha sido reportada en 16%. Para
nuestra serie reportamos una tasa de 24%. Una vez mas probablemente influenciados
por la tecnologia disponible en nuestro medio. Para los pacientes con recurrencias
hepaticas tras una metastasectomia inicial, existe el recurso de la re-reseccion
hepatica, la cual alcanza hasta un 22% de los procedimientos en algunos centros. En

nuestra casuistica esta cifra fue del 6.9%. (17,71)
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Encontramos que nuestra mortalidad y morbilidad de 13% y 38% se comparan con el
1% y 30% de otras series, respectivamente. Destaca que la morbilidad es equiparable
al resto de la literatura, con un aumento de 13 veces mas en mortalidad, lo cual podria
ir en relacion a la experiencia quirtrgica del hospital, ya que no existen uno o dos
cirujanos designados Unicamente a este tipo de procedimientos, lo cual condiciona
que cada cirujano se exponga a volumenes bajos de entre 2 y 3 casos por afio, y por
cirujano en promedio, observando en nuestro analisis que el cirujano es una de las
variables mas importantes que impactan la la mortalidad postoperatorias y la
sobrevida libre de recurrencia y que existe una tendencia a su disminucion en funcion

del volumen de casos realizados.

Las tasas de RO reportadas van del 74 al 92%, las cuales son por lo menos 2 veces
mas altas que nuestro 39%. Asimismo, las tasas de R2 reportadas en otros centros
nunca exceden el 10%, comparadas con el 50% de nuestra cohorte. La sobrevida
mundial a 5 afos es del 48%, en nuestros resultados obtuvimos un 30%, debido a la
gran cantidad de margenes positivos de nuestra serie. Sin embargo, para los
pacientes RO alcanzamos una media de 39 meses, la cual es comparable a los 42
meses reportados en la literatura. Los patrones de recurrencia que observamos
difieren de lo reportado, ya que se habla de hasta 46% de recurrencias intrahepaticas,
mientras que nosotros tuvimos Unicamente el 27%, para los sitios extrahepaticos se
ha reportado un 31%, comparado con el 40% de nuestra serie, quiza en funcion del
mayor porcentaje de tumores rectales, que son los que tienden a generar metastasis
fuera del higado, y las recurrencias mixtas reportadas en la literatura son del 22%,
mientras que en nuestra serie fueron del 31%, con la misma consideracién comentada

para los tumores rectales.(16,59,69,72)
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CONCLUSION

De nuestro andlisis concluimos que las condiciones del entorno clinico donde se llevan
a cabo procedimientos de gran impacto, como las metastasectomias hepaticas, en
efecto ejercen una influencia multifactorial, que va desde la protraccion quirtrgica con
la que se programan los procedimientos, los cuales en 25% de los casos requieren un
escalamiento respecto al plan original, y que hasta en 11% de los casos que fueron
valorados como resecables, son completamente irresecables al momento de la

cirugia.

Asimismo, es evidente que la falta de accesibilidad a tecnologias quirdrgicas
contemporaneas que facilitan la reseccion hepética tiene un impacto en los
parametros quirdrgicos a corto plazo, lo anterior conjuntdndose con la falta de un
equipo conformado, dedicado Unica y exclusivamente a los procedimientos resectivos
de higado, lo cual ha sido evidenciado en nuestra tasa de mortalidad, reoperacion y

RO reportadas en el presente estudio.

A nuestro conocimiento, este es uno de los pocos estudios realizados en nuestro
medio que versan sobre este procedimiento que se lleva a cabo con poca frecuencia
fuera de centros de alto volumen y que pretende aportar datos para la toma de

decisiones clinicas, ubicandose en el contexto de la seguridad social en México.
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ANEXOS

Anexo 1. Cédula de recoleccion de datos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

“‘PATRON DE RECURRENCIA, RESULTADOS OPERATORIOS Y DESENLACES ONCOLOGICOS

EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL METASTASICO SOMETIDOS A UNA
RESECCION HEPATICA EN UN HOSPITAL DE REFERENCIA DE LA SEGURIDAD SOCIAL

MEXICANA”

Enfermedad extrahepatica al momento de

Folio reseccion (si, no)

Periodo libre de enfermedad del primario
Sexo colorrectal (meses)
Edad Numero de metastasis hepaticas

Fecha cirugia primario

Tamafio de la metastasis dominante (en cm)

Fecha cirugia higado

Nivel de ACE prequirtdrgico (ng/dL)

Fecha ultimo control

Estado ganglionar del tumor primario (NO,
N+)

Fecha dx met higado (primera
met)

Sitio del tumor primario. (colon, recto)

Método dx primera met (US, TAC,
RMN, PET)

Diferenciacioén histolégica del primario

Fecha dx recurrencia post
hepatectomia

Score de Fong

Método dx recurrencia (US, TAC,
RMN, PET)

Presentacion de las metastasis (sincronica,
meta temprana, meta tardia)

Cirujano

Distribucion (unilobar vs bilobar)

Tipo de reseccion
(subsegmenteria, 1 seg, 2 seg, 3

seg)

Recibio tratamiento sistémico previo a la
reseccion hepatica

Tiempo quirargico (min)

Agente/esquema recibido pregx

Sangrado (mL)

Ciclos recibidos pregx

Morbilidad quirargica (menor,
mayor <reoperacion>)

Pseudoadyuvancia postgx

Mortalidad quirdrgica 90d (si, no)

Agente/esquema recibido postgx

Estancia hospitalaria (dias)

Ciclos recibidos postgx

Sitio de recurrencia

Recibio radioterapia, previo a la reseccion
hepética

Re-reseccion hepatica (si, no)

Dosis y fraccionamiento recibidos pregx

Transfusién transoperatoria (1,2,3
etc CE)

Sobrevida global (meses)

Transfusién postoperatoria (1,2,3
etc CE)

Periodo libre de enfermedad de la reseccién
hepéatica (meses)

Reoperacion 90 d (si, no) TNM
Margen quirdrgico (RO, R1 <1 mm
0 menos>, R2) EC
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Anexo 2. Aviso de privacidad.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
AVISO DE PRIVACIDAD

Aviso de Privacidad: Documento fisico, electronico o en cualquier otro formato
generado por el responsable que es puesto a disposicion del titular, previo al
tratamiento de sus datos personales, de conformidad con el articulo 15 de la Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares. “El
responsable en este caso es el investigador (a) responsable y el Titular el (la)
participante”.

Titulo del Proyecto: “PATRON DE RECURRENCIA, RESULTADOS
OPERATORIOS Y DESENLACES ONCOLOGICOS EN PACIENTES CON CANCER
COLORRECTAL METASTASICO SOMETIDOS A UNA RESECCION HEPATICA EN
UN HOSPITAL DE REFERENCIA DE LA SEGURIDAD SOCIAL MEXICANA”
Registro: PENDIENTE

Investigador(a) Responsable de recabar sus datos personales, del uso que se
le dé alos mismos y de su proteccion:

Nombre: Dr. Marcos Gutiérrez de la Barrera

Domicilio: Av. Cuauhtémoc No. 330 Col. Doctores, CP 06720, Cuauhtémoc, Ciudad
de México.

Teléfono: 56276960

Correo electronico: marcosgub@gmail.com

Tipo de informacion que se solicitara:

Su informacion personal serd utilizada con la finalidad de conocer y analizar los
resultados que hemos tenido con el tratamiento de este problema de salud, y para lo
cual requerimos obtener los siguientes datos personales: sexo y edad, asi como otros
datos considerados como sensibles de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacién que colabora en
este estudio se compromete a que todos los datos proporcionados por usted sean
tratados bajo medidas de seguridad y garantizando siempre su confidencialidad. En
el caso de este proyecto las medidas que se tomaran para ello seran: 1. Adquisicion
y manejo de la informacion desprovistos de manera directa, de los datos de
identificacion del paciente. 2. Restriccion en el acceso y uso de la base de datos que
formaremos, exclusivamente a los investigadores involucrados en este estudio. 3. No
comunicacion o divulgaciéon de la informacion concentrada durante este estudio, fuera
del ambito del grupo de investigadores especificos al mismo. 4. Publicacién de los
resultados y de las conclusiones del estudio sin informaciéon que permitiera la
identificacion de algun paciente en particular.

Usted tiene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asi como
de oponerse al manejo de los mismos o anular el consentimiento que nos haya
otorgado para tal fin, presentando una carta escrita dirigida a el/la Investigador(a)
Responsable, Dr. Marcos Gutiérrez de la Barrera, o0 a la oficina del Presidente del
Comité de Etica en Investigacion del Hospital de Oncologia de Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Dra. Itze Paloma Alvarez Mora, ubicado en Avenida Cuauhtémoc
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NUm. 330, Col. Doctores, CP 06720, Correo electronico:
comite.eticaonco@gmail.com

Asimismo, le aclaramos que la informacion de sus datos personales no sera
compartida y manejada por personas distintas a esta institucion.

Declaraciéon de conformidad

Si usted no manifiesta oposicion para que sus datos personales se compartan
con las instancias mencionadas, se entendera que ha otorgado su
consentimiento para ello.

En caso de no estar de acuerdo favor de marcar el siguiente cuadro.

o No consiento que mis datos personales sean transferidos en los términos que
sefiala el presente aviso de privacidad.

Nombre y firma autografa del (1a) titular (sujeto que participara en el estudio):

FECHA:

D Si aplica firma del sujeto de estudio en el aviso de privacidad ya que es un
estudio prospectivo.

m No aplica firma del sujeto del estudio en el aviso de privacidad ya que es un
estudio retrospectivo y no se tendra contacto con él.

( lanGudin—

Dr. Marcos Gutiérrez de la Barrera
Firmay nombre del investigador principal

éﬂ%z Valadez

Firmay nombfe del alumno
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Anexo 3. Carta de confidencialidad para investigadores y/o coinvestigadores.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, y/o
COINVESTIGADORES/AS

Ciudad de México, a 28 de marzo del 2023

Yo Marcos Gutiérrez de la Barrera investigador del HOSPITAL DE ONCOLOGIA,
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO
SOCIAL, hago constar, con relacién al protocolo No. Pendiente titulado: PATRON DE
RECURRENCIA, RESULTADOS OPERATORIOS Y DESENLACES ONCOLOGICOS
EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL METASTASICO SOMETIDOS A
UNA RESECCION HEPATICA EN UN HOSPITAL DE REFERENCIA DE LA
SEGURIDAD SOCIAL MEXICANA, que me comprometo a resguardar, mantener la
confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes,
estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, contratos,
convenios, archivos fisicos y/o electrénicos de informacion recabada, estadisticas o
bien, cualquier otro registro o informacién relacionada con el estudio mencionado a mi
cargo, o en el cual participo como co-investigador/a, asi como a no difundir, distribuir
o comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de informacion,
desarrollados en la ejecucion del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde
a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con
lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesién de
los Particulares y el Codigo Penal del Distrito Federal, y sus correlativas en las
entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en
Posesion de los Particulares, y demas disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente

( banGrtin

Dr. Marcos Gutiérrez de la Barrera
Firmay nombre del investigador principal

7 /4 =
Dr. Michel b oé%z Valadez

Firmay nombre del alumno
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Anexo 4. Carta de compromiso de confidencialidad desempefiando funciones
como revisor de expedientes clinicos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO
FUNCIONES COMO: Revisor De Expedientes Clinicos

Yo, Marcos Gutiérrez de la Barrera, en mi caracter de REVISOR DE EXPEDIENTES
CLINICOS, entiendo y asumo que, de acuerdo al Art.16, del Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de Investigacion para la Salud, es mi obligacién respetar
la privacidad del individuo y mantener la confidencialidad de la informacion que se
derive de mi participacion en el estudio: PATRON DE RECURRENCIA,
RESULTADOS OPERATORIOS Y DESENLACES ONCOLOGICOS EN PACIENTES
CON CANCER COLORRECTAL METASTASICO SOMETIDOS A UNA RESECCION
HEPATICA EN UN HOSPITAL DE REFERENCIA DE LA SEGURIDAD SOCIAL
MEXICANA y cuyo investigador responsable es Marcos Gutiérrez de la Barrera.

Asimismo, entiendo que este documento se deriva del cumplimiento del Art. 14 1 de
la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesidn de los Particulares a
la que esta obligado todo(a) investigador(a).

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacion obtenida
atraveés del estudio mencionado, con personas ajenas a la investigacion, ya sea
dentro o fuera del sitio de trabajo, con pleno conocimiento de que la violacion a los
articulos antes mencionados es una causal de despido de mis funciones.

( banGrdin—

Dr. Marcos Gutiérrez de |la Barrera
Firmay nombre del investigador principal

y .
\_ //u)
Dr. Michel andez Valadez

Firmay nofbre del alumno

1 “El responsable velara por el cumplimiento de los principios de proteccién de datos personales establecidos por
esta Ley, debiendo adoptar las medidas necesarias para su aplicacion. Lo anterior aplicara ain y cuando estos
datos fueren tratados por un tercero a solicitud del responsable. El responsable debera tomar las medidas
necesarias y suficientes para garantizar que el aviso de privacidad dado a conocer al titular sea respetado en todo
momento por él o por terceros con los que guarde alguna relacién juridica”
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Anexo 5. Cronograma de actividades

2021 2022

Actividades Sep . Feb | Ene | May
AGO | oy | Nov | Dic TEne | nic | apr | Jul

Formulacién
de pregunta
de X
investigacion
e hipotesis
Busqueda y
revision de la X X
literatura

Redaccion
del marco X
tedrico
Elaboracion
del protocolo
de

investigacion
Presentacion
ante comité
de ética
Recoleccion
y captura de
datos
Analisis de
resultados
Redaccion
de tesis e
impresion
Presentacion
de
resultados

Obtencion
del grado de
especialista
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