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1. INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer diagnosticado con mas frecuencia y la
segunda causa principal de muerte por cancer en los Estados Unidos. En 2023, se
produciran aproximadamente 106 970 casos nuevos de cancer de colon. Durante el
mismo afo, se estima que 52.550 personas moriran de cancer de colon y recto
combinados.! A pesar de estas cifras altas, la incidencia de cancer de colon y recto por
cada 100.000 personas disminuyé de 60.5 en 1976 a 46.4 en 2005 y, mas
recientemente, a 38.7 en 2016.2° Ademas, la mortalidad por CCR ha estado
disminuyendo durante décadas (desde 1947 en mujeres y desde 1980 en hombres) y
actualmente se ha reducido en mas del 50 % con respecto a las tasas maximas de
mortalidad.

La supervivencia general relativa (SG) a 5 afos para pacientes con cancer colorrectal
metastasico (CCRm) es de aproximadamente 15 %.* Aproximadamente el 33 % de los
pacientes con CCR desarrollan metastasis ya sea en la presentacion o en el
seguimiento.

La mejora significativa en la supervivencia general en pacientes con mCRC se basa en
un numero cada vez mayor de pacientes que son tratados en centros oncoldgicos
especializados por equipos multidisciplinarios. Lo que es mas importante, la aplicacion
de enfoques de tratamiento multimodal, incluidas las terapias sistémicas eficaces y
basadas en biomarcadores, asi como la reseccion y la ablacién local de las metastasis,
ahora se considera el estandar de atencién para la terapia del mCRC. ®

La reseccion de metastasis hepaticas se considera el pilar y, potencialmente, el unico
enfoque de tratamiento curativo para pacientes con CCRm ©. Se han investigado
enfoques de tratamiento multimodal (neo)adyuvante o perioperatorio que combinan
cirugia y terapias sistémicas. En este contexto, el tratamiento perioperatorio se refiere a
la aplicacion de quimioterapia antes y después de la cirugia.

La evidencia clinica de la eficacia de los tratamientos neoadyuvantes es baja para
pacientes con metastasis hepaticas claramente resecables de inicio. Se han realizado
pocos ensayos controlados aleatorios en los cuales se demostraron que la terapia se
puede aplicar de manera segura en este contexto, pero no demostraron una ventaja en
la supervivencia general (SG) en esta poblacion de pacientes. 78

Las guias internacionales de practica clinica recomiendan ofrecer cirugia con o sin
quimioterapia perioperatoria a los pacientes con CCRm que son candidatos para una
reseccion potencialmente curativa de metastasis hepaticas ya que no hay diferencias
en cuanto a las comparaciones en cuanto a SG. °



2. MARCO TEORICO

2.1ANTECEDENTES

En el cancer colorrectal (CCR) el higado es el sitio mas comun de metastasis, de los
cuales el 15%-20% de los pacientes seran candidatos a hepatectomia.
Aproximadamente un tercio de los pacientes desarrollaran metastasis hepaticas dentro
de los tres afnos posteriores al diagndstico. La via de diseminacién mas frecuente es la
hematdgena a través de la circulacién portal.

2.2EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de CCR ha crecido dramaticamente a un ritmo alarmante a nivel
mundial en los ultimos afos. Se estima que se diagnosticaron 1.93 millones de nuevos
casos y 0.94 millones de muertes por CCR en 2020 en todo el mundo, lo que
representa el 10 % de la incidencia mundial de cancer (un total de 19,29 millones de
casos nuevos) y el 9.4 % de todas las muertes causadas por cancer. 101

Segun estimaciones de GLOBOCAN 2020 '?, hay 1.15 millones de nuevos casos de
cancer de colon, 0.7 millones de nuevos casos de cancer de recto y 50 000 nuevos
casos de cancer de ano en 2020 a nivel mundial. Con un progreso continuo, se prevé
que estas cifras aumenten a 1.92 millones, 1.16 millones y 78 000 en 2040,
respectivamente '3

La mediana de edad al momento del disgnostico es de 66 afos y la incidencia ha
aumentado entre los <65 afios, con un aumento anual del 1% en los de 50 a 64 afios y
un aumento anual del 2% en los <50 afos. Las tasas de mortalidad por CCR también
mostraron tendencias dependientes de la edad, con una disminucion anual del 3 %
para las personas =65 afos, en comparacion con una disminucion anual del 0.6 % para
las personas de 50 a 64 afos y un aumento anual del 1.3 % para las personas <50
anos. 3

2.3 FACTORES DE RIESGO

Aproximadamente el 20% de los casos de cancer de colon estan asociados con la
agrupacion familiar, y los familiares de primer grado de pacientes con adenomas
colorrectales o CCR invasivo tienen un mayor riesgo de CCR. La susceptibilidad
genética al CCR incluye sindromes hereditarios bien definidos, como Sindrome de
Lynch (también conocido como CCR hereditario sin poliposis) y poliposis adenomatosa
familiar.'415



El sindrome de Lynch es la forma mas comun de predisposicién al cancer de colon

determinada genéticamente y representa del 2 % al 4 % de todos los casos de CCR.
16,17

Algunos estudios prospectivos han sugerido que la deficiencia de vitamina D puede
contribuir a la incidencia de CCR y/o que la suplementacion con vitamina D puede
disminuir el riesgo de CCR."®'9 Ademas, varios estudios prospectivos han demostrado
que los niveles bajos de vitamina D estan asociados con una mayor mortalidad de
pacientes con CCR. 20:21

Es bien sabido que las personas con enfermedad inflamatoria intestinal (es decir, colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn) tienen un mayor riesgo de CCR.?223 Otros posibles
factores de riesgo para el desarrollo de CCR incluyen fumar, el consumo de carnes
rojas y procesadas , consumo de alcohol, diabetes mellitus, bajos niveles de actividad
fisica, sindrome metabdlico y obesidad/indice de masa corporal (IMC) elevado.?42526

Ademas, algunos datos sugieren que el tabaquismo, el sindrome metabdlico, la

obesidad y el consumo de carne roja/procesada se asocian con un mal prondstico
27,28,29

2.4SUBTIPOS DE CANCER DE COLON (CLASIFICACION MOLECULAR)

Se cuenta con varios subtipos histolégicos siendo el mas comun el adenocarcinoma,
sin embargo, en la actualidad y con el objetivo de predecir mejor la respuesta
terapéutica y el pronostico de los pacientes con CCR, se proponen una serie de
criterios de clasificacion basados en la base molecular que se comentaran a
continuacion.

Las lesiones precursoras de CMS1 (Inmune) también se conocen como pdélipos
serrados. La via serrada hacia el carcinoma se caracteriza por: 1) ubicacion en el colon
proximal, 2) alta tasa de mutacion BRAFV600E, 3) hipermetilacion de las islas CpG, lo
que provoca la pérdida de la funcion supresora de tumores (fenotipo metilador de islas
CpG) una asociacion con un sistema de reparacién de errores de emparejamiento de
ADN (MMR) deteriorado, y 5) la infiltracion de linfocitos inmunogénicos en el
microambiente tumoral. Las mutaciones o la hipermetilacion de las regiones
promotoras de los genes MMR provocan inestabilidad de microsatélites (MSI). Los
canceres MSI también se consideran "hipermutados" con aproximadamente 47
mutaciones por 106 bases. Los tumores MSI pueden ser esporadicos (~12 % de todos
los CRC) o hereditarios ( ~3%, Sindrome de Lynch).3°

CMS2 (canonico), surge de la secuencia candénica de adenoma a carcinoma.Este perfil
de expresion geénica es consistente con un fenotipo de células epiteliales diferenciadas,
tipicamente caracterizado por la pérdida inicial del gen supresor de tumores APC,
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seguida de una mutacién activadora en KRAS y pérdida de TP53. Los tumores CMS2,
3 y 4 muestran altos grados de inestabilidad cromosdémica (CIN), con pérdidas y/o
ganancias de grandes porciones de cromosomas, pérdida de heterocigosidad y
aneuploidia, tipo especifico de reordenamiento cromosdmico que podria incluir
replicaciones o deleciones de pares de bases. Se encontré6 que los canceres CMS2
tienen ganancias de numero de copias mas frecuentes en oncogenes y pérdidas de
numero de copias en genes supresores de tumores. En relacion con CMS1, los
canceres CMS2 tenian una tasa de mutacion baja (definida como no hipermutada o <8
mutaciones por 106 bases). 3

CMS3, también conocido como el subtipo metabdlico, tiene caracteristicas gendmicas
consistentes con CIN, también tiene mas MSI que CMS2 y 4. Aproximadamente el 30
% de los tumores CMS3 se consideran hipermutados (menos comunes que los tumores
CMSH1, pero mas que los tumores tipo CMS2 o 4). De todos los subtipos, CMS3 parece
el mas similar al tejido de colon normal en el nivel de expresién génica.

CMS4 (mesenquimal) exhiben niveles extremadamente bajos de hipermutacion, estado
de MSS. CMS4 mostré un fenotipo mesenquimatoso con firmas genéticas consistentes
con un estroma activado: angiogénesis, union de integrina a proteinas de matriz,
sefializacion de TGF[3 caracteristica de fibroblastos asociados a carcinoma (CAF) y un
microambiente inflamatorio con células inmunitarias innatas prominentes 33

2.5SIGNOS Y SINTOMAS

La aparicion de sangrado rectal, masa abdominal, dolor abdominal, cambio en el habito
intestinal, pérdida de peso inexplicable y anemia por deficiencia de hierro son algunos
indicadores de enfermedad potenicalmente avanzada 34. Sin embargo, deben
mencionarse algunos sintomas no especificos del sitio, como la pérdida de apetito
inexplicable 3%

2.6DIAGNOSTICO

La prueba de sangre oculta en heces es la prueba de cribado de primera eleccion en
atencion primaria. Sin embargo, se ha recomendado su implementacion para derivar
pacientes con sintomas intestinales de bajo riesgo, pero no se ha recomendado para
todos los pacientes sintomaticos **. Para el cribado del CCR y la deteccién de
hemorragias ocultas, se recomiendan pruebas de alta sensibilidad basadas en guayaco
o inmunoquimicas (FIT) 36,

La endoscopia (colonoscopia, sigmoidoscopia y rectoscopia) es la base para el
diagnostico de CCR. Permite detectar tumores, tomar muestras e inspeccionar el resto
del intestino 3"



El diagnostico de rutina basado en imagenes a menudo limita la deteccion del cancer
debido a su pequefio tamafio o la dificultad para separarlo de los tejidos blandos, lo que
es particularmente importante para diagnosticar metastasis y evaluar la respuesta al
tratamiento 38. Un desafio clinico importante para seleccionar y planificar una estrategia
de manejo y tratamiento adecuada es realizar un analisis clinico integral que incluya el
uso de las técnicas de imagen mas recientes combinadas con la evaluacion de
biomarcadores tumorales y caracteristicas genéticas del tumor 38. El nivel de deteccién
de la mayoria de las técnicas de imagen convencionales es insuficiente para detectar
metastasis. Las nuevas técnicas, como la resonancia magnética ponderada por
difusion (DW-MRI) o la tomografia por emision de positrones con inhibidor de la
proteina de activacién de fibroblastos (FAPI-PET), son prospectivas debido a su alta
especificidad y sensibilidad, también en el caso de lesiones extraperitoneales 394041

El CEA (antigeno carcinoembrionario) parece tener una importancia sustancial como
marcador predictivo y prondstico relevante para elegir la terapia dirigida y para la
supervivencia global y libre de progresion en algunos tipos de CCR 42

2.7ETAPIFICACION

La estadificacion del cancer de colon se basa en el sistema TNM (tumor, ganglio,
metastasis). En la octava edicion del Manual de estadificacion del AJCC, los tumores
T1 involucran la submucosa; Los tumores T2 penetran a través de la submucosa hacia
la muscularis propria; Los tumores T3 penetran a través de la muscularis propria; Los
tumores T4a penetran directamente en la superficie del peritoneo visceral; y los
tumores T4b invaden directamente o se adhieren a otros 6rganos o estructuras. 43

El componente T de la estadificacion del cancer de colon es muy importante en el
pronostico, porque los analisis han demostrado que los pacientes con tumores T4,NO
tienen una supervivencia mas baja que aquellos con tumores T1-2, N1-2 tumores.444%

La clasificacion de los ganglios linfaticos regionales incluye N1a (1 ganglio linfatico
positivo); N1b (2—-3 ganglios linfaticos positivos), N2a (4—6 ganglios positivos); y N2b (7
0 mas nodos positivos). Ademas, los depdsitos tumorales en la subserosa, el
mesenterio o los tejidos pericolicos o perirrectales no peritonealizados sin metastasis
ganglionares regionales (es decir, nodulos tumorales satélites) se han clasificado como
N1c. 43

La enfermedad metastasica se clasifica como M1a cuando las metastasis que se
limitan a un solo sitio/6rgano solido (incluidos los ganglios linfaticos fuera del area de
drenaje regional del tumor primario) son positivas, M1b Multiples sitios distantes u
organos solidos, excluyendo carcinomatosis peritoneal. M1c para la carcinomatosis
peritoneal con o sin metastasis transmitidas por la sangre a los 6rganos viscerales. 43



2.8PERFIL MUTACIONAL Y LATERALIDAD EN CANCER DE COLON
AVANZADO

La lateralidad del tumor de colon ha sido un tema de gran interés. Las vias activadas
en el CCRm difieren entre el lado izquierdo y el derecho.®° La diferencia en la
lateralidad puede deberse a un origen embrionario: el lado derecho del colon surge del
intestino medio, mientras que el lado izquierdo surge del intestino posterior. El lado
derecho del colon incluye el ciego hasta los dos tercios proximales del colon
transverso, y el lado izquierdo lado del colon incluye el tercio distal del colon transverso
hasta el colon sigmoide.

Los resultados de muchos estudios han demostrado que los pacientes con tumores de
colon del lado izquierdo tienden a tener una supervivencia general (SG) superior en
comparacion con los pacientes con tumores del lado derecho.®’

Los resultados del ensayo CALGB/SWOG 80405 revelaron que la adicion de cetuximab
(anticuerpo monoclonal anti-EGFR) versus bevacizumab (anticuerpo monoclonal anti-
VEGF) a la quimioterapia estandar en el tratamiento de primera linea de pacientes con
CCRm de tipo salvaje (WT) del exdn 2 de KRAS no mejor6 la SG. Un estudio de
seguimiento que utilizd6 la misma poblacion de pacientes (N = 782) confirmé la
ubicacion del tumor primario como un factor prondstico independiente para la SG y los
tumores del lado derecho se asociaron con peores supervivencia (HR, 1,392; IC del 95
%, 1,032-1,878; P = 0,031). Se encontr6 que los tumores colorrectales del lado
derecho, en comparacion con los del lado izquierdo, tenian una mayor frecuencia de
mutacién BRAF y tenian mas probabilidades de tener un MSI alto ( MSI-H). 6263

Mutaciones RAS.- Se correlaciona con peores resultados y resistencia a la terapia anti-
EGFR. El estudio PRIME fase 3 (N = 1183) demostré que en pacientes con
enfermedad KRAS/NRAS WT, la adicion de panitumumab a FOLFOX resulté en una
mediana de SLP superior (10.1 frente a 7.9 meses; HR, 0,72; P = 0,004) y mediana de
SG (26.0 frente a 20.2 meses; HR, 0,78; P = 0,04). 54

Mutaciones BRAF.- De manera similar a los efectos de la mutacion KRAS, no
responden a la monoterapia anti-EGFR, esta mutacion esta presente en el 8-10% de
los casos. El estudio BEACON fase 3 aleatorizé a pacientes con CCRm con mutacion
BRAF VG600E 1:1:1 previamente tratados a una terapia triple de encorafenib (un
inhibidor de BRAF), cetuximab y binimetinib (un inhibidor de MEK); terapia doble con
encorafenib y cetuximab; o el grupo de control de quimioterapia (FOLFIRI o irinotecan)
con cetuximab (N = 665). Los pacientes tratados con el triplete y el doblete tuvieron una
mediana de SG significativamente mas larga en comparaciéon con el grupo de
quimioterapia: 9.3 y 9.3 frente a 5.9 meses, respectivamente. La tasa de respuesta
objetiva (TRO) también fue mayor con el grupo triplete (27%) y doblete (20%) en
comparacion con el grupo de quimioterapia (2%; P <0,0001). Como no hubo una

8




diferencia numérica estadistica en términos de SG entre el triplete y el doblete, la FDA
aprobo encorafenib y cetuximab (sin binimetinib).6®

Amplificacibon HER2.- La sobreexpresion de HER2 se define mediante
inmunohistoquimica (IHC) y amplificacion mediante hibridacion fluorescente in situ
(FISH), en el CCRm en general es bajo (aproximadamente 5%). Sin embargo, al
analizar los CCRm con un primario rectal conocido, la incidencia puede oscilar entre el
12,4% vy el 26,7%.5°

Fusiones NTRK.- Conducen a una sobreexpresidn oncogénica de proteinas
quimeéricas, que activan de forma independiente la via de sefalizacién posterior. Un
ensayo multifase explor6 las TRO de pacientes con cancer con fusion TRK positivo (N
= 55) frente a larotrectinib, un inhibidor de TRK altamente selectivo.Siete por ciento (N
= 4) de los pacientes tratados tenian CCR y su ORR fue del 75 % (IC del 95 %, 61 %-
85 %), observandose respuestas duraderas al afio. &’

2.9TRATAMIENTO

Aproximadamente del 50% al 60% de los pacientes diagnosticados con CCR
desarrollan metastasis y del 80% al 90% de estos pacientes tienen enfermedad
hepatica metastasica irresecable. La enfermedad metastasica se desarrolla con mayor
frecuencia de forma metacrdnica después del tratamiento para el CCR locorregional,
con la siendo el higado el sitio mas comun de afectacion. Sin embargo, del 20% al 34%
de los pacientes con CCR presentan metastasis hepaticas sincronicas.*6:4748

2.9.1 CIRUGIA

Los estudios de pacientes seleccionados que se sometieron a cirugia para extirpar
metastasis hepaticas colorrectales han demostrado que la curacion es posible en esta
poblacién y debe ser el objetivo para un numero considerable de estos pacientes
sometidos a reseccion de metastasis hepaticas,*®**° y un metanalisis informé una
mediana de supervivencia a 5 afios del 38 %.5" Ademas, andlisis retrospectivos y
metanalisis han demostrado que los pacientes con metastasis hepaticas solitarias
tienen una tasa de SG a 5 anos tan alta como 71% después de la reseccion.

Criterios de resecabilidad:
e Los criterios para determinar la idoneidad del paciente para la reseccion de la

enfermedad metastasica son:

e La probabilidad de lograr la reseccion completa de toda la enfermedad evidente
con margenes quirurgicos negativos y mantener una reserva hepatica adecuada.



e Se puede realizar una embolizacion preoperatoria de la vena porta del higado
afectado para expandir el futuro remanente hepatico.

e (Cabe senalar que el tamafo por si solo rara vez es una contraindicacion para la
reseccion de un tumor.

e La resecabilidad difiere fundamentalmente de los criterios de valoracién que se
centran mas en las medidas paliativas.

o El criterio de valoracion de la resecabilidad se centra en el potencial de la cirugia
para curar la enfermedad.

e No se debe realizar la reseccion a menos que sea realmente posible la
extirpacion completa de todo el tumor conocido (reseccion RO0), porque la
reseccion incompleta o la citorreduccion (reseccion R1/R2) tiene no ha
demostrado ser beneficioso.

2.9.2 EMBOLIZACION DE LA ARTERIA HEPATICA

La TACE (quimioembolizacién transhepatica arterial) implica el cateterismo de la arteria
hepatica para administrar quimioterapia localmente seguida de oclusién arterial.5? Un
ensayo aleatorizado compard la administracion arterial de microesferas liberadoras de
farmaco cargadas con irinotecan (DEBIRI) e informé un beneficio en la SG (22 vs. 15
meses; P = 0,031) de DEBIRI en comparacion con FOLFIRI sistémico.>® Un metanalisis
de 2013 identifico cinco estudios observacionales y un ensayo aleatorizado y concluyé
que, aunque DEBIRI parece ser seguro y eficaz para los pacientes con metastasis
hepaticas colorrectales irresecables, se necesitan ensayos adicionales.>

2.9.3 QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE POSTERIOR A RESECCION DE METASTASIS
HEPATICAS

Los objetivos de la QT adyuvante después de la reseccion hepatica son prevenir la
recurrencia en el higado residual y tratar las metastasis extrahepaticas latentes *°. La
cirugia permite la reseccion completa del tumor y la QT permite atacar la enfermedad
micrometastasica. Esto se observéd en un estudio de de Haas et al ®® que comparo las
resecciones RO y R1. Mostraron una tasa de recurrencia mas alta en pacientes con
resecciones R1, pero una supervivencia general similar entre los pacientes con
reseccion RO y R1 debido al tratamiento concurrente con QT eficaz.

El tratamiento estandar antes del afio 2000 se basaba en QT paliativa usando 5FU de
agente unico (o farmacos de fluoropirimidina) combinado con acido folinico (LV), que
10



tuvo una tasa de respuesta de aproximadamente 20%. Los estudios aleatorizados
iniciales confirmaron que un régimen basado en 5FU/LV mejord las tasas de
supervivencia media de los pacientes con enfermedad metastasica de 8 a 12 meses *’.
Sin embargo, en un intento por mejorar los resultados del tratamiento y aumentar la
proporcion de pacientes expuestos a todos los principios activos, se ha desarrollado
una administracion combinada de SFU/LV, irinotecan y oxaliplatino (FOLFIRINOX).
FOLFIRINOX se evalué en primera linea en comparacién con el estandar FOLFIRI
(acido folinico, fluorouracilo, irinotecan).

FOLFIRINOX demostré ser mas efectivo [en ORR, supervivencia libre de progresion
(PFS) y OS] que FOLFIRI y se asoci6 con una tasa de reseccion secundaria mas alta
de metastasis hepaticas (36 % frente a 12 %, P = 0,017). Este régimen tuvo una alta
proporcion de efectos secundarios (neutropenia de grado 3/4 = 50 % frente a 28 %) y
requiere un seguimiento estrecho %859

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Alrededor de la mitad de los casos diagnosticados sera en una etapa avanzada, siendo
estos el 80-90% con metastasis hepaticas al momento de la evaluacién, siendo la
cirugia con intento curativo en paciente con metastasis hepaticas aisladas el estandar
de tratamiento con intento curativo en los que sea posible llevar a margenes micro y
macroscopicos negativos (RO0).

Sin embargo la seleccién de estos pacientes asi como la evaluacién e indentificacion
de los factores prondsticos de estos pacientes ha sido compleja a lo largo del estudio
de este escenario clinico para lograr la determinacion de los mejores candidatos para
dicho procedimiento

4. JUSTIFICACION

El estado microscopico del margen resecado metastasectomia hepatica es el factor
prondstico mas importante para la supervivencia general, y la extirpaciéon incompleta
del tumor a menudo es perjudicial para el resultado general a largo plazo. La presencia
de un margen positivo aumenta las tasas de recurrencia y reduce la supervivencia
global y libre de enfermedad. También se ha planteado que el efecto sobre el
prondstico de la diseminacion extrahepatica es perjudicial.

En la literatura se han identificado varios factores con respecto al prondstico después
de la reseccidn hepatica. Los factores mas comunes incluyen: numero de metastasis,
margen de reseccion positivo y sincronicidad/metacronicidad.
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Otro factor del tumor primario consisten en el grado de diferenciacion. Sin embargo, los
factores de lesion metastasica incluyen > 4 tumores individuales, grado de
diferenciacion y diametro maximo del tumor; un factor quirdrgico es un margen de
reseccion de < 10 mm; respuesta a la QT.

También se ha investigado la diferencia entre metastasis de presentacion sincronica y
metacrénica y la mayoria de los estudios han demostrado que carece de valor
pronaostico.

5. HIPOTESIS

La seleccion de pacientes de acuerdo a los factores prondsticos llevados a
metastasectomia hepatica puede mejorar la sobrevida libre de progresion y sobrevida
global.

6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores prondsticos asociados a un incremento en SLP/SG en
pacientes con CCRm llevados a metastasectomia hepatica.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar el efecto del tratamiento sistémico adyuvante en pacientes con
CCRm llevados a metastasectomia hepatica.

e Determinar el efecto del mantenimiento en pacientes con CCRm llevados a
metastasectomia hepatica.

7. METODOLOGIA

- Tipo de estudio: Observacional, descriptivo, transversal

- Diseno: Estudio de corte transversal

- Universo de estudio: Pacientes con cancer de colon metastasico a higado de la
clinica de gastroenterologia del Instituto Nacional de Cancerologia de México

8. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

|. CRITERIOS DE INCLUSION

A) Pacientes con edad mayor o igual a 18 afios cuyo diagndstico de cancer de
colon metastasico a higado que haya sido confirmado histolégicamente
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B) Pacientes que cuenten con reporte de cirugia asi como reporte histopatoldgico
de metastasectomia hepatica

. CRITERIOS DE EXCLUSION

A) Pacientes sin disponibilidad de proporcionar datos de historia clinica
(informacion demografica e historial oncoldgico)

B) Expediente clinico sin reporte de cirugia o sin reporte histopatolégico de cirugia
correspondiente a metastasectomia hepatica

9. DESCRIPCION DEL PROYECTO

Por medio de la recoleccidén de datos de expedientes clinicos del Instituto Nacional
de Cancerologia de México, se analizaran los factores pronosticos de supervivencia
en pacientes con cancer de colon metastasico a higado que fueron llevados a
metastasectomia hepatica con intento curativo.

10.VARIABLES

Variable Definicién Conceptual Definicion | Tipo de | Unidad de

Operaciona | Variable | Medicion
I

ECOG Estado funcional referente al estado de | De acuerdo Cualitativa | 0,1,2,3,4,5
salud global y actividades diarias que con nota de Ordinal
el paciente puede llevar a cabo Oncologia
Médica al
inicio del

tratamiento.

Edad Se refiere a los afios cumplidos desde | Se tomarala | Cuantitativ | Afos en
el nacimiento hasta el dia de inicio del edad referida | a Discreta | numeros
tratamiento. en la nota de naturales

Oncologia
Médica al
inicio del
tratamiento
Género De acuerdo a | Cualitativa | Masculino
a) Se lo referido en
refiere a los expediente Dicotémica | Femenino
conceptos clinico
sociales de las
funciones,

comportamient
os, actividades
y atributos que
cada sociedad
considera
apropiados
para los
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hombres y las
mujeres

Perfil de | Método de laboratorio que se realiza | De acuerdo a | Cualitativa | KRAS, NRAS,
mutaciones para proporcionar informacion sobre | lo referido en BRAF
ciertos cambios  moleculares o | reporte Nominal
genéticos en los tumores, como | histopatoldgic
mutaciones en los genes u otros | 0 asi como
cambios en el ADN del tumor. notas de
expediente
clinico
Inestabilidad | Método de laboratorio que se realiza | De acuerdo a | Cualitativa | MLH1, MSH2,
microsatelital | para proporcionar informacién sobre el | lo referido en MSH6, PMS2
numero de bases repetidas del ADN en | reporte Nominal
un microsatélite (secuencia de ADN | histopatolégic
corta y repetida) 0 asi como
notas de
expediente
clinico
Sitio del | Regiébn anatomica en la cual se | De acuerdo Cualitativa | Colon derecho,
tumor diagnostico el tumor con nota de colon izquierdo,
primario Oncologia Nominal colon
Médica al transverso,
inicio del colon sigmoides,
tratamiento. recto tercio
superior, recto
tercio medio,
recto tercio
inferior
Histologia Estudio de determinacion de biologdéa | De acuerdo a | Cualitativa | Adenocarcinom
y examén los tejidos de | lo referido en a de tipo tubular,
los organismos a través de | reporte Nominal adenocarcinoma
un microscopio para conocer | histopatolégic de tipo papilar,
su estructura y sus funciones. o] del adenocarcinoma
expediente de tipo
clinico tubulopapilar,
adenocarcinoma
mucinoso,
adenocarcinoma
con células en
anillo de sello,
adenocarcinoma
no categorizado
Grado de | Descripcion de un tumor segun cuan | De acuerdo a | Cualitativa | 1,2,3
diferenciacié | anormales se ven las células y los | lo referido en | Ordinal
n tejidos cancerosos al microscopio y | reporte
cuan rapido se podrian multiplicar y | histopatolégic
diseminar las células cancerosas o] del
expediente
clinico
Tipo de | Operacién o procedimiento quirtrgico | De acuerdo a | Cualitativa | Hemicolectomia,
cirugia de | para extraer un tumor y posiblemente | lo referido en Reseccion
sitio primario | algun tejido circundante. reporte de | Nominal anterior baja
técnica (RAB),
quirurgica del colostomia,
expediente transversectomi
clinico a,

14



https://concepto.de/organismo/
https://concepto.de/microscopio/
https://concepto.de/estructura/

sigmoidectomia,

laparotomia
exploradora
(LAPE),
colostomia,
reseccion
intestinal
Cirugia  de | Operacion o procedimiento quirdrgico | De acuerdo a | Cualitativa | Si/No
metastasis para extraer un tumor y posiblemente | lo referido en
hepatica, algun tejido circundante a distancia del | reporte de | Dicotdmica
complicacion | sitio primario. técnica
quirurgica del
expediente
clinico
Numero de | Cuantificacion de metastasis en un | De acuerdo a | Cuantitativ | 1= 1, 2=2, 3=3
metéastasis 6rgano determinado lo referido en | a
reporte de
técnica Ordinal
quirurgica del
expediente
clinico
Esquema de | Terapia sistémica basada en farmacos | De acuerdo a | Cualitativa | 1=5FU/LV
primera linea | citotdxicos, anticuerpos monoclonales, | lo referido en semanal
agentes antiangiogénicos expediente Nominal
clinico

2=Capecitabina
3= XELOX

4=XELOX
Bevacizumab

+

5=FOLFOX

6=FOLFOX +
Bevacizumab

7=FOLFOX +
Panitumumab

8=FOLFIRI

9=FOLFIRI +
Bevacizumab

10=FOLFIRI +
Panitumumab

11=FOLFOX
Cetuximab

+

12=FOLFIRI
Cetuximab

+
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13=FOLFOXIRI

14=Niguno

Esquema de
mantenimient
o)

Terapia sistémica basada en farmacos
citotéxicos, anticuerpos monoclonales,
agentes antiangiogénicos

De acuerdo a
lo referido en
expediente
clinico

Cualitativa

Nominal

1=5FU/LV
semanal

2=Capecitabina
3= XELOX

4=XELOX
Bevacizumab

+

5=FOLFOX

6=FOLFOX +
Bevacizumab

7=FOLFOX +
Panitumumab

8=FOLFIRI

9=FOLFIRI +
Bevacizumab

10=FOLFIRI +
Panitumumab

11=FOLFOX
Cetuximab

+

12=FOLFIRI
Cetuximab

+

13=FOLFOXIRI

14=Niguno

Esquema de
segunda
linea

Terapia sistémica basada en farmacos
citotéxicos, anticuerpos monoclonales,
agentes antiangiogénicos

De acuerdo a
lo referido en
expediente
clinico

Cualitativa

Nominal

1=5FU/LV
semanal

2=Capecitabina

3= XELOX
4=XELOX +
Bevacizumab
5=FOLFOX
6=FOLFOX +
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Bevacizumab

7=FOLFOX +
Panitumumab
8=FOLFIRI
9=FOLFIRI +
Bevacizumab
10=FOLFIRI +
Panitumumab
11=FOLFOX +
Cetuximab
12=FOLFIRI +
Cetuximab
13=FOLFOXIRI
14=Niguno
Supervivenci | Tiempo transcurrido entre el inicio de Tiempo Cuantitativa | Meses
a libre de | tratamiento y el diagndstico de progresion transcurrido Continua
progresion de la enfermedad entre el inicio
de tratamiento
y la fecha en
que se realizd
el estudio de
imagen que
document? la
progresion de
la enfermedad
Supervivenci | Tiempo transcurrido entre la fecha de inicio | Tiempo Cuantitativa | Meses
a global de tratamiento y muerte transcurrido Continua
entre la fecha
de inicio de

tratamiento y a
fecha
registrada de
muerte o fecha
de ultima visita
en el caso de
pacientes
perdidas o
vivas al
momento del
analisis

11.TAMANO DE LA MUESTRA

- Del periodo comprendido de 2006 a 2019 se evaluaron 126 pacientes con
cancer de colon metastasico a higado de los cuales fueron elegibles 115
pacientes.




12.ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis estadistico descriptivo de todas las variables. Las variables
continuas se presentaron como medias y desviacion estandar si tenian una
distribucion normal, de lo contrario se presentaron como medianas y rangos. Se
realizd6 la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Para las variables
cualitativas dicotomicas y politdmicas se definieron frecuencias absolutas
(porcentajes).

Para la comparacion de grupos se utilizaron pruebas estadisticas t-student o Mann
Whitney para las variables continuas y test de Chi-cuadrada para las variables
categoricas. La informacion demografica, datos clinicos, esquemas de tratamiento y
cirugia se incluyeron como predictores de desenlaces.

El modelo de regresion lineal multiple se utilizé para estimar la razon de momios y el
intervalo de confianza de 95 % (IC) para la asociacién entre desenlaces (SLP/SG) y
factores prondsticos.

Las curvas de supervivencia se estimaron por el procedimiento de Kaplan-Meier y la
comparacion de curvas de supervivencia se realizd con la prueba de Mantel-
Cox (log-rank test).

Todos los test fueron de 2 colas y un valor de p <0.05 fue considerado como
estadisticamente significativo.

13.RESULTADOS

Durante el periodo comprendido de 2006 a 2019 se evaluaron 126 pacientes con
cancer de colon metastasico a higado de los cuales fueron elegibles 115 pacientes.

Caracteristicas clinicas y demograficas

El promedio de edad de los pacientes fue de 55 afios +/-10 DE, el 56% de los pacientes
fue hombres y el 43% mujeres. Predominantemente con ECOG 0-1 y unicamente 1
sujeto tuvo ECOG 2, asimismo del total de los sujetos analizados 73% tenian
enfermedad sincrénica y 26% metacronica al diagndstico, siendo llevados a tratamiento
quirurgico inicial 46% de ellos. En cuanto al lo reportado en el perfil mutacional
unicamente se reporto KRAS mutado en 21% de los sujetos analizados, siendo colon
derecho 18%, izquierdo 44% y recto englobado en sus 3 tercio 40%. TABLA 1
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TABLA 1.

Caracteristica demograficas

Hombres 65 56%
Mujeres 50 43%
Edad 55 +/-10
ECOG 0 54 46%
ECOG 1 61 53%

Caracteristicas de la enfermedad

Enfermedad sincrénica 85 73%
Enfermedad metacrénica 30 26%
Cirugia inicial 54 46%
Quimioterapia inicial 61 53%
KRAs mutado 25 21%
Grado histolégico: G1 11 9%

Grado histologico: G2 82 71%
Grado histoloégico: G3 22 19%
Colon derecho 21 18%
Colon transverso 2 1.7%
Colon izquierdo 51 44%
Recto superior 14 12%
Recto medio 9 7.8%
Recto inferior 23 20%

Las variables categdricas se expresaron en frecuencias mientras que las cuantitativas en medianas y RIQ

En el analisis univariado no se identificaron diferencias demograficas significativas
entre los sujetos que tuvieron progresion de la enfermedad o murieron. Existio una
prevalencia significativamente mayor de sujetos con enfermedad sincronica que
murieron con respecto a los sujetos con enfermedad metacronica (34 % vs 10 %; p=
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0.011). Ademas, se encontrd una asociacion positiva entre las variables mantenimiento
en 1L, (66 % vs 26 %; P= 0.035), respuesta completa a 2L (0% vs 30 %; P= 0.040) y
muerte.

Respecto a los sujetos que progresaron a la primera linea de tratamiento y se llevaron
a esquema de 2da linea, se encontré6 una asociacion negativa con las variables
Localizacion en colon sigmoides (46% vs 67 %; P= 0.046) y grado histologico bien,
moderado y poco diferenciado respectivamente (81% vs 65 % vs 38%; P= 0.024).

Se realizaron coeficientes de relacion para las variables significativas para estimar el
tamano del efecto. Existio una correlacion débil y muy débil para las variables descritas
y muerte (TABLA 3)

TABLA 2.

Tratamiento sistémico 1L n Porcentaje
XELOX 38 33%
FOLFOX 25 21%
Capecitabina 16 13%
FOLFOX + antiEGFR 8 6.9%
Otros 28 24%
Respuesta a 1L n Porcentaje
RC 18 15%

RP 71 61%

EE 15 13%

PE 10 8%

Tipo de cirugia del n Porcentaje
primario

RO 96 83%

R1 6 5.2%

R2 3 2.6%

Tipo de cirugia de n Porcentaje
metastasis
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RO 105 91%

R1 7 6%

R2 3 2.6%

XELOX 16 13%
FOLFIRI 24 20%
FOLFOX 7 6%

FOLFIRI + Bevacizumab 13 1%
Otros 55 47%

RC 10 8.6%
RP 12 10.4%
EE 10 8.6%
PE 45 39%
TABLA 3.

Phi p
Enfermedad Sincrénica 0.236 0.011
Mantenimiento 1L 0.207 0.035
RC2L -0.192 0.040

En el anadlisis del tamafio del efecto basado en chi-cuadrado se identificaron
asociaciones muy débiles y débiles entre progresion y enfermedad en colon sigmoides
y el grado histolégico del primario (TABLA 4).
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TABLA 4.

VARIABLE

Colon_Sig

Grado Histoldgico

CORRELACION (Progresion)

0.046

0.035

Se analizaron diferencias entre las variables, entre los pacientes con enfermedad

sincronica y metacronica (TABLA 5)

Sync Meta P

Edad 55 (DE 10) 55 (DE 8) 0.916
No_Ciclos_1L 8 (6-11) 6 (4-8) 0.005
No_mets 2 (1-3) 1(1-2) <0.001
No_ciclos_2L 4 (1-7) 6 (1-8) 0.401
ECOG 0 37 (43 %) 17 (56 %) 0.215
ECOG 1 48 (56 %) 13 (43 %) 0.215
Hombre 50 (58 %) 15 (50 %) 0.402
Cx primaria 40 (47 %) 14 (46 %) 0.970
Qr 45 (52 %) 16 (54 %) 0.483*
Mutado 19 (22 %) 5(16 %) 0.510
Colon Derecho 16 (19 %) 5(16 %) 0.793
Colon Izquierdo 17 (20 %) 6 (20 %) 1.00
Colon Sigmoides 23 (27 %) 5(16 %) 0.254
G1 7 (8 %) 4 (13 %) 0.690
G2 61 (72 %) 21 (70 %) 0.690
G3 17 (20 %) 5(16 %) 0.690
Resp Completa 7 (8 %) 11 (36 %) <0.001
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Resp Parcial 60 (70 %) 11 (36 %) 0.001
Mant 1L 6 (71 %) 3 (10 %) 0.135
RO 67 (79 %) 29 (96 %) 0.024
R1 6 (7 %) 0 0.135
RO_met 76 (89 %) 29 (96 %) 0.225
R1_met 7 (8 %) 0 0.105
Progresion 50 (59 %) 21 (70 %) 0.310
Muerte 29 (34 %) 3 (10 %) 0.011

En el analisis multivariado solo la enfermedad sincrénica fue positivamente asociado
con la probabilidad de morir, con una RM de 4.3 (IC 95% 1.088-18.088) p=0.38

Por otro lado, el estado mutacional positivo incremento en 3.18 veces la probabilidad
de progresién de la enfermedad (IC 95% 1.116-9.069) p=0.030; mientras que el grado
moderado de diferenciacion histologica fue negativamente asociado con progresion de
la enfermedad, con una RM de 0.112 (IC 95% 0.016-0.774) p=0.026 (FIGURA 1y
FIGURA 2).

Funciones de supervivencia
Mutaciones
1.0 ——H
Presentes
_r1Ausentes
Presentes-censurado
0.8 —}— Ausentes -censurado
©
i)
T
3
S
3 06
o
©
8
o
c
[
> 04
>
1S
(7]
o
=]
(7]
0.2
0.0

.00 50.00 100.00 150.00 200.00

Tiempo(meses)



FIGURA 2.
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En la poblacion general del estudio, la mediana de supervivencia fue de 128 meses
(111-145) (FIGURA 3).

FIGURA 3.
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Se analizaron las curvas de supervivencia en sujetos con enfermedad sincrénica y
metacronica, siendo inferior en los primeros (FIGURA 4), no hubo diferencias
significativas en sujetos con estatus mutado vs no mutado ni diferencias en
supervivencia en sujetos con tumores bien, moderadamente y mal diferenciado.
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La sobrevida global fue mas duradera en los pacientes con menos de 2 metastasis que
con aquellos con 3 o mas metastasis (FIGURA 5).

FIGURA 5.
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14.CONCLUSION Y DISCUSION

En este estudio de 115 pacientes fueron evaluados en el periodo comprendido de la
fecha de diagndstico hasta ultima fecha de consulta tomando en cuenta variables ya
descritas en la literatura para contrastar con la poblacion mexicana y su impacto en el
objetivo principal que fue la sobrevida global.

En el estudio se demostré que la ubicacién de tumor primario, niumero de metastasis
hepaticas asi como el tipo de presentacién de la enfermedad ya fuera sincronica o
metacronica son los factores prondsticos mas importantes, los sujetos del estudio
fueron mayoritariamente llevados a resecciones RO tanto de primario como de las
metastasis lo cual correlaciona a lo ya conocido ampliamente en la literatura en cuando
a descenlaces quirurgicos en este escenario de la enfermedad con intento curativo.

Los pacientes con localizaciones del tumor en lado izquierdo de colon o recto son los
gue pueden obtener mejores descenlaces oncologicos en cuanto a sobrevida global, no
hubo diferencias entre variables como el sexo o la edad de los pacientes o el estatus
mutacional, sin embargo, esto se cree que puede deberse al tamafno de la muestra en
este estudio asi como al panel mutacional realizado de acuerdo a la disponibilidad de
nuestro centro, se conoce que la edad es un factor prondstico en cuanto a las
complicaciones como elevado riesgo de muerte asociada a cirugia, en nuestro estudio
no se subdividio como factor pronostico la edad ya que hay un numero significativo de
pacientes que pueden beneficiarse del tratamiento quirdrgico de ser cnadidatos o en
pacientes que han tenido toxicidades importantes asociadas a tratamiento sistémico.

Nuestro estudio adicionalmente se mostrd correlacion en cuanto a variables propias de
la histologia como el grado de diferenciacion tumoral, mayoritariamente los tumores
con grado moderado de diferenciacion tuvieron un impacto negativo en la
supervivencia, sin embargo al contar con un numero signitficativamente mayor de
representacion de la muestra con tumores moderamente diferenciados se tendria que
hacer un seguimiento mas a largo plazo de estos pacientes asi como el estudio de
otras variables propias de la histologia.

En cuanto a lo relacionado a tratamiento sistémico en pacientes con este escenario de
la enfermedad, la informacion con la que se cuenta hasta el momento es basada de
estudios heterogéneos, en nuestro caso no impacto el tipo de esquema pero en una
alta proporcién de pacientes (92%) se alcanzo tasa de respuesta objetiva con la terapia
de conversion, logrando un adecuado descelance quirurgico (R0O) tanto en cirugia del
primario como de la metastasis.

La enfermedad sincronica y metacronica concuerda con lo reportado en la literatura
mundial sobre el prondstico adverso en presencia de enfermedad sincrénica. Existen
reportes con un pequefio numero de pacientes sobre el estudio de factores prondsticos,
asi como constante debate sobre el uso de tratamiento sistémico posterior a la cirugia
como terapia complementaria, en nuestro estudio el 73% de los sujetos se presentaron
con enfermedad sincronica, sin embargo en nuestro estudio se observa el beneficio en
afnadir terapia sistémica antes o después de la cirugia tanto como para lograr una
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adecuada resecciéon como el impacto en la supervivencia. Las limitaciones principales
son el tamafio de la muestra asi como la naturaleza retrospectiva del estudio pero
siendo de las series de la vida real con poblacién latina mas grandes reportadas.
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