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1. RESUMEN

Dos de cada tres muertes relacionadas con el cancer colorrectal son atribuibles
a las metastasis hepaticas. Conceptualmente, la estrategia Liver first permitiria el
rescate de pacientes con metastasis sincrénicas mejor que la reseccion del tumor
colorrectal en primer lugar.

El objetivo sera comparar en términos de morbimortalidad postoperatoria,
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global los pacientes
pertenecientes a los distintos protocolos (CF, LF y S).

Para ello se realizara un analisis retrospectivo, por intencién de tratar, de los
pacientes intervenidos por metastasis hepaticas en el HUMV entre 2012 y 2018.

En el estudio comparativo se encontré un TBS significativamente mayor en los
pacientes con protocolo LF, media de 7,75 (DT:3,87). La supervivencia libre de
enfermedad media fue de 12, 9 meses (10,02-15,81, IC 95%), en el caso del
protocolo LF la media fue de 5,82 meses (3,81-7,83, IC 95%). La media de
supervivencia global fue de 30,2 meses (22,05-38,34, IC 95%).

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a morbimortalidad
postoperatoria. Los pacientes pertenecientes al protocolo LF presentaron un TBS
significativamente mayor, y su supervivencia libre de enfermedad fue
significativamente menor, aunque esto no se tradujo en una menor supervivencia
global.

Two out of three colorectal cancer-related deaths are attributable to liver
metastases. Conceptually, the Liver First strategy would allow the rescue of
patients with synchronous metastases better than resection of the colorectal
tumour in the first place

The objective will be to compare in terms of postoperative morbidity and mortality,
disease-free survival and overall survival the patients belonging to the different
protocols (CF, LF, and S).

For this purpose, we will perform a retrospective analysis, by intention to treat,
patients intervened by liver metastases in HUMV between 2012 and 2018.

In the comparative study a significantly higher TBS was found in patients with LF
protocol, mean of 7,75 (DT:3,87). The mean disease-free survival was 12.9
months (10.02-15.81, 95% ClI), in the case of the LF protocol the mean was 5.82
months (3.81-7.83, 95% CI). The mean overall survival was 30.2 months (22.05-
38.34, 95% Cl).

No significant differences in postoperative morbidity and mortality were found.
Patients belonging to the LF protocol had significantly higher TBS, and their
disease-free survival was significantly lower, although this did not translate into
lower overall survival.

Palabras clave: liver first, colon first, cancer colorrectal, metastasis hepaticas.



2. INTRODUCCION

2.1.Epidemiologia

El cancer colorrectal es un problema frecuente, con cerca de 1.400.000 casos
nuevos cada ano en todo el mundo, a su vez mueren anualmente por esta causa
unos 600.000 pacientes'?. Estos datos representan el 9,7% de todos los
canceres a nivel mundial, por lo que se trata de la tercera neoplasia en cuanto a
su incidencia y mortalidad.3

Esas muertes seran atribuibles a las metastasis hepaticas en 2 de cada 3
1,2
casos."

En el caso de Espana, el cancer colorrectal representa globalmente la neoplasia
mas frecuente, con cerca de 39.553 nuevos casos anuales segun datos de 2014.
Ese mismo ano fallecieron 9.244 varones y 6.205 mujeres en nuestro pais por
esa causa. En los ultimos anos la progresion esta siendo hacia un aumento de la
incidencia, pero una disminucion de la mortalidad.?

La supervivencia media a 5 anos se situa en torno al 57,1% en el caso del cancer
de colon, y al 56,4% en el caso de que la ubicacion del tumor sea el recto,
considerandose tumor rectal todo aquel que esté a menos de 12 cm del margen
anal.

Aunque sea la tercera neoplasia mas frecuente en ambos sexos, hay ligeras
diferencias en la incidencia segun se sea hombre o mujer, de acuerdo a la
American Cancer Society 1 de cada 22 hombres desarrollara un cancer
colorrectal a lo largo de su vida, mientras que en el caso de las mujeres estas
cifras son algo menores, se vera afectada 1 de cada 24.4

2.2.Etiopatogenia:

El cancer colorrectal es en muchos casos el resultado de una mezcla de factores
ambientales y genéticos.

Asi, se han podido postular una seria de factores de riesgo que predisponen,
aunque no determinan, el desarrollo de una neoplasia colorrectal, y otros agentes
que tendrian un papel protector.

Factores de riesgo®:

Aparte del sexo masculino, que como acabamos de comentar incrementa
ligeramente el riesgo, se ha visto que existe asociacion entre el desarrollo de
cancer colorrectal y ciertos habitos de vida, susceptibles por tanto de ser
cambiados, como:

v' La obesidad y el sobrepeso.
v El sedentarismo.
v" El consumo de carne roja o procesada.

v' El tabaco.



v

El alcohol.

También hay algunos factores de riesgo que pueden predisponer a desarrollar
un cancer colorrectal, pero sobre los cuales no tenemos ningun control:

v

v

Envejecimiento.
El riesgo aumenta con la edad, especialmente a partir de los 50 afos.
Antecedentes personales de cancer colorrectal o de polipos colorrectales.

Antecedente personal de Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Enfermedad
de Crohn o Colitis Ulcerosa).

Especialmente si el colon esta afectado de forma difusa y la enfermedad
lleva un largo tiempo de evolucion.

Antecedentes familiares de cancer colorrectal o de pdlipos colorrectales.
Sindromes hereditarios.

Aproximadamente un 5% de los canceres colorrectales son por
mutaciones genéticas hereditarias. Los mas habituales son el Sindrome
de Lynch y la Poliposis Adenomatosa Familiar.

Antecedentes étnicos y raciales.
Se ha visto mayor riesgo en la raza negra y en los judios askenazies.

Diabetes Mellitus tipo 2.

Factores protectores?®

Aunque en casi todos los casos no existe demasiada evidencia de los beneficios;
calidad moderada, débil a favor; existen ciertos alimentos, o habitos de vida que
pueden presentar asociacién con una disminucion de la incidencia de cancer
colorrectal:

v

I N NN

Disminuir el consumo de carnes rojas, procesadas o carne muy hecha en
contacto directo con el fuego.

Aumentar el consumo de alimentos ricos en fibra, frutas y vegetales.
Basar la dieta en pescados y aves de corral.

Consumir leche y otros productos lacteos.

Dieta baja en grasas para evitar la obesidad.

Consumo adecuado de micronutrientes. Folato, vitamina B, calcio y
vitamina D.

Deberan consumirse en la alimentacion, no mediante suplementos
alimenticios.



v En aquellos pacientes con antecedentes de podlipos colorrectales los
suplementos de calcio podrian prevenir la recidiva.

v' Garantizar consumo adecuado de betacarotenos, vitaminas y minerales,
de nuevo no en forma de suplementos si no con la alimentacién habitual.

Si que existe evidencia fuerte en contra de proporcionar los suplementos
con un mero papel preventivo, no asi en los pacientes con pdlipos, donde
los suplementos de calcio tienen evidencia débil a favor sobre prevenir las
recurrencias.

v" Mantener un IMC dentro del rango de normopeso, y controlar los factores
asociados al sindrome metabdlico como la obesidad abdominal y la
hiperinsulinemia.

Realizar actividad fisica.
Abandonar el habito tabaquico.

Moderar el consumo de alcohol.

AN N RN

Los AINEs tienen una accion preventiva sobre el cancer colorrectal.

En la poblacion general, con un riesgo intermedio, no se sugiere la
administracién de un AINE de forma sistematica en prevencion primaria.

En cambio, en aquellos pacientes entre 50 y 59 afos con enfermedad
cardiovascular podria ser beneficiosa la toma de AAS a dosis bajas para
prevencion de Cancer Colorrectal y de su enfermedad cardiovascular.

2.3.Diagnéstico: &7

Al diagndstico de cancer colorrectal puede llegarse por varias vias:

Puede ser un hallazgo incidental, apareciendo en una prueba de imagen
realizada con otro fin, pueden aparecer sintomas que lleven al diagndstico, o
puede detectarse en el programa de screening poblacional.

El screening en la poblacién general, con riesgo intermedio, se realiza mediante
la determinacion de Sangre Oculta en Heces (SOH) bienal, entre los 50 y los 75
afios. Una alternativa valida para la SOH como cribado seria la sigmoidoscopia
flexible, aun siendo equivalentes se suele emplear la SOH sobre la
sigmoidoscopia por su mayor aceptacion en la poblacion.

En los casos en que la SOH sea positiva se realizara una colonoscopia.

Cuando la colonoscopia se haya hecho correctamente y de forma completa sin
ningun hallazgo el paciente puede reincorporarse al programa de cribado una vez
transcurridos 10 afnos.

Ante la presencia de sintomas sugestivos de cancer colorrectal debera realizarse
una colonoscopia con biopsia.



Figura 1

En la figura 1 observamos la colonoscopia de uno de los pacientes de la muestra,
donde se describe:

‘Lesion mamelonada y ulcerada de unos 4 cm sugestiva de neoformacion (Fotos
1 a 3), a nivel de la valvula ileocecal”

Ante hallazgos compatibles con una neoformacion en la colonoscopia el estudio
se completara con CEA y TAC para estadificar el tumor (tabla 1)8

Tabla 1.
Estatificacion del cancer colorrectal con la clasificacion basada en los sistemas TNM
vy de Dukes.®
Clasificacion basada en el sistema Clasificacion basada en el sistema
TNM Dukes
Estadio Definicion Estadio Definicion
0 TisNOMO
| TINOMO A Limitado a la pared
T2NOMO colonica
I T3NOMO B Extension a la serosa o a
TANOMO la grasa mesentérica
" Cualguier T N1 MO c Metastasis a ganglios
Cualgquier T N2 MO linfaticos
[V Cualqwer\rl‘ '[I\'h;;ualqwer D Metastasis a distancia

En los casos en que haya extension hepatica potencialmente resecable, antes
de decidir la intervencion quirurgica, se realizara un PET a fin de asegurar que la
estadificacion sea correcta y no haya extension de la enfermedad a otros niveles
que contraindique la cirugia.



La mejor forma de valorar las caracteristicas de las metastasis hepaticas
preoperatoriamente es mediante RMN.

Figura 2 Figura 3

En figuras 2 y 3 vemos RMN de higado para valoracion de las metastasis
hepaticas en dos pacientes de la muestra.

Durante la cirugia se hara ecografia intraoperatoria para caracterizar mejor las
lesiones.

En aquellos casos en los que no se localizan las metastasis podra emplearse
fluorescencia.

2.4. Tratamiento

Cuando se diagnostica un nuevo caso de cancer colorrectal existe un amplio
numero de casos, en torno al 25%?°, en los que ya existe extension a distancia de
la enfermedad. El lugar mas habitual de extensién a distancia en estos casos es
el higado.®

Del 75% restante, aquellos que diagnosticamos en una fase inicial con la
enfermedad aun localizada, desarrollara metastasis hepaticas con el paso del
tiempo hasta un 50%.°

En ambos casos, tanto si la extensién hepatica es desde el diagndstico como si
se produce durante el seguimiento, el unico tratamiento potencialmente curativo
sera la cirugia, tanto del tumor primario como de las metastasis hepaticas.

El problema que se suele presentar en los pacientes con metastasis hepaticas
sincronicas al diagnostico es que, en muchos casos, la opcidn quirurgica ya no
es posible, solo van a ser susceptibles a una reseccion quirurgica el 17%.

El resto de los pacientes, que no puedan ser operados ni sean susceptibles a
intentar un tratamiento que los convierta en operables, recibira un tratamiento o
bien con quimioterapia paliativa, o bien simplemente sintomatico, en esos casos
el objetivo no sera la curacion si no prolongar la supervivencia en la medida de
lo posible y mejorar la calidad de vida el tiempo que les quede.



En aquellos que si pueden someterse a cirugia, la supervivencia sera solo de en
torno al 20-30% a los 5 afios®, pudiendo ascender al 50% con las innovaciones
recientes que comentaremos mas tarde.

La idea esencial sera por lo tanto operar a todos aquellos a los que su condicién
y su enfermedad lo permita, debiendo valorarse individualmente si cumplen los
siguientes criterios.

Los requisitos para plantear la reseccion quirurgica de las metastasis hepaticas
2.6
seran:

1. Ausencia de enfermedad extrahepatica:

Aparentemente este primer punto ya entra en conflicto con el objetivo del
trabajo.

Pero esta ausencia de enfermedad extrahepatica presenta algunas
excepciones, asi, por ejemplo, se consideran las metastasis hepaticas
resecables si el tumor primario o su recidiva local estan controlados y son
potencialmente resecables posteriormente.

También se contempla la reseccion de las metastasis hepaticas en
aquellos casos en los que haya metastasis también resecables en otras
localizaciones, o bien metastasis peritoneales localizadas y en pequefio
namero.

2. Numero de metastasis:

Mas que el numero lo relevante sera el volumen estimado que ocupan
esas metastasis, ya que esto condiciona el remanente hepatico
postquirdrgico, que de ser demasiado bajo puede ocasionar una
insuficiencia hepatica.

De este modo no se podra extirpar un volumen hepatico superior al 70%
(60% si ha recibido quimioterapia neoadyuvante)

3. Resecabilidad técnica:

Antes de plantearse la cirugia debemos saber si técnicamente es posible,
y si vamos a ser capaces de eliminar todas las metastasis dejando el
remanente estimado y sin dafiar ninguna estructura vital.

4. Patologia asociada:

Ausencia de una hepatopatia cronica que, ante una reseccion de los
volumenes hepaticos habituales, vaya a condicionar una insuficiencia
hepatica grave.

En estos casos habra que hacer un balance entre el grado de hepatopatia
y la intervencion sobre el higado que seria necesaria, y valorar si va a ser
tolerable o no.

En cualquier caso, el volumen que podemos resecar de higado sera
inferior al 70% antes mencionado.



Si se ha dado quimioterapia neoadyuvante, y queremos valorar la
esteatosis hepatica producida por esta, previamente a la reseccidon
podemos realizar una biopsia eco dirigida del parénquima hepatico sin
afectacion tumoral y, en funcion de sus resultados, ver si es posible la
reseccion quirurgica.

5. Riesgo quirurgico aceptable:

Como en cualquier intervencion quirdrgica no sélo importa que la
enfermedad sea técnicamente resecable si no que el paciente sea
operable, asi quedaran excluidos los pacientes con un ASA mayor de Ill o
los “ancianos fragiles”.

Como hemos comentado, aun siendo la supervivencia a esta opcién terapéutica
bastante baja, es la unica opcion con la que es posible alcanzar la curacion, de
modo que cuando los pacientes no cumplen ni pueden llegar a cumplir los
criterios arriba descritos los tratamientos pasarian a tener un objetivo paliativo.

Por todo esto han ido surgiendo avances en las areas oncoldgica, radio
intervencionista, y quirurgica cuya intencion es lograr que el mayor numero de
pacientes posible se amolde a los criterios de resecabilidad.

Han aumentado la tasa de resecabilidad en un 20-30%, con una supervivencia a
5 afos de estos pacientes del 35-50%.""

a) Quimioterapia

Debemos distinguir entre quimioterapia de conversion y quimioterapia
neoadyuvante.°

Quimioterapia neoadyuvante es la que damos previamente a la cirugia, porque
consideramos que asi mejoramos el pronostico, pero el tumor ya era resecable
desde un principio.

En estos pacientes que si son resecables los estudios son contradictorios' 13,
con lo que solo se aplicara quimioterapia neoadyuvante a aquellos con factores
de mal prondstico. En cualquier caso, se trata de una decision individualizada
que decidiran en conjunto cirujanos y oncologos.

A esta quimioterapia neoadyuvante puede sumarsele mas tarde la quimioterapia
adyuvante, o no hacerlo.

La quimioterapia de conversion es aquella que busca hacer resecable lo
irresecable, lograr disminuir el tamafio de las metastasis para replantearse la
opcion quirurgica posteriormente, si ya cumple criterios de resecabilidad técnica
por RMN. Esta quimioterapia solo se dara cuando existe potencial para
convertirse en resecable.

El objetivo con el tratamiento quimioterapico nunca sera la desaparicion de las
metastasis, sino hacerlas susceptibles de reseccion quirurgica. Deben
mantenerse macroscopicamente visibles porque si no se pueden ver es mas
complicado el poder intervenirlas de forma acertada.
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Deben darse al menos 4 ciclos de primera linea, y si, tras 4 meses, existe
progresion o la enfermedad se mantiene estable se puede plantear una segunda
linea de tratamiento. Lo ideal es que la quimioterapia de conversion sea lo mas
corta posible, se comprobara si ya se cumplen criterios de resecabilidad cada dos
meses.

La recomendacion es que, tras la cirugia, se continue el tratamiento hasta recibir
un total de 6 meses de quimioterapia perioperatoria (pre y postquirtrgica). °

El beneficio de esta quimioterapia de conversion preoperatoria en los casos
inicialmente irresecables si esta claro, porque es la unica opcién de curacion.

b) Quimioterapia intraarterial hepatica

Se basa en el principio de que el tejido tumoral esta irrigado por la arteria hepatica
mientras que el tejido sano lo esta por la vena porta.

De momento sélo se utiliza esta técnica en ensayos clinicos por su complejidad
y resultados inciertos.

c) Oclusioén portal

La oclusion portal se emplea cuando se hace la reseccion hepatica en dos
tiempos. Permitiendo que se hipertrofie el remanente hepatico antes de la
segunda cirugia. Esto permite quitar un volumen de lesiones que en una sola
intervencién fracasaria.

Se realiza la ligadura de la rama portal derecha durante la primera intervencion,
0 se emboliza después de esta. Se espera un tiempo, para que el higado que
sigue irrigado aumente su tamafo y pueda quitarse la parte ligada sin riesgo de
causar una insuficiencia hepatica.

d) Radiofrecuencia

En principio la radiofrecuencia es considerada una terapia paliativa para los
casos donde la cirugia sea técnicamente imposible, o el riesgo quirurgico del
paciente demasiado elevado, nunca sustituira la reseccion quirurgica en los
pacientes donde sea esta posible.

En aquellos casos donde algunas de las metastasis sean resecables y otras no
podemos optar por un tratamiento combinado, interviniendo quirdrgicamente
unas y aplicando radiofrecuencia en otras.

Esta estrategia ha demostrado producir una supervivencia comparable a la
reseccion de todas las lesiones.™

Estando claro que la mejor opcidn para la curacidn del paciente reside en
intervenir quirdrgicamente no esta tan claro el orden en que estas intervenciones
deben llevarse a cabo.

Un 15% de los pacientes que se diagnostican de cancer colorrectal debutan con
metastasis hepaticas sincronicas, es en estos casos donde debera valorarse de
forma individualizada el protocolo a seguir:

11



v Una primera opcién seria intervenir Simultaneamente (S) el tumor
primario colorrectal y las metastasis hepaticas.

Esto suele hacerse cuando el numero de metastasis es limitado y por tanto
la complejidad de intervenir ambos campos es asumible.™®

Cuando esta primera opcion sea demasiado agresiva, 1o que ocurre en muchos
casos, deberan realizarse distintos tiempos quirurgicos. Habra que decidir entre:

v' Colon First (CF)

Es el enfoque tradicional, pudiendo intervenir el primario y dar
quimioterapia neoadyuvante hasta la cirugia hepatica.

La principal desventaja de esto seria la potencial progresion de las
metastasis hepaticas entre ambas cirugias, transformandose en
irresecables.

v Liver First (LF)

Este tercer enfoque es el tema que nos ocupa, consistiria en intervenir
primero las metastasis hepaticas y en un segundo tiempo el tumor
primario.

Esto conceptualmente solventa el problema de la potencial progresion de
las metastasis, que planteaba el protocolo colon first.

El empleo de un protocolo u otro es controvertido a dia de hoy. Estudios previos
al respecto no han mostrado diferencias significativas en la supervivencia a 5
anos con el empleo de un protocolo u otro, la mortalidad perioperatoria tampoco
mostro diferencias significativas. s 16

No estando este tema demasiado claro consideramos necesario estudiarlo mas,
y valorar si existen diferencias entre los protocolos en nuestro centro, el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV).

3. HIPOTESIS:

La estrategia Liver first permite el rescate de pacientes con metastasis
sincronicas mejor que la reseccidon del tumor colorrectal en primer lugar.

4. OBJETIVOS:

El objetivo sera comparar en términos de morbimortalidad postoperatoria,
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global los pacientes
pertenecientes a los distintos protocolos;

v' Pacientes con Liver First (LF)
v Pacientes con Colon First (CF)
v" Pacientes con reseccion combinada en un mismo tiempo (S)

Analizando también la proporcion de pacientes perdidos en cada grupo.

12



5. MATERIAL Y METODOS:

Estudio retrospectivo de los pacientes intervenidos en el HUMV por metastasis
hepaticas entre 2012 y 2018, algunos habian cumplido el protocolo en afos
previos, pero aparecian por ser reintervenidos de recidivas, hemos usado sus
datos previos.

En el listado aparecen un total de 196 numeros de historias clinicas, algunos
repetidos por haber sido intervenidos en varias ocasiones.

Criterios de inclusion:

Del total de pacientes intervenidos por metastasis hepaticas se han seleccionado
aquellos que tenian un tumor colorrectal con metastasis hepaticas sincronicas en
el momento del diagnéstico.

Criterios de exclusion:

Se ha considerado necesario descartar aquellos pacientes que debutaron con un
cuadro agudo que exigio la cirugia sobre el tumor primario, como es el caso de
aquellos que sufrieron una perforacion u obstruccion intestinal.

Una vez aplicados estos criterios el numero de pacientes sobre los que se van a
analizar datos es de 88.

Los datos que se van a analizar han sido obtenidos en el Visor de Historia Clinica
Electrénico, donde tenemos acceso a distintos informes.

Se trata de un analisis retrospectivo por intencién de tratar.
Segun el protocolo seguido vamos a dividir a los pacientes en tres grupos:

v" Colon First (CF): incluira a todos los pacientes en los que se decidi6
intervenir el tumor colorrectal en primer lugar, y mas tarde las metastasis
hepaticas.

v Liver First (LF): aquellos en los que se interviene en primer lugar el higado
y mas tarde el tumor primario.

v" Reseccion Simultanea (S): en ellos se ha intervenido en un mismo tiempo
quirurgico tanto el tumor colorrectal como las metastasis hepaticas.

Sobre cada uno de estos pacientes, independientemente del grupo protocolo al
que pertenecieran, hemos analizado una serie de variables a fin de poder
establecer comparaciones:

1. Edad
2. Sexo
3. indice de Charlson'”

Permite valorar numéricamente la comorbilidad de cada paciente y
correlacionarla con la supervivencia a largo plazo.

13



El indice asigna un numero a distintos aspectos como:
v Edad

IAM

DM

Insuficiencia Cardiaca Congestiva

Enfermedad vascular periférica

Enfermedad cerebrovascular

Demencia

EPOC

Enfermedad del tejido conectivo

Enfermedad ulcerosa

Hepatopatia

Hemiplejia

Patologia renal

SIDA

N N N N U N N N N N N N NN

Neoplasias

En el caso de un tumor sdélido con metastasis a distancia, como es el
caso en todos nuestros pacientes, la puntuacién asignada ya es de 6
puntos, a lo que habria que sumar los puntos propios de su edad y de
otras comorbilidades, por lo que todos tendran una elevada
comorbilidad y con ella una baja supervivencia a largo plazo.

. Fecha diagnéstico

. Protocolo

Es aqui donde subdividimos entre los que han seguido el protocolo:
v" Colon first (CF)
v" Liver first (LF)

v" Reseccion Simultanea (S).

. Fecha lQ colon

. Localizacion tumor primario

. Complicaciones de la 1Q colon

14



9. Clavien colon'8

El clasificacion de Clavien es un método de evaluacidon de la
morbimortalidad postquirurgica, divide esta en distintos grados:

I.  Grado |. Cualquier desviacién del curso de un postoperatorio
normal, sin necesitar tratamiento farmacoldgico, ni intervenciones
quirurgicas, endoscopicas o radiologicas.

Si estarian incluidos en este grado ciertos farmacos como
antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos, electrolitos, o el
empleo de fisioterapia.

II.  Grado Il: incluiria aquellos casos en que se necesiten farmacos
distintos a los incluidos en el grado previo.

También entraria en esta categoria la necesidad de transfusiones
de sangre o de nutricion parenteral.

lll.  Grado Ill: situaciones que requieran intervencidn quirurgica,
radiolégica o endoscopica.

Bien sin anestesia general, llla, o con ella, Illb.
IV. Grado IV: complicaciones que pongan en riesgo la vida.
Disfuncién de un solo 6rgano, 1Va, o fallo multiorganico, IVb.
V. Grado V: muerte del paciente.
10.Fecha IQ higado
11.Tipo
Dividimos en anatomica y no anatémica.
12.Regién

En los casos en los que el tipo de intervencibn sea anatdmica,
mencionaremos si es una hepatectomia derecha o izquierda, o si solo se
han quitado algunos segmentos cuales son.

13.N.° lesiones
Numero de metastasis hepaticas que se resecan.
14.22 1Q higado

Sélo se rellenaran estos apartados en aquellos pacientes en los que la
intervencién quirdrgica sobre las metastasis hepaticas se realiza en dos
tiempos.
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Debe formar parte del protocolo, no se incluiran aquellas intervenciones
hepaticas que se hayan realizado por una recidiva tras finalizar el
protocolo elegido.

15.Tipo, de la 22 1Q higado
16.Region, de la 22 1Q higado
17.N.° lesiones, de la 22 |Q higado
18.Complicaciones 12 1Q higado
19.Clavien 12 1Q higado
20.Complicaciones 22 IQ higado
21.Clavien 22 1Q higado
22.Clavien total

Sera seleccionado el grado de Clavien mas alto de entre los que ha tenido
el paciente en todas las cirugias incluidas en el protocolo.

23.Protocolo cumplido

Se valorara con Si/No, en funcién de si se han podido realizar las
intervenciones previstas o se ha tenido que parar el protocolo antes de
finalizarlo.

24.Fecha de ultima 1Q

Valor que representa el fin del protocolo. Sera empleado para hacer los
calculos de Tiempo Hasta Recidiva y Tiempo Hasta Exitus.

25.>T

Con esto representamos el diametro medido en centimetros de la
metastasis hepatica de mayor tamano.

26. N.°m

Este apartado corresponde al numero de metastasis hepaticas que se
objetivan al diagndstico.

27. TBS"

El “Tumor Burden Score” (TBS) permite calcular la carga de enfermedad
metastasica al diagnédstico, pudiendo asi determinar como influye esta en
el prondstico. A mayor TBS menor supervivencia.

Para calcular el TBS hemos empleado las variables >T y N. ° m que, como
hemos comentado, representan el diametro de la mayor metastasis
hepatica y el numero de estas.
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28.
29.
30.

31.
32.

33.

34.

35.

Estos datos han sido obtenidos de pruebas de imagen previas a la cirugia,
intentando que en aquellos pacientes con quimioterapia neoadyuvante las
medidas de numero y tamafio de las metastasis fueran previas a esta, para
evitar el sesgo por la reduccion tumoral debida a la quimioterapia.

El calculo seria:

TBS?= (diametro méaximo tumor)?+(nimero de lesiones hepaticas)?
Fecha recidiva

Recidiva Si/No

THR

Tiempo Hasta Recidiva (THR), o supervivencia libre de enfermedad.
Meses transcurridos entre la ultima intervencion quirurgica, parte del
protocolo, y la fecha en que se detecta la recidiva.

Fecha Exitus
Exitus Si/No

Solo se valoraran como “Exitus Si” aquellos pacientes cuya muerte sea
atribuible al cancer.

En aquellos que han muerto por causa distinta escribiremos la fecha de la
muerte en el apartado anterior y esta contara para el calculo de los tiempos
de supervivencia y de seguimiento, pero constaran como “Exitus No” de
cara al calculo del porcentaje de muertes atribuibles al problema
neoplasico.

THE

Tiempo Hasta Exitus (THE), o supervivencia global. Se emplea para su
calculo la fecha de ultima 1Q y la fecha de exitus, si es que se ha producido
este, independientemente de su causa. Daremos el valor en meses.

Ultimo registro

En este apartado aparecera la ultima fecha en la que sabemos algo del
paciente.

En el caso de los ya fallecidos sera la fecha de su muerte.

En el resto de los pacientes se ha buscado la fecha mas reciente en la que
la base de datos tiene constancia de ellos, pudiendo ser esta por cualquier
causa que demuestre que siguen vivos en la fecha citada, no existe por
tanto un criterio unificado si no que cualquier registro ha sido empleado,
como una analitica, una visita a su MAP, un ingreso...

Seguimiento
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El tiempo de seguimiento se ha calculado en meses, desde la ultima
intervencidn quirdrgica, cuando consideramos el protocolo cumplido,
hasta la fecha de ultimo registro del paciente.

Una vez recogidos todos estos datos nos quedamos con los que nos interesan
de cara a los calculos estadisticos, pasando a variables numéricas aquellos que
sea necesario.

Se analizaran datos demograficos (edad y sexo), comorbilidades previas (indice
de Charlson), localizacion del tumor primario, y carga tumoral (TBS, Tumor
Burden Score). Morbimortalidad postquirurgica (Clasificacién de Clavien-Dindo).
Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global. Y cumplimiento del
protocolo.

Se llevd a cabo un analisis comparativo entre los pacientes intervenidos en los
distintos protocolos; CF, LF y S. Y un analisis de la supervivencia. El andlisis de
los datos se llevo a cabo mediante el programa SPSS.

6. RESULTADOS:

6.1.Datos descriptivos y de comparabilidad intergrupos

Se identificaron 88 pacientes, 41 formaron parte del protocolo Colon First
(46,59%), 26 del protocolo Liver First (29,55%), y 21 del protocolo de reseccion
simultanea de ambas localizaciones (23,86%). (Tabla 2)

Se observo una edad media global de 66,01 afios (DT:9,85), en CF la media de
edad fue de 66,66 (DT:9,76), en LF fue de 63,23 (DT: 10,50), y en el protocolo S
fue de 68,19 (DT: 8,81). Estas diferencias en la edad entre los protocolos no
tuvieron significaciéon estadistica. (Tablas 2y 3)

El Charlson medio global fue de 8,18 (DT:1,51), en CF la media fue de 8,34
(DT:1,68), en LF fue de 8,04 (DT:1,43) y en S fue de 8,05 (DT:1,24). No hubo
diferencias significativas entre protocolos. (Tablas 2 y 3)

El TBS medio fue de 5,23 (DT:3,35). Pero el TBS fue significativamente mayor
en los pacientes con protocolo LF, con una media de 7,75 (DT:3,87), respecto a
CF y S con medias de 4,10 (DT:2,04) en el caso de CF y de 4,21 (DT:3,13) en el
protocolo S. (Tablas 2y 3)

28 de los pacientes fueron mujeres (31,8%), y 60 fueron varones (68,2%). Las
diferencias de genero entre los protocolos no fueron estadisticamente
significativas. (Tablas 5y 6)

La localizacion del tumor primario fue en colon derecho en 23 de los pacientes
(26,1%), en colon izquierdo en 38 (43,2%), y en recto en 27 (30,7%). Dentro de
los CF la ubicacion mas habitual fue el colon izquierdo, con 19 casos (46,3%). En
los LF predomind la ubicacién en recto, con 12 casos (46,2%). Y en el protocolo
S predomino colon derecho, con 10 casos (47,6%). (Tabla 7)

Estas diferencias si fueron estadisticamente significativas (Tabla 8)
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Protocolo Edad Charlson
Colon first Media 66,66 8,34
N 41 41
Desv. tip. 9,759 1,682
Liver first Media 63,23 8,04
N 26 26
Desv. tip. 10,501 1,428
Reseccion  Media 68,19 8,05
simultanea N 21 21
Desuv. tip. 8,807 1,244
Total Media 66,01 8,18
N 88 88
Desv. tip. 9,847 1,505
Tabla 3
Sumade Gl
cuadrados
Edad Intergrupos = (Combinadas) 317,916 2
* Intragrupos 8117,073 85
Protocolo Total 8434,989 87
Charlson Intergrupos (Combinadas) 1,957 2
* Intragrupos 195,133 85
Protocolo Total 197,091 87
TBS Intergrupos = (Combinadas) 236,549 2
* Intragrupos 718,080 83
Protocolo Total 954,629 85
Tabla 4
Eta
Edad * Protocolo ,194
Charlson * Protocolo ,100
TBS * Protocolo ,498

Tabla 2

TBS
4,103895
41
2,0396061

7,748640
26
3,8724828
4,213715
19
3,1338432
5,230057
86

3,3512578

Media F
cuadratica

Sig.

158,958
95,495

1,665 ,195

,979
2,296

,426 ,654

118,274
8,652

13,671,000

Eta cuadrado
,038
,010
,248
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Tabla 5

Protocolo
CF LF
Sexo Femenino Recuento 11 10
% dentro de Sexo 39,3% 35,7%
% dentro de Protocolo 26,8% 38,5%
Masculino Recuento 30 16
% dentro de Sexo 50,0% 26,7%
% dentro de Protocolo 73,2% 61,5%
Total Recuento 41 26
% dentro de Sexo 46,6% 29,5%
% dentro de Protocolo  100,0%  100,0%
Tabla 6
Valor Gl
Chi-cuadrado de Pearson 1,0222 2
Razoén de verosimilitudes 1,019
Asociacion lineal por lineal ,443
N de casos validos 88

25,0%
33,3%

14
23,3%
66,7%

21
23,9%
100,0%

Total

28
100,0%
31,8%

60
100,0%
68,2%

88
100,0%
100,0%

Sig. asintdtica
(bilateral)

,600
,601
,506

a. 0 casillas (0,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es

6,68.

Localizacion Colon
primario dcho.
Colon
izdo.
Recto

Total

Tabla 7

Recuento
% dentro de
Localizacién primario
% dentro de Protocolo
Recuento
% dentro de
Localizacién primario
% dentro de Protocolo
Recuento
% dentro de
Localizacién primario
% dentro de Protocolo
Recuento
% dentro de
Localizacién primario
% dentro de Protocolo

CF
10
43,5%

24,4%
19
50,0%

46,3%
12
44.4%

29,3%
41
46,6%

100,0%

Protocolo

LF S

3 10
13,0% 43,5%
11,5% 47,6%

11 8
28,9% 21,1%
42,3% 38,1%

12 3
44.4% 11,1%
46,2% 14,3%

26 21
29,5% 23,9%
100,0% @ 100,0%

Total

23
100,0%

26,1%
38
100,0%

43,2%
27
100,0%

30,7%
88
100,0%

100,0%
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Tabla 8

Valor Gl Sig. asintética
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9,9962 4 ,040
Razoén de verosimilitudes 10,019 4 ,040
Asociacion lineal por lineal 2,338 1 ,126
N de casos validos 88

a. 0 casillas (0,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5,49.

Figura 3 Grafico de barras PrOtOCOIO:
oha Protocolo
= - 1>CF
w - 2LF
9

Localizacion:

- 1->colon derecho
- 3->colon izquierdo
- 4-recto

Recuento

3 4

Localizacion primario

6.2. Morbimortalidad postoperatoria

Del total de pacientes incluidos en la muestra 46 (52,3%) no sufrieron ninguna
complicacion. (Tabla 9)

10 (11,4%) pacientes sufrieron una complicacion valorada con un Clavien de
grado I. 9 (10,2%) de los pacientes tuvieron una complicacién con un Clavien de
grado II. 1 (1,1%) solo paciente tuvo un Clavien llla. 14 (15,9%) de los pacientes
tuvieron un Clavien llIb. 6 (6,8%) tuvieron un Clavien Iva. Y 2 (2,3%) tuvieron un
Clavien IVb. (Tabla 9)

Ningun paciente fallecié a causa de la cirugia (Clavien V).

Estas diferencias no tuvieron significacion estadistica. (Tabla 10)
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Tabla 9

Protocolo Total
CF LF S
Clavien 0 Recuento 24 11 11 46
total % dentro de Clavien total 52,2% 23,9% 23,9%  100,0%
% dentro de Protocolo 58,5% 42,3% 52,4% 52,3%
| Recuento 1 4 5 10
% dentro de Clavien total 10,0% 40,0% 50,0% 100,0%
% dentro de Protocolo 2,4% 15,4% 23,8% 11,4%
I Recuento 7 1 1 9
% dentro de Clavien total 77,8% 11,1% 11,1% 100,0%
% dentro de Protocolo 17,1% 3,8% 4,8% 10,2%
llla Recuento 0 1 0 1
% dentro de Clavien total 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
% dentro de Protocolo 0,0% 3,8% 0,0% 1,1%
b Recuento 5 6 3 14
% dentro de Clavien total 35,7% 42,9% 21,4% 100,0%
% dentro de Protocolo 12,2% 23,1% 14,3% 15,9%
IVa Recuento 4 1 1 6
% dentro de Clavien total 66,7% 16,7% 16,7% 100,0%
% dentro de Protocolo 9,8% 3,8% 4,8% 6,8%
IVb Recuento 0 2 0 2
% dentro de Clavien total 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
% dentro de Protocolo 0,0% 7,7% 0,0% 2,3%
Total Recuento 41 26 21 88

% dentro de Clavien total 46,6% 29,5% 23,9% 100,0%
% dentro de Protocolo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 10
Valor Gl Sig. asintética
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 19,8052 12 ,071
Razén de verosimilitudes 20,735 12 ,054
N de casos validos 88

a. 17 casillas (81,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es
,24.
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Después se ha procedido a realizar las comparaciones en las complicaciones
postquirargicas entre los protocolos Colon First, Liver First y reseccion
Simultanea, dos a dos.

Agrupando las complicaciones en mayores 0 menores:
v' Complicaciones menores:
- Clavien 0, Iy lI=>1
v Complicaciones mayores:

- Clavien llla, llib, IVa 'y IVb—>2

Clavien agrupado CF vs LF

En el protocolo CF presentaron complicaciones menores, valoradas con un
Clavien agrupado de 1, 32 de los pacientes (78% del total de CF). En LF los
pacientes con complicaciones menores fueron 16 (61,5%). (Tabla 11)

Las complicaciones mayores, valoradas con un 2, aparecieron en 9 de los
pacientes pertenecientes al protocolo CF (22%). Y en 10 de los pacientes del
procolo LF (38,5%). (Tabla 11)

Estas diferencias interprotocolos no fueron estadisticamente significativas.
(Tabla 12)
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Tabla 11

Protocolo
CF LF
Clavien 1 Recuento 32 16
agrupado % dentro de Clavien agrupado 66,7% 33,3%
% dentro de Protocolo 78,0% 61,5%
2 Recuento 9 10
% dentro de Clavien agrupado 47,4% 52,6%
% dentro de Protocolo 22,0% 38,5%
Total Recuento 41 26
% dentro de Clavien agrupado 61,2% 38,8%
% dentro de Protocolo 100,0% 100,0%
Tabla 12
Valor Gl Sig.asintética = Sig.exacta
(bilateral) (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,135 1 144
Correccion por 1,399 1 ,237
continuidad®
Razén de verosimilitudes 2,103 1 147
Estadistico exacto Fisher 172
Asociacion lineal por lineal 2,103 1 147
N de casos vélidos 67

Total

48
100,0%
71,6%
19
100,0%
28,4%
67
100,0%
100,0%

Sig.exacta
(unilateral)

,119

a. 0 casillas (0,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 7,37.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Figura 5

Grafico de barras

Recuento

Clavienagrup

Protocolo:
Frotocolo
| - 1>CF
- 2->LF
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Clavien agrupado CF vs S

En el protocolo CF presentaron complicaciones menores, valoradas con un 1, 32
de los pacientes (78% del total de CF). En S los pacientes con complicaciones
menores fueron 17 (81%). (Tabla 13)

Las complicaciones mayores, valoradas con un 2, aparecieron en 9 de los
pacientes pertenecientes al protocolo CF (22%). Y en 4 de los pacientes del
procolo S (19%). (Tabla 13)

Estas diferencias interprotocolos no fueron estadisticamente significativas.

(Tabla 14)
Tabla 13
Protocolo
CF S
Clavien 1 Recuento 32 17
agrupado % dentro de Clavien agrupado 65,3% 34,7%
% dentro de Protocolo 78,0% 81,0%
2 Recuento 9 4
% dentro de Clavien agrupado 69,2% 30,8%
% dentro de Protocolo 22,0% 19,0%
Total Recuento 41 21
% dentro de Clavien agrupado 66,1% 33,9%
% dentro de Protocolo 100,0% 100,0%
Tabla 14
Valor Gl Sig. asintotica Sig. exacta
(bilateral) (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0712 1 ,790
Correccion por ,000 1 1,000
continuidad®
Razén de verosimilitudes ,071 1 , 789
Estadistico exacto de 1,000
Fisher
Asociacion lineal por lineal = ,070 1 , 7192
N de casos validos 62

Total

49
100,0%
79,0%
13
100,0%
21,0%
62
100,0%
100,0%

Sig. exacta

(unilateral)

,534

a. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 4,40.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
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Figura 6
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En el protocolo LF los pacientes con complicaciones menores fueron 16 (61,5%
de los LF). Mientras que en el protocolo S fueron 17 (81%). (Tabla 15)

Las complicaciones mayores, valoradas con un 2, aparecieron en 10 de los
pacientes del procolo LF (38,5%). %). Y en 4 de los pacientes del procolo S

(19%). (Tabla 15)

Estas diferencias interprotocolos no fueron estadisticamente significativas.

(Tabla 16)

Clavien
agrupado

Total

Tabla 15

Recuento
% dentro de Clavien agrupado
% dentro de Protocolo
Recuento
% dentro de Clavien agrupado
% dentro de Protocolo
Recuento
% dentro de Clavien agrupado

% dentro de Protocolo

Protocolo

LF S

16 17
48,5% 51,5%
61,5% 81,0%

10 4
71,4% 28,6%
38,5% 19,0%

26 21

55,3% 44, 7%
100,0% 100,0%

Total

33
100,0%
70,2%
14
100,0%
29,8%
47
100,0%
100,0%
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Tabla 16
Valor Gl Sig. asintotica Sig. Sig.
(bilateral) exacta exacta
(bilateral)  (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 2,0942 1 ,148
Correcciénpor continuidad® 1,268 1 ,260
Razon de verosimilitudes 2,154 1 ,142
Estadistico exacto Fisher ,205 ,130
Asociacion lineal por lineal 2,049 1 ,152
N de casos validos 47

a. 0 casillas (0,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 6,26.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Figura 7 Gréfico de barras Protocolo:
55 Prm=0§nln _ ZQLF
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Recuento
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6.3.Supervivencia libre de enfermedad

68 de los pacientes (77,27 %) recidivaron a lo largo del seguimiento.

La supervivencia libre de enfermedad media fue de 12, 9 meses (10,02-15,81, IC
95%). (Tabla 17)

Tabla 17
Media?® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
tipico confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior

12,912 1,478 10,015 15,808 11,000 1,649 7,767 14,233

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Figura 8

Funcion de supervivencia

0,584

0,47

Supervivencia acum

0,24

T T T T
0 20 40 60

THR: Tiempo Hasta RecidiTcg

Ahora procedemos a realizar comparaciones en la supervivencia libre de
enfermedad, segun el protocolo en primer lugar, y agrupando los protocolos dos
a dos mas tarde.

Supervivencia libre de enfermedad sequn protocolo

La supervivencia libre de enfermedad media en el protocolo CF fue de 15,79
meses (11,93-19,66, IC 95%). En el caso de LF la media fue de 5,82 meses (3,81-
7,83, 1C 95%). Y en S fue de 17,18 meses (9,08-25,28, IC 95%). Las diferencias
fueron estadisticamente significativas. (Tablas 18 y 19).

Tabla 18
Protocolo Media? Mediana
Estima Error Intervalo de Estima Error Intervalo de

cion tipico confianza al 95% cion tipico confianza al 95%

Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior

CF 15,79 1,97 11,93 19,66 15,00 ,89 13,25 16,75

LF 5,82 1,03 3,81 7,83 3,00 1,17 ,70 5,30
S 17,18 4,13 9,08 25,28 14,00 2,57 8,96 19,04

Global 12,91 1,48 10,02 15,81 11,00 1,65 7,77 14,23

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Tabla 19
Chi-cuadrado Gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 20,556 2 ,000

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de Protocolo.
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Figura 9 Funciones de supervivencia
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Supervivencia libre de enfermedad CF vs LF

La supervivencia libre de enfermedad media en el protocolo CF fue de 15,79
meses (11,93-19,66, IC 95%). En el caso de LF la media fue de 5,82 meses (3,81-
7,83, 1C 95%). (Tabla 20)

Las diferencias en supervivencia libre de enfermedad entre CF y LF son
estadisticamente significativas. (Tabla 21)

Tabla 20
Protocolo Media? Mediana
Estimacién Error Intervalo de Estimacién Error Intervalo de
tipico confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior | superior
CF 15,79 1,97 11,93 19,66 15,00 ,89 13,25 16,75
LF 5,82 1,03 3,81 7,83 3,00 1,17 ,70 5,30
Global 11,49 1,39 8,78 14,21 10,00 2,19 5,70 14,30

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Tabla 21
Chi-cuadrado Gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 18,160 1 ,000

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de Protocolo.
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Supervivencia libre de enfermedad CF vs S

La supervivencia libre de enfermedad media en el protocolo CF fue de 15,79
meses (11,93-19,66, IC 95%). En el caso de S la media fue de 17,18 meses (9,08-
25,28, IC 95%). (Tabla 22)

Las diferencias en supervivencia libre de enfermedad entre CF y S no son
estadisticamente significativas. (Tabla 23)

Tabla 22
Protocolo Media? Mediana
Estima Error Intervalo de confianza Estima Error Intervalo de

cion tipico al 95% cion tipico confianza al 95%

Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior

CF 15,79 1,97 11,93 19,66 15,00 ,89 13,25 16,75

S 17,18 4,13 9,08 25,28 14,00 2,57 8,96 19,04

Global 16,30 1,95 12,49 20,12 15,00 1,12 12,80 17,20

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Tabla 23
Chi-cuadrado Gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,030 1 ,862

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de Protocolo.
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Supervivencia libre de enfermedad LF vs S

La supervivencia libre de enfermedad media en el protocolo LF fue de 5,82 meses
(3,81-7,83, IC 95%). En el caso de S la media fue de 17,18 meses (9,08-25,28,
IC 95%). (Tabla 24)

Las diferencias en supervivencia libre de enfermedad entre LF y S son
estadisticamente significativas. (Tabla 25)

Tabla 24
Protocolo Media? Mediana
Estima Error Intervalo de Estima | Error Intervalo de
cion tipico confianza al 95% cion tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
LF 5,82 1,03 3,81 7,83 3,00 1,17 ,70 5,30
S 17,18 413 9,08 25,28 14,00 2,57 8,96 19,04
Global 10,77 2,07 6,71 14,83 8,00 2,48 3,14 12,87

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Tabla 25
Chi-cuadrado Gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 10,750 1 ,001

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de Protocolo.
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6.4. Supervivencia global

A lo largo del seguimiento se produjeron 32 muertes, siendo atribuibles al cancer
27 de estas (30,68%), otras 5 fueron por causas distintas y por ello aparecen
como censuradas.

La media de supervivencia global fue de 30,2 meses (22,05-38,34, IC 95%).
(Tabla 26)

Tabla 26
Media? Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
tipico confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
30,196 4,155 22,051 38,340 28,000 6,232 15,786 40,214

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Ahora procedemos a realizar comparaciones en la supervivencia global segun el
protocolo en primer lugar, y agrupando los protocolos dos a dos mas tarde.

Supervivencia global sequin protocolos

La supervivencia global media en el protocolo CF fue de 31,35 meses (23,43-
39,27, IC 95%). En el caso del protocolo LF la media fue de 20,45 meses (10,69-
30,21, IC 95%). Y en el protocolo S fue de 32,75 meses (13,22-52,29, IC 95%).
(Tabla 27)

Las diferencias no fueron estadisticamente significativas. (Tabla 28)

Tabla 27
Protocolo Media? Mediana
Estimacion | Error Intervalo de Estimacion | Error Intervalo de
tipico confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior | superior
CF 31,35 4,04 23,43 39,27 36,00 268 | 30,74 41,26
LF 20,45 498 10,69 30,21 12,00 7,12 ,00 25,95
S 32,75 9,97 13,22 52,29 25,00 495 | 15,30 34,70
Global 30,20 4,16 22,05 38,34 28,00 6,23 | 15,79 40,21

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Tabla 28
Chi-cuadrado Gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,274 2 ,529

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de Protocolo.
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Figura 14 Funciones de supervivencia
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Supervivencia global CF vs LF

La supervivencia global media en el protocolo CF fue de 31,35 meses (23,43-
39,27, IC 95%). En el caso del protocolo LF la media fue de 20,45 meses (10,69-
30,21, IC 95%). (Tabla 29)

No se observaron diferencias significativas. (Tabla 30)

Tabla 29
Protocolo Media? Mediana
Estimaciéon = Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
tipico confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior | superior
CF 31,35 4,04 23,43 39,27 36,00 2,68 30,74 41,26
LF 20,45 4,98 10,69 30,21 12,00 7,12 ,00 25,95
Global 26,87 3,31 20,38 33,36 32,00 11,91 8,66 55,34

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Tabla 30
Chi-cuadrado Gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,421 1 ,233

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de Protocolo.
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Figura 15
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La supervivencia global media en el protocolo CF fue de 31,35 meses (23,43-
39,27, IC 95%). En el protocolo S fue de 32,75 meses (13,22-52,29, IC 95%).

(Tabla 31)

Esto no tuvo significacién estadistica. (Tabla 32)

Tabla 31
Protocolo Media?
Estimacion | Error Intervalo de
tipico confianza al 95%
Limite Limite
inferior | superior
CF 31,35 4,04 23,43 39,27
S 32,75 9,97 13,22 52,29
Global 33,96 5,16 23,86 44,09

Estimacién

36,00
25,00
34,00

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Log Rank (Mantel-Cox)

Tabla 32

Chi-cuadrado

,065

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de Protocolo.

Mediana
Error Intervalo de
tipico confianza al 95%
Limite Limite
inferior  superior
2,68 30,74 41,26
4,95 15,30 34,70
7,32 19,65 48,35
Gl Sig.
,799
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Supervivencia global LF vs S

La supervivencia global media en el protocolo LF fue de 20,45 meses (10,69-
30,21, 1IC 95%). Y en el protocolo S fue de 32,75 meses (13,22-52,29, IC 95%).
(Tabla 33)

Esto no fue estadisticamente significativo. (Tabla 34)

Tabla 33
Protocolo Media? Mediana
Estimacion | Error Intervalo de Estimacién | Error Intervalo de
tipico confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior | superior inferior | superior
LF 20,45 4,98 10,69 30,21 12,00 7,12 ,00 25,95
S 32,75 9,97 13,22 52,29 25,00 4,95 15,30 34,70
Global 26,16 5,44 15,50 36,82 19,00 9,19 ,98 37,02

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Tabla 34
Chi-cuadrado Gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,393 1 ,531

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de Protocolo.
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Figura 17
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6.5. Pacientes perdidos segun protocolo
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Excluyendo el protocolo S, por haber sido cumplido necesariamente al transcurrir
en una sola intervencion, nos quedamos con CF y LF.

En el CF se ha cumplido el protocolo en el 100% de los casos, en el LF 2 casos
(7,7%) no lo cumplieron. (Tabla 35)

Estas diferencias no son estadisticamente significativas. (Tabla 36)

Protocolo

cumplido

Total

No

Si

Tabla 35

Recuento

% dentro de Protocolo
cumplido

% dentro de Protocolo
Recuento

% dentro de Protocolo
cumplido

% dentro de Protocolo
Recuento

% dentro de Protocolo
cumplido

% dentro de Protocolo

Protocolo Total

CF LF

0 2 2
0,0% 100,0% 100,0%
0,0% 7,7% 3,0%

41 24 65
63,1% 36,9% 100,0%
100,0% 92,3% 97,0%

41 26 67
61,2% 38,8% 100,0%
100,0% 100,0% 100,0%
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Tabla 36

Valor Gl Sig. Sig. exacta Sig. exacta
asintotica (bilateral) (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,2512 1 ,071
Correccion por 1,137 1 ,286
continuidad®
Razon de verosimilitudes 3,884 1 ,049
Estadistico exacto Fisher 147 147
N de casos vélidos 67

a. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,78.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Figura 18 R Protocolo:
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7. DISCUSION:

Partiendo de la hipétesis de que el protocolo Liver First permite el rescate de los
pacientes con metastasis hepaticas sincronicas mejor que el protocolo Liver First
se vio que:

v' Las complicaciones postoperatorias mayores, valoradas con un grado de
Clavien-Dindo entre llla y IVb, tuvieron una incidencia del 38,5% en los
pacientes con protocolo LF, 22% en CF y 19% en S.

Aunque estas diferencias no fueron significativas, se aprecia una
tendencia a una mayor tasa de complicaciones en caso de LF,
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probablemente por presentar una carga tumoral mayor, que exige
procedimientos mas extensos.

v' La supervivencia libre de enfermedad media total fue de 12,9 meses
(10,02-15,81, IC 95%), recidivaron 68 de los pacientes durante el
seguimiento, un 77,27% de la muestra.

Al realizar comparaciones interprotocolos se observé que la supervivencia
libre de enfermedad es significativamente menor en los pacientes
sometidos al protocolo LF, media: 5,82 meses (3,81-7,83, IC 95%). En CF
la media fue de 15,79 meses (11,93-19,66, IC 95%) y en S fue de 17,18
meses (9,08-25,28, IC 95%).

Estas diferencias se debian probablemente a la mayor carga tumoral del
protocolo LF.

v' La media total de supervivencia global fue de 30,2 meses (22,05-38,34, IC
95%). Fallecieron durante el seguimiento 27 pacientes por causa tumoral,
un 30,68% de la muestra.

Al comparar los protocolos se vio que la supervivencia global del protocolo
LF también parecia ser menor, con una media de 20,45 meses (10,69-
30,21, IC 95%), frente a las de CF y S, 31,348 meses (23,43-39,27, IC
95%) y 32,750 meses (13,22-52,29, IC 95%) respectivamente.

A pesar de la mayor carga tumoral presente en el protocolo Liver First no
se observaron diferencias significativas en la supervivencia global.

v Al valorar el cumplimiento del protocolo se observé que este habia sido
completado en un 97% de los casos, los unicos dos pacientes que no lo
habian completado pertenecian al protocolo LF, sin tener esto significacion
estadistica.

En estudios previos respecto a este tema tampoco se habian encontrado
diferencias significativas en cuanto a la supervivencia global o la morbimortalidad
postquirurgica, concluyendo en que ninguno de los protocolos era superior a los
otros, lo que coincide con nuestros hallazgos. ' 1

Pero no se habla en ellos de la aparente diferencia en carga tumoral, medida
mediante el Tumor Burden Score (TBS), que si aparece en nuestro centro y que
parece condicionar los resultados referentes a recidiva tumoral.

Esto introduce un nuevo campo de estudio, ya que consideramos que
aumentando el tamafio muestral podria lograrse un estudio con mayor potencia
estadistica, que permitiera distinguir diferencias significativas en cuanto a
morbimortalidad postquirurgica y supervivencia global.

Este estudio presenta algunas limitaciones. En base a los resultados podemos
decir que los pacientes a los que se aplica cada protocolo no son completamente
comparables dado que en el caso de los Liver First la carga tumoral es mayor,
con un TBS medio de 7,75 (DT:3,87), respecto a los TBS del grupo Colon First,
con media de 4,10 (DT:2,04) y reseccion Simultanea, con media de 4,21
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(DT:3,13). Ademas el caracter retrospectivo y el tamafno muestral también
suponen una limitacion.

8. CONCLUSIONES:

La inmensa mayoria de los pacientes completan la estrategia Liver First.

La estrategia Liver First se asocia a una mayor tasa de complicaciones
postoperatorias, aunque sin significacion estadistica.

La supervivencia libre de enfermedad es significativamente menor en el protocolo
Liver First respecto a los protocolos Colon First y reseccion Simultanea.

A pesar de una carga tumoral mayor, los pacientes tratados mediante la
estrategia Liver First tienen una supervivencia global comparable a las otras dos
estrategias.
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