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1.1 RESUMEN EN ESPANOL

INTRODUCCION

El cancer colorrectal es la tercera neoplasia mas comun y la segunda causa de
mortalidad por cancer en los paises desarrollados (1). Entre los pacientes
diagnosticados de céncer colorrectal, el 50% desarrolla metastasis hepaticas
(2) siendo un 20-25% sincrénicas con el diagnostico (3). Un 15-20% de los
canceres colorrectales metastasicos lo son debido a la presencia de

carcinomatosis peritoneal (4).

Esta diseminacion metastasica se produce por dos vias diferentes en uno y
otro caso. En el caso de las metastasis viscerales que fundamentalmente
asientan en higado y pulmén y mas infrecuentemente en cerebro, hueso y otras
localizaciones, la diseminacion de las células tumorales se produce a través de
la circulacion sistémica, ya sea a través del sistema circulatorio vascular o del

sistema linfatico.

En la carcinomatosis peritoneal la diseminacion e implante de las células en el
peritoneo se produciria por descamacion del tumor primario, ya sea mediante
mecanismos inherentes al propio tumor en su crecimiento invadiendo las
diferentes capas del tubo digestivo, o bien mediante mecanismos yatrégenos al

producir la descamacion de células o la ruptura del tumor durante la cirugia (5).

La clasificacion TNM de la AJCC (6) establece el prondstico del cancer
colorrectal dividiéndolo en 4 estadios. El estadio IV es el que tiene peor

prondstico, al englobar al cancer colorrectal con metastasis a distancia del
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tumor. El 21% de los canceres de origen colorrectal presentan ya un estadio IV

al momento del diagnéstico.

Dentro del estadio IV, esta clasificacion realiza una subdivision en estadio IVA
en el caso de metéstasis confinadas a un solo 6rgano o lugar (por ejemplo
higado, pulmén, ovario o ganglios linfaticos no regionales) y en estadio IVB en
el caso de metastasis en mas de un érgano o sitio o en el peritoneo. El estadio
IVA tendria mejor prondstico que el estadio IVB segun esta clasificacion, por lo
tanto las metastasis por diseminacion por via sistémica (fundamentalmente en
higado o pulmon) tendrian mejor prondstico que la carcinomatosis peritoneal

aislada.
TRATAMIENTO QUIRURGICO

Histéricamente la enfermedad metastasica por cancer colorrectal ha sido
abordada mediante cirugia resectiva en el caso de las metastasis hepaticas
desde los afos 60 (7). Hoy en dia esta aceptado que la reseccion quirdrgica de
las metastasis hepaticas de origen colorrectal es el mejor tratamiento con
intencién curativa que se le puede ofrecer al paciente, siempre y cuando se
obtenga un margen de reseccion adecuado, se deje un remanente hepatico
funcional suficiente y se consiga que no quede ningun residuo tumoral en el

higado (8).

Sin embargo se ha considerado tradicionalmente a la carcinomatosis peritoneal
como una enfermedad terminal y no susceptible de tratamiento quirdrgico con
intencién curativa. Desde los afios 80 y gracias a los trabajos realizados a este
respecto por el profesor P.H. Sugarbaker, se ha tratado de cambiar este

paradigma y de ofrecer a los pacientes con carcinomatosis peritoneal la
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posibilidad de ser sometidos a un tratamiento multimodal con intencién de
alargar la supervivencia e incluso alcanzar la curacién en los casos mas

favorables (9).

TRATAMIENTOS COMPLEMENTARIOS A LA CIRUGIA

Este tratamiento multimodal de la carcinomatosis se plante6 a partir del
concepto de cavidad peritoneal como un compartimento aislado de la
circulacion sistémica, concibiéndola pues como una enfermedad confinada a la
cavidad peritoneal a efectos de tratamiento en lugar de como una enfermedad

sistémica como se habia tratado tradicionalmente.

Dicho tratamiento consta de un cirugia de citorreduccion combinada con la
administracion de quimioterapia intraoperatoria intraperitoneal hipertérmica
(HIPEC). Tras ello y dependiendo de las caracteristicas histologicas del tumor,
del residuo tumoral remanente tras la cirugia y de las caracteristicas del
paciente, se valorara si es necesaria la administracion complementaria de

guimioterapia sistémica posterior a modo de adyuvancia.

En la cirugia de citorreduccion se establece el indice de carcinomatosis
peritoneal (PCI) (10) que cuantifica la extension de los implantes peritoneales,
se realizan peritonectomias de las areas afectadas y si son necesarias también
se realizan resecciones viscerales. A través de este procedimiento se
eliminaria la enfermedad tumoral visible de manera macroscopica y mediante la
administracion de HIPEC se trataria de eliminar el residuo tumoral

microscopico.
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Una vez realizada la cirugia de citorreduccion y HIPEC se determina el residuo
tumoral remanente, considerandose como una citorreduccion 6ptima los casos

en los que el residuo tumoral sea menor a 0,25 centimetros.

Dado que se trata de una terapia agresiva y no exenta de morbimortalidad se
deben seleccionar adecuadamente los pacientes candidatos a recibirla,
tratando de esta manera de optimizar la indicacion y minimizar los efectos

adversos con vistas a lograr una mayor supervivencia.

JUSTIFICACION

A consecuencia de la nueva perspectiva que se plantea con este tipo de
terapia, nos preguntamos si en la actualidad todavia seria adecuado considerar
a la carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal como una enfermedad sin
tratamiento quirdrgico con intencidn curativa o si, por el contrario, se podria
equiparar a la enfermedad metastasica por diseminacion por via sistémica en
un solo érgano para la cual la cirugia resectiva es el “patrén oro”, es decir, si se
podrian equiparar el estadio IVA y el estadio IVB de la clasificacion TNM en

términos de tratamiento eficaz y supervivencia.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipotesis principal sobre la que trabajamos es que ambas formas de
diseminacion metastasica del cancer colorrectal tendrian una supervivencia y

prondstico similares si reciben el tratamiento adecuado.

Nuestra intencion con este trabajo es dar un nuevo enfoque a la enfermedad
metastasica de origen colorrectal y poder determinar cuales serian los casos

mas favorables para indicar un tratamiento agresivo con intencién curativa, asi
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como ofrecer una perspectiva actualizada acerca de este problema para tratar
de romper con las ideas tradicionalmente arraigadas y poder asi avanzar en el

conocimiento de esta enfermedad.
PACIENTES Y METODOS

Para tratar de esclarecer esta cuestion decidimos realizar un estudio de
cohortes retrospectivo de 178 pacientes entre 2000 y 2013, en el cual
comparamos la supervivencia y el prondstico de dos grupos de pacientes: los
gue presentaban Unicamente carcinomatosis peritoneal frente a los que
presentaban metastasis viscerales (higado y pulmoén) por diseminacion por via

sistémica.

Se excluyeron los pacientes que presentaban las dos formas de diseminacion
simultdneamente y aquellos que presentaban tumores originados en el

apéndice vermiforme al tratarse de una entidad diferente del cancer colorrectal.

Como indicadores pronosticos estudiamos principalmente dos: la carga tumoral
y el grado de diferenciacion histolégica tumoral. La carga tumoral la
establecimos en el caso de la carcinomatosis peritoneal mediante el PCly en el
caso de las metastasis por diseminacién por via sistémica mediante el volumen

de las metéastasis, asumiendo que las metastasis viscerales se desarrollan en

forma de esfera y calculando su volumen mediante la formula 4/3TTr>.

En concordancia con estos criterios establecimos tres subgrupos de carga
tumoral (baja, intermedia y alta carga) para el cancer colorrectal estadio IV en
su conjunto, con el fin de determinar si este parametro constituiria un buen

indicador prondstico en este tipo de enfermedad.
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RESULTADOS

En el grupo de metastasis por diseminacion sistémica se obtuvo una mediana
de supervivencia global de 24 meses y una supervivencia a los 5 afios del 21%,
mientras que en el grupo de carcinomatosis peritoneal se obtuvo una mediana
de supervivencia global de 43 meses y una supervivencia a los 5 afos del 38%

(p=0,025).

Para el subgrupo de baja carga tumoral se obtuvo una mediana de
supervivencia de 54 meses y una supervivencia a los 5 afos del 44%, para el
subgrupo de carga tumoral intermedia, una mediana de supervivencia de 27
meses Yy una supervivencia a los 5 afios del 14% y para el subgrupo de alta
carga tumoral, una mediana de supervivencia de 20 meses y no hubo ningun

paciente cuyo seguimiento alcanzase los 5 afios (p<0,01).

Para los pacientes con tumores bien diferenciados se obtuvo una mediana de
supervivencia de 67 meses y una supervivencia a los 5 afios del 56%, para los
moderadamente diferenciados, una mediana de supervivencia de 27 meses y
una supervivencia a los 5 afios del 27% y para los pobremente diferenciados,
una mediana de supervivencia de 19 meses y no hubo ningln paciente cuyo

seguimiento alcanzase los 5 afios (p<0,01).

CONCLUSIONES

1) En el cancer colorrectal estadio IV la carcinomatosis peritoneal aislada tiene
una mayor mediana de supervivencia y una mayor supervivencia global que la
diseminacion metastasica por via sistémica en pacientes con tratamiento
optimo. 2) La supervivencia libre de enfermedad es similar en ambas formas de

diseminacion del cancer colorrectal estadio IV. 3) En ambas formas de
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diseminacién del cancer colorrectal estadio IV cuanto mayor es el nivel de
carga tumoral, peor es el prondstico y menor es la supervivencia. 4) El grado
de diferenciacion histolégica es un factor prondéstico determinante en los
pacientes con cancer colorrectal estadio IV. 5) Los niveles de carga tumoral
tienen mayor impacto sobre la supervivencia que el grado de diferenciacion
histolégica. 6) La morbimortalidad asociada a la terapia multimodal en ambos

grupos de estudio es equiparable.
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1.2 RESUMEN EN INGLES

INTRODUCTION

Colorectal cancer is the third most common neoplasm and the second cause of
cancer deaths in developed countries (1). Half of all patients diagnosed with
colorectal cancer develop liver metastases (2), between 20-25% of which are
present at the time of diagnosis (3). Peritoneal carcinomatosis is responsible for

15-20% of metastatic colorectal cancers (4).

This metastatic dissemination occurs by means of two different pathways in
each case. In the case of visceral metastases that settle predominantly in the
liver and lung and less commonly in the brain, bone, and other locations, tumor

cell spread takes place via systemic circulation, be it vascular or lymphatic.

In peritoneal carcinomatosis, cells disseminate and implant in the peritoneum
due to shedding of the primary tumor, whether by mechanisms that are inherent
to the tumor itself in its growth invading the different layers of the digestive
tractor yatrogenically, by causing cells to shed or due to rupture of the tumor

during surgery (5).

The AJCC TNM classification (6) describes prognosis in colorectal cancer,
dividing it into 4 stages. Stage IV has the worst prognosis, as it encompasses
colorectal cancer with distant tumor metastasis. At the time of diagnosis, 21% of

colorectal cancers present already in stage IV.

This classification further subdivides Stage IV into IVA, in which metastases are
confined to a single organ or location (for instance the liver, lung, ovary, or non-

regional lymph nodes), and IVB, in which metastases are present in more than

27



one organ or locations or in the peritoneum. According to this classification,
Stage IVA would have a better prognosis than Stage IVB; hence metastases
resulting from systemic dissemination (essentially in the liver or lung) would

have a better prognosis than peritoneal carcinomatosis alone.

SURGICAL TREATMENT

Historically, metastatic disease due to colorectal cancer has been managed by
surgical resection in the event of hepatic metastases since the 1960s (7).
Today, surgical resection of hepatic metastases of colorectal origin is accepted
to be the best treatment with curative intent that can be offered to the patient, as
long as an appropriate resection margin is obtained, a hepatic remnant with

sufficient functioning can be left, and no residual tumor remains in the liver (8).

However, peritoneal carcinomatosis has classically been considered to be a
terminal illness that is not amenable to surgical treatment with curative intent.
Since the 1980s and thanks to the work carried out in this regard by Professor
P.H. Sugarbaker, attempts have been made to change this paradigm and offer
patients with peritoneal carcinomatosis the possibility of undergoing multimodal
treatment with the intention of prolonging survival and even achieving a cure in

the most favorable cases (9).

TREATMENTS COMPLEMENTARY TO SURGERY

This multimodal treatment for carcinomatosis was conceived of on the basis of
the concept of the peritoneal cavity as a compartment isolated from systemic
circulation, contemplating it then as a disease confined to the peritoneal cavity
for treatment effects, instead of as a systemic disease as had classically been

the case.
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Said treatment consists of cytoreductive surgery combined with Hyperthermic
Intraperitoneal Chemotherapy (HIPEC). After this, and depending on the
tumor’s histological features, the tumor remnant’s postoperative characteristics,
and patient characteristics, the need for subsequent adjuvant complementary

systemic chemotherapy is evaluated.

During de-bulking surgery, the Peritoneal Carcinomatosis Index (PCI) (10) is
established, thereby quantifying the extent of peritoneal implantation;
peritonectomies of the involved areas are performed, and, if necessary, visceral
resections are also carried out. The visible tumor disease would be
macroscopically eliminated by virtue of this procedure, while HIPEC

administration would attempt to eradicate any microscopic residual tumor.

Once the cytoreductive surgery and HIPEC have been completed, the
remaining tumor is ascertained. De-bulking surgery is considered optimal in

those cases in which the residual tumor is less than 0.25 centimeters.

Given that it is an aggressive therapy and not without its morbi-mortality,
patients who are elegible for it must be properly selected, thereby optimizing its

indication and minimizing adverse effects with the aim of improving survival.

RATIONALE

In light of the new outlook posed by this kind of treatment, we wondered if it is
currently still appropriate to consider peritoneal carcinomatosis of colorectal
origin to be an illness devoid of surgical treatment with curative intent or if, on
the other hand, it can be considered to be commensurate with systemically
disseminated metastatic disease involving a single organ for which surgical

resection is the gold standard. That is, could it be comparable to Stage IVA and
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IVB according to the TNM classifications as far as treatment efficacy and

survival are concerned.

HYPOTHESIS AND OBJECTIVES

The main hypothesis we are working with is that both forms of colorectal cancer
metastatic dissemination would have similar survival rates and prognosis if

properly treated.

With this work, we intend to provide a new approach to metastatic colorectal
cancer and to establish which cases would be most amenable to an indication
of aggressive surgical treatment with curative intent, as well as to offer an
updated view of the issue in an attempt to break away from deeply rooted,

traditional ideas and, thus, gain greater insight into this disease.

PATIENTS AND METHODS

In an attempt to clarify this issue, we decided to conduct a retrospective cohort
study of 178 patients between 2000 and 2013, in which we compare survival
rates and prognosis of both patient groups: those who only presented peritoneal
carcinomatosis versus those who presented visceral metastases (liver and lung)

due to systemic dissemination.

Patients who simultaneously exhibited both forms of dissemination were
excluded, as were those who presented tumors originating in the vermix, given

that it is not the same disease entity as colorectal cancer.

We studied mainly two prognostic indicators: tumor load and degree of
histological differentiation. In the cases of peritoneal carcinomatosis, we used

PCI to quantify tumor load, whereas in the case of metastases due to systemic
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dissemination, the volume of the metastases constituted the measure of tumor
load, assuming that visceral metastases are spherical; thus, we calculated their

volume by means of the formula 4/3mr>.

Based on these criteria, we established three tumor load subgroups (low,
intermediate, and high) for the stage IV colorectal cancer as a whole, to
ascertain if this parameter would be a suitable prognostic indicator in this type

of disease.
RESULTS

In the systemic dissemination group, median overall survival was 24 months
and the 5-year survival rate was 21%, whereas in the peritoneal carcinomatosis
group, we found a median overall survival rate of 43 months and 5-year survival

rate of 38% (p=0.025).

For the low tumor load subgroup, median survival was 54 months and 5-year
survival was 44%; for the intermediate tumor load subgroup, median survival
was 27 months and survival at 5 years was 14%, and the subgroup having a
high tumor load displayed a median survival rate of 20 months and not a single

patient reached 5 years (p<0.01).

Those patients presenting well-differentiated tumors attained a median survival
rate of 67 months and a 5-year survival rate of 56%; for those with moderately
differentiated tumors, median survival was 27 months, with a 5-year survival
rate of 27%, and for those with poorly differentiated tumors, median survival
was 19 months and there was no patient whose follow-up reached the 5-year

mark (p<0.01).
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CONCLUSIONS

1) In stage IV colorectal cancer, peritoneal carcinomatosis by itself has higher
median survival and overall survival rates than does systemically disseminated
metastases in patients receiving optimal treatment. 2) Disease-free survival is
similar in both forms of stage IV colorectal cancer dissemination. 3) In both
forms of dissemination of stage IV colorectal cancer, the higher the tumor load,
the worse the prognosis and lower the survival rate. 4) The degree of
histological differentiation is a decisive prognostic factor in patients with stage
IV colorectal cancer. 5) Tumor load has a greater impact on survival than does
the degree of histological differentiation. 6) Morbi-mortality associated with

multimodal therapy in both study groups is comparable.
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2. INTRODUCCION
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2.1 GENERALIDADES:

El cancer colorrectal es la tercera neoplasia mas comun y la segunda causa de
mortalidad por cancer en los paises desarrollados. Se estima que en Estados
Unidos, uno de cada 17 individuos padecera cancer colorrectal a lo largo de su
vida. Su incidencia oscila desde los 0,5/100.000 habitantes/afio en la India,
hasta los 51,3 casos/100.000 habitantes/afio en Nueva Zelanda (1). Desde los
afos 70 del pasado siglo la incidencia de cancer colorrectal en Estados Unidos
ha ido continuamente en aumento en la poblacion afroamericana, siendo mas

frecuente en esta etnia que en los caucasicos o en otras etnias (11).

Los mecanismos epigenéticos son fundamentales para regular los procesos
celulares. Las aberraciones epigenéticas que causan inactivacion de los genes
supresores de tumores, la activacion de oncogenes y la inestabilidad en los
cromosomas, juegan un papel fundamental en la carcinogénesis incluyendo al
cancer colorrectal (12). Existen datos que apuntan fuertemente a que el estilo
de vida y los factores ambientales juegan un papel clave en la etiologia del
cancer colorrectal. Aunque esta mas que aceptado que los factores genéticos y
la enfermedad inflamatoria intestinal producen un incremento del riesgo para
padecer esta enfermedad (13) se han identificado muchos factores
modificables dentro del estilo de vida, como el sedentarismo, la dieta rica en
grasas insaturadas, el alto consumo de carne roja, la ingesta de alcohol y el
tabaquismo. Esta ampliamente aceptado que la dieta y los factores ambientales
influencian los mecanismos epigenéticos. Asimismo, dado que existe
reversibilidad en estas alteraciones epigenéticas se estan desarrollando nuevas
vias terapéuticas y de quimioprevencion para el cancer. En conjunto, estas

observaciones sugieren que la mejora en cuanto a la deteccion precoz y una
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buena concienciacion en cuanto a la dieta son fundamentales para una

prevencién y un decremento en la incidencia del cancer colorrectal (14)

En el cancer colorrectal la reseccion quirdrgica radical se considera el
tratamiento mas efectivo. Sin embargo, en aproximadamente el 20% de los
casos, el tumor puede haber progresado antes del diagnéstico no siendo
posible la reseccion completa de la lesion, teniendo que optar por tratamientos
paliativos. Ya que la mayoria de estos pacientes tienen una edad avanzada,
unas malas condiciones generales y con comorbilidades intercurrentes, todavia
es motivo de controversia cuando una reseccion quirdrgica de la lesion

primaria, aun siendo incompleta, puede aumentar las tasas de supervivencia.

Entre los pacientes diagnosticados de cancer colorrectal, el 50% desarrolla
metéastasis hepaticas (2) siendo un 20-25% sincrénicas con el diagnostico (3).
Un 15-20% de los canceres colorrectales metastasicos lo son debido a la
presencia de carcinomatosis peritoneal (4). Sin embargo, las tasas de
mortalidad han ido descendiendo en los Udltimos afos en occidente como
resultado de las mejoras en los tratamientos y en la deteccion precoz (15). El
prondstico de las metastasis hepaticas del cancer colorrectal ha mejorado en
los ultimos afios. La reseccidn quirdrgica de estas metastasis esta considerada
como la Unica opcidon de tratamiento curativo en pacientes con metastasis
resecables y sin enfermedad metastasica extrahepatica (16). La supervivencia
a 5 afos se ha incrementado desde menos de un 8% usando quimioterapia
paliativa, hasta un 25-40% usando tratamiento multimodal incluyendo

guimioterapia y cirugia (17).
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Las metastasis hepaticas del cancer colorrectal son resecables en un 15% de
los casos solamente. El otro 85% no son subsidiarios de cirugia primaria
debido a la localizacion, el tamafio, el nimero de metastasis, el higado residual
viable tras la reseccion, o por enfermedad extrahepatica (18). En los casos en
los que las metastasis hepéticas son sincronicas con el diagndéstico de cancer
colorrectal, la reseccién quirdrgica de ambos focos tumorales es el Unico
tratamiento que ofrece un aumento en la supervivencia. Sin embargo un
manejo optimo de esta situacién es complejo, ya que se deben tener en cuenta
varios factores incluyendo sintomas, localizacién del tumor primario y de las
metastasis, el estado general del paciente y sus comorbilidades. En pacientes
seleccionados se pueden abordar simultaneamente el tumor primario y las
metastasis hepaticas con una morbimortalidad asumible (<5%) comparando
con un abordaje secuencial. La evidencia en la literatura dice que esto es
factible cuando las resecciones hepaticas estan limitadas a menos de tres
segmentos, alcanzandose una supervivencia libre de enfermedad y una

supervivencia global equivalentes en ambos casos (19)

La carcinomatosis peritoneal secundaria a cancer colorrectal se caracteriza por
el desarrollo de depdsitos de tumor sdlido en la superficie peritoneal (20). Se
piensa que la descamacion de células desde el tumor primario es la causa de
estos depodsitos peritoneales que puede ocurrir bien espontaneamente, o
durante la manipulacién quirurgica del tumor. La fijacién de células tumorales a
las células mesoteliales del peritoneo esta mediada por la neoangiogénesis y
por diversos factores de crecimiento celular (5). La implantacion tumoral y su
crecimiento puede afectar a todos los 6rganos cubiertos por peritoneo. Los

lugares mas habituales son el omento, mesenterio, superficie intestinal, saco
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de Douglas, gotiera paracdlica derecha y diafragma (21). Desde los afios 80 la
carcinomatosis peritoneal ha suscitado un renovado interés debido a la
observacion de que existe un subgrupo de pacientes que presentan la
enfermedad solamente con implantes peritoneales sin metastasis sistémicas
(22). Este hallazgo supuso el desarrollo de modalidades de tratamiento
quirargico agresivo combinando citorreduccién radical quirdrgica con
guimioterapia intraperitoneal (23, 24). Con estos procedimientos se ha
conseguido aumentar la supervivencia global e incluso se ha llegado a la

alcanzar la curacién en algunos casos (25).

La carga tumoral metastasica asociada al tumor se puede cuantificar de dos
maneras diferentes dependiendo de la via de diseminacion. En el caso de las
metastasis por diseminacion por via sisttmica se puede medir
volumétricamente asumiendo que dichas metastasis se desarrollan de manera

esférica en aquellos 6rganos en los que asientan, pudiendo calcular su

volumen a través de la féormula 4/3TTre. En el caso de la carcinomatosis

peritoneal se puede medir mediante el indice de Carcinomatosis peritoneal o

PCI por sus siglas en inglés.

El pulmén es el 6rgano extra-abdominal mas afectado por las metastasis del
cancer colorrectal (26). Aproximadamente un 10-20% de los casos de cancer
colorrectal desarrollan metastasis pulmonares (27). Sin embargo sélo un 2-4%
presentan metastasis exclusivamente limitadas al pulmén (28). Aunque la
guimioterapia para el tratamiento de este tipo de metastasis ha experimentado
un gran avance en la ultima década alcanzando una mediana de supervivencia

de 20-22 meses, la supervivencia a 5 aflos para los pacientes no susceptibles
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de rescate quirargico es todavia menor al 5% (29). Desde que Blalock describio
por primera vez la reseccion quirdrgica de metéstasis pulmonares del cancer
colorrectal (30) muchos estudios han demostrado la eficacia de Ia

metastasectomia pulmonar en pacientes con cancer colorrectal (31).

Otros lugares menos frecuentes en los que pueden aparecer metastasis son el
cerebro y el hueso. Las metastasis cerebrales por cancer colorrectal son muy
poco comunes estimandose su incidencia en un 1,2% de todas las metastasis
cerebrales. Antes de la llegada de la quimioterapia sistémica moderna la
mayoria de los pacientes con cancer colorrectal avanzado morian en pocos
meses, por lo que apenas habia lugar a que se produjese metastatizacion
hacia el cerebro antes de que los pacientes falleciesen. Las nuevas terapias
han alargado el intervalo libre de enfermedad y la supervivencia global, lo que
explicaria un incremento de la incidencia de metastasis de cancer colorrectal
en sitios que anteriormente eran poco frecuentes como pueden ser el cerebro

y/o el hueso (32).

En cuanto a las metastasis Oseas de cancer colorrectal, antes de la
introduccion de los nuevos quimioterapicos su incidencia estaba en torno al 10-
24% segun las series autopsicas de pacientes con cancer colorrectal avanzado
(33). Mas recientemente un estudio retrospectivo de 252 pacientes con cancer
colorrectal detectd un 5,5% de metastasis 0seas sincronicas con el diagnostico

de dicho cancer (34).

En cualquier caso, las metastasis cerebrales y dseas, pese a haber aumentado
su incidencia en los Ultimos afios debido al aumento de supervivencia

producido por los nuevos quimioterapicos, en la practica clinica habitual
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contindan ocupando un papel anecddtico si las comparamos con la cantidad de
pacientes que presentan metastasis en otros lugares como el higado, el

pulmon o los que presentan carcinomatosis peritoneal.

La American Joint Committee on Cancer (AJCC) mediante su clasificacion
Tumor Node Metastasis (TNM) establece el pronéstico del cancer de colon y
recto graduandolo desde estadio | (mejor prondstico) hasta estadio IV (peor
pronédstico). Los tratamientos complementarios a la cirugia se planifican
atendiendo precisamente a la clasificacion TNM con vistas a que cada paciente
obtenga el maximo rendimiento de dichos tratamientos, minimizando el riesgo
de efectos adversos, como bien establecen los esquemas terapéuticos de la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Aqui observamos la
distribucion por estadios al momento del diagndstico del cancer colorrectal.

(Figura 1):

ESTADIO DEL CANCER COLORRECTAL AL DIAGNOSTICO

14% []Estadio |

stadio

21% [JEstadio Il
[CJEstadio lll
[JEstadio IV

28%

Figura 1: Grafico que muestra los diferentes estadios al diagnéstico (35)
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DEFINICION DE TRATAMIENTO OPTIMO EN CANCER COLORRECTAL

ESTADIO IV:

En nuestro trabajo, cuando nos referimos al “tratamiento optimo” de esta

enfermedad, nos estamos refiriendo a lo siguiente:

1) En metastasis por diseminacion por via sistémica: cirugia resectiva de
las metastasis junto con quimioterapia sistémica perioperatoria

2) En carcinomatosis peritoneal: cirugia de citorreduccion completa o
residuo microscépico junto con quimioterapia sistémica perioperatoria y

guimioterapia intraperitoneal hipertérmica

2.2 ETIOPATOGENIA:

El cancer colorrectal es una enfermedad con etiopatogenia multifactorial (36)
en el que cobran importancia factores genéticos (37, 38, 39), ambientales
relacionados con el estilo de vida (40) y enfermedades predisponentes como la

enfermedad inflamatoria intestinal (41, 42) o el sindrome metabdlico (43).

2.3 ANATOMIA PATOLOGICA

2.3.1. Tumor primario

Es necesario el estudio anatomopatologico para saber si se ha resecado
completamente el tumor a través de la verificacion del estado de los bordes
quirdrgicos proximal, distal y del margen quirargico lateral o radial y se deben

determinar las siguientes caracteristicas del tumor:

-Tamanfo tumoral en 3 ejes: dos medidos en superficie endoluminal y el tercero

en el espesor maximo de infiltracion parietal macroscépica.
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-Tipo histolégico siguiendo la clasificacion de la OMS

-Grado de diferenciacién histolégica del adenocarcinoma:

« Bien diferenciado (gradol): mas del 95% del tumor forma glandulas.

e Moderadamente diferenciado (grado 2): un 50-95% del tumor forma

glandulas.

o Pobremente diferenciado (grado 3): menos del 50% del tumor forma

glandulas.

Cuando un adenocarcinoma tenga una diferenciacion heterogénea el grado se

basara en el componente menos diferenciado.

Otra clasificacion divide los grados de diferenciacion del adenocarcinoma en:

e De bajo grado: equivale a los bien y moderadamente diferenciados.

e De alto grado: equivale a los pobremente diferenciados y a los

indiferenciados.

-Invasion de venas en la grasa peritumoral: Se debe visualizar un namero

suficiente de venas de la grasa peritumoral para su valoracion.

-Estadio o extension de la enfermedad: localizada, regional, diseminada

« Nivel profundo de infiltracion: afecta a submucosa, a muscular propia, a
grasa perivisceral, sobrepasa la serosa, infiltra otro 6rgano por

contiguidad.

e Presencia de metastasis ganglionares: enfermedad regional.

o Metéstasis a distancia: enfermedad diseminada.

41



Terminologia

-Adenocarcinoma: se refiere a la forma habitual de la neoplasia maligna del

epitelio glandular coloénico.

-Adenocarcinoma mucinoso o coloide: mas del 50% de la lesion esta formada

por lagos de mucina extracelular que contienen epitelio maligno formando
acinos, tiras epiteliales o células sueltas. Se asocia con frecuencia a

inestabilidad de microsatélites (Figura 2):

Figura 2: Carcinomatosis peritoneal por un adenocarcinoma mucinoso

-Adenocarcinoma de células en anillo de sello: mas del 50% de las células

neoplasicas muestran abundante mucina intracelular (células “en anillo de
sello”) independientemente de que pueda haber también lagos de mucina

extracelular. Algunos muestran inestabilidad de microsatélites
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-Carcinoma___adenoescamoso: Muestra caracteristicas de carcinoma

epidermoide y de adenocarcinoma, bien en areas separadas del mismo tumor o
bien entremezcladas. Para esta denominacion deberia haber mas de un foco

ocasional de diferenciacién escamosa.

-Carcinoma medular: Se caracteriza por una sabana de células malignas con

nacleo vesicular, nucleolo prominente y citoplasma eosinéfilo abundante
rodeadas por un infiltrado linfocitario intenso. Se asocia invariablemente a
inestabilidad de microsatélites y tiene mejor prondstico que el carcinoma

pobremente diferenciado e indiferenciado.

-Carcinoma indiferenciado: Tumor maligno epitelial sin ninguna evidencia de

diferenciacion mas alla de la propiamente epitelial (sin diferenciacion glandular,
escamosa, ni neuroendocrina). Estos tumores son genéticamente distintos y se

asocian tipicamente con inestabilidad de microsatélites.

2.3.2. Tumores de pacientes que han recibido radioterapia preoperatoria

El nido tumoral mas profundo determinara el nivel profundo de invasion en la
estadificacion p-TNM. Se debe indicar el “grado de regresion tumoral”’, que
corresponde a la cantidad aproximada que ha quedado de tumor, utilizando el
método de Mandard et al. (46) que fue disefiado para los carcinomas
epidermoides esofagicos postradioterapia. Puede existir dificultad en encontrar
microscopicamente el adenocarcinoma o incluso no encontrarlo. Encontrandolo
puede haber incertidumbre en la valoracion del grado de diferenciacion
histolégica y en la estadificacion debido a los efectos de la radioterapia
(provocara fibrosis y atipia celular o alteracion de la diferenciacion y del tipo

histolégico del tumor).
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2.3.3. Metéstasis de adenocarcinoma colorrectal en higado

Se debe confirmar que se trata de una metastasis, contabilizar el nUmero de
nddulos metastasicos y determinar si han sido resecados en su totalidad. Se
valorara si el tumor tiene origen en un adenocarcinoma colorrectal por las
caracteristicas morfologicas (glandulas revestidas por epitelio similar al
intestinal, frecuente necrosis asociada) y comparando con el tumor primitivo de
la pieza de reseccion colorrectal. Si existen dudas de que el origen de la
tumoracién sea un carcinoma colorrectal se debe realizar un estudio

inmunohistoquimico reglado de la pieza (47). (Figura 3):

Figura 3: Especimen quirdrgico mostrando una metastasis hepatica gigante de
cancer colorrectal

44



Cambios en la anatomia patoldgica tras el tratamiento

Se pueden constatar cambios en cuanto al grado de diferenciacion y genética
tumorales en algunos pacientes tratados inicialmente y que después sufrieron
una recidiva de la enfermedad. Lo méas frecuente es que estos cambios vayan
dirigidos hacia un menor grado de diferenciacion histolégica y que se den
mutaciones en genes que previamente se encontraban en su forma nativa (por
ejemplo el K-RAS). Mas infrecuentemente podria acontecer una mayor

diferenciacioén de la recidiva tumoral y/o sus metastasis.

2.3.4 Estadificacion del cancer colorrectal: clasificacion TNM (6):

T (tumor primario):

Tx: Tumor primario no identificado

TO: Sin evidencia de tumor primario

Tis: Carcinoma in situ: intraepitelial o invsion de la lamina propia, sin transpasar

la muscularis mucosae

T1: Invasion de la submucosa

T2: Invasion de la muscularis propia

T3: Invasion de los tejidos peri-colo-rectales

T4a: Invasion del peritoneo visceral

T4b: Invasion de 6rganos o estructuras vecinas

N (ganglios linfaticos regionales):

Nx: No se identifican ganglios linfaticos regionales
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NO: Sin metéastasis en ganglios linfaticos regionales

N1: Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos regionales

Nla: Metastasis en 1 ganglio linfatico regional

N1b: Metastasis en 2 6 3 ganglios linfaticos regionales

N1lc: Depdésito(s) tumoral(es) en la subserosa, mesenterio, o tejidos no
peritonizados pericélicos o perirrectales, sin metastasis en ganglios linfaticos

regionales

N2: Metéastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales

N2a: Metastasis en 4-6 ganglios linfaticos regionales

N2b: Metastasis en 7 0 mas ganglios linfaticos regionales

M (metéastasis a distancia):

MO: Sin metastasis a distancia

M1: Metastasis a distancia

Mla: Metastasis confinadas a un solo 6rgano o lugar (por ejemplo higado,

pulmén, ovario o ganglios linfaticos no regionales)

M1b: Metastasis en mas de un 6rgano o sitio 0 en el peritoneo

Notas:

cTNM: Clasificacion clinica

pTNM: Clasificacion anatomopatologica
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Prefijo “y”. Se usa para aquellos canceres estadiados tras haber recibido

tratamiento previo neoadyuvante

Clasificacion por estadios prondsticos segun el TNM

ESTADIO 0: Tis NO MO

ESTADIO I: T1 NO MO --- T2 NO MO

ESTADIO IIA: T3 NO MO

ESTADIO IIB: T4a NO MO

ESTADIO IIC: T4b NO MO

ESTADIO IlIA: T1-T2 N1/N1c MO --- T1 N2a MO

ESTADIO IIIB: T3-T4a N1/N1c MO --- T2-T3 N2a MO --- T1-T2 N2b MO

ESTADIO IIIC: T4a N2a MO --- T3-T4a N2b MO --- T4b N1-N2 MO

ESTADIO IVA: Cualquier T, cualquier N, M1a

ESTADIO IV: Cualquier T, cualquier N, M1b

2.4 CLINICA:

a) Carcinomatosis peritoneal:

Las metastasis del tumor primario en el peritoneo pueden producir aumento del
perimetro abdominal y aparicion de ascitis, por bloqueo en la reabsorcion del
liquido peritoneal fisiolégico a nivel de los estomas diafragmaticos. Ademas
esos implantes tumorales pueden producir problemas a nivel local sobre el sitio

en el que asientan, produciendo obstrucciones por crecimiento infiltrativo o
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perforaciones por necrosis tumoral si asientan sobre asas intestinales. La
clinica obstructiva por afectacién de estructuras tubulares también se puede
manifestar como uropatia obstructiva si afectan a la via urinaria 0 como ictericia

obstructiva si afectan a la via biliar, si bien estas manifestaciones no son

frecuentes. (Figura 4):

Figura 4. Omento ayor afectado por mlantes de carcinomatosis peritoneal

b) Metastasis hepaticas:

La clinica derivada de la diseminacion tumoral metastasica en el higado viene
dada tanto por el volumen, como por la localizacion de esas metastasis.
Pueden producir un aumento del tamafio hepatico (hepatomegalia) sin son muy
voluminosas y si se encuentran cerca de la superficie hepética. Si éste fuera el
caso, también podrian producir dolor por distension de la capsula de Glisson, al
ser ésta una estructura inervada por ramas viscerales del sistema nervioso.
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También podrian producir ictericia por compresion en su crecimiento de
estructuras importantes del arbol biliar. En casos extremos podrian producir
hipertensién portal o insuficiencia hepética por no disponer el individuo del
suficiente parénquima hepético sano y funcional debido al crecimiento de esas

metastasis. (Figura 5):

Figura 5: Higado afectado por metastasis gigante

Hay estudios que han mostrado que el sangrado rectal esta relacionado con
estadios iniciales de la clasificacion TNM, mientras que las alteraciones en el
ritmo intestinal y el dolor abdominal se han relacionado con estadios mas

avanzados dentro de esta misma clasificacion (48).
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2.5 DIAGNOSTICO:

PRUEBAS DE ESTADIFICACION

Ecoendoscopia:

Con la incorporacién de la ultrasonografia endoscopica al arsenal de las
técnicas diagnoésticas se ha producido un gran avance en el campo de la
estadificacion de las neoplasias del tracto digestivo, ya que la ecoendoscopia
permite valorar el grado de afectacion de la pared del tubo digestivo por la
lesion, la existencia de invasién vascular o de estructuras vecinas y la
presencia de adenopatias. Multiples estudios hacen referencia a la superioridad
de la ecoendoscopia frente a otras técnicas de imagen como la tomografia axial
computarizada (TAC) y la resonancia magnética (RM) para la estadificacion
locorregional (T y N de la clasificacion TNM) de los tumores del tubo digestivo,
con una precision diagnostica aproximada de un 80-90% para la estadificacion
T y un 70-80% para la estadificacion N. Ademas la posibilidad de realizar
puncion aspiracion con aguja fina guiada por ecoendoscopia ha aumentado el
potencial diagnéstico de la técnica, de manera que la precision diagnostica

para el estadio N puede llegar al 90-95% (50).

Tomografia axial computarizada (TAC):

Es una prueba de imagen rapida, accesible, capaz de evaluar simultaneamente
distintas regiones corporales y que tiene un menor coste que la Resonancia
Magnética. Sus principales desventajas son el uso de radiacion ionizante, el
uso de contraste intravenoso (potencialmente nefrotoxico) y su limitado
rendimiento para la evaluacion de partes blandas. En cuanto al cancer

colorrectal, la principal desventaja del TAC estaria en la evaluacion del cancer
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de recto, ya que tiene poca capacidad para diferenciar el grado de invasion
tumoral en las distitntas capas de la pared, especialmente para discriminar
entre T1y T2, lo que no se ha logrado mejorar ni siquiera tras la incorporacion

del TAC multicorte con reconstruccion multiplanar.

Con los antiguos tomégrafos la concordancia entre los resultados de la imagen
por TAC y los resultados de la anatomia patoldgica era del 74%, con una
sensibilidad del 78% para discriminar la invasion mas alla de la muscular propia
y una especificidad del 67%, con un valor predictivo positivo del 91% y un valor
predictivo negativo del 40%. Con el desarrollo del TAC multicorte las
concordancias tanto para el T como para el N se han visto ostensiblemente
mejoradas al realizar reconstrucciones multiplanares. EI TAC multicorte
aumenta la concordancia con respecto a la histoptologia para evaluar el T
hasta un 86%, pero no discrimina bien entre T1 y T2. Para la evaluacién del
compromiso de la fascia mesorrectal existe un bajo rendimiento del TAC
multicorte comparado con la imagen por Resonancia Magnética. En un estudio
reciente que evalla mediante TAC multicorte el compromiso de la fascia
mesorrectal se estudiaron los tumores T4 y los T3 que tuviesen menos de 1
mm de margen libre entre tumor y la fascia mesorrectal y se observé una
concordancia de 95% con respecto a los resultados de la anatomia patoldgica.
La concordancia para evaluar el grado de afectacién de los ganglios linfaticos
mesorrectales fue inicialmente de un 57%. No obstante, otros estudios

recientes con TAC multicorte han conseguido mejorar esta concordancia.

Hay un pequefio porcentaje (17%) de las lesiones indeterminadas en el TAC de
térax que resultan ser verdaderas metastasis tras el seguimiento con TAC

seriado. Sin embargo para una correcta filiacion de las metastasis pulmonares
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seria preferible la realizacién de un PET-TAC para tener un estudio completo y
mas preciso. Para la evaluacion de las metéstasis hepaticas el uso del TAC
multicorte y el comportamiento de las lesiones durante las diferentes fases de
contraste endovenoso (fase sin contraste, arterial y portal), permiten diferenciar
las lesiones hepaticas benignas de las malignas. En las lesiones mayores de
10 mm la sensibilidad es del 75% y el valor predictivo positivo del 86%. Para
las lesiones menores de 10 mm la sensibilidad disminuye hasta el 63% vy el
valor predictivo positivo hasta el 45%. La sensibilidad global es del 69% vy valor

predictivo positivo global del 69%. (Figura 6):

+0 . 808cm
+8 . 80cm

Figura 6: TAC con imagen sugerente de implantes de carcinomatosis peritoneal

Resonancia magnética nuclear

En la evaluaciéon pretratamiento del cancer de recto basada en scanner de

resonancia magnética, la atencién se focaliza en la precisiébn a la hora de
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evaluar la invasion en profundidad del tumor en las distintas capas de la pared
del recto, la invasion extramural en el margen de reseccion circunferencial y la
fascia mesorrectal, o lo que es lo mismo, el borde circunferencial de la
reseccion quirtrgica. La precisibn de la resonancia magnética en la
estadificacion locorregional del cancer colorrectal ha mejorado en los ultimos
afios gracias a las nuevas tecnologias de imagen. La capacidad para detectar
pélipos a partir de un centimetro es entre el 60-100%, y para detectar un
cancer del 100%. La sensibilidad mediante TAC en la evaluacion de la T (del
TNM) es del 75%. La sensibilidad mediante resonancia magnética para esto
mismo es del 93%, mientras que para la ecografia endorrectal es del 78%.
Para comprobar la afectacion extramural del tumor por imagen la resonancia

magneética tiene mejor rendimiento que el TAC (51). (Figura 7):

Figura 7: RMN con imagen sugestiva de metastasis de cancer colorrectal
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Tomografia por emisidn de positrones (PET):

Su utilidad en la préctica clinica viene marcada por lo siguiente:

-Localizacion del sitio o sitios de recurrencia tras el tratamiento de la
enfermedad en pacientes que tienen una elevacion del nivel de antigeno
carcinoembrionario (CEA) en sangre y que no han sido evidenciados por otros

métodos de imagen.

-Evaluacion de los pacientes que se piensa que puedan ser candidatos a una

reseccion de metastasis hepéaticas aisladas de cancer colorrectal.

-Capacidad de detectar metastasis extrahepaticas en pacientes considerados

candidatos a una reseccion hepatica por metastasis (52) (Figura 8):

Figura 8: PET-TAC con imagen sugerente de implante de carcinomatosis
peritoneal
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Estimaciéon del PCI preoperatoriamente en pacientes con carcinomatosis

peritoneal mediante pruebas de imagen

Se ha tratado de establecer un Peritoneal Carcinomatosis Index (PCI)
radioldgico con el fin de conocer preoperatoriamente este indicador prondstico
que cuantifica el grado de extension de la carcinomatosis peritoneal para poder

planificar la mejor estrategia terapéutica a seguir.

En la préactica habitual el método de imagen mas comunmente utilizado es la
Tomografia Axial Computarizada con contraste intravenoso por ser la prueba
de imagen con mayor disponibilidad en la mayoria de los centros. Sin embargo,
también se puede establecer el PCI radiologico mediante otras técnicas como
la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) o la Tomografia por Emision de

Positrones (PET).

En un articulo recientemente publicado se traté de realizar una determinacion
del PCI radiologico comparando la RMN y el PET y estableciendo la correlacion
con el PCI tras la cirugia (53). Tanto la RMN como el PET proporcionaron una
deteccion fiable de la carcinomatosis peritoneal, con un valor predictivo positivo
por area del PCI del 98%, un valor predictivo negativo del 84%, sensibilidad del
93%, especificidad del 96% y una correlacion con el PCIl postoperatorio del
94% para el PET y un valor predictivo positivo del 97%, valor predictivo
negativo del 73%, sensibilidad del 87%, especificidad del 92% y una

correlacion con el PCl postoperatorio del 88% para la RMN.

55



2.6 TRATAMIENTO QUIRURGICO

2.6.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LAS METASTASIS HEPATICAS DE

ORIGEN COLORRECTAL

El Unico tratamiento curativo para las metastasis hepéaticas del cancer
colorrectal es la reseccién completa del tumor primario y sus metastasis.
Tradicionalmente se decia que solamente entre el 10 y el 20% de los pacientes
con metastasis hepaticas de cancer colorrectal eran candidatos a una
reseccion quirargica radical (7). Con los avances recientes en las técnicas de
imagen preoperatorias, el perfeccionamiento en las técnicas quirargicas y
anestésicas, asi como la introduccion de nuevos quimioterapicos
perioperatorios y la adecuada seleccion de los pacientes, han mejorado las
tasas de resecabilidad y de supervivencia a 5 afos. En los ultimos afios casi se
ha duplicado la tasa de supervivencia a 5 afos para los pacientes con
metastasis hepaticas de cancer colorrectal resecadas, situandose en torno al

60% en algunas series (17, 54).

No existe supervivencia a 5 afios para los pacientes con metastasis hepaticas
de cancer colorrectal que no han sido tratados, mientras que en los pacientes
tratados con reseccidon hepatica ronda el 35-58% en las series de los ultimos
afos. No existen estudios prospectivos y aleatorizados que comparen la
reseccidon quirdrgica con la abstencion terapéutica o con otras modalidades de
tratamiento en pacientes con metastasis resecables, dado que hoy en dia no es
ético plantear este tipo de estudios debido a la superioridad de la reseccion en

la supervivencia a largo plazo demostrada con evidencia cientifica (55, 56).
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Los criterios clasicos de resecabilidad estaban basados en estudios que
establecian determinados factores clinico-patolégicos como contraindicaciones
para la reseccion. La reseccion se indicaba solamente en los pacientes con 1 a
3 metéstasis unilobares diagnosticadas preferiblemente 12 meses después de
la reseccion del tumor primario, con lesiones resecables con un margen sano
del higado de al menos 1 centimetro y en ausencia de adenopatias hiliares o

enfermedad extrahepética (57, 58, 59).

Hoy en dia, gracias a la experiencia divulgada por grandes centros de cirugia
hepatobiliar de todo el mundo, se ha demostrado que pacientes con estos
factores clinico-patologicos adversos que marcaban los criterios clasicos de
resecabilidad pueden tener una buena supervivencia a largo plazo tras la
reseccion hepatica (8, 60). Esto ha producido un cambio en los criterios de
resecabilidad, dejando atras los criterios morfologicos y aceptando el concepto
de reseccién completa tanto macroscopica como microscopica (R0) en todas
las lesiones del higado como parametro fundamental para optar por la

reseccion quirdrgica.

Los limites de la resecabilidad ya no vienen definidos por la enfermedad que se
extirpa, sino que este concepto esta superado y actualmente se establecen en
relacion al parénquima hepético remanente tras la reseccion. Esto ha supuesto

un aumento en el nimero de pacientes candidatos a la reseccion quirdrgica.

En los criterios clasicos se impuso que el margen sano minimo debia ser de 1
centimetro, contraindicandose el tratamiento quirdrgico cuando se preveia que
ésto no se iba a conseguir. En estudios mas recientes se ha constatado que la

anchura real del margen quirdrgico no tiene ningun efecto en la supervivencia,
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ni en la recidiva local hepatica siempre que el margen microscopico sea por lo

menos de 1 milimetro (61).

Tradicionalmente la enfermedad extrahepética estaba considerada casi de
manera universal como una contraindicacion para la reseccion de las
metastasis hepaticas. Recientemente se ha podido demostrar que es posible
conseguir un indice de supervivencia a 5 afios de 12-37% después de la
reseccion hepética en determinados pacientes con enfermedad extrahepética,
independientemente de su localizacion (pulmén, ganglios linfaticos del tumor
primario, retroperitoneales, del pediculo hepatico, o carcinomatosis) (62, 63).
Dichos pacientes deben ser seleccionados cuidadosamente y deberia
considerarse la reseccion solamente tras confirmar una estabilidad de la
enfermedad o tras obtener una buena respuesta a la quimioterapia sistémica y
siempre y cuando se vaya a obtener una reseccion RO de la enfermedad intra y

extrahepética.

Actualmente la oclusion de la vena porta (PVO=portal vein occlusion) es una
técnica afianzada cuyo objetivo es mejorar la funcion hepética residual tras
practicar una hepatectomia dado que consigue aumentar el remanente
hepatico entre el 10% y el 15% (64) debido a que se produce una redistribucion
del flujo portal hacia los segmentos del higado remanente. Esta técnica se
puede realizar percutaneamente con control ecografico y fluoroscépico, con el
paciente bajo sedacién consciente en la sala de radiologia intervencionista y

sin necesidad de laparotomia.

Las indicaciones de esta técnica varian dependiendo de los factores que

afectan al volumen residual hepético necesario para mantener una funciéon
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hepética adecuada tras la reseccién hepatica en cada paciente concreto. La
presencia de enfermedad en el higado remanente, la administracion de
quimioterapia preoperatoria, el indice de masa corporal del paciente, el grado y
la complejidad de la reseccion prevista, asi como las comorbilidades que

presente el paciente deben ser tenidas en cuenta.

Por todo ello el limite del volumen residual para una reseccidn segura varia de
un paciente a otro y se han establecido unos limites guia. En pacientes con un
higado sano se indica la oclusion de la vena porta cuando el volumen residual
calculado es <20% (los segmentos hepaticos Il y Il suponen el 20% del
volumen total en mas del 75% de pacientes en ausencia de hipertrofia) (64). La
guimioterapia preoperatoria repercute de forma negativa en la funcion hepatica,
por lo que se establece la indicacion de oclusion de la vena porta en pacientes
gue hayan recibido quimioterapia previa cuando el volumen residual calculado
sea <30%. En los pacientes con fibrosis o cirrosis hepatica se indicara la

oclusion de la vena porta cuando el volumen residual sea <40% (65, 66).

Para convertir en resecables metastasis que inicialmente eran irresecables se
ha promulgado el concepto de downstaging utilizando quimioterapia sistémica.
Con los protocolos de quimioterapia actuales que combinan 5-fluorouracilo,
acido folinico y Oxaliplatino o Irinotecan, se han conseguido rescatar para la
cirugia del 10 al 30 % de pacientes (67, 68) y se esperan cifras mayores con
los nuevos anticuerpos monoclonales (cetuximab y bevacizumab). Ademas las
supervivencias a largo plazo conseguidas en estos pacientes son casi

superponibles a las de los pacientes resecados primariamente.
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La reseccion hepéatica debe realizarse tan pronto como la enfermedad
metastésica se convierta en resecable sin prolongar mas la quimioterapia, ya
gue ésta no es inocua para el higado. La progresion tumoral durante la
quimioterapia neoadyuvante debe considerarse como una contraindicacion
relativa para la reseccién quirdrgica, dado que supone un factor prondstico

desfavorable.

Otras formas de aumentar las tasas de reseccién de las metéstasis hepaticas
son la cirugia programada en dos tiempos (69) y la reseccion combinada con

radiofrecuencia o criocirugia (70).

En pacientes tratados quirdrgicamente con intencion curativa se presentara una
recidiva de la enfermedad en alrededor del 60% de los casos, de los cuales un
20% se tratard exclusivamente de una recidiva hepatica y subsidiaria de una

segunda reseccioén cumpliendo los mismos criterios de indicacion de la primera.

El valor de las hepatectomias iterativas por recurrencia de la enfermedad ha
sido objeto de debate en los ultimos afios. Analizando los resultados de series
controladas en las que se mantenian las indicaciones similares a las de la
primera reseccion, se ha demostrado que la morbilidad y mortalidad quirdrgica
(19-32% y 0-2% respectivamente) son comparables a las de la primera
reseccion, consiguiendo una supervivencia media entre 32 y 46 meses (71, 72)

(Figura 9):
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gura 9: Reseccion quirljrica de metastasis hepatica de

o

Fi

2.6.2 TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA CARCINOMATOSIS

PERITONEAL DE ORIGEN COLORRECTAL

El Profesor Paul H. Sugarbaker desde 1982 plante6é la carcinomatosis
peritoneal como un estadio locorregional de la enfermedad y desarroll6 una
nueva técnica terapéutica basada en el tratamiento de la enfermedad
macroscopica mediante cirugia citorreductora radical oncologica gracias a las
peritonectomias por él desarrolladas, seguido del tratamiento de la enfermedad
residual microscopica con la aplicacion directa intraabdominal de quimioterapia
de intensificacion locorregional modulada por hipertermia intraoperatoria y de
guimioterapia intraabdominal postoperatoria precoz. Con este nuevo esquema

terapéutico su grupo obtuvo supervivencias a 5 afios superiores al 30% tras
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citorreducciones completas y en grupos selectos incluso curaciones de

enfermos hasta ahora errbneamente considerados terminales (9).

Cirugia citorreductora radical oncolégica en la carcinomatosis peritoneal

El objetivo fundamental de cualquier tratamiento quirtrgico radical oncolégico
es la erradicacion completa de todo el tejido tumoral maligno. Este principio ha
quedado suficientemente demostrado para la cirugia del tumor primario y para

la enfermedad metastasica en higado y pulmon.

El objetivo de la cirugia citorreductora es conseguir una extirpaciéon completa
de la enfermedad tumoral macroscopica. Sugarbaker desarrollé la técnica
quirargica especifica (peritonectomia) que posibilita la realizacion de este tipo

de cirugia en pacientes con carcinomatosis peritoneal (73).

Las peritonectomias se utilizan exclusivamente en areas afectadas por tumor
visible y con la intencidon de conseguir una reduccién de la enfermedad al nivel
microscopico, pero la propia cirugia solamente no puede ser completa a ese
nivel y por ello se necesita complementar con la administracion de
guimioterapia intraperitoneal intraoperatoria hipertérmica para tratar la

enfermedad microscopica.

El principal inconveniente del tratamiento de la enfermedad peritoneal es la
imposibilidad de realizar una reseccion quirlrgica completa, dado que siempre
se produce una diseminacién invisible (microscopica) en la cavidad abdominal.
La persistencia de la enfermedad microscépica residual que el cirujano no ve
es lo que finalmente mata al paciente (74). La experiencia ha demostrado que
si se utiliza solo la cirugia, el 100% de los pacientes recidivaran a pesar de que

aprentemente la enfermedad parezca localizada y haya sido completamente
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resecada (75). La reimplantacién de células malignas en pacientes con
carcinomatosis peritoneal en las superficies de las peritonectomias deberia ser
esperada a menos que la cirugia se realice asociada a quimioterapia

intraperitoneal perioperatoria.

No tener en cuenta al peritoneo como primera linea de defensa contra la
carcinomatosis produciria una mayor diseminacién, aparicion de implantes en
estructuras vitales, que los implantes mas profundos no puedan ser extirpados

mediante peritonectomias y por lo tanto, menos citorreducciones curativas.

Por estos motivos las peritonectomias se utilizan exclusivamente en areas

afectadas por tumor, respetando siempre las superficies libres de implantacion

tumoral (Figura 10):

Figura 10: Reseccidén de la cipsula de Glisson hepética afectada por implantes
de carcinomatosis peritoneal

63



Con el tratamiento precoz y agresivo de la carcinomarosis peritoneal de
cualquier origen en sus niveles minimos de enfermedad se obtienen los
mejores resultados. En el caso de la carcinomatosis peritoneal de origen
colorrectal sélo se pueden conseguir supervivencias a largo plazo tras la

reseccion de todos los implantes peritoneales visibles y/o los 6rganos afectos.

Lamentablemente hay ocasiones en las que no es posible una erradicacion
completa de toda la enfermedad. Los principales factores limitantes lo
constituyen el peritoneo visceral a nivel del hilio hepatobiliar, la retraccion del

mesenterio y la afectacion masiva del intestino delgado por infiltracion tumoral.

Las metastasis hepaticas suponian tradicionalmente un factor limitante en el
tratamiento de enfermos con carcinomatosis peritoneal asociada al considerar
esta situacion como una enfermedad sistémica diseminada via hematégena
portal. Elias (76) demostré6 que en ocasiones el abordaje simultaneo de la
carcinomatosis peritoneal en el transcurso de cirugias de reseccion de
metastasis hepaticas puede ser un tratamiento tolerado por los pacientes y
eficiente en los casos en los que se consigue una citorreduccion completa de la
enfermedad. Doce de sus pacientes fueron tratados mediante hepatectomia y
citorreduccion completa de la enfermedad peritoneal concomitante vy
guimioterapia postoperatoria precoz intraperitoneal. No hubo mortalidad en su
serie, ni complicaciones sistémicas por la quimioterapia y tras una media de
seguimiento de 14 meses no se objetivd recurrencia de la enfermedad

peritoneal en ninguno de los casos y 7 pacientes estaban libres de enfermedad.
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A dia de hoy podemos afirmar que el limite actual del tratamiento de la
enfermedad diseminada por cancer colorrectal viene marcado porque la
enfermedad esté confinada a la cavidad abdominal (recurrencia locorregional,
diseminacion linfatica retroperitoneal, diseminacién peritoneal o metastasis
hepéticas), siempre y cuando la cirugia asegure la reseccion radical oncolégica
de toda la enfermedad visible y siempre que vaya acompafiada del tratamiento
de la enfermedad microscopica residual mediante la administracion simultanea

de quimioterapia intraperitoneal perioperatoria. (77)
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2.7 TRATAMIENTOS COMPLEMENTARIOS A LA CIRUGIA

2.7.1 TRATAMIENTO DEL CANCER COLORRECTAL METASTASICO:

Aproximadamente la mitad de los pacientes diagnosticados de cancer
colorrectal desarrollan metastasis y en el 85% de los casos dichas metastasis

son irresecables.

La enfermedad metastasica se desarrolla mas frecuentemente de manera
metacronica después del tratamiento del cancer de colon a nivel locorregional,
siendo el higado el 6rgano méas afectado. El 20-35% de los pacientes con

cancer colorrectal presentan metastasis hepaticas sincrénicas.

Algunos estudios indican que la enfermedad hepéatica colorrectal metastasica
sincronica se asocia a una enfermedad mas diseminada y con un peor
pronostico que el de la enfermedad hepatica colorrectal metastasica

metacronica (78).

La presencia de metastasis extrahepaticas, la presencia de mas de 3 tumores y
un intervalo libre de enfermedad inferior a 12 meses, indican un mal pronostico

en los pacientes con cancer colorrectal (79).

Estudios con pacientes seleccionados que se sometieron a cirugia de
reseccion de las metastasis hepaticas colorrectales han demostrado que es
posible la curacion y que ese debe ser el objetivo terapéutico para este tipo de
pacientes. Estudios recientes han obtenido indices de supervivencia libre de
enfermedad a 5 afios de aproximadamente el 20% en pacientes sometidos a

cirugia de reseccion de las metastasis hepaticas (61).
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Para los pacientes con metastasis irresecables y un tumor primario no
resecado que no presente una obstruccién aguda, raras veces se recomienda
una resecciéon paliativa del tumor primario y la quimioterapia sistémica es la
terapia inicial mas adecuada. La evidencia cientifica que apoya la reseccion
quirdrgica de metastasis extrahepaticas en pacientes con cancer colorrectal

metastasico es extremadamente limitada en la literatura (80, 81).

-Terapias dirigidas al higado

A pesar de que el procedimiento de eleccién para pacientes con enfermedad
metastasica resecable es la reseccion quirdrgica, algunos pacientes
seleccionados con enfermedad metastasica circunscrita al higado o
predominantemente hepatica tienen otras opciones de tratamiento. El rol de las
terapias no resectivas dirigidas al higado en el tratamiento de metastasis

colorrectales es aun controvertido.

a) Infusién arterial hepatica:

La colocacion de un puerto arterial hepatico o una bomba implantable durante
la intervencidn quirdrgica de reseccion hepatica con una infusion posterior de
guimioterapia dirigida a las metastasis hepaticas a través de la arteria hepatica

(IAH) es una opcion terapéutica (categoria 2B).

b) Radiacion dirigida al higado:

Incluyen la radioembolizacion arterial con microesferas de itrio-90 y la
radioterapia de haz externo (estereotaxica) conformacional. Esta Ultima se

puede considerar en casos altamente seleccionados con una cantidad limitada
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de metastasis hepéticas o pulmonares, en los que el paciente es sintomatico

(recomendacion categoria 3) o en el marco de un ensayo clinico.

c) Ablacién tumoral:

A pesar de que la reseccion quirtrgica es la técnica de eleccion para el
tratamiento local de la enfermedad metastasica resecable, algunos pacientes
gue no pueden someterse a una reseccion debido a comorbilidades, a la
ubicacion de las lesiones metastésicas 0 a un volumen hepético insuficiente

tras la reseccién, pueden ser candidatos a la terapia de ablacién tumoral.

Existen estudios retrospectivos que han comparado la ablacion por
radiofrecuencia (ARF) con la reseccion hepatica en el tratamiento de las
metastasis hepaticas. La mayoria de estos estudios ha demostrado que la ARF
es inferior a la reseccidn en cuanto a tasas de recidiva local y de supervivencia

global a 5 afos (82).

Una revision de la ASCO en 2010 determiné que no se ha llevado a cabo un
buen estudio de la ARF en el contexto de metastasis hepaticas de cancer
colorrectal, dado que no se ha publicado ningin ensayo controlado
aleatorizado (83). Recientemente, una revision sistematica de la Base de Datos

Cochrane en 2012 lleg6 a conclusiones similares (84).

-Determinacion de la resecabilidad:

Los pacientes diagnosticados de cancer colorrectal metastasico potencialmente
resecable deben someterse a una evaluacion inicial por parte de un equipo
multidisciplinar, incluyendo una consulta quirdrgica (a cargo de un cirujano

hepatico experimentado en casos que involucren metastasis hepéticas) para
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valorar el estado de la resecabilidad. Los criterios que determinan si el paciente
es candidato a una reseccion de la enfermedad metastasica son la probabilidad
de realizar una reseccién completa de toda la enfermedad con margenes
quirdrgicos negativos y conseguir mantener una reserva funcional hepatica

adecuada.

El tamafio de las metastasis por si solo, raras veces constituye una
contraindicacion para realizar la reseccion. No se debe realizar una reseccion a
menos que sea posible, de un modo realista, la reseccion completa de toda la
enfermedad tumoral (reseccion RO) puesto que no se ha demostrado que una

reseccion incompleta sea beneficiosa.

-Conversion a laresecabilidad

La mayoria de los pacientes con enfermedad colorrectal metastasica presentan
una enfermedad no resecable. Sin embargo, para aquellos pacientes con una
enfermedad irresecable limitada al higado que debido a una afectacién de
estructuras vitales no es resecable a menos que se logre una regresion de la
enfermedad, se esta considerando cada vez mas la administracion de
guimioterapia sistémica en casos altamente seleccionados en un intento por

reducir el tamafio de las metastasis colorrectales y convertirlas en resecables.

En los pacientes que presentan un gran nimero de metastasis en higado o
pulmén probablemente no se pueda logar una reseccion RO solamente en base
a una respuesta favorable con la quimioterapia, dado que existe una
probabilidad baja de conseguir una erradicacion completa de todo el residuo

metastasico Unicamente con quimioterapia.
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Se debe considerar a estos pacientes como si tuvieran una enfermedad no
resecable y no susceptible de una terapia de conversién. No obstante, en
algunos casos altamente seleccionados, los pacientes con una buena
respuesta a la quimioterapia de conversién pueden cambiar su estado de no

resecables a resecables.

Se puede utilizar cualquier régimen de quimioterapia activa en un intento por
convertir el estado de un paciente de no resecable a resecable, dado que el
objetivo no es especificamente la erradicacion de la enfermedad
micrometastasica sino el obtener la mayor regresion de tamafno posible de las

metastasis visibles (67, 68, 85).

Se han publicado recientemente resultados favorables de ensayos clinicos
aleatorizados que evalian los regimenes FOLFIRI o FOLFOX para la
conversion de la enfermedad no resecable en resecable en combinacion con
inhibidores del receptor del factor de crecimiento anti-epidérmico (anti-

epidermal growth factor receptor, EGFR) (86).

Cuando se planifica este tipo de estrategia terapéutica, se recomienda que se
planifique también una reevaluacion quirdrgica 2 meses antes del inicio de la
guimioterapia y que aquellos pacientes que continten recibiendo quimioterapia

se sometan a una reevaluacién quirargica cada 2 meses en lo sucesivo.

-Terapia neoadyuvante y adyuvante para la enfermedad metastasica

resecable

Se recomienda que se considere un régimen de quimioterapia sistémica activa
administrandola durante un periodo de tiempo de tratamiento perioperatorio

total de 6 meses para los pacientes que se sometan a resecciones hepaticas o
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pulmonares con el fin de incrementar la posibilidad de erradicacion de la

enfermedad microscopica residual (87).

Los regimenes recomendados para la terapia adyuvante y la terapia
neoadyuvante son los mismos. Sin embargo, si el tumor crece durante el
tratamiento neoadyuvante, se recomienda un régimen activo de enfermedad

avanzada o bien la observacion.

La secuenciacion 6ptima de la quimioterapia continia siendo poco clara. Los
pacientes con una enfermedad resecable pueden someterse primero a una
reseccion hepatica y luego a quimioterapia adyuvante postoperatoria. De
manera alternativa, se puede utlizar la quimioterapia perioperatoria

(neoadyuvante mas posoperatoria) (88).

Las potenciales ventajs de la quimioterapia perioperatoria incluyen: el
tratamiento precoz de la enfermedad micrometastasica, la determinacion del
nivel de respuesta a la quimioterapia (la cual puede ser un factor pronostico y
ayudar a planificar la terapia postoperatoria) y evitar una terapia local en
aquellos pacientes con un avance temprano de la enfermedad. La potencial
desventaja seria dejar pasar la “ventana de la oportunidad” para una reseccion,
bien sea por la posibilidad de una progresion de la enfermedad o por producir
una respuesta completa, dificultando asi la identificacion de las areas para la

reseccion (89).

-Quimioterapia para la enfermedad metastasica o avanzada

El manejo actual del cancer de colon metastasico incluye varios farmacos

activos, ya sea en combinacién o como agentes unicos: 5-FU/LV, capecitabina,
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irinotecan, oxaliplatino, bevacizumab, cetuximab, panitumumab, zivaflibercept y

regorafenib.

Como terapia inicial para la enfermedad metastésica en un paciente candidato
a terapia intensiva (es decir, un paciente con una buena tolerancia a esta
terapia y para quien seria potencialmente beneficioso una tasa alta de
respuesta tumoral), se recomienda una seleccibn de 5 regimenes de
qguimioterapia: FOLFOX (es decir, MFOLFOX6), FOLFIRI, CapeOx, infusién de
5-FU/LV o capecitabina, o FOLFOXIRI (infusién de 5-FU/LV, oxaliplatino e

irinotecan).

Pocos estudios han evaluado la secuenciacion de terapias en la enfermedad
metastasica avanzada. Antes del uso de agentes dirigidos contra dianas
moleculares, los datos recopilados por diferentes ensayos clinicos realizados
sugirieron que no existe mucha diferencia en los resultados clinicos si se
administra una terapia de primera linea o si se administra una terapia menos

intensiva seguida de combinaciones mas intensivas (90).

Aunque el uso del régimen FOLFOXIRI como terapia inicial es una
recomendacion de categoria 2B, se considera que no se deberia preferir
ninguno de los demas regimenes (es decir, FOLFOX, CapeOx, FOLFIRI, 5-
FU/LV, capecitabina) sobre los otros como terapia inicial para la enfermedad
metastasica. Los agentes bioldgicos utilizados como parte de la terapia inicial

pueden incluir el bevacizumab, cetuximab o panitumumab.
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-Agentes biolégicos dirigidos contra dianas moleculares

Bevacizumab:

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea la
actividad del VEGF que juega un papel importante en la angiogénesis tumoral.
Los resultados de varios estudios aleatorizados en fase Il han mostrado que
afadir bevacizumab al tratamiento de 5-FU/LV de primera linea mejora la
supervivencia global en pacientes con cancer colorrectal metastasico no
resecable en comparacion con aquellos que reciben estos regimenes sin
bevacizumab (87, 91, 92). Varios metaanalisis han mostrado un beneficio con
el uso del bevacizumab en terapia de primera linea para el cancer colorrectal
metastasico (93). Un metaandlisis reciente de ensayos controlados
aleatorizados mostré que afiadir bevacizumab a la quimioterapia esta asociado
a una mayor incidencia de mortalidad relacionada con el tratamiento
comparativamente con la quimioterapia sola sin bevacizumab (94). El uso del
bevacizumab puede interferir con la cicatrizacion de las heridas (95). La terapia
de combinacion con mas de un agente biolégico no esta asociada con mejoria

en los resultados y puede causar un aumento de la toxicidad (96).

-Cetuximab y panitumumab

El cetuximab y el panitumumab son anticuerpos monoclonales dirigidos contra
el EGFR que inhiben sus vias de sefalizacion. ElI panitumumab es un
anticuerpo monoclonal totalmente humano, mientras que el cetuximab es un
anticuerpo monoclonal quimérico. Se han estudiado el cetuximab y el
panitumumab en combinacién con los regimenes FOLFIRI y FOLFOX como

opciones de terapia inicial para el tratamiento del céancer colorrectal
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metastésico. Existe un claro beneficio con el uso de inhibidores del EGFR en
pacientes con cancer colorrectal metastasico con gen KRAS de tipo nativo (97).
La toxicidad cutanea es un efecto secundario de ambos agentes y no se
considera una reaccién a la infusion, sino que este efecto secundario predice

un aumento de la respuesta y de la supervivencia (98).

-Cetuximab con FOLFIRI

Se estudié el uso de cetuximab como terapia inicial para la enfermedad
metastasica en el ensayo CRYSTAL en donde se asignaron pacientes
aleatoriamente para recibir FOLFIRI con o sin cetuximab (99). El incremento
estadisticamente significativo en la supervivencia libre de progresion para los
pacientes con tumores con el gen KRAS de tipo nativo que recibian cetuximab
se confirmd en una publicacion reciente de un analisis actualizado de los datos

del ensayo CRYSTAL (100).

-Panitumumab con FOLFIRI:

El régimen FOLFIRI con panitumumab se encuentra en la lista de opciones de
la terapia de primera linea para el cancer colorrectal metastasico en base a una

extrapolacion de los datos del tratamiento de segunda linea.

-Cetuximab con FOLFOX:

En un estudio retrospectivo de un subgrupo de pacientes con un estado de
KRAS conocido inscritos en el ensayo clinico aleatorizado OPUS, se asocio la
adicion de cetuximab al régimen FOLFOX con un aumento de la tasa de
respuesta objetiva y un riesgo ligeramente inferior de avance de la enfermedad

en comparacion con solo FOLFOX, en el subgrupo de pacientes con tumores
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con gen KRAS de tipo nativo (101). Estos datos fueron respaldados en una

actualizacion de este estudio (102).

Cabe destacar que los ensayos clinicos mas recientes que estudian la eficacia
de la adicion de cetuximab a los regimenes que contienen oxaliplatino en el
tratamiento de primera linea de pacientes con cancer colorrectal metastasico y
gen KRAS de tipo nativo no han demostrado beneficios. Dada la falta de un
beneficio convincente y el incremento de la incidencia de efectos adversos, no
se recomienda el uso de cetuximab con FOLFOX como terapia inicial para

pacientes con enfermedad metastasica o avanzada.

-Panitumumab con FOLFOX:

Se ha estudiado también el panitumumab en combinacién con los regimenes
FOLFOX o FOLFIRI en el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer
colorrectal metastasico. Los resultados del ensayo clinico PRIME que
comparaba el panitumumab mas FOLFOX frente a sélo FOLFOX en pacientes
con cancer colorrectal avanzado con gen KRAS de tipo nativo, mostraron una
mejora estadisticamente significativa en la supervivencia libre de progresion
con la adiciéon de panitumumab, aunque las diferencias en la supervivencia

global entre ambos grupos no fueron significativas (103).

Por esta razoén, la combinacion del FOLFOX y el panitumumab contintda siendo
una opcidn mas de terapia inicial para pacientes con enfermedad metastasica o
avanzada. Cabe destacar que la adicion de panitumumab tuvo un impacto
perjudicial en la supervivencia libre de enfermedad para los pacientes con

tumores caracterizados por el gen KRAS mutado en dicho ensayo.
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-El rol del estado de los genes KRAS v BRAF

El receptor para el EGFR ha mostrado estar sobreexpresado en el 19% de los
tumores colorrectales (104). Una gran cantidad de la literatura reciente ha
demostrado que estas mutaciones en el gen KRAS predicen la falta de
respuesta a la terapia con cetuximab o panitumumab y las etiquetas de la FDA
para el cetuximab y el panitumumab indican especificamente que estos
agentes no se recomiendan para el tratamiento del cancer colorrectal con estas
mutaciones. Aunque ciertas mutaciones del gen KRAS indican una falta de
respuesta a los inhibidores del EGFR, varios tumores que tienen el gen KRAS

de tipo nativo tampoco responden a estas terapias.

La utilidad del estado del gen BRAF como marcador predictivo es incierta (105,
106). Un andlisis actualizado del ensayo CRYSTAL mostré que los pacientes
con tumores colorrectales metastasicos con una mutacion en el gen BRAF

tenian un peor pronéstico que aquellos con el gen de tipo nativo.

-Ziv-aflibercept

Esta disefiado para funcionar como una trampa del VEGF para prevenir la
activacion de los receptores del VEGF y, de esta manera, inhibir la
angiogénesis. El Ziv-aflibercept solamente mostré6 actividad cuando se
administré junto con FOLFIRI en pacientes que nunca habian sido tratados con
FOLFIRI. No hay datos que sugieran actividad de FOLFIRI mas ziv-aflibercept
en pacientes que presentaron progresion con el FOLFIRI mas bevacizumab o
viceversa y no hay datos que sugieran actividad de ziv-aflibercept como agente

anico. Por todo ello, se considera al ziv-aflibercept como una opcion de
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tratamiento de segunda linea en combinacién con FOLFIRI o irinotecan solo,

tras la progresion con una terapia que no contenga irinotecan.

-Reqgorafenib

El regorafenib es un inhibidor de moléculas pequefias de multiples quinasas
(incluyendo los receptores del VEGF, los receptores del factor de crecimiento
de fibroblastos [fibroblast growth factor, FGF], los receptores del factor de
crecimiento derivado de plaquetas [platelet-derived growth factor, PDGF], el
gen BRAF, el gen KIT y el gen RET] que estan involucradas en varios
procesos, incluyendo el crecimiento tumoral y la angiogénesis. El regorafenib
s6lo mostré actividad en pacientes que presentaron progresion de la
enfermedad con todas las terapias estandar. Por lo tanto, se considera al
regorafenib como una linea adicional de terapia para pacientes con cancer
colorrectal metastasico resistente a la quimioterapia. Para los pacientes con el
gen KRAS mutado, se puede usar el regorafenib en terapia de tercera linea; los
pacientes con el gen KRAS de tipo nativo pueden recibir regorafenib como una

tercera o cuarta linea de terapia (107).

2.7.2 TRATAMIENTO DEL CANCER METASTASICO SINCRONICO

La curacidon quirargica potencial incluye a los pacientes con enfermedad
metastasica que inicialmente no eran resecables, pero para quienes la curacion
puede volverse posible después de la quimioterapia preoperatoria. No
obstante, en la mayoria de los casos la presencia de una enfermedad
extrahepética excluye la reseccion curativa. La conversion a la resecabilidad

por lo general hace referencia a un paciente con una enfermedad que involucra
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s6lo al higado y que debido a la afectacion de estructuras criticas no puede
someterse a una reseccibn a menos que se logre una regresion con

guimioterapia

-Metéstasis hepaticas o pulmonares sincrénicas resecables

Cuando los pacientes presentan cancer colorrectal y metéstasis hepaticas
sincrénicas se puede realizar la reseccién del tumor primario y las metastasis
hepéticas ya sea simultaneamente o mediante un enfoque por etapas. Cuando
el higado remanente es de un tamafio insuficiente de acuerdo con una
volumetria estimada por TAC, se puede realizar una embolizacion
preoperatoria de la vena porta del higado afectado por tumor con el fin de

expandir el futuro remanente hepético (108).

La mayoria de las recomendaciones de tratamiento para la enfermedad
hepatica colorrectal metastasica también se aplican para el tratamiento de
metastasis pulmonares colorrectales (109). Se han realizado resecciones
hepaticas y pulmonares combinadas en enfermedad metastasica resecable en

casos altamente seleccionados (110).

Si un paciente con metastasis hepaticas o pulmonares resecables es candidato

a la intervencién quirargica se recomiendan las siguientes opciones:

1) Colectomia y reseccion hepatica (o pulmonar) sincrénica o subsiguiente,

seguidas de quimioterapia adyuvante (FOLFOX o CapeOx, de preferencia)

2) Quimioterapia neoadyuvante duarante 2 a 3 meses (regimenes FOLFIRI,

FOLFOX, o CapeOx solos o con bevacizumab; regimenes FOLFIRI o FOLFOX
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con panitumumab; FOLFIRI con cetuximab), seguida de una colectomia

sincrénica o por etapas con reseccion hepética o pulmonar

3) Colectomia seguida de terapia neoadyuvante y una reseccién por etapas de

la enfermedad metastasica.

COLON
TRATAMIENTO TERAPIA ADYUVANTE VIGILANCIA
Sdlo m:tleé:usis pulmonares y/o hepaticas sincronicas  (enformedad metastasica resecada)
resecal
O R bt e (6 MESES DEL TRATAMIENTO PERIOPERATORIO DE PREFERENCIA)
inmedatamente a os paclentes de céncer de colon a onoblogos médicos. Si se trata do un Eacionto do estadio IV
; A FOLFOX/CapeOxde |sin evidencia do fa enformedad (No
Colectomia, con reseccion pulmonar o hepatica por — oreferencia Evidenco of Disease, NED):
etapas o sincronica +Historial y examen fisico cada 36
0 bien meses por 2 alos, y luego cada 6
Terapia neoadywante (por 2:3 meses) : Mmeses por untotal do 5afos
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cotuximab (solo gen KRAQ do tipo natural), soguk!o Quimioterapiade | | yo toracicalabdominalipdlvica cada
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de la enfermedad metastasica 612 meses hasta un total de 5 afios
0 bien +Colonoscopia en 1 afio, excepto si no
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cada § aflos
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RECTO

ESTADIO TRATAMIENTO PRIMARIO TRATAMIENTO ADYUVANTE  (enformedad metastasica resecada)
CLINICO Cakrioharmola 4 (6 MESES DEL TRATAMIENTO PERIOPERATORIO DE PREFERENCIA)
|m|ptor§p|a . Reseccion por etapas ; P e
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CapeOX) £ bevacizumab, o rectal pélvica, o capecitabina/RT (de preferencia)
(FOLFIRI 0 FOLFOX) ¢ = o bien
panitumumab [s6lo gen °__ -
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Figura 11: Esquemas resumen NCCN de los tratamientos complementarios a la
cirugia para el cancer metastasico sincronico de colon y de recto con

metastasis resecables (107)

-Metastasis hepaticas o pulmonares sincrénicas no resecables

Para los pacientes con enfermedad metastasica considerada potencialmente
convertible se deben considerar regimenes de quimioterapia con altas tasas de
respuesta y reevaluar a dichos pacientes nuevamente para la reseccion
después de 2 meses de quimioterapia preoperatoria y cada 2 meses en los
sucesivo mientras se someten a esta terapia. Si se incluye el bevacizumab
como componente de la terapia de conversion se debe aplicar un intervalo de

por lo menos 6 semanas entre la Ultima dosis de bevacizumab y la cirugia, con
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un periodo posoperatorio de 6 a 8 semanas antes de la continuacion con el

bevacizumab.

Los pacientes con una enfermedad convertida en resecable deben someterse a
una reseccion sincrénica o por etapas del cancer de colon y de sus metastasis,
incluyendo un tratamiento con quimioterapia preoperatoria y posoperatoria con
una duracién perioperatoria total de 6 meses. Las opciones recomendadas
para la terapia adyuvante en estos pacientes incluyen regimenes de
guimioterapia activa (categoria 2B). También se puede considerar la
observacion o la quimioterapia de corta duracion en pacientes que hayan

completado la terapia preoperatoria.

En el caso de que los pacientes presenten solamente metastasis hepaticas, la
terapia de IAH con o sin quimioterapia sistémica de 5—-FU/LV (categoria 2B)
continla siendo una opcidn en centros con experiencia en este tipo de
procedimientos. Los pacientes con una enfermedad metastasica
potencialmente convertible que no respondan a esta terapia deben recibir
guimioterapia sistémica para enfermedad metastasica o avanzada con la
seleccidn del tratamiento basado en si el paciente es candidato apropiado para
una terapia intensiva. No se recomiendan la cirugia citorreductora, ni la
ablacién sin un intento curativo. Para los pacientes con enfermedad soélo
hepatica o sélo pulmonar considerada no resecable se recomienda una
guimioterapia que corresponda a la terapia inicial para la enfermedad
metastasica (por ejemplo, FOLFIRI, FOLFOX o CapeOx solos o0 con
bevacizumab; FOLFIRI o FOLFOX con panitumumab; FOLFIRI con cetuximab;
o sOlo FOLFOXIRI [categoria 2B]). En general, se considera que los riesgos de

la cirugia sobrepasan los posibles beneficios de la reseccion de tumores

81



primarios asintométicos en el contexto de metastasis colorrectales no
resecables. Por lo tanto, sélo se debe considerar la reseccion paliativa rutinaria
de una lesion primaria sincronica si el paciente tiene un riesgo inminente
inequivoco de obstrucciéon o sangrado agudo. Un tumor primario intacto no es
una contraindicacion para el uso de bevacizumab. EIl riesgo de una perforacion
gastrointestinal con el uso de bevacizumab no disminuye con la extirpacion del
tumor primario, puesto que las perforaciones del intestino grueso, en general, y
la perforacion de la lesion primaria, en particular, son raras. No hay consenso
en relacion al uso de terapias dirigidas al higado como la terapia de

radioembolizacion arterial y la terapia de radiacion externa conformacional

(207).
COLON
TRATAMIENTO TERAPIAADYUVANTE
$6lo metastasis pulmonares y/o (6 MESES DEL TRATAMIENTO
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0CapeOX ¢ Reseccion i nania oot
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o FOLFRI0 FOLFOX rlig . SCION|gara onfomodad
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RECTO
ESTADIO CLINICO TRATAMIENTO PRIMARIO
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Recanalizacion con laser _—
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cualquier N, M1 o bien

Metastasis Colocacion de stent

sincronicas
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médicamente

inoperables

sy . Reevaluar la respuesta
QunAm! oterapia para enfermedad para determinar |a

Asintomético -~ metastisica o avanzada — =
resecabilidad

Figura 12: Esquemas resumen NCCN de los tratamientos complementarios a la
cirugia para el cancer metastasico sincronico de colon y de recto con

metéastasis irresecables (107)

2.7.3 TRATAMIENTO DEL CANCER METASTASICO METACRONICO

El manejo de la enfermedad metastasica metacrénica es diferente del de la
enfermedad metastasica sincréonica dado que también incluye una evaluacién
del historial quimioterapéutico del paciente. Los pacientes con enfermedad
resecable se clasifican en base a si han recibido o no quimioterapia previa.
Para los pacientes que tienen una enfermedad metastasica resecable el
tratamiento de eleccién es la reseccion quirdrgica junto con 6 meses de
guimioterapia perioperatoria (preoperatoria, posoperatoria 0 una combinacion

de ambas).
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También existen casos en los que no se recomienda la quimioterapia
perioperatoria en la enfermedad metacronica. Se puede optar por la
observacion en pacientes con una historial de quimioterapia previa y una
reseccion inicial o bien se les puede administrar un régimen activo para

enfermedad avanzada.

La observacién es preferible si se administrd una terapia basada en oxaliplatino
anteriormente. Ademds, la observacibn es una opcion apropiada para
pacientes cuyos tumores crecieron durante el tratamiento neoadyuvante. Para
los pacientes que no han recibido quimioterapia son preferibles los regimenes

FOLFOX o CapeOx después de una reseccion inicial.

Los pacientes que presentan una enfermedad no resecable estimada mediante
TAC (incluyendo aquellos considerados potencialmente convertibles) deben
recibir un régimen de quimioterapia activa en base al historial de quimioterapia

anterior.

En el caso de sOlo metastasis hepaticas, la terapia de IAH con o0 sin
guimioterapia sistémica de 5—-FU/LV (categoria 2B) es una opcidén en centros
con experiencia en los aspectos oncoldgicos médicos y quirargicos del

procedimiento (107).

2.7.4 TRATAMIENTO DE LA CARCINOMATOSIS PERITONEAL

Los pacientes con carcinomatosis peritoneal generalmente tienen una
supervivencia libre de enfermedad y una supervivencia global mas cortas que

aquellos que no presentan afectacién peritoneal.
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Varias series quirdrgicas han estudiado el papel de la cirugia citorreductora y
de la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy, HIPEC) perioperatoria para el tratamiento de la carcinomatosis

peritoneal sin metastasis extraabdominales.

En el Unico ensayo clinico controlado aleatorizado para esta terapia, Verwaal et
al (111) asignaron de manera aleatoria a 105 pacientes para recibir el
tratamiento estandar (5-FU/LV con o sin cirugia paliativa), o una cirugia

citorreductora radical oncolégica y HIPEC con mitomicina C.

La supervivencia global fue de 12.6 meses en el grupo estandar y de 22.3
meses en el grupo de HIPEC (p =.032). No obstante, la morbilidad relacionada
con el tratamiento fue alta y la mortalidad fue del 8% en el grupo de HIPEC,

sobre todo en relacion a incontinencia fecal.

Cabe destacar que este ensayo se realizd sin oxaliplatino, irinotecan, ni
agentes dirigidos contra dianas moleculares. Algunos expertos han sugerido
gue la diferencia de la supervivencia global observada habria podido ser mucho
menor si se hubiesen utilizado estos agentes (es decir, que el grupo control

hubiera tenido mejores resultados).

Se han publicado otras criticas al ensayo de Verwaal. Un hecho importante es
gue el ensayo incluia pacientes con carcinomatosis peritoneal de origen
apendicular, un grupo en el que se ha observado un mayor beneficio con la

terapia de cirugia citorreductora y HIPEC.

Un estudio retrospectivo, de cohortes, multicéntrico, obtuvo tiempos promedio
de la supervivencia global de 30 y 77 meses para pacientes con carcinomatosis

peritoneal de origen colorrectal y apendicular, respectivamente (112).
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Actualmente se considera que el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal
por cancer colorrectal con cirugia citorreductora y HIPEC est4 en fase de
investigacion. No obstante, se reconoce la necesidad de ensayos clinicos
aleatorizados que evallen los riesgos y beneficios relacionados con cada una

de estas modalidades (77).

-Quimioterapia intraperitoneal perioperatoria

En 1955 Weissberger estudié por primera vez a 7 pacientes con cancer de
ovario tratados con quimiterapia intraperitoneal con mostaza nitrogenada (113).
Los principales estudios farmacocinéticos fueron realizados por Dedrick en
1978 (114). En ellos descubrieron que las drogas citostéaticas hidrofilas pueden
mantener un gradiente de concentracion significativo mediante la barrera
peritoneo-plasmatica cuando se infunden en la cavidad abdominal en grandes
voliumenes. Sin embargo también demostraron que el principal factor limitante
para el uso clinico de la quimioterapia intraperitoneal era la escasa penetracion

de las drogas utilizadas en los tejidos tumorales.

Hoy en dia se sabe que la difusion de los citostaticos es maxima entre 1-3 mm
en la periferia del tumor (115). Por este motivo se acepta de forma general que
solamente los pacientes con enfermedad residual minima tras la cirugia
citorreductora son candidatos a beneficiarse de la quimioterapia intraperitoneal.
Se considera que la quimioterapia intraperitoneal solamente es util si los
nodulos residuales tumorales son menores de 3 mm. La administracion de
guimioterapia intraperitoneal aporta el beneficio de proporcionar
concentraciones mas altas de citostaticos localmente en el lugar donde se

encuentra el tumor, minimizando asi los efectos toxicos sistémicos (116).
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La quimioterapia intraperitoneal en el tratamiento y prevencion de la
enfermedad peritoneal fue introducida a comienzos de los afios 80. En 1985,
Sugarbaker et al. aconsejaban la utilizacion de quimioterapia intraperitoneal en
los canceres avanzados colorrectales (117). Gilly (118) aporta la primera

experiencia en Europa.

Existen tres causas fundamentales por las cuales ha habido una falta de

aceptacion de esta terapia por parte de los oncélogos:

—La limitada penetracion de las drogas en los nédulos tumorales. Solamente
las capas celulares mas externas son penetradas por los citostaticos, siendo la

enfermedad microscopica residual el objetivo de este tipo de tratamiento.

—La falta de una distribuciéon uniforme de los citostaticos en la cavidad
abdominal debido a las adherencias y a la presencia de un gran volumen de

tumor.

—La seleccion inadecuada de los pacientes.

Esta estrategia terapéutica supone un cambio importante en la utilizacion de la
guimioterapia debido al cambio en su via de administracion, puesto que se
administra intraperitonealmente y actia donde esté la enfermedad. También se
produce un cambio en el tiempo, dado que la quimioterapia comienza a
administrarse en el mismo quir6fano intraoperatoriamente justo finalizada la
citorreduccion de la enfermedad macroscopica, cuando tan solo existe
enfermedad microscopica residual. Finalmente un tercer cambio se produce en
relacion a los criterios de seleccion de los pacientes candidatos a recibir este
tipo de tratamiento, dado que se necesita una citorreduccion completa de la

enfermedad antes de administrarse los citostaticos, siendo la estimaciéon
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preoperatoria de la extension de la enfermedad mediante técnicas de imagen

de crucial importancia (77).

-Beneficio de la quimioterapia intraoperatoria intraperitoneal hipertérmica

La utilizacién terapéutica del calor es conocida desde el aforismo hipocratico
que afirmaba que “lo que la medicina no cura, lo cura el hierro (bisturi), lo que
no cura el hierro, lo cura el fuego, y aquello que el fuego no cura, es realmente

incurable” (119).

La hipertermia por si misma tiene un efecto citotoxico causado por la afectacion
en la reparacion del ADN, la desnaturalizacion de las proteinas, la induccion de
proteinas de shock térmicas, la induccidén de la apoptosis y la inhibicién de la
angiogeénesis. La verdadera hipertermia se define con temperaturas de 41 °C o
mayores. ElI sinergismo de las citostaticos puede también ocurrir a

temperaturas entre 39-41 °C.

No existe un consenso sobre la temperatura 6ptima durante la quimioterapia
hipertérmica. El sinergismo comienza a temperaturas de 39 °C, pero es mayor
a temperaturas superiores. Por otro lado, temperaturas por encima de los 43 °C
no demuestran mayor sinergismo y puede propiciar la aparicion de lesiones en

el intestino delgado efecto térmico directo (120).

Spratt fue el pionero de los estudios experimentales del tratamiento local en
carcinomatosis que combinaban la quimioterapia con la hipertermia. Estos
estudios finalmente fructificaron en la primera aplicacibn de quimioterapia
intraperitoneal intraoperatoria en el tratamiento de un pseudomixoma peritoneal

en el humano en febrero de 1979 (121).
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Los intercambiadores de calor utilizados en la practica habitual han sido
disefiados para la utilizacion asociada a un circuito de circulacion extracorporea
y por ello presentan un limite de temperatura de 41 °C para evitar la lisis de los
hematies. Debido a esto y a las pérdidas de temperatura de los circuitos
utilizados para la administraciéon de la quimioterapia, no puede conseguirse
mas que una moderada hipertermia con los instrumentos convencionales. Para
mejorarlo, se puede incorporar en el circuito un calentador supletorio que
asegure una temperatura uniforme de 42 °C en la cavidad abdominal durante

todo el procedimiento.

La técnica abierta de la quimiohipertermia permite el control continuado de la
solucion irrigante, evitando los dafios que el calor local pueda producir sobre el
intestino por contacto prolongado en un mismo punto, a la vez que asegura su
homogénea distribucién por la cavidad sin que queden lugares o recovecos
ocultos a su exposicion. Los estudios del Instituto del Cancer de Washington
permiten afirmar que no existe ningun riesgo para el personal de quir6fano

durante la practica de esta técnica (77, 122) (Figura 13):
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Figura 13: Teécnica abierta para la administracion de quimioterapia
intraoperatoria intraperitoneal hipertérmica

-Eleccidon de las drogas y farmacocinética

Las ventajas farmacocinéticas que aporta la quimioterapia intraperitoneal
suponen un factor determinante en el uso de la HIPEC en la enfermedad
maligna peritoneal. EI movimiento de las drogas de alto peso molecular desde
la cavidad peritoneal hacia el compartimento circulatorio del organismo es
mucho mas lento que el aclaramiento de las drogas desde el compartimento

sistémico.

Este principio crea un gradiente de concentracion gracias a la barrera
peritoneo-plasmatica, fuertemente a favor de la concentracién intraperitoneal.
Las sustancias de alto peso molecular son confinadas en la cavidad abdominal

durante largos periodos de tiempo y esto permite terapias de intensificacion.
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Las peritonectomias que implican la extirpacion del peritoneo parietal no alteran

este fendbmeno de santuario de la cavidad peritoneal.
Caracteristicas que deben reunir los citostéaticos utilizados:
—Alto peso molecular e hidrosolubilidad.

—Aclaramiento rapido de la circulacién sistémica y deben tener sinergismo con

la hipertermia.

—Drogas no ciclo celulares especificas dado que son citotdxicas incluso en

periodos cortos de exposicion

Cuanto mayor es la temperatura abdominal, mayor es el gradiente de
concentracion peritoneoplasmatico. La duracién de la perfusion no parece
guardar relacién con el gradiente peritoneo-plasmatico. En la mayoria de los
estudios la vida media de los citostaticos es de 90 minutos o menor. Hay pocos
estudios sobre las dosis maximas toleradas en HIPEC. Los estudios
farmacocinéticos realizados en el Instituto del Cancer de Holanda, han
demostrado una inaceptable toxicidad sistémica en dosis de 40 mg/m2,
habiendo fijado ellos como limite en su estandar de tratamiento en 35 mg/m2

(77, 123).
-Seleccidn de pacientes. indice de carcinomatosis peritoneal

Los parametros clinicos necesarios para la seleccion juiciosa de pacientes
incluyen: el tipo histoldgico del tumor (progresién invasiva frente a la expansiva
0 por aposicién), el grado de enfermedad existente y el grado de citorreduccién
conseguido. Una seleccion correcta de los pacientes es fundamental para

conseguir optimizar los resultados.
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Diferentes indices han sido utilizados para cuantificar el grado de afectacion
peritoneal y poder asi clasificar a los pacientes y correlacionarlos con los
resultados obtenidos. Sugarbaker (124) desarroll6 un método objetivo para
determinar el grado de enfermedad existente conocido como indice de
carcinomatosis peritoneal (PCl). Con este método se mide la presencia de
enfermedad y su tamafio en 13 regiones anatémicas de la cavidad abdominal
antes de realizar la cirugia citorreductora. Al finalizar la citorreduccién se
determina el grado de enfermedad residual mediante el indice de citorreduccién
obtenido que refleja la ausencia de enfermedad macroscopica residual. Ambos
indices, el indice de carcinomatosis peritoneal y el indice de citorreduccion

conseguida, son los principales factores prondsticos en este tipo de patologias.

El uso de estos indices es imprescindible dado que contribuye a la seleccion
de los pacientes y permite evitar cirugias innecesarias en pacientes de alto
riesgo que no se beneficiarian de esta modalidad de tratamiento, dado que
solamente se han logrado supervivencias prolongadas en pacientes en los que
se ha conseguido alcanzar una citorreduccion completa. La presencia de
enfermedad residual en localizaciones anatomicas dificultosas puede
comprometer en ocasiones un indice de carcinomatosis peritoneal inicialmente

favorable (77, 124).
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3. JUSTIFICACION
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El estadio IV del cancer colorrectal constituye un auténtico reto para cirujanos y
oncoélogos al tratarse de la etapa final de la enfermedad, tanto si la
diseminacion metastasica se produce por via sistémica, como si aparece en
forma de carcinomatosis peritoneal, lo que conllevaria un muy mal prondstico

tal como ha sido concebido de manera tradicional.

Este tipo de enfermedad diseminada se puede presentar sincronicamente al
diagnéstico del tumor primario o durante el seguimiento evolutivo del paciente
tras el tratamiento de dicho tumor, lo que implicaria diferentes estrategias
terapéuticas con el fin de prolongar al maximo la supervivencia y en los casos

mas favorables incluso conseguir la curacion.

El tratamiento del cancer colorrectal con metastasis por diseminacion por via
sistémica (fundamentalmente en higado y pulmén) ha experimentado un largo
proceso evolutivo desde que se abordase por primera vez en los afios 60 hasta
llegar a la actualidad. Hoy en dia esta aceptado que la reseccion quirargica de
las metastasis hepaticas de origen colorrectal es el mejor tratamiento con
intencidn curativa que se le puede ofrecer al paciente, siempre y cuando se
obtenga un margen de reseccion adecuado, se deje un remanente hepatico
funcional suficiente y se consiga que no quede ningun residuo tumoral en el

higado.

Sin embargo hasta hace pocos afios se ha considerado a la carcinomatosis
peritoneal de origen colorrectal como una enfermedad terminal, no siendo
susceptible de tratamiento quirdrgico con intencién curativa, optandose por
tanto por los diferentes métodos de paliacion para el manejo de este tipo de

pacientes.
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En los ultimos afios han ido apareciendo diferentes estrategias de tratamiento
multimodal para la enfermedad metastasica de origen colorrectal de forma
integral, tanto para el tumor primario como para las metastasis derivadas de
éste. Es por ello que habria que reconsiderar en la actualidad si todavia es
valida la calificacion de enfermedad incurable que se tiene para el céancer

colorrectal con carcinomatosis peritoneal.

Dentro de la clasificacibn TNM de la AJCC en estadios prondsticos la
carcinomatosis peritoneal estd encuadrada dentro del grupo de peor
pronostico, el estadio Vb, mientras que las metastasis por diseminacion
sistétmica en un solo 6rgano estarian encuadradas dentro de un grupo que

tiene mejor prondstico que el anterior, el estadio IVa.

Nuestro trabajo estd encaminado a esclarecer si existen diferencias dentro de
la enfermedad metastasica de origen colorrectal en sus dos formas de
diseminacion (carcinomatosis peritoneal y metastasis por diseminacion por via
sistémica) en pacientes que recibieron tratamiento 6ptimo y cuales son los
factores a tener en cuenta para establecer cual serd el prondstico y la

supervivencia en cada caso.
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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La observacion a través de nuestra experiencia en el tratamiento de pacientes
con cancer colorrectal estadio IV nos ha aportado indicios de que tanto los
pacientes con carcinomatosis peritoneal, como los que presentan metastasis
por diseminacion por via sistémica, tienen un curso similar a lo largo del tiempo
tras el tratamiento, lo que nos conduce a conjeturar que pese a ser dos
manifestaciones de esta enfermedad que desde siempre han sido
consideradas diferentes, teniendo la carcinomatosis peritoneal peor pronéstico
y menor supervivencia que las metastasis por diseminacion por via sistémica,
esto podria haber cambiado en la actualidad gracias a la apariciéon de los
nuevos tratamientos multimodales y dependiendo de los factores prondsticos
gue se tengan en cuenta al realizar la comparacion entre ambos grupos, lo que

nos lleva a plantear las siguientes hipoétesis y objetivos de nuestro trabajo.

HIPOTESIS

1. Los pacientes con cancer colorrectal que debutan o evolucionan hacia la
carcinomatosis peritoneal tienen similar pronéstico y supervivencia que los que

presentan diseminacion metastasica por via sistémica.

2. La estratificacidén por grupos de carga tumoral metastasica en ambas formas
de presentacion es un factor prondstico determinante dentro del desarrollo de

la enfermedad y tiene impacto en la supervivencia.

3. El grado de diferenciacion histolégica tumoral se correlaciona con la

supervivencia en ambas formas de presentacion.
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OBJETIVOS:

Objetivos Primarios:

1. Andlisis de la supervivencia global, mediana de supervivencia vy
supervivencia libre de enfermedad en las dos formas de presentacion del
cancer colorrectal estadio IV con el mejor tratamiento disponible en la

actualidad

2. Evaluacion pronostica de la carga tumoral y de las caracteristicas

histolégicas en las dos formas de presentacion del cancer colorrectal estadio IV

Objetivos secundarios

1. Analisis de las caracteristicas demograficas, anatomicas y biolégicas de las

dos formas de presentacidon del cancer colorrectal estadio IV

2. Estudio de la morbimortalidad asociada a los tratamientos multimodales del

cancer colorrectal estadio IV
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5. PACIENTES Y METODOS
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5.1 Tipo de estudio:

Se trata de un estudio de cohortes, observacional, longitudinal, con analisis
retrospectivo de los datos, basado en un programa previamente establecido de

tratamiento de pacientes con cancer colorrectal estadio IV

-Definicién del estadio IV en cancer colorrectal segun la Clasificacion de

la American Joint Comitee on Cancer en su 72 Edicion:

Se trata del estadio para los tumores primarios originados en el colon o en el
recto, que tengan cualquier tipo de invasiéon (T), cualquier tipo de metastasis
ganglionar linfatica regional (N) y que presentan metastasis a distancia (M1),
tanto si estan localizadas en un solo organo o sitio, 0 ganlgios linfaticos no
regionales (M1a), definiéndose esta situacion como Estadio IVA, como si estan
localizadas en mas de un érgano o sitio o en el peritoneo (M1b), definiendose

esta situacion como Estadio IVB

5.2 Ambito:

Se ha realizado en el Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo Il del

Hospital General Universitario Gregorio Marafion de Madrid

5.3 Periodo de estudio:

Abarca el periodo de tiempo comprendido entre los afios 2000-2013

5.4 Poblacion:

Se incluyen, de manera consecutiva, todos aquellos pacientes que ingresaron

en el Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo Il en el periodo de
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estudio especificado anteriormente, con un rango de edad de 28 a 92 afios y

gue presentan las siguientes caracteristicas:

*Pacientes que presentan desde el inicio 0 secuencialmente al tratamiento de
un cancer colorrectal primario diseminacion metastasica en forma de

carcinomatosis peritoneal. N=52

*Pacientes que presentan desde el inicio 0 secuencialmente al tratamiento de
un cancer colorrectal primario diseminacion metastasica por via sistémica.

N=126

5.5 Criterios de inclusion:

Se consideran candidatos validos para incluir en el estudio:

-Los pacientes intervenidos por cancer colorrectal mediante cirugia programada
0 urgente que desde el inicio o en su desarrollo presentan enfermedad

metastasica

-Todos los pacientes tienen un diagnostico anatomopatologico que certifica que
el tumor primario y/o las metastasis derivadas de éste tienen su origen en una

neoplasia maligna colorrectal

-Todos los pacientes dieron su consentimiento escrito para ser intervenidos
quirdrgicamente y para que sus datos pudieran ser utilizados en estudios
cientificos como el que nos atafie, siempre preservando la confidencialidad de

los mismos
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5.6 Criterios de exclusion:

Se han excluido del estudio los pacientes que presentan al menos una de las

siguientes caracteristicas:

-Los pacientes afectados por ambas formas de diseminacion metastasica
simultaneamente (carcinomatosis peritoneal y metastasis por diseminacion por
via sistémica) ya sea desde el inicio de la enfermedad o en el seguimiento

evolutivo de la misma.

-Los pacientes afectados por un tumor originado en el apéndice vermiforme

independientemente de su fenotipo histopatolégico.

-Los pacientes afectados por carcinomatosis peritoneal sin un tumor primario
identificado que se intervinieron quirdrgicamente y cuyo fenotipo
histopatoldgico obtenido de los implantes peritoneales revelé6 un origen
gastrointestinal, pero en los cuales no se llegd a identificar el tumor primario ni

en el colon, ni en el recto.

-Los pacientes que fueron tratados mediante endoprétesis y en los que

posteriormente no se realizé ningun tipo de intervencion quirdrgica.

5.7 Protocolo y variables del estudio:

La edad del paciente tomada como referencia para su inclusion en el estudio
fue la edad que presentaba dicho paciente cuando se realiz6 el diagnéstico de
cancer colorrectal. El punto de referencia de inicio del seguimiento del paciente

también se realizd a partir de la fecha del diagndstico.
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Todos los pacientes del estudio tienen un diagndstico de certeza realizado a
través del andlisis anatomopatolégico de una biopsia obtenida por PAAF,
biopsia incisional, biopsia excisional o de la pieza o piezas quirdrgicas. En este
ultimo caso, han sido clasificados por el Especialista Anatomopatélogo

mediante la clasificacion TNM de la AJCC.

Los pacientes que necesitaron tratamientos complementarios a la cirugia
(quimioterapia y/o radioterapia como neoadyuvancia y/o adyuvancia) fueron
valorados por el Comité Interdisciplinar de Tumores Malignos del Hospital

General Universitario Gregorio Marafion.

Algunos de estos pacientes prefirieron recibir estos tratamientos
complementarios a la cirugia en otro centro por motivos personales o logisticos,
pero aun asi recibieron un seguimiento a largo plazo por parte del Servicio de

Cirugia General 1l a través de la consulta.

Se han registrado 10 pacientes que serian candidatos validos para el estudio
pero que han causado pérdida de seguimiento tras haber sido intervenidos
quirdrgicamente y dados de alta. Los motivos pueden ser variados, pero en
cualquier caso se ha hecho todo lo posible por contactar con dichos pacientes

a través de la via telefénica sin éxito.

El dato de los dias de estancia hospitalaria de cada paciente en este estudio se
ha obtenido tomando como referencia la fecha de ingreso y la fecha de alta del
Servicio de Cirugia General lll. En el caso de los pacientes que han cursado
varios ingresos en este servicio a través de la evolucion de su enfermedad se

ha sumado algebraicamente el nimero de dias de los diferentes ingresos.
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El riesgo anestésico de los pacientes del estudio se ha clasificado por parte del
Especialista en Anestesiologia y Reanimacion de acuerdo a la clasificacién de

la American Society of Anesthesiology (ASA).

Carga tumoral

Definimos carga tumoral segun el volumen de las metéstasis determinado por
imagenes en el caso de metéstasis por diseminacion por via sistémica y segun

el PCI en el caso de la carcinomatosis peritoneal.

Para ello, hemos tomado como premisa que las metastasis por diseminacién
sisttmica que asientan en o6rganos solidos (fundamentalmente higado y
pulmon) se comportan en su crecimiento siguiendo las caracteristicas de una

esfera. Por lo tanto, la cantidad de carga tumoral se podria medir a través del

volumen de dicha esfera aplicando la férmula 4/3TTr3. Para calcular el volumen

total en el caso de que fueran metastasis multiples se ha realizado la suma

algebraica de los volimenes de cada una de las metastasis.

Asimismo, para cuantificar la carga tumoral asociada a la carcinomatosis
peritoneal hemos utilizado el Peritoneal Carcinomatosis Index o PCI descrito
por Jacquet y Sugarbaker en 1996 (10) y que divide la cavidad abdominal en
13 regiones, a cada una de las cuales se le asigna una puntuacion entre 0 y 3
dependiendo de si no hay implante tumoral (puntuacion de 0), si el implante
mide de 0,1 cm a 0,5cm (puntuacion de 1), si mide entre 0.5cm y 5cm
(puntuacion de 2), o si mide mas de 5 cm o existe confluencia de los mismos
formando placas (puntuacion de 3). Como se deduce de lo anteriormente
expuesto, el valor de PCI estaria comprendido entre un minimo de 0/39 y un

maximo de 39/39. (Figura 14):
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Peritoneal Cancer Index

Regions Lesion Size Score Lesion Size Score
Central LS 0 No tumor seen

LS 1 Tumor up to 05 cm.
LS 2 Tumor upto 50 cm,
Epigastrium LS 3 Tumor>50c¢m

Left Upper or confluence

Left Flank

Left Lower
Pelvis

Right Lower
Right Flank
Upper Jejunum
10 Lower Jejunum
11 Upper lleum
12 Lower lleum

Right Upper

O O N OO EHE WN - O

Figura 14: Esquema de las regiones abdominales para el célculo del PCI (10)

El residuo tumoral tras la cirugia citorreductora en pacientes con
carcinomatosis peritoneal se clasific6 como CCO si no habia enfermedad
macroscopica visible, CC1 si el residuo tumoral era menor a 0,25cm, CC2 si el
residuo tumoral media entre 0,25 cm y 2,5 cm, o CC3 si el residuo tumoral

media mas de 2,5 cm.

Subqgrupos de carga tumoral

En nuestro trabajo también nos proponemos estudiar las diferencias que
existen entre diferentes subgrupos de pacientes que vienen definidos segun el
nivel de carga tumoral (baja, intermedia o alta carga tumoral). Dentro de los dos
grandes grupos de estudio (carcinomatosis peritoneal y metastasis por

diseminacion por via sistémica), realizamos 3 subgrupos segun el volumen de
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carga tumoral. Estos subgrupos se han disefiado atendiendo a los siguientes

criterios:

a) En el caso del grupo de metastasis por diseminacién por via sistémica, para
el subgrupo de baja carga tumoral, se ha tomado como referencia uno de los
“criterios clasicos” de indicacion quirtrgica de las metéstasis hepaticas Unicas:

metastasis de 5 centimetros de diametro como maximo.

Por lo tanto, estariamos ante un radio de 2,5 centimetros y aplicando la férmula
anteriormente expuesta, esto daria un volumen de 65,47 mL, que redondeando

la cifra serian 65 mL.

Para el subgrupo de alta carga tumoral el volumen metastasico ha sido
confeccionado de manera arbitraria suponiendo un diametro de metastasis de
10 centimetros, o lo que es lo mismo, un radio de 5 centimetros, por lo tanto,
aplicando la formula anteriormente expuesta, esto daria un volumen de 523,75,
gue redondeando la cifra serian 524 mL. Este volumen de 524 mL podria ser el
resultado de una gran metastasis de 10 centimetros o, lo que en la realidad
seria mas probable, el resultado de la suma algebraica de los volumenes de

multiples metastasis.

Para el grupo de carga tumoral intermedia, como puede deducirse de lo
expuesto anteriormente, se tomaron los valores comprendidos en el rango

entre 65 mL y 524 mL.

b) En el caso del grupo de carcinomatosis peritoneal, para el subgrupo de baja
carga tumoral se ha tomado el criterio expuesto por Harmon y Sugarbaker en

su trabajo “Prognostic indicators in peritoneal carcinomatosis from
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gastrointestinal cancer” (125) en el que consideran el PCI por debajo de 10

como factor de buen prondéstico a largo plazo.

Para definir el subgrupo de alta carga tumoral se ha considerado un PCI de 20
0 superior. Para el subgrupo de carga tumoral intermedia, como puede
deducirse de lo expuesto anteriormente, se tomaron los valores de PCI

comprendidos en el rango entre 10 y 19.

Ademas de esto, vamos a definir los tres subgrupos de carga (baja, intermedia
y alta) sin diferenciar entre las dos formas de diseminacién metastasica para
estudiar la supervivencia, agrupando a los pacientes de la manera que se

recoge en la siguiente tabla:

Carcinomatosis peritoneal MTX via sistémica
(estadio 1V-B) (estadio 1V-A)
-PCI- -Volumen metastéasico-
Baja carga tumoral <10 <65 mL
Carga tumoral 10-19 65-524 mL
intermedia
Alta carga tumoral >19 >524 mL

Tabla 1: Subgrupos de carga tumoral

Morbimortalidad

Las complicaciones postquirdrgicas detectadas en el postoperatorio se
clasificaron de acuerdo a la Clasificacion de Clavien-Dindo (126) que se basa
en los medios necesarios para el tratamiento de las mismas y que se detalla en

la siguiente figura (Figura 15):
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nﬁ..l

v
Sufijo “d”

Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal que no requiera tratamiento farmacologico, endoscopi-
Co, quinirgico o de radiologia intervencionista. Se permite aplicacion de tratamientos farmacologicos como
antieméticos, antipiréticos, analgesicos, soluciones electroliticas y fisioterapia. Incluye infeccion del sitio
operatorio superficial tratable en Ia cama del paciente

Se requiere de tratamiento farmacoldgico con farmacos diferentes a los anteriores. Inchuye transfusion de
hemoderivados y nutricion parenteral total

Rk i quiigicn, exdoscipica o adilbgica

Sin anestesia peneral

Con anestesia general

Complicacion que amenaza la vida y que requieren tratamiento en unidades de cuidados intermedios o in-
tensivos

Disfmcidn de orginica fica (achaye utlizacidn de dilisi)

Disfimcion de organica nmiltiple

Muerte del paciente

Si el paciente suffe una conplicacion al momento del alta, al grado respectivo se agrees el sufijo “d” (disabi-
lity). Esto, indica la necesidad de seguimiento para una comecta evaluacion de la complicacion

Nota: Adaptacin del texto original

Figura 15: Complicaciones postquirargicas. Clasificacion de Clavien-Dindo

(127)

5.8 Analisis estadistico

El andlisis estadistico de este trabajo se realiz6 mediante el programa

informatico SPSS versién 20 para Windows.

Para el estudio de variables con una distribuciobn normal se utilizaron test

paramétricos y para variables con una distribucién no normal se utilizaron test

no parameétricos.

Para la comparacién entre dos o mas variables categoricas se utilizé la prueba

Chi cuadrado. Para la comparacion entre dos variables cuantitativas se utilizd
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la prueba T de student. Para la comparacion entre tres o mas variables

cuantitativas se utilizé la prueba ANOVA.

Para el analisis de supervivencia se utilizé el método de Kaplan-Meier y para la
comparacién entre las curvas de supervivencia de los grupos se utilizé el test

Logrank.
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6. RESULTADOS
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6.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

Durante el periodo de estudio se incluyeron 178 pacientes que cumplian con

los criterios de inclusién en el mismo.

6.1.1 Caracteristicas de los pacientes:

La edad media de los pacientes del estudio fue de 65,62 afios, con un minimo
de 28 afios y un maximo de 92 afios. La mediana de edad fue de 68 afios con

una desviacion tipica de 13,17.

En cuanto al sexo, el 63,5% fueron hombres (113 pacientes) y el 36,5% fueron

mujeres (65 pacientes).

El 43,8% de los pacientes eran hipertensos (78 pacientes), el 18,5% eran
diabéticos (33 pacientes), el 20,8% eran dislipémicos (37 pacientes) y el 6,7%
tenian un indice de masa corporal por encima de la obesidad tipo 1 (12
pacientes), constituyendo estos los principales datos epidemioldgicos

correspondientes a los factores de riesgo cardiovascular en la muestra.

En cuanto al riesgo anestésico medido mediante la clasificacion de la American
Society of Anesthesiology (ASA), el 13,5% (24 pacientes) eran ASA-I, el 48,3%
(86 pacientes) eran ASA-II, el 36,0% (64 pacientes) eran ASA-Ill y el 2,2% (4

pacientes) eran ASA-IV.

En cuanto a los habitos téxicos, un 14,0% de los pacientes eran fumadores (25

pacientes) y un 3,9% tenian un consumo abusivo de alcohol (7 pacientes).

Un 3,4% de los pacientes consumian AINES (6 pacientes) como parte de su

tratamiento habitual, dato que se ha recogido expresamente a colacién de los
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estudios que han incluido a los AINES entre los factores de prevencion del
cancer colorrectal. Un 14,6% de los pacientes tenian antecedentes personales
y/o familiares relacionados con enfermedad oncoldgica (26 pacientes). El
25,3% de los pacientes habian tenido cirugia abdominal previamente por otro

motivo (45 pacientes), antes de la cirugia relacionada con su cancer colorrectal.

Media: 65,62 afios (Maximo 28 afios, Minimo: 92
Edad afnos)
Mediana: 68 afios
Sexo 63,5% Hombres (113 pacientes)
36,5% Mujeres (65 pacientes)
Hipertensos 43,8% (78 pacientes)
Diabéticos 18,5% (33 pacientes)
Dislipémicos 20,8% (37 pacientes)
Obesos 6,7% (12 pacientes)
| — 13,5% (24 pacientes)
ASA Il — 48,3% (86 pacientes)
[lI- 36,0% (64 pacientes)
IV —2,2% (4 pacientes)
Fumadores 14,0% (25 pacientes)
Alcohdlicos 3,9% (7 pacientes)
Consumo AINEs 3,4% (6 pacientes)
Antecedentes 14,6% (26 pacientes)
oncoldgicos
Cirugia abdominal 25,3% (45 pacientes)
previa

Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes

6.1.2 Caracteristicas de los tumores:

La localizacion del tumor primario se distribuyé de la siguiente manera: en 15
pacientes el tumor se localizé en el ciego (8,4%), en 18 pacientes en el colon
ascendente (10,1%), en 5 pacientes en el angulo hepatico (2,8%), en 5
pacientes en el colon transverso (2,8%), en 4 pacientes en el angulo esplénico

(2,2%), en 7 pacientes en el colon descendente (3,9%), en 47 pacientes en el
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sigma (26,4%), en 45 pacientes en la union recto-sigma (25,3%) y en 32

pacientes en recto (18,0%).

En cuanto al tipo histolégico hubo predominancia del adenocarcinoma comun
con 139 casos (78,1%), seguido del adenocarcinoma mucosecretor con 36
casos (20,2%) y como casos aislados hubo 2 carcinomas epidermoides (1,1%)

y un tumor neuroendoctrino (0,6%).

El grado de diferenciacion histolégica del tumor se distribuy6 de la siguiente
manera: 117 tumores moderadamente diferenciados (65,7%), 48 tumores

pobremente diferenciados (26,9%) y 13 tumores bien diferenciados (7,3%).

Se observo evolutivamente si acontecian cambios en la anatomia patologica
entre el tumor primario resecado y las subsiguientes anatomias patolégicas
obtenidas en piezas de reseccion quirdrgica de las recidivas. Solamente se
observaron 9 casos de desdiferenciacion con respecto al tumor primario (5,1%)

y 5 casos de mayor diferenciacion (2,8%).

116



Ciego — 8,4% (15 pacientes)

Colon ascendente — 10,1% (18 pacientes)
Angulo hepatico — 2,8% (5 pacientes)
Colon transverso — 2,8% (5 pacientes)
Localizacion Angulo esplénico — 2,5% (4 pacientes)
Colon descendente — 3,9% (7 pacientes)
Sigma — 26,4% (47 pacientes)

Union recto-sigma — 25,3% (45 pacientes)
Recto — 18,0% (32 pacientes)

Adenocarcinoma comun — 78,1% (139 casos)
Adenocarcinoma mucosecretor — 20,2% (36 casos)
Carcinoma epidermoide — 1,1% (2 casos)

Tumor neuroendocrino — 0,6% (1 caso)

Tipo histolégico

Pobremente diferenciados — 26,9% (48 tumores)
Moderadamente diferenciados — 65,7% (117
tumores)

Bien diferenciados — 7,3% (13 tumores)

Grado de diferenciacion

Desdiferenciacion — 5,1% (9 casos)
Mayor diferenciacion — 2,8% (5 casos)

Cambios histolégicos

Tabla 3: Caracteristica de los tumores

6.1.3 Caracteristicas de la diseminacion metastasica tumoral

Se diagnosticaron metastasis hepaticas en 108 pacientes de los 178 de la
poblacién (60,1%). De los pacientes con metastasis hepaticas, 53 presentaron

metéastasis unilobares (49,1%) y 55 presentaron metastasis bilobares (51,9%).

Se diagnosticaron metéastasis pulmonares en 18 pacientes de los 178 de la
poblacién (10,1%). Se diagnosticé carcinomatosis peritoneal en 52 pacientes

de los 178 de la poblacion (29,2%).

En cuanto a si el tumor debut6 con diseminacién metastasica sincronicamente
al diagndstico, o si ésta aconteciéo de manera metacronica durante el transcurso
evolutivo, en 152 pacientes (84,5%) ocurri6 de manera sincrénica y en 26

pacientes (15,5%) ocurrié de manera metacroénica.
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Temporalidad de la Sincrénicamente — 84,5% (152 pacientes)
diseminacion Metacrénicamente — 15,5% (26 pacientes)
60,1% (108 pacientes)
Metastasis hepéticas - Unilobares 49,1% (53 pacientes)
—>Bilobares 51,9% (55 pacientes)
Metastasis pulmonares 10,1% (18 pacientes)
Carcinomatosis peritoneal 29,2% (52 pacientes)

Tabla 4: Caracteristias de la diseminacién metastasica tumoral

6.1.4 Caracteristicas de los tratamientos administrados:

Se realiz6 cirugia urgente al diagnostico en 30 pacientes (16,9%) y cirugia

electiva en 148 (83,1%).

En 75 pacientes (42,1%) se realizO mas de una intervencion quirdrgica, bien
como rescate quirargico de recidiva tumoral en 33 pacientes (18,5%), o para
tratar complicaciones surgidas en el postoperatorio de la cirugia primaria en 42

pacientes (23,6%).

Se realiz6 cirugia hepatica para el tratamiento de metastasis en 42 pacientes
de los 108 que presentaron metastasis hepaticas, lo que supone cirugia

hepatica en un 38,9% de ese subgrupo de pacientes.

Se realiz6 cirugia citorreductora de maximo esfuerzo combinada con
guimioterapia intraoperatoria intraperitoneal hipertérmica en 31 pacientes de los
52 pacientes que presentaron carcinomatosis peritoneal, lo que supone cirugia
de citorreduccion y HIPEC en un 59,6% de ese subgrupo de pacientes. Hubo
18 pacientes con carcinomatosis peritoneal en los que se realizé cirugia de

citorreduccion sin administracion de HIPEC (34,6%).
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El residuo tumoral tras cirugia citorreductora por carcinomatosis peritoneal se
distribuy6 de la siguiente manera: en 33 pacientes se consiguid una
citorreduccion 6ptima, de los cuales, en 24 pacientes se logré no dejar residuo
tumoral macroscopico, o lo que es lo mismo, se obtuvo residuo CCO (46,2%) y
en 9 pacientes se obtuvo residuo CC1 (17,3%). Desafortunadamente no se
pudo lograr una citorreduccién 6ptima en 6 pacientes en el cual quedoé residuo

CC2 (11,5%) y en 6 pacientes en los que quedoé residuo CC3 (11,5%).

En cuanto a los tratamientos complementarios a la cirugia, 52 pacientes
tuvieron tratamiento neoadyuvante (29,2%) y 137 tuvieron tratamiento
adyuvante (78,1%). La neoadyuvancia consisti6 en quimioterapia en 32
pacientes de los 52 que la recibieron (61,5%), radioterapia sola en 2 pacientes
(3%) y quimio-radioterapia en 18 pacientes (35,5%). En 9 pacientes se coloco
endoprotesis rectal (5,0%) para solucionar un cuadro obstructivo intestinal
antes de recibir tratamiento neoadyuvante. De los 137 pacientes que recibieron
terapia adyuvante, en 123 consistid en quimioterapia (89,8%), en un paciente
sb6lo se dio radioterapia (0,7%) y en 13 pacientes se administr6 quimio-
radioterapia (9,5%). Se utilizaron tratamientos dirigidos a dianas moleculares
(Cetuximab, Bevacizumab y otros) en 80 de los 178 pacientes de la poblacién

(44,9%).
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-Urgente — 16,9% (30 pacientes)

Tipodecirugia | Eioctiva — 83.1% (148 pacientes)

En total — 42,1% (75 pacientes)
Reintervenciones | -Para rescate oncoldgico — 18,5% (33 pacientes)
-Por complicaciones — 23,6% (42 pacientes)

Lo - 38,9% (en 42 de los 108 pacientes con metastasis
Cirugia hepatica

hepaticas)
-Con HIPEC - 59,6% (en 31 de los 52 pacientes con
Cirugia carcinomatosis)
citorreductora -Sin HIPEC — 34,6% (en 18 de los 52 pacientes con

carcinomatosis)

CCO0 - 46,2% (24 pacientes)
CC1 - 17,3% (9 pacientes)
CC2 - 11,5% (6 paciente)
CC3 —11,5% (6 pacientes)

Residuo tumoral
tras cirugia
citorreductora

En total — 29,2% (52 pacientes)
->Quimioterapia — 61,5% (32 pacientes)
—>Radioterapia — 3% (2 pacientes)
->Quimio-radioterapia — 35,5% (18 pacientes)

Neoadyuvancia

En total — 78,1% (137 pacientes)
—>Quimioterapia — 89,8% (123 pacientes)
—>Radioterapia — 0,7% (1 paciente)
->Quimio-radioterapia — 9,5% (13 pacientes)

Adyuvancia

Dianas moleculares | 44,9% (80 pacientes)

Endoprotesis rectal | 5,0% (9 pacientes)

Tabla 5: Caracteristicas de los tratamientos administrados

Se evidencio recurrencia tumoral a nivel local en 7 pacientes (3,9%) y
progresion tumoral después de tratamiento en 112 pacientes (62,9%) al

momento de finalizar el seguimiento del estudio.

Hubo 43 pacientes (24,2%) que ingresaron en la Unidad de Cuidados Paliativos

del Hospital antes del éxitus.

En el momento final del seguimiento del estudio 62 pacientes estaban vivos,

168 pacientes habian fallecido y en 10 pacientes hubo pérdida del seguimiento.
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Diagrama de los pacientes del estudio segun el tratamiento recibido

Periodo de estudio 2000-2013

178 pacientes con cancer colorrectal estadio [V

126 pacientes con diseminacion
metastasica por via sistémica (108
metastasis hepaticas + 18 metastasis
pulmonares)

52 pacientes con carcinomatosis
peritoneal aislada

84 pacientes 31 pacientes tratados 3 pacientes tratados

tratados con con citorreduccion con con otro tipo de
las metéstasis quimioterapia [ JFAFEC ‘;}{ﬁ?ﬁﬁdﬂ”ﬁm y

. . o DY I : S .

tOdOSt?"(t)S arpa ;gzgg;gor 18 pacientes tratados quimioterapia
(€ Metastasts : con citorreduccion sin sistémica
hepaticas) Viscerales HIPEC

iresecables

Figura 16: Diagrama de los pacientes del estudio segun tratamientos

*Recuadrados en rojo los pacientes que recibieron el mejor tratamiento
multimodal disponible en la actualidad para el tipo de enfermedad que

presentaban
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6.2 ESTADISTICA INFERENCIAL

6.2.1 Analisis comparativo de las caracteristicas de los dos grupos de

estudio

Nuestro trabajo divide la muestra en dos grupos de estudio: 52 pacientes con
carcinomatosis peritoneal por un lado y 126 pacientes con metéstasis por
diseminacion sistémica por otro. A continuacion realizamos un analisis

comparativo entre ambos.

En el grupo de carcinomatosis peritoneal habia 29 varones (55,8%) y 23
mujeres (44,2%) y en el grupo de metastasis sistémicas habia 84 varones
(66,7%) y 42 mujeres (33,3%), sin encontrarse diferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos (p=0,170).

La edad media de los pacientes del grupo de carcinomatosis peritoneal fue de
60,19 afos, mientras que en el grupo de metéastasis sistémicas fue de 67,86
afnos, existiendo diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos

(p<0,01).

Padecian hipertension arterial 23 pacientes del grupo de carcinomatosis
peritoneal (44,2%) y 55 pacientes del grupo de metastasis sistémicas (43,7%),
sin encontrarse diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos

(p=0,943).

Eran diabéticos 10 pacientes del grupo de carcinomatosis peritoneal (19,2%) y
23 pacientes del grupo de metastasis sistémicas (18,2%), sin encontrarse

diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,879).
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Tenian dislipemia 10 pacientes de grupo de carcinomatosis peritoneal (19,2%)
y 27 pacientes del grupo de metastasis sistémicas (21,4%), sin encontrarse

diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,742).

Eran obesos 2 pacientes del grupo de carcinomatosis peritoneal (3,8%) y 10
pacientes del grupo de metastasis sistémicas (7,9%), sin encontrarse diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,322).

En cuanto a los habitos téxicos, 5 pacientes del grupo de carcinomatosis
peritoneal eran fumadores (9,6%) y 2 eran bebedores (3,8%), mientras que en
el grupo de metéastasis sistémicas 20 eran fumadores (15,9%) y 5 eran
bebedores (3,9%), sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupos (p=0,275 para fumadores y p=0,970 para bebedores).

Consumian AINES 2 pacientes del grupo de carcinomatosis peritoneal (3,8%) y
4 pacientes del grupo de metastasis sistémicas (3,2%), sin encontrarse

diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,821).

Tenian antecedentes oncoldgicos previos personales y/o familiares 10
pacientes del grupo de carcinomatosis peritoneal (19,2%) y 16 pacientes del
grupo de metastasis sistémicas (12,7%), sin encontrarse diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,262).

Habian tenido cirugia abdominal previa 13 pacientes del grupo de
carcinomatosis peritoneal (25,0%) y 32 pacientes del grupo de metastasis
sistémicas (25,4%), sin observarse diferencia estadisticamente significativa

entre ambos grupos (p=0,956).
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Carcinomatosis MTX sistémicas Significacion
estad.
29 varones (55,8%) | 84 varones (86,7%) _
Sexo 23 mujeres (44,2%) | 42 mujeres (33,3%) p=0,170
Edad media | 60,19 afios 67,86 anos p<0,01
23 pacientes 55 pacientes _
HTA (44.2%) (43.7%) p=0,943
: 10 pacientes 23 pacientes _
Diabetes (19.2%) (18.2%) p=0,879
. . 10 pacientes 27 pacientes _
Dislipemia (19.2%) (21.4%) p=0,742
Obesidad 2 pacientes (3,8%) | 10 pacientes (7,9%) p=0,322
. 20 pacientes
0, =
Fumador 5 pacientes (9,6%) (15.9%) p=0,275
Bebedor 2 pacientes (3,8%) | 5 pacientes (3,9%) p=0,970
AINEs 2 pacientes (3,8%) | 4 pacientes (3,2%) p=0,821
Antecedentes | 10 pacientes 16 pacientes 0262
oncolégicos | (19,2%) (12,7%) P=0,
Cirugia . 32 pacientes _
previa 13 pacientes (25%) (25.4%) p=0,956

Tabla 6.1: Analisis comparando las caracteristicas de los dos grupos de estudio

Se realizé cirugia urgente en 5 pacientes del grupo de carcinomatosis
peritoneal (9,6%) y en 25 pacientes del grupo de metastasis sistémicas
(19,8%), sin observarse diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos (p=0,097), aunque si una fuerte tendencia.

La media de cirugias a las que fueron sometidos los pacientes del grupo de
carcinomatosis peritoneal fue de 1,67 operaciones, mientras que en el grupo de
metastasis sistémicas fue de 1,70, sin existir una diferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos (p=0,883).

La estancia media en el hospital en el grupo de carcinomatosis peritoneal fue

de 24,06 dias, mientras que en el grupo de metastasis sistémicas fue de 21,08
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dias, sin existir una diferencia estadisticamente significativa entre ambos

grupos (p=0,225).

Los pacientes se distribuyeron de la siguiente manera entre ambos grupos, en
cuanto al riesgo anestésico: en el grupo de carcinomatosis peritoneal habia 4
pacientes ASA-l1 (7,7%), 29 pacientes ASA-Il (55,8%), 19 pacientes ASA-III
(36,5%) y ningun paciente ASA-IV (0,0%), mientras que en el grupo de
metastasis sistémicas habia 20 pacientes ASA-1 (15,9%), 57 pacientes ASA-II
(45,2%), 45 pacientes ASA-IIl (35,7%) y 4 pacientes ASA-IV (3,2%), sin
observarse diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

(p=0,228).

En cuanto a la localizacion del tumor primario, hubo la siguiente distribucion
entre ambos grupos: en el grupo de carcinomatosis peritoneal se localizaron 7
en el ciego (13,5%), 8 en el colon ascendente (15,4%), 3 en el angulo hepatico
(5,8%), 1 en el colon transverso (1,9%), 1 en el angulo esplénico (1,9%), 2 en
el colon descendente (3,8%), 16 en el sigma (30,8%), 9 en la union recto-sigma
(17,3%) y 5 en recto (9,6%), mientras que en el grupo de metastasis sistémicas
se localizaron 8 en el ciego (6,3%), 10 en el colon ascendente (7,9%), 2 en el
angulo hepatico (1,6%), 4 en el colon transverso (3,2%), 3 en el angulo
esplénico (2,4%), 5 en el colon descendente (3,9%), 31 en el sigma (24,6%), 36
en la unién recto-sigma (28,6%) y 27 en el recto (21,4%), sin observarse

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,151).
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Carcinomatosis

MTX sistémicas

Significacién

estad.
Cirugia 5 pacientes (9,6%) 25 pacientes (19,8%) p=0,097
urgente
N° medio . . _
intervenciones 1,67 operaciones 1,70 operaciones p=0,883
Estancia
media 24,06 dias 21,08 dias p=0,225
hospitalaria
| — 4 pacientes (7,7%) | — 20 pacientes (15,9%)
Il — 29 pacientes (55,8%) Il — 57 pacientes (45,2%)
ASA Il — 19 pacientes (36,5%) Il — 45 pacientes (35,7%) p=0,228
IV — 0 pacientes (0,0%) IV — 4 pacientes (3,2%)
-Ciego — 7 casos -Ciego — 8 casos
(0,5%) (6,3%)
-Ascendente — 8 casos -Ascendente — 10 casos
(15,4%) (7,9%)
-Angulo hep. — 3 casos | -Angulo hep. — 2 casos
(5,8%) (1,6%)
-Transverso — 1 caso -Transverso — 4 casos
(1,9%) (3,2%)
-Angulo espl. — 1 caso -Angulo espl. — 3 casos
(1,9%) (2,4%)
Localizacién _
del tumor | -Descendente —2 casos | -Descendente — 5 casos p=0,151

(3,8%)

-Sigma — 16 casos
(30,8%)

-Unién R-S — 9 casos
(17,3%)

-Recto — 5 casos
(9,6%)

(3,9%)

-Sigma — 31 casos
(24,6%)

-Unién R-S — 36 casos
(28,6%)

-Recto — 27 casos
(21,4%)

Tabla 6.2: Analisis comparando las caracteristicas de los dos grupos de estudio
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Tomando como referencia la clasificacion TNM vy fijAndonos en la T, en el grupo
de carcinomatosis peritoneal no hubo ningan tumor T1 (0,0%), hubo 2 tumores
T2 (3,8%), 13 tumores T3 (25,0%) y 37 tumores T4 (71,2%), mientras que en el
grupo de metastasis sistémicas hubo 2 tumores T1 (1,6%), 8 tumores T2
(6,3%), 73 tumores T3 (57,9%) y 43 tumores T4 (34,1%), observandose

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p<0,01).

Siguiendo con la clasificacion TNM vy fijandonos ahora en la N, en el grupo de
carcinomatosis peritoneal hubo 17 tumores NO (32,7%), 19 tumores N1 (36,5%)
y 16 tumores N2 (30,8%), mientras que en el grupo de metastasis sistéemicas
hubo 29 tumores NO (23,0%), 53 tumores N1 (42,1%) y 44 tumores N2 (34,9%),
sin observarse diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

(p=0,407).

En cuanto al tipo histoldgico, en el grupo de carcinomatosis peritoneal hubo un
carcinoma epidermoide (1,9%), 30 adenocarcinomas comunes (57,7%), 20
adenocarcinomas mucosecretores (38,5%) y un tumor neuroendocrino (1,9%),
mientras que en el grupo de metastasis sistémicas hubo un carcinoma
epidermoide (0,8%), 109 adenocarcinomas comunes (86,5%) y 16
adenocarcinomas mucosecretores (12,7%), observandose diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos (p<0,01).

El grado de diferenciacion del tumor se distribuyd de la siguiente manera entre
ambos grupos: en el grupo de carcinomatosis peritoneal hubo 10 tumores bien
diferenciados (19,2%), 21 tumores moderadamente diferenciados (40,4%) y 21
tumores pobremente diferenciados (40,4%), mientras que en el grupo de

metastasis sistémicas hubo 3 tumores bien diferenciados (2,4%), 96 tumores
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moderadamente diferenciados (76,2%) y 27 tumores pobremente diferenciados
(21,4%), observandose diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos (p<0,01).

Se observaron 3 casos de desdiferenciacion histologica del tumor (5,8%) tras el
tratamiento en el grupo de carcinomatosis peritoneal y ningin caso de mayor
diferenciacién, mientras que en el grupo de metastasis sistémicas hubo 6 casos
de desdiferenciacion (4,8%) y 5 casos de mayor diferenciacion (3,9%), sin
observarse diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

(p=0,337).

En cuanto a si la diseminacion metastasica se produjo sincronicamente con el
diagnostico del tumor primario o0 aparecio metacronicamente en el seguimiento
evolutivo, en el grupo de carcinomatosis peritoneal hubo 47 casos sincroénicos
(90,4%) y 5 casos metacronicos (9,6%), mientras que en el grupo de
metastasis sistémicas hubo 105 casos sincronicos (83,3%) y 21 casos
metacronicos  (16,7%), sin  observarse diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos (p=0,127).
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Carcinomatosis

MTX sistémicas

Significacién

estad.
T1 -0 casos (0,0%) | T1 - 2 casos (3,8%)
T2 — 2 casos (3,8%) | T2 — 8 casos (6,3%)
1 T3 — 13 casos T3 — 73 casos (57,9%) <001
(25,0%) T4 — 43 casos (34,1%) P<E
T4 — 37 casos
(71,2%)
NO — 17 casos NO — 29 casos
(32,7%) (23,0%)
N1 — 19 casos N1 — 53 casos _
N (36,5%) (42,1%) p=0,407
N2 — 16 casos N2 — 44 casos
(30,8%) (34,9%)
-ADC comin - 30 -ADC comin - 109
casos (57,7%) casos (86,5%)
-ADC mucosecretor — | -ADC mucosecretor 16
. 20 casos (38,5%) casos (12,7%)
_ Tipo. p<0,01
histologico -Ca. Epidermoide —1 | -Ca. Epidermoide — 1
caso (1,9%) caso (0,8%)
-T. neuroendocrino 1 -T. neuroendocrino — 0
caso (1,9%) casos (0,0%)
-Pobremente dif. — 21 | -Pobremente dif. — 27
casos (40,4%) casos (21,4%)
Grado -Moderadamente dif. — | -Moderadamente dif. — <0.01
diferenciaciéon | 21 casos (40,4%) 96 casos (76,2%) p=<b,
-Bien dif. — 10 casos -Bien dif. — 3 casos
(19,2%) (2,4%)
-Desdiferenciacion — 3 | -Desdiferenciacion — 6
Cambios casos (5,8%) casos (4,8%)
) . p=0,337
histol6gicos -Mayor diferenciacién | -Mayor diferenciacion —
— 0 casos (0,0%) 5 casos (3,9%)
-Sincrénico — 47 -Sincrénico — 105
casos (90,4%) casos (83,3%)
Temporalidad p=0,127

-Metacrénico — 5
casos (9,6%)

-Metacrénico — 21
casos (16,7%)

Tabla 6.3: Analisis comparando las caracteristicas de los dos grupos de estudio
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En el grupo de carcinomatosis peritoneal recibieron neoadyuvancia 18
pacientes (34,6%), mientras que en el de metastasis sistémicas la recibieron 34
pacientes (26,9%), sin observarse diferencia estadisticamente significativa

entre ambos grupos (p=0,309).

El esquema de neoadyuvancia consistié en quimioterapia sola en 17 pacientes
(32,7%) y quimio-radioterapia en un paciente (1,9%) en el grupo de
carcinomatosis peritoneal, mientras que en el grupo de metastasis sistémicas
consistié en quimioterapia sola en 15 pacientes (11,9%), radioterapia sola en 2
pacientes (15,9%) y quimio-radioterapia en 17 pacientes (13,5%),
observandose diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

(p=0,002).

En el grupo de carcinomatosis peritoneal recibieron adyuvancia 44 pacientes
(84,6%), mientras que en el grupo de metastasis sistémicas la recibieron 95
pacientes (75,4%), sin observarse diferencia estadisticamente significativa

entre ambos grupos (p=0,176).

El esquema de adyuvancia consisitio en quimioterapia sola en 42 pacientes
(80,8%) y quimio-radioterapia en 2 pacientes (3,8%) en el grupo de
carcinomatosis peritoneal, mientras que en el grupo de metastasis sistémicas
consistid en quimioterapia sola en 81 pacientes (64,3%), radioterapia sola en
un paciente (0,7%) y quimio-radioterapia en 11 pacientes (8,7%), sin
observarse diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

(p=0,305).

Se utilizaron dianas terapéuticas dirigidas contra dianas moleculares en 29

pacientes (55,7%) en el grupo de carcinomatosis peritoneal y en 51 pacientes
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(40,5%) en el grupo de metéstasis sistémicas, sin observarse diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,109).

Las complicaciones segun la Clasificacion de Clavien-Dindo se distribuyeron de
la siguiente manera entre ambos grupos: en el grupo de carcinomatosis
peritoneal 4 pacientes presentaron complicacion grado | (7,7%), 5 pacientes
complicacion grado 1l (9,6%), 11 pacientes complicacion grado Il (21,2%), 2
pacientes complicacién grado IV (3,8%) y 2 pacientes complicacion grado V
(3,8%), mientras que en el grupo de metastasis sistémicas 9 pacientes
presentaron complicacion grado | (7,1%), 21 pacientes complicacion grado Il
(16,7%), 26 pacientes complicacion grado Il (20,6%), 3 pacientes complicacion
grado IV (2,3%) y 7 pacientes complicacion grado V (55,6%), sin observarse

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,814).

Se utiliz6 endoprotesis rectal para solucionar un cuadro de obstruccion
intestinal en 2 pacientes (3,8%) en el grupo de carcinomatosis peritoneal y en 7
pacientes (5,6%) en el grupo de metastasis sistémicas, sin observarse

diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,621).
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Carcinomatosis MTX sistémicas Slgggl[gzuon
En total — 34,6% (18 | En total — 26,9% (34 p=0,390
pacientes) pacientes)
Neoadyuvanci | >Qt — 17 pacientes | >Qt— 15 pacientes ->p=0,002
a 2>Qt+Rt — 1 paciente | >Qt+Rt— 17
pacientes
2Rt — 2 pacientes
En total — 84,6% (44 En total — 75,4% (95 p=0,176
pacientes) pacientes)
: - Qt — 42 pacientes - Qt — 81 pacientes ->p=0,305
Adyuvancia | 55 pi_% pacientes | SOt+Rt— 11 P
pacientes
2Rt -1 paciente
i 0,
Dianas 55,7% (29 pacientes) 40’5. % (51 p=0,109
moleculares pacientes)
| —7,7% (4 pacientes) I —7,1% (9 pacientes)
Il —9,6% (5 pacientes) I1-16,7% (21
) ) pacientes)
Complicacion | Il —21,2% (11 pacientes) ~0.814
Clavien-Dindo lll - 20,6% (26 =0
IV — 3,8% (2 pacientes) pacientes)
V — 3,8% (2 pacientes) IV — 2,3% (3 pacientes)
V —5,6% (7 pacientes)
End;)epcrgtless 3,8% (2 pacientes) 5,6% (7 pacientes) p=0,621

Tabla 6.4: Analisis comparando las caracteristicas de los dos grupos de estudio

Se observé recurrencia local del tumor primario tras su extirpacion quirdrgica
en 7 pacientes del grupo de metastasis sistémicas y no hubo ningan caso de
recurrencia local en el grupo de carcinomatosis peritoneal, sin observarse
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,075), aunque

si una clara tendencia.

Ingresaron en la Unidad de Cuidados Paliativos antes del éxitus 8 pacientes

(15,4%) en el grupo de carcinomatosis peritoneal y 35 pacientes (27,8%), sin
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observarse diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos

(p=0,303).
6.2.2 Andlisis de supervivencia de toda la poblacion del estudio

Tomando en consideracion toda la poblacion del estudio, el analisis de
supervivencia libre de recurrencia o progresion de la enfermedad obtuvo una
media estimada de supervivencia libre de recurrencia o progresion de 38,81
meses (Intervalo de confianza al 95% entre 33,67 y 43,94 meses) y una
mediana de supervivencia libre de recurrencia o progresion de 29 meses y una

supervivencia a los 5 afios del 19%.

Supervivencia libre de recurrencia o progresion en toda la poblacion

IFuncion de supervivencia
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Tomando de nuevo toda la poblacion del estudio, el analisis de supervivencia

global obtuvo una media estimada de supervivencia global de 41,11 meses

(Intervalo de confianza al 95% entre 35,60 y 48,62 meses), una mediana de

supervivencia global de 27 meses y una supervivencia a los 5 afios del 23%.

Supervivencia acum

Supervivencia global de toda la poblacion

-

IFuncion de supervivencia
f= Censurado

20
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6.2.3 Analisis de supervivencia comparativo entre los dos grupos de

estudio

Supervivencia libre de recurrencia o progresion

El analisis de supervivencia libre de recurrencia o progresion de la enfermedad

en el grupo de metastasis por diseminacion sistémica obtuvo una media
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estimada de supervivencia libre de recurrencia o progresion de 39,19 meses
(Intervalo de confianza al 95% entre 32,86 y 45,50 meses), una mediana de
supervivencia libre de recurrencia 0 progresion de 27 meses y una
supervivencia a los 5 afios del 20%, mientras que en el grupo de
carcinomatosis peritoneal obtuvo una media estimada de supervivencia libre de
recurrencia o progresion de 36,64 meses (Intervalo de confianza al 95% entre
28,56 y 44,72 meses), una mediana de supervivencia libre de recurrencia o
progresion de 29 meses y una supervivencia a los 5 afios del 18%. No se

observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

(p=0,866).
Supervivencia libre de recurrencia o progresion
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Supervivencia global en el grupo de pacientes que recibieron tratamiento

optimo

Hemos analizado la supervivencia global comparativamente entre el grupo de
carcinomatosis peritoneal y el de metéstasis por diseminacién por via sistémica
seleccionando solamente aquellos pacientes que por sus caracteristicas
pudieron recibir el mejor tratamiento multidisciplinar disponible en la actualidad.
Por tanto, seleccionamos a los 30 pacientes que presentaban carcinomatosis
peritoneal y fueron sometidos a cirugia de citorreduccién y HIPEC y a los 42
pacientes que presentaban metastasis por diseminacion por via sistémica y
fueron sometidos a cirugia resectiva de las metastasis viscerales.

En el grupo de citorreduccion y HIPEC se obtuvo una media estimada de
supervivencia de 54,02 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 43,35 y
64,68 meses), una mediana de supervivencia de 43 meses y una supervivencia
a los 5 afos del 53%, mientras que para el grupo de reseccion quirurgica de las
metéastasis visercales se obtuvo una media estimada de supervivencia de 59,27
meses (Intervalo de confianza al 95% entre 45,30 y 73,23 meses), una
mediana de supervivencia de 30 meses y una supervivencia a los 5 afios del
39%. No se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar

los resultados de supervivencia entre los dos grupos (p=0,216)
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Supervivencia de pacientes que recibieron el mejor tratamiento multimodal
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6.2.4 Analisis de supervivencia segun la administracion de HIPEC en el
grupo de carcinomatosis peritoneal

Centrandonos solamente en el grupo de pacientes que presentaban la
diseminacion metastasica en forma de carcinomatosis peritoneal, analizamos la
supervivencia por subgrupos dependiendo de si recibieron o no quimioterapia

intraoperatoria intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) asociada a la cirugia o no.

En el subrgupo que no recibié6 HIPEC se obtuvo una media estimada de
supervivencia de 34,89 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 17,47 y
52,32 meses), una mediana de supervivencia de 20 meses y una supervivencia
a los 5 afos del 24%, mientras que en el subrgupo que si recibié HIPEC se

obtuvo una media estimada de supervivencia de 54,02 meses (Intervalo de
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confianza al 95% entre 43,35 y 64,68 meses), una mediana de supervivencia

de 43 meses y una supervivencia a los 5 afos del 53%.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar ambos

subgrupos (p=0,001).

Supervivencia segun HIPEC en carcinomatosis
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6.2.5 Analisis de supervivencia segun el PClI en el grupo de

carcinomatosis peritoneal

Siguiendo con en el grupo de pacientes que presentaban la diseminacion
metastasica en forma de carcinomatosis peritoneal, analizamos la

supervivencia por subgrupos dependiendo del PCI que presentaron.
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-En el subgrupo con PCI<10 se obtuvo una media estimada de supervivencia
de 53,43 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 33,65y 73,22 meses), una
mediana de supervivencia de 43 meses y una supervivencia a los 5 afios del

48%.

-En el subgrupo con PCI entre 10 y 19 se obtuvo una media estimada de
supervivencia de 41,77 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 30,63 y
52,91 meses) y una mediana de supervivencia de 42 meses. No hubo ningun

paciente cuyo seguimiento que alcanzase los 5 afos.

-En el subgrupo de PCI>19 se obtuvo una media estimada de supervivencia de
34,05 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 23,69 y 44,41 meses) y una
mediana de supervivencia de 37 meses. No hubo ningin paciente cuyo

seguimiento alcanzase los 5 afios.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar los
resultados de supervivencia entre ninguno de los tres subgrupos (PCI<10 vs
PCI 10-19, p=0,657 // PCI<10 vs PCI>19, p=0,497 // PCI 10-19 vs PCI>19,

p=0,612).
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Supervivencia segun PCl en subgrupo carcinomatosis
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6.2.6 Analisis de supervivencia segun el residuo tumoral tras cirugia de

citorreduccién en el grupo de carcinomatosis peritoneal

Siguiendo de nuevo con el estudio del grupo que presentaba diseminacion
metastasica en forma de carcinomatosis peritoneal, nos centramos ahora en

aquellos pacientes que fueron sometidos a cirugia de citorreduccion.

Dentro de este subgrupo, vamos a analizar la supervivencia segun el residuo
tumoral que quedé tras la realizacion de este tipo de cirugia, utilizando la
clasificacion detallada anteriormente en el apartado de Pacientes y Métodos

(CCO, CC1, CC2y CC3).

140



Se logré un residuo CCO en 24 pacientes, de los cuales se obtuvo una media
estimada de supervivencia de 73,95 meses (Intervalo de confianza al 95%
entre 54,00 y 93,91 meses), una mediana de supervivencia de 26 meses.
(Nota: Hubo un paciente con supervivencia de 93 meses, lo que hace que la

media se desvie hacia ese valor) y una supervivencia a los 5 afios del 61%.

Se logré residuo CC1 en 9 pacientes, de los cuales se obtuvo una media
estimada de supervivencia de 28,89 meses (Intervalo de confianza al 95%
entre 24,74 y 33,04 meses) y una mediana de supervivencia de 24 meses. No

hubo ningun paciente cuyo seguimiento alcanzase los 5 afos.

Se logro un residuo CC2 en 6 pacientes, de los cuales se obtuvo una media
estimada de supervivencia de 21,00 meses (Intervalo de confianza al 95%
entre 14,83 y 27,17 meses) y una mediana de supervivencia de 20 meses. No

hubo ningun paciente cuyo seguimiento alcanzase los 5 afios.

Se logré un residuo CC3 en 6 pacientes, de los cuales se obtuvo una media
estimada de supervivencia de 32,17 meses (Intervalo de confianza entre 5,13 y
59,20 meses), una mediana de supervivencia de 12 meses. (Nota: Hubo un
paciente con una supervivencia de 74 meses, lo que hace que la media se

desvie hacia ese valor) y una supervivencia a los 5 afios del 34%.

Comparando los resultados de supervivencia en el subgrupo CCO con los otros
tres, se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (CCO vs CC1,

p=0,013 || CCO vs CC2, p<0,01 || CCO vs CC3, p=0,001).

Comparando los resultados de supervivencia en el subgrupo CC1 con el CC2,

se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa (p=0,014), pero

141



comparando el subgrupo CC1l con el CC3 no se obtuvo diferencia

estadisticamente significativa (p=0,099) aunque si una tendencia.

Comparando los resultados de supervivencia en el subgrupo CC2 con el CC3,

no se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa (p=0,918).

Supervivencia segun residuo tumoral tras cirugia citorreductora
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6.2.7 Andlisis de supervivencia segun realizacion de cirugia resectiva de
metastasis por diseminacién por via sistémica

Centrdndonos en el grupo de pacientes que presentaban diseminacion
metastasica por via sistémica, analizamos la supervivencia segun si fueron
sometidos a cirugia resectiva de dichas metastasis (hepaticas y/o pulmonares)

0 Nno.
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En el subgrupo al que no se le realiz6 cirugia resectiva se obtuvo una media
estimada de supervivencia de 27,45 meses (Intervalo de confianza al 95%
entre 20,86 y 34,01 meses), una mediana de supervivencia de 21 meses y una
supervivencia a los 5 afios del 15%, mientras que en el subgrupo al que si se le
realizé cirugia resectiva se obtuvo una media estimada de supervivencia de
59,27 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 45,30 y 73,23 meses), una
mediana de supervivencia de 56 meses y una supervivencia a los 5 afios del
41%.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar ambos

subgrupos (p<0,01).

Supervivencia segun cirugia resectiva MTX via sistemica
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6.2.8 Analisis de supervivencia segun volumen metastasico en el grupo

de metastasis por diseminacion por via sistémica

Siguiendo con el grupo de pacientes que presentaban diseminacién
metastdsica por via sistémica, analizamos la supervivencia por subgrupos

dependiendo del volumen metastésico.

-En el subgrupo de volumen <65 mL se obtuvo una media estimada de
supervivencia de 56,51 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 44,61 y
68,42 meses), una mediana de supervivencia de 54 meses y una supervivencia

a los 5 afos del 47%.

-En el subgrupo de volumen entre 65 mL y 524 mL se obtuvo una media
estimada de supervivencia de 25,91 meses (Intervalo de confianza al 95%
entre 18,08 y 33,73 meses), una mediana de supervivencia de 22 meses y una

supervivencia a los 5 afios del 5%.

-En el subgrupo de volumen>524 mL se obtuvo una media estimada de
supervivencia de 15,25 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 10,05 y
20,45 meses) y una mediana de supervivencia de 12 meses. No hubo ningun

paciente cuyo seguimiento alcanzase los 5 afios.

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al comparar al
subgrupo de volumen<65 mL con los otros dos subgrupos (p<0,01 en ambos
casos), pero no entre los subgrupos de volumen 65-524 mL y volumen>524 mL
al compararlos entre si (p=0,06), aunque si se observo una fuerte tendencia

hacia la significacion estadistica.
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Supervivencia segun volumen metastasico en MTX sistémicas
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6.2.9 Analisis de supervivencia segun la carga tumoral metastasica

asociada a tumor primario

Una vez expuestos los criterios para la defincion de los distintos subgrupos
segun su nivel de carga tumoral metastasica asociada al tumor primario (ver en
el apartado de “Pacientes y Métodos”) exponemos los resultados de

supervivencia.

6.2.9.1 Andlisis por carga tumoral de manera global

Tomando los tres subgrupos de baja, intermedia y alta carga tumoral sin

especificar el tipo de diseminacidbn metastasica (se aunan en el mismo
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subconjunto pacientes con carcinomatosis peritoneal o con disminacién
metastésica por via sistémica, siempre y cuando cumplan el criterio marcado

por el subgrupo de carga), se obtuvieron los siguientes resultados:

-Para el subgrupo de baja carga tumoral, una media estimada de supervivencia
de 56,32 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 45,65 y 66,99 meses),
una mediana de supervivencia de 54 meses y una supervivencia a los 5 afios

del 44%.

-Para el subgrupo de carga tumoral intermedia, una media estimada de
supervivencia de 32,38 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 25,29 y
39,46 meses), una mediana de supervivencia de 27 meses y una supervivencia

a los 5 afos del 14%.

-Para el subgrupo de alta carga tumoral, una media estimada de supervivencia
de 22,38 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 16,39 y 28,37 meses) y
una mediana de supervivencia de 20 meses. No hubo ningun paciente cuyo

seguimiento alcanzase los 5 afios.

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los
resultados de supervivencia al comparar el grupo de baja carga con el de carga
intermedia (p=0,002), al comparar el grupo de baja carga con el de alta carga
(p<0,01), pero no al comparar el grupo de carga intermedia con el de alta carga

(p=0,09).
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Supervivencia segun subgrupos de carga tumoral
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6.2.9.2 Analisis por carga tumoral dependiendo del tipo de diseminacion

metastasica

Tomando los subgrupos de baja, intermedia y alta carga tumoral y dependiendo
del tipo de diseminacion metastasica en forma de carcinomatosis peritoneal o
en forma de diseminacion metastasica por via sistémica, se obtuvieron los

siguientes resultados:

-Para el subgrupo de baja carga tumoral, para pacientes con carcinomatosis
peritoneal y PCI<10, se obtuvo una media de supervivencia estimada de 53,70
meses (Intervalo de confianza al 95% entre 30,65 y 76,76 meses), una
mediana de supervivencia de 43 meses Yy una supervivencia a los 5 afios del

41%. Para pacientes con diseminacidbn metastasica por via sistémica y
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volumen de metastasis menor de 65 mL, se obtuvo una media de supervivencia
estimada de 56,51 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 44,61 y 68,42
meses), una mediana de supervivencia de 54 meses y una supervivencia a los
5 afios del 45%. No se observaron diferencias estadisticamente significativas

entre los dos grupos (p=0,945).
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-Para el subgrupo de carga tumoral intermedia, para pacientes con
carcinomatosis peritoneal y PCI entre 10 y 19, se obtuvo una media estimada
de supervivencia de 50,58 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 33,84 y
67,33 meses), una mediana de supervivencia de 53 meses y una supervivencia

a los 5 afios del 43%. Para pacientes con diseminacién metastasica por via
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sistémica y volumen de metéstasis entre 65 mL y 524 mL, se obtuvo una media
de supervivencia estimada de 26,47 meses (Intervalo de confianza al 95%
entre 19,10 y 33,84 meses), una mediana de supervivencia de 23 meses y una
supervivencia a los 5 afios del 4%. Se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos (p<0,01).
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-Para el subgrupo de alta carga tumoral, para pacientes con carcinomatosis
peritoneal y PCI>19, se obtuvo una media estimada de supervivencia de 34,05
meses (Intervalo de confianza al 95% entre 23,69 y 44,41 meses) y una
mediana de supervivencia de 37 meses. No hubo ningun paciente cuyo
seguimiento alcanzase los 5 afios. Para pacientes con diseminacion

metastasica por via sistémica y volumen de metastasis mayor de 524 mL, se
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obtuvo una media estimada de supervivencia de 15,25 meses (Intervalo de
confianza al 95% entre 10,05 y 20,45 meses) y una mediana de supervivencia
de 12 meses. No hubo ningln paciente cuyo seguimiento alcanzase los 5 afios.
Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos

(p=0,028).

Supervivencia subgrupo alta carga tumoral
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6.2.9.3 Anadlisis por carga tumoral dependiendo del grado de diferenciacion

histologica

Tomando los subgrupos de baja, intermedia y alta carga tumoral y dependiendo
del grado de diferenciacion histoldgica, se obtuvieron los siguientes resultados:
-Para el subgrupo de baja carga tumoral, para los pacientes con tumores bien

diferenciados se obtuvo una media estimada de supervivencia de 69,21 meses
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(Intervalo de confianza al 95% entre 46,46 y 91,97 meses), una mediana de
supervivencia de 67 meses y una supervivencia a los 5 afios del 63%, para los
pacientes con tumores moderadamente diferenciados se obtuvo una media
estimada de supervivencia de 61,36 meses (Intervalo de confianza al 95%
entre 48,15 y 74,56 meses), una mediana de supervivencia de 60 meses y una
supervivencia a los 5 afos del 44% y para los pacientes con tumores
pobremente diferenciados se obtuvo una media estimada de supervivencia de
22,04 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 3,30 y 15,58 meses), una
mediana de supervivencia de 19 meses y no hubo ningin paciente cuyo
seguimiento alcanzase los 5 afios.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar los
resultados de supervivencia de los tumores bien diferenciados vy
moderadamente diferenciados con los tumores pobremente diferenciados
(p<0,05 en ambos casos), pero no se alcanzo la significacion estadistica sin
embargo al comparar entre si los tumores bien diferenciados con los

moderadamente diferenciados (p=0,662).
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Supervivencia en el subgrupo de baja carga tumoral segun el grado de
diferenciacion
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-Para el subgrupo de carga tumoral intermedia, para los pacientes con tumores
bien diferenciados se obtuvo una media estimada de supervivencia de 47,50
meses (Intervalo de confianza al 95% entre 36,72 y 58,28 meses), una
mediana de supervivencia de 42 meses y no hubo ningln paciente cuya
supervivencia alcanzase los 5 afios, para los pacientes con tumores
moderadamente diferenciados se obtuvo una media estimada de supervivencia
de 28,94 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 20,89 y 36,99 meses),
una mediana de supervivencia de 26 meses y una supervivencia a los 5 afios
del 10% y para los pacientes con tumores pobremente diferenciados se obtuvo

una media estimada de supervivencia de 36,83 meses (Intervalo de confianza
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al 95% entre 23,22 y 50,43 meses), una mediana de supervivencia de 56
meses y no hubo ningln paciente cuyo seguimiento alcanzase los 5 afios.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar los
resultados de supervivencia entre los diferentes grados de diferenciacion
histolégica en todos los casos (Bien diferenciado vs Moderadamente
diferenciado, p=0,204 // Bien diferenciado vs Pobremente diferenciado, p=0,902

/l Moderadamente diferenciado vs Pobremente diferenciado, p=0,541).
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-Para el subgrupo de alta carga tumoral no hubo ningan paciente con tumor
bien diferenciado, para los pacientes con tumores moderadamente

diferenciados se obtuvo una media estimada de supervivencia de 27,16 meses
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(Intervalo de confianza al 95% entre 20,26 y 34,06 meses) y una mediana de
supervivencia de 23 meses y para los pacientes con tumores pobremente
diferenciados se obtuvo una media estimada de supervivencia de 9,92 meses
(Intervalo de confianza al 95% entre 3,85 y 15,99 meses) y una mediana de
supervivencia de 5 meses. En el subgrupo de alta carga tumoral no hubo
ningun paciente, con ningun tipo de grado de diferenciacion histoldgica, que
alcanzase los 5 afos de seguimiento.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar los
resultados de supervivencia entre los diferentes grados de diferenciaciéon

histoldgica en todos los casos (p<0,01).
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6.2.9.4 Andlisis por carga tumoral en pacientes que recibieron tratamiento

6ptimo

Analizamos ahora la supervivencia en el grupo de pacientes que recibieron el
mejor tratamiento multimodal disponible en la actualidad para su enfermedad,
dependiendo del nivel de carga tumoral metastdsica en el que estaban
encuadrados.

Para el subgrupo de baja carga tumoral se obtuvo una media estimada de
supervivencia de 74,23 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 59,29 y
89,17 meses), una mediana de supervivencia de 74 meses y una supervivencia
a los 5 afos de 60%.

Para el subgrupo de carga tumoral intermedia se obtuvo una media estimada
de supervivencia de 43,55 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 34,54 y
52,57 meses) y una mediana de supervivencia de 46 meses. No hubo ningun
paciente cuyo seguimiento alcanzase los 5 afos.

Para el subgrupo de alta carga tumoral se obtuvo una media estimada de
supervivencia de 12,18 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 7,84 y
16,52 meses) y una mediana de supervivencia de 13 meses. No hubo ningun
paciente cuyo seguimiento alcanzase los 5 afos.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar la
supervivencia entre los tres subgrupos de carga tumoral (baja carga vs carga
intermedia, p=0,05 // baja carga vs alta carga, p<0,01 // carga intermedia vs alta

carga, p<0,01).
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Supervivencia en grupo de mejor tratamiento multimodal dependiendo del nivel
de carga tumoral
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6.2.10 Analisis de supervivencia segun el grado de diferenciacion

histolégica tumoral

A continuacion exponemos los resultados de supervivencia tomando como
referencia el grado de diferenciacion histolégica tumoral, analizando los
mismos tanto de manera global en toda la muestra, como dependiendo del

grupo de estudio segun el tipo de diseminacion metastasica.

6.2.10.1 Andlisis por grado de diferenciacion histolégica tumoral de manera

global

Para los pacientes con tumores bien diferenciados se obtuvo una media

estimada de supervivencia de 66,62 meses (Intervalo de confianza al 95%
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entre 49,80 y 83,44 meses), una mediana de supervivencia de 67 meses y una

supervivencia a los 5 afios del 56%.

Para los pacientes con tumores moderadamente diferenciados se obtuvo una
media estimada de supervivencia de 44,15 meses (Intervalo de confianza al
95% entre 36,08 y 52,23 meses), una mediana de supervivencia de 27 meses y

una supervivencia a los 5 afios del 27%.

Para los pacientes con tumores pobremente diferenciados se obtuvo una media
estimada de supervivencia de 23,97 meses (Intervalo de confianza al 95%
entre 16,81 y 31,14 meses) y una mediana de supervivencia de 19 meses. No

hubo ningun paciente cuyo seguimiento alcanzase los 5 afos.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en todos los casos
comparando por parejas entre los tres subgrupos (bien diferenciado vs
moderadamente diferenciado p=0,046, bien diferenciado vs pobremente
diferenciado p<0,01, moderadamente diferenciado vs pobremente diferenciado

p<0,01).
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Supervivencia acum

Supervivencia segun grado de diferenciacion en toda la poblacion
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6.2.10.2 Andlisis por grado de diferenciacion histolégica tumoral segun la via de

diseminacion metastasica

Para los pacientes con tumores bien diferenciados, para los que presentaban

carcinomatosis peritoneal se obtuvo una media estimada de supervivencia de

71,83 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 49,90 y 93,76 meses), una

mediana de supervivencia de 93 meses y una supervivencia a los 5 afios del

58%, mientras que para los que presentaban metastasis por diseminacion

sistémica se obtuvo una media estimada de supervivencia de 60,50 meses

(Intervalo de confianza al 95% entre 47,76 y 73,24 meses), una mediana de

supervivencia de 54 meses y una supervivencia a los 5 afios del 49%. No se
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observé diferencia estadisticamente significativa entre los dos subgrupos

(p=0,585).

Supervivencia para tumores bien diferenciados dependiendo de la via de
diseminacion
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Para los pacientes con tumores moderadamente diferenciados, para los que
presentaban carcinomatosis peritoneal se obtuvo una media estimada de
supervivencia de 41,10 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 26,31 y
55,89 meses), una mediana de supervivencia de 37 meses y una supervivencia
a los 5 afos del 20%, mientras que para los que presentaban metastasis por
diseminacion sistémica se obtuvo una media estimada de supervivencia de
42,81 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 34,16 y 51,46 meses), una

mediana de supervivencia de 26 meses y una supervivencia a los 5 afos del
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25%. No se observé diferencia estadisticamente significativa entre los dos

subgrupos (p=0,190).

Supervivencia para tumores moderadamente diferenciados dependiendo de la
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Para los pacientes con tumores pobremente diferenciados, para los que
presentaban carcinomatosis peritoneal se obtuvo una media estimada de
supervivencia de 21,14 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 16,35 y
25,93 meses) y una mediana de supervivencia de 27 meses, mientras que para
los que presentaban metéstasis por diseminacion sistémica se obtuvo una
media estimada de supervivencia de 19,96 meses (Intervalo de confianza al
95% entre 11,53 y 28,39 meses) y una mediana de supervivencia de 10 meses.

En ninguno de los dos subgrupos hubo ningun paciente cuyo seguimiento
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alcanzase los 5 afios. No se observé diferencia estadisticamente significativa

entre los dos subgrupos (p=0,115).

Supervivencia para tumores pobremente diferenciados segun la via de
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6.2.10.3 Analisis por via de diseminaciéon metastasica segun el grado de

diferenciacion histoldgica tumoral

Para el grupo de pacientes con carcinomatosis peritoneal, para los que
presentaban tumores bien diferenciados se obtuvo una media estimada de
supervivencia de 71,83 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 49,90 y
93,76 meses), una mediana de supervivencia de 93 meses y una supervivencia
a los 5 afios del 58%, mientras que para los que presentaban tumores
moderadamente diferenciados se obtuvo una media estimada de supervivencia
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de 41,10 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 26,31 y 55,89 meses),
una mediana de supervivencia de 37 meses y una supervivencia a los 5 afios
del 20% y para los que presentaban tumores pobremente diferenciados se
obtuvo una media estimada de supervivencia de 21,14 meses (Intervalo de
confianza al 95% entre 16,35 y 25,93 meses), una mediana de supervivencia
de 27 meses y no hubo ningun paciente de este subgrupo cuyo seguimiento
alcanzase los 5 afios. Se observaron diferencias estadisticamente significativas
en todos los casos comparando por parejas entre los tres subgrupos (bien
diferenciado vs moderadamente diferenciado p=0,035, bien diferenciado vs
pobremente diferenciado p=0,023, moderadamente diferenciado vs

pobremente diferenciado p=0,035).

Supervivencia segun grado de diferenciacion histolégica para el grupo de
carcinomatosis peritoneal
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Para el grupo de pacientes con metastasis por diseminacion sistémica, para los
gue presentaban tumores bien diferenciados se obtuvo una media estimada de
supervivencia de 60,50 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 47,76 y
73,24 meses), una mediana de supervivencia de 54 meses y una supervivencia
a los 5 afios del 50%, mientras que para los que presentaban tumores
moderadamente diferenciados se obtuvo una media estimada de supervivencia
de 42,81 meses (Intervalo de confianza al 95% entre 34,16 y 51,46 meses),
una mediana de supervivencia de 26 meses y una supervivencia a los 5 afios
del 24% y para los que presentaban tumores pobremente diferenciados se
obtuvo una media estimada de supervivencia de 19,96 meses (Intervalo de
confianza al 95% entre 11,53 y 28,39 meses), una mediana de supervivencia
de 10 meses y no hubo ningun paciente de este subgrupo que alcanzase un
seguimiento de 5 afos. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas con respecto al subgrupo de tumores pobremente diferenciados
comparandolo con los otros dos subgrupos (bien diferenciado vs pobremente
diferenciado  p=0,059, moderadamente diferenciado vs pobremente
diferenciado p<0,01), pero no entre el grupo de tumores bien diferenciados y

los moderadamente diferenciados (p=0,594).
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Supervivencia segun grado de diferenciacion histolégica para el grupo de
metastasis por diseminacion sistémica
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6.2.10.4 Andlisis por grado de diferenciacion histoldgica tumoral en pacientes

que recibieron tratamiento 6ptimo

Analizamos por ultimo la supervivencia en el grupo de pacientes que recibieron
el mejor tratamiento multimodal disponible en la actualidad para su
enfermedad, dependiendo del grado de diferenciacion histologica tumoral.

Para el subgrupo de pacientes con tumores bien diferenciados se obtuvo una
media estimada de supervivencia de 87,21 meses (Intervalo de confianza al
95% entre 66,71 y 107,72 meses), una mediana de supervivencia de 98 meses
y una supervivencia a los 5 afios del 64%.

Para el subgrupo de pacientes con tumores moderadamente diferenciados se

obtuvo una media estimada de supervivencia de 50,32 meses (Intervalo de

164

L Pobremente diferenciado

diferenciado-censurado
Pobremente diferenciado-



confianza al 95% entre 41,93 y 58,71 meses), una mediana de supervivencia
de 46 meses y una supervivencia a los 5 afios del 37%.

Para el subgrupo de pacientes con tumores pobremente diferenciados se
obtuvo una media estimada de supervivencia de 17,73 meses (Intervalo de
confianza al 95% entre 2,13 y 13,57 meses) y una mediana de supervivencia
de 19 meses. No hubo ningun paciente cuyo seguimiento alcanzase los 5 afios.
Se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar la
supervivencia entre los tres subgrupos (bien vs moderadamente, p=0,013 //

bien vs pobremente, p<0,01 // moderadamente vs pobremente, p>0,01).
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6.2.11 Analisis de la morbimortalidad asociada a los mejores tratamientos
multimodales disponibles en la actualidad

Para conocer la morbimortalidad asociada a los tratamientos multimodales
anteriormente citados hemos realizado una comparativa entre ambos grupos
dependiendo de las complicaciones grado I, IV (complicaciones que
requirieron tratamientos invasivos) y V (muerte) segun la clasificacién de
Clavien-Dindo.

En el grupo con metastasis por diseminacion por via sistémica tratados con
cirugia resectiva de las metastasis se prudujeron 13 complicaciones grado Il
(30,9%), 2 complicaciones grado IV (4,8%) y 1 complicacion grado V (2,4%),
mientras que en el grupo con carcinomatosis peritoneal tratados con cirugia de
citorreduccion y HIPEC se produjeron 9 complicaciones grado Ill (29,0%), 1
complicacion grado 1V (3,2%) y ninguna complicacion grado V (0%).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar los

resultados entre ambos grupos (p=0,700).

6.2.12 Andlisis univariable de los indicadores prondsticos de este trabajo:
Hemos realizado un analisis univariable para relacionar cada una de las
variables independientes de este trabajo con la supervivencia global. Para ello
hemos utilizado la Regresiéon de Cox, con el algoritmo “introducir” del programa
SPSS version 20. Tras realizar dicho procedimiento con cada una de las
variables de manera individual, esta es la tabla que recoge los resultados que

obtuvieron significacién estadistica:
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Hazard ratio

Intervalo
Confianza 95%

Significacion p

Edad 1,03 1,014 — 1,048 <0,001
ASA 1,43 1,120 - 1,836 0,004
N° intervenciones 0,67 0,534 - 0,840 0,001
N 1,38 1,061 -1,787 0,016
Grado 2,04 1,417 - 2,938 <0,001
diferenciacion

Metacronismo 2,16 1,229 - 3,802 0,007
Volumen MTX 1,00 1,001 - 1,002 <0,001
Residuo tras CR 2,12 1,410- 3,179 <0,001
Complicaciones 1,50 1,154 — 1,937 0,002

Tabla 7: Analisis univariable de los indicadores prondsticos de este trabajo

6.2.13 Analisis multivariable de los indicadores prondsticos de este

trabajo:

Asimismo realizamos un analisis multvariable mediante la Regresion de Cox,
con el algoritmo “introducir” del programa SPSS version 20, introduciendo
aquellas variables que obtuvieron resultados estadisticamente significativos en
el andlisis univariable expuesto anteriormente. Esta es la tabla que recoge

dichos resultados:

Hazard ratio Intervalg;znﬁanza Significaciéon p

Edad 1,00 0,970 -1,035 0,920
ASA 1,24 0,779 — 1,988 0,361
N 1,45 0,997 — 2,117 0,052
Grado 1,65 0,780 — 3,470 0,191
diferenciacion

Complicaciones 1,73 1,275 -2,337 <0,001
N° intervenciones 0,58 0,407 — 0,830 0,003
Metacronismo 2,66 0,982 - 7,188 0,054
Volumen MTX 1,00 1,000 - 1,002 0,025

Tabla 8: Analisis multivariable de los indicadores pronésticos de este trabajo
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/. LIMITACIONES DEL TRABAJO
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El trabajo que aqui exponemos se ve afectado por las caracteristicas
inherentes a los estudios de cohortes con analisis de datos retrospectivo. Por
un lado posee las ventajas de dicho tipo de estudios, tratAindose de una buena
herramienta para inferir causalidad ya que los diferentes tratamientos
administrados preceden en el tiempo a los resultados que se pretenden medir,

qgue en nuestro caso concreto son el prondstico y la supervivencia.

Asimismo se trata de un estudio de elaboracién mas rapida que los estudios
prospectivos, puesto que al iniciar el estudio ya disponemos de todos los datos

gue queremos obtener y analizar.

Sin embargo, por otro lado, tenemos las desventajas tipicas de este tipo de
estudios. Como inconveniente mas relevante nos vemos expuestos a manejar
informacion transcrita por terceros en el pasado, lo que en algunos casos hace
dificultosa la obtencién de los datos precisos que se necesitan conocer para
cada paciente. Ademas de esto, no tenemos un control tan estrecho sobre la
obtencidon meticulosa de estos datos si lo comparamos con la obtencion de los
mismos a través de formularios predefinidos, lo que si seria posible en un

estudio prospectivo.

Por otra parte, algunos protocolos diagnésticos y terapéuticos han sufrido una
evolucion durante los afios que conforman el periodo de estudio, lo que hace

gue se pierda homogeneidad en este sentido.

Otro de los inconvenientes que hemos encontrado ha sido que en el
seguimiento de algunos pacientes se ha detectado la aparicion de
carcinomatosis peritoneal afiadida a las metastasis por diseminacion por via

sistémica preexistentes en el paciente, o viceversa, aparicion de metastasis por
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diseminacion por via sistémica en pacientes que estaban en seguimiento por
carcinomatosis peritoneal preexistente. En cualquiera de los dos casos este
hecho ha supuesto que el paciente haya tenido que salir del estudio, lo que ha

restado tamafio muestral a nuestro trabajo.

Esta limitacién en cuanto al tamafio muestral ha sido mas acusada en el grupo
de carcinomatosis peritoneal, ya que se han excluido los casos de
carcinomatosis peritoneal secundaria a tumores del apéndice vermiforme y
porque muchos casos en el seguimiento desarrollaron metastasis por

diseminacion por via sistémica.

En conjunto, podemos decir que se trata de un estudio de cohortes
retrospectivo que, pese a las limitaciones anteriormente apuntadas, nos sita
en un nivel de evidencia Ilb y un grado de recomendacion B segun la

clasificacion de la US Agency for Health Research and Quality (128).
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8. DISCUSION
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El propdsito de nuestro trabajo es abordar una de las situaciones mas
comprometidas dentro del céncer colorrectal. Tratar de controlar una
enfermedad que se ha diseminado mas alla de su lugar de origen, utilizando
para ello diferentes vias y mecanismos de escape al control tumoral que ejerce
el organismo, constituye uno de los principales objetivos sobre el que se estan
volcando los esfuerzos cientificos en pos de encontrar la manera de aumentar

la supervivencia y la calidad de vida de estos pacientes.

Con el paso del tiempo aquello que se consideraba inabordable desde un punto
de vista curativo se ha ido convirtiendo en algo factible, seguro y con obtencion
de resultados satisfactorios. Dentro de los grandes avances que se han
producido en este aspecto podriamos destacar sobre todos ellos la terapia
multimodal para el manejo de la carcinomatosis peritoneal iniciada por el
Profesor Paul H. Sugarbaker en los afios 80, el cambio en los criterios de
resecabilidad quirdrgica de las metéastasis hepéaticas, cada vez mas ambiciosos,
la creacion de agentes biologicos dirigidos contra dianas moleculares y el
desarrollo de nuevos farmacos quimioterapicos y sus diferentes
combinaciones, lo que ha ido mejorando progresivamente los resultados

oncoldgicos obtenidos.

Este es precisamente el escenario sobre el que se encuadra el trabajo que aqui
presentamos. Tratamos con ello de romper ciertos paradigmas clasicos
establecidos histéricamente para la enfermedad metastasica de origen
colorrectal ofreciendo una visibn moderna en cuanto al manejo terapéutico de
este tipo de enfermedad, e introduciendo nuevos elementos a tener en cuenta

para determinar cual va a ser su prondstico.
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CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, ANATOMICAS Y BIOLOGICAS

DE LA POBLACION A ESTUDIO

Dentro de los pacientes incluidos en nuestro trabajo existe una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la media de edad entre los dos
grupos de estudio, siendo para el grupo de carcinomatosis peritoneal de 60,19
aflos y para el de metastasis por diseminacion sistémica de 67,86 afos

(p<0,01).

Este dato es facilmente explicable por los criterios que se siguen a la hora de
incluir pacientes dentro del programa de cirugia de citorreduccion vy
qguimioterapia intraoperatoria hipertérmica que tiene nuestro Hospital. Uno de
dichos criterios, pese a no ser totalmente rigido puesto que siempre se valora
cada caso de manera individualizada, es que el paciente por regla general no
tenga una edad superior a 65 afios porque se trata de una cirugia agresiva que
requiere de una reserva biolégica funcional para poder superar el intra y el

postoperatorio con éxito y minimizar la morbimortalidad asociada al proceso.

A consecuencia de esto, es esperable que la edad media en el grupo de
carcinomatosis peritoneal sea mas de siete afios inferior a la del grupo de
metastasis por via sistémica, puesto que en este ultimo grupo no hay ningun

criterio restrictivo en cuanto a la edad.

Por otra parte, existen diferencias entre las caracteristicas de los tumores de
uno y otro grupo. Se observé una diferencia estadisticamente significativa en la
distribucion en cuanto a la T (nivel de invasividad del tumor) de la clasificacion
TNM, habiendo una predominancia manifiesta de los T4 en el grupo de

carcinomatosis peritoneal (71,2%), frente a una distribucibn mas balanceada de
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T3 (57,9%) y T4 (34,1%) en el grupo de diseminacién metastsica por via

sistémica.

Este hecho se puede explicar haciendo referencia al principal mecanismo de
diseminacion tumoral hacia el peritoneo como es la descamacién tumoral
espontanea o yatrégena segun describen Lifante et al. en su trabajo sobre la
historia natural de la carcinomatosis peritoneal de origen digestivo (129). Los
tumores T4 al traspasar la capa serosa del intestino siguiendo su curso
invasivo son mas propensos a la descamacion espontanea hacia el peritoneo y
a la descamacion debida a la manipulacion por parte del cirujano al operar este
tipo de tumores, lo que traeria consigo la mayor facilidad para el desarrollo de

implantes peritoneales.

Dentro de las caracteristicas del tumor, otro dato a destacar es que también se
obtuvo una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la distribucion
de los tipos histolégicos tumorales, observandose una mayor predominancia de
los adenocarcinomas mucosecretores (38,5%) en el grupo de carcinomatosis
peritoneal con respecto al de metastasis por diseminacion por via sistémica

(12,7%).

Este hecho podria explicarse sobre la base de que los tumores mucosecretores
de colon tienen un curso clinico y unas caracteristicas bioldgicas distintas al
adenocarcinoma comun, siendo diagnosticados en un estadio mas avanzado y
respondiendo peor a la quimioterapia sistémica basada en Oxaliplatino y/o
Irinotecan como bien describen Debunne y Ceelen en su revisién sistematica
sobre la diferenciacion mucinosa en cancer colorrectal (130). Si a todo esto le

sumamos que el material mucoide permite a las células tumorales un acceso
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mas facil a la cavidad peritoneal, todo ello podria generar una mayor
susceptibilidad de desarrollar carcinomatosis peritoneal sincronica al
diagnéstico del tumor (se diagnostican en estadios mas avanzados) o
metacronica durante el seguimiento tras el tratamiento del mismo (responden

peor a la quimioterapia sistémica).

Siguiendo con las caracteristicas del tumor, también observamos una
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la distribucion del grado de
diferenciaciéon histologica, con mayor proporcién de tumores pobremente
diferenciados en el grupo de carcinomatosis peritoneal con respecto al de
metastasis por diseminacion por via sistémica. Este dato sera discutido mas

adelante y de manera individualizada dentro de un apartado posterior.

Finalmente, pasando a la comparacién entre los tratamientos recibidos por
ambos grupos de estudio, llama la atencion una diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a la distribucion de los diferentes esquemas de
tratamiento, haciéndose un mayor uso de la radioterapia en la neoadyuvancia
dentro del grupo de metéastasis por diseminacion por via sistémica frente al de
carcinomatosis peritoneal, donde en todos los casos salvo en uno se utilizé la

guimioterapia sistémica como terapia neoadyuvante.

Este dato es facilmente explicable si se tienen en cuenta las estrategias del
tratamiento locorregional del cancer de recto. La radioterapia como
neoadyuvancia se utiliza para el tratamiento del cancer de recto medio y bajo,
es decir, tumores en su mayoria situados en una regidén extraperitoneal. Si
tenemos en cuenta la principal via de diseminacion de las células tumorales

hacia el peritoneo (descamacioén celular desde la superficie tumoral), podemos
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razonar que serd mucho mas frecuente la diseminacién por via sistémica de los
tumores de recto medio y bajo (los que reciben radioterapia neoadyuvante),
gue en forma de carcinomatosis peritoneal y por tanto que haya una diferencia
en cuanto a la administracion de radioterapia neoadyuvante entre los dos

grupos.
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SUPERVIVENCIA EN LA ENFERMEDAD METASTASICA POR CANCER DE

ORIGEN COLORRECTAL

La mediana de supervivencia del cancer colorrectal estadio IV sin
administracion de ningun tratamiento se estima de manera aproximada en 5 a 6
meses (35, 131). El tratamiento administrado, para la mayoria de los pacientes,
reporta beneficios en términos de paliacibn con la opcion de curacién

restringida a aquellos pacientes con enfermedad quirdrgicamente resecable.

El tratamiento quirdrgico de la enfermedad ha evolucionado y han mejorado los
resultados. Esto es debido a que los criterios de resecabilidad de las
metastasis hepaticas han ido cambiando a lo largo de los afos haciéndose
cada vez mas ambiciosos en cuanto a la cantidad de parénquima hepatico
susceptible de ser resecado y a que se han ido extendiendo los nuevos
abordajes terapéuticos multimodales para el tratamiento de la carcinomatosis

peritoneal.

La supervivencia global en pacientes con cancer colorrectal metastasico con
tratamiento quimioterapico también ha ido mejorando desde una mediana de
14 meses administrando Unicamente 5-FU y Leucovorin (132, 133) a mas de 19
meses utilizando un esquema secuencial de combinaciones de citotoxicos

(134, 135).

Y aun mas, con las nuevas terapias dirigidas contra dianas biolégicas se ha
experimentado un aumento en la supervivencia hasta mas alla de 24 meses en

enfermedad metastasica (136, 137).

Antes de la llegada de las terapias combinadas el papel de la cirugia estaba

limitado sélo a aquellos pacientes que de entrada presentaban criterios
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anatomicos que hacian posible una reseccion completa con margenes de

seguridad adecuados.

Sin embargo, con las altas tasas de respuesta tumoral alcanzadas con la
guimioterapia moderna, se ha producido un aumento en el espectro de
pacientes potencialmente curables gracias a que se produce una “conversion a
la resecabilidad” en una proporcion de pacientes que inicialmente no cumplian
esos criterios de resecabilidad y que tras el tratamiento quimioterapico si los

cumplen.

Kopetz et al (138) en una revision sistematica analizan la mediana de
supervivencia reportada por estudios fase Il evolutivamente en el tiempo desde
finales de los afios 90, observandose un incremento notable de la misma con el

transcurso de los afios.

Asimismo las mejoras en la quimioterapia, el mayor indice de resecciones
hepaticas y pulmonares y el tratamiento multimodal para pacientes con
carcinomatosis peritoneal, han repercutido en la mejora de la superviencia
global, supervivencia media y supervivencia a 5 afios segun muestra el

siguiente grafico extraido de ese mismo estudio (Figura 17):
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Figura 17: Supervivencia de pacientes tratados por cancer colorrectal

metastasico segun periodos de estudio (138)

Nuestro trabajo analiza el periodo comprendido entre los afios 2000 y 2013 en
el servicio de Cirugia General Il del Hospital Gregorio Marafion de Madrid. La
mediana de supervivencia obtenida fue de 27 meses, resultado que es similar
al reportado por los estudios modernos de la segunda mitad de la década de
los 2000, que mejoraron el rendimiento en términos oncoldgicos tras

extenderse el uso de la quimioterapia basada en platinos a partir del 2004.

La supervivencia a 5 afios en nuestro trabajo fue del 23%, superior al periodo
2001-2003 y ligeramente inferior al periodo 2004-2006 (que estaria entre un 30-

35%) segun los resultados obtenidos de este metaanalisis.
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Los resultados de nuestro trabajo comprenden a todos los pacientes tratados
entre 2000 y 2013 agrupados de manera global, sin hacer distinciones segun
los tratamientos administrados, por lo tanto son datos groseros que lo Unico
gue indican es el liston que va a servir de referencia al desgranar los siguientes

resultados del estudio.

Sin embargo el hecho de que estos resultados estén en sintonia con los
resultados que arroja la literatura cientifica a este respecto hace predecir casi
con total seguridad que nos estemos moviendo dentro de los estandares del

tratamiento oncologico para el cancer colorrectal metastasico.
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SUPERVIVENCIA EN LA DISEMINACION METASTASICA POR VIA

SISTEMICA

En nuestro trabajo hemos obtenido para el grupo de metastasis por
diseminacion por via sistémica una mediana de supervivencia global de 24

meses y una supervivencia a los 5 afios del 21%.

Ademas si analizamos como fueron tratados los pacientes de este grupo
observamos que existieron diferencias en cuanto a la supervivencia
dependiendo de si fueron sometidos a cirugia resectiva de las metastasis o no.
En el subgrupo al que no se le realizo cirugia resectiva se obtuvo una mediana
de supervivencia de 21 meses y una supervivencia a los 5 afios del 15%,
mientras que en el subgrupo al que si se le realizé cirugia resectiva se obtuvo
una mediana de supervivencia de 56 meses y una supervivencia a los 5 afos
del 41%, observandose diferencias estadisticamente significativas al comparar

ambos subgrupos (p<0,01).

El prondstico de las metastasis por diseminacion por via sistémica del cancer
colorrectal ha mejorado en los ultimos afios. La reseccién quirdrgica de las
metastasis hepaticas esta considerada como la Unica terapia curativa en

ausencia de enfermedad extrahepatica.

La supervivencia a cinco afilos ha mejorado desde la cifra de <8% utilizando
guimioterapia paliativa, hasta los datos recogidos aplicando cirugia resectiva de
las metéstasis, que van desde las estimaciones mas modestas que obtuvieron
una supervivencia a 5 afios del 25% de los pacientes (139), hasta otros
estudios mas recientes que han obtenido supervivencias a 5 afios tan altas

como el 58% de los pacientes (140).
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Las metéstasis hepaticas son resecables solamente en un 15% de los casos.
El otro 85% de los pacientes no son candidatos a cirugia de entrada por
diferentes motivos: localizacion de las metastasis, numero, tamafo,
parénquima hepatico funcional residual insuficiente tras la reseccion quirdrgica

o por tener enfermedad extrahepética concomitante. (18)

Por ello, la quimioterapia neoadyuvante cada vez esta siendo mas utilizada
para tratar de disminuir el volumen de las metastasis (“downstaging”), lo que
consigue que de un 10-40% adicional de los pacientes se conviertan en

candidatos a reseccion quirdrgica tras este tratamiento (67).

Tras el tratamiento curativo del cancer colorrectal aproximadamente un 10 %
de los pacientes desarrollan metastasis pulmonares. La reseccion quirdrgica de
las metastasis pulmonares es el Unico tratamiento que consigue resultados

Optimos respecto a la supervivencia a los 5 afos.

La localizacion periférica de la mayoria de las metastasis pulmonares permite
resecciones poco agresivas tipo tumorectomia o lobectomia como cirugia de
eleccion, lo que conlleva una baja morbimortalidad. Sin embargo, Unicamente
el 10 % del total de las metastasis pulmonares se presentan como Unica forma

de recidiva y pueden beneficiarse de dicha cirugia.

La media de supervivencia para pacientes intervenidos quirargicamente por
metastasis pulmonares de cancer colorrectal oscila entre los 19y 41 meses y la

supervivencia a los 5 afios varia entre el 21 y el 56 %.

La quimioterapia como tratamiento Unico no logra buenos resultados a los 5
afios de seguimiento. Sin embargo mejora la supervivencia con medias de 20-

22 meses, por lo que es una buena opcién para los casos de enfermedad no
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quirargica en pacientes con situacion basal aceptable. La evolucién del
paciente tratado exclusivamente de forma sintomatica es mala con

supervivencias en torno al afio (141).

Podemos afirmar pues, que existe concordancia entre los datos recogidos en la
literatura para metastasis por diseminacion por via sistémica y los obtenidos en

nuestro trabajo en cuanto a la supervivencia para este grupo de pacientes.
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SUPERVIVENCIA EN LA CARCINOMATOSIS PERITONEAL

Se han publicado pocos estudios que describan la efectividad del tratamiento
con quimioterapia sistémica en pacientes afectados por carcinomatosis
peritoneal de origen colorrectal. Una explicacion a esto seria que se trata de
una enfermedad dificilmente identificable, mensurable y con una compleja
evaluacioén de la respuesta al tratamiento quimioterapico utilizando las técnicas
de diagnéstico por imagen disponibles hasta la actualidad, lo que hace que
habitualmente no se cumplan los criterios de inclusibn en ensayos clinicos

(142).

Con respecto a los resultados obtenidos en nuestro trabajo, en el grupo de
carcinomatosis peritoneal se obtuvo una mediana de supervivencia global de

43 meses y una supervivencia a los 5 afios del 38%.

Dentro del grupo de carcinomatosis peritoneal, analizando la supervivencia
segun el esquema de tratamiento que recibieron, observamos que en el
subrgupo que no recibié HIPEC se obtuvo una mediana de supervivencia de 20
meses y una supervivencia a los 5 afios del 24%, mientras que en el subrgupo
gue si recibié HIPEC se obtuvo una mediana de supervivencia de 43 meses y
una supervivencia a los 5 afios del 53%, observandose diferencias

estadisticamente significativas al comparar ambos subgrupos (p=0,001).

Los pocos estudios que describen la respuesta de esta enfermedad a la
guimioterapia sistémica se centran en la administraciéon de 5-fluorouracilo (5-
FU) combinado con Leucovorin por via sistémica y analizan los datos

retrospectivamente. Los resultados en todos los casos muestran una pobre
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respuesta a la quimioterapia sistémica y un mal prondostico comparandolo con

los resultados obtenidos en otras localizaciones metastasicas.

Un estudio francés prospectivo multicéntrico de 118 pacientes con
carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal obtuvo una supervivencia media
de 5,2 meses (143). En una serie mas amplia con 392 pacientes Jayne et al.
obtuvieron una supervivencia media de 7 meses (144). En el estudio realizado
por Kohne et al. de 3825 pacientes con carcinomatosis peritoneal de origen
colorrectal tratados con terapias basadas en 5-FU por via sistémica se obtuvo

una supervivencia media de 7,7 meses (145).

Mejores resultados obtuvo el trabajo publicado por Boemendaal et al. de 50
pacientes con carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal aislada sin
presentar otras metastasis por diseminacion hematdgena en otros 6rganos, los
cuales fueron tratados con quimioterapia sistémica y cirugia paliativa. La
supervivencia global media fue de 12.6 meses, con una supervivencia libre de

enfermedad a los dos afios del 18% (146).

A partir del afio 2005 se ha hecho patente una considerable mejora en las
cifras de supervivencia de pacientes con carcinomatosis peritoneal gracias a la
introduccion de nuevas lineas de quimioterapia basadas en platinos, como bien
nos muestra este grafico de un trabajo realizado por Klaver et al. (147) (Figura

18):
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Figura 18: Supervivencia global de pacientes tratados con quimioterapia, de

acuerdo al periodo de diagnostico (147)

Algunos otros estudios se han propuesto describir el efecto de las
combinaciones de nuevos quimioterapicos como el oxaliplatino y el Irinotecan
en pacientes con carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal. Los
resultados son controvertidos y requieren una interpretacion cuidadosa. La
mayoria de estos estudios fueron realizados para comparar el tratamiento
guimioterapico sistémico con el tratamiento quirdrgico. Los sesgos de seleccion
podrian jugar un papel importante puesto que solamente se eligieron pacientes
gue presentaban buenas condiciones generales, con enfermedad limitada al

peritoneo y sin metastasis por diseminacion sistémica concomitantes.

A pesar de todo ello, la supervivencia media de 23 meses que obtuvo el trabajo
de Elias et al. utilizando quimioterapicos modernos es un dato a tener en
cuenta ya que entierra la creencia de que la carcinomatosis peritoneal sea una

enfermedad quimiorresistente (25).
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La introduccion de las terapias dirigidas contra dianas moleculares, incluyendo
los anticuerpos monoclonales dirigidos especificamente al factor de crecimiento
epidérmico y al factor de crecimiento del endotelio vascular, ha producido
mejoras en el tratamiento del céncer colorrectal metastasico. Sin embargo
pocos estudios han evaluado el efecto de estos agentes en el caso especifico

de la carcinomatosis peritoneal.

En el estudio retrospectivo de Klaver et al. se logré una supervivencia media de
22.4 meses afadiendo terapias dirigidas contra dianas moleculares a una
primera linea de quimioterapia en pacientes con carcinomatosis peritoneal

(147).

A pesar de todos estos progresos, hoy en dia la presencia de carcinomatosis
peritoneal en pacientes con cancer colorrectal metastasico reduce de manera
global la supervivencia en un 30% y solamente un 4% de los pacientes tratados

con quimioterapia sistémica estan vivos a los 5 afios del seguimiento.

Desde que en 1980 Spratt describiera por primera vez la cirugia citorreductora
combinada con la administraciéon de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
para el tratamiento del pseudomixoma peritoneal (148) y siguiendo con los
trabajos del profesor Paul H. Sugarbaker extendiendo la técnica a la
enfermedad peritoneal maligna de los demas origenes, en estos ultimos 30
afos las publicaciones en la literatura cientifica acerca de la citorreduccion y

HIPEC se han multiplicado de manera exponencial.

Sin embargo, pese al gran niumero de trabajos publicados a este respecto el
Unico estudio aleatorizado hasta la fecha fue el realizado por Verwaal et al. Los

autores de este estudio demostraron un incremento significativo en la
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supervivencia global en pacientes tratados con citorreduccion y HIPEC y
quimioterapia sistémica adyuvante con 5-FU y Leucovorin, comparado con otro
grupo en el que se utilizé el mismo esquema de quimioterapia sistémica con o
sin cirugia paliativa. Los autores reunieron 105 pacientes entre 1998 y 2001
obteniendo una supervivencia media de 22 meses en el grupo de HIPEC frente
a los 12.6 meses en el grupo de quimioterapia standard (p=0,031) (149). El
seguimiento a los 8 afios de este mismo estudio confirma que la citorreduccion
y HIPEC aumenta de manera estadisticamente significativa la supervivencia en

estos pacientes (111).

Muchos otros estudios sin aleatorizacion han sido publicados. Uno de los que
mejores resultados obtuvo fue el realizado por Elias et al, el cual comparaba 49
pacientes tratados con citorreduccion y HIPEC con 49 pacientes tratados con
guimioterapia sistémica, obteniendo una supervivencia media de 62,7 meses

para el primer grupo frente a los 23,9 meses para el segundo (p<0,05) (25).

Chua et al. realizaron un metaanalisis que sumando los pacientes de los 9
estudios individuales reunia a 663 pacientes afectados por carcinomatosis
peritoneal de origen colorrectal y tratados con citorreduccion completa y
HIPEC. La supervivencia media global fue de 33 meses, con una supervivencia

a los 3 afios del 50% y a los 5 afios del 43% (150).

La mayor serie mundial de pacientes con carcinomatosis peritoneal tratados
con cirugia de citorreduccion y HIPEC recogida por un solo centro hospitalario
fue la publicada en 2014 por Levine et al. (151), en la que se estudian 1000
pacientes afectados por enfermedad peritoneal maligna de todos los origenes,

248 de los cuales tenian carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal. Este
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es el gréafico de supervivencia segun los diferentes origenes del tumor primario

gue se muestra en dicho trabajo (Figura 19):
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Figura 19: Supervivencia global por situacion del tumor primario, diferencias

significativas (p<0,0001) (151)

La curva correspondiente al origen colorrectal esta sefialada con una flecha de

color negro. La supervivencia a los 5 afios para dicho grupo de pacientes se

sitla en un 18% en el caso de este trabajo en el cual todos los pacientes han

sido sometidos a cirugia de citorreduccion con HIPEC.
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Las mayores criticas a este abordaje terapéutico combinado para la
carcinomatosis peritoneal vienen de la imposibilidad para evaluar efectos
independientes asociados a la citorreduccion y a la HIPEC, la heterogenicidad
de los pacientes tratados con multiples lineas diferentes de quimioterapia y la

ausencia de un ensayo clinico bien disefiado en fase Il (152).

Por tanto podemos afirmar que en nuestro trabajo se obtuvieron unos
resultados de supervivencia altamente satisfactorios para el grupo de
carcinomatosis peritoneal analizando éste de manera global, lo que se puede
justificar gracias a que nuestro Hospital es un centro de referencia para el
tratamiento multimodal de la carcinomatosis peritoneal y por lo tanto la mayoria
de esos pacientes recibieron un tratamiento integral con intencion de alargar su
supervivencia y no un tratamiento meramente paliativo. Para conseguir estos
resultados se recurrié a todo el armamento terapéutico disponible dependiendo
del momento cronologico en el que fueron tratados, desde quimioterapia
sistémica, cirugia de citorreduccion de los implantes peritoneales, pasando por
cirugia de citorreducciéon con HIPEC, hasta las mas novedosas moléculas

biologicas dirigidas contra dianas terapéuticas.

Fijandonos mas concretamente en lo que respecta a los pacientes tratados
mediante cirugia de citorreduccién con HIPEC, los resultados de nuestro
trabajo son superiores a los obtenidos en el metaandlisis de Chua et al. y

ligeramente inferiores a los obtenidos en el trabajo de Elias et al.
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ANALISIS COMPARATIVO ENTRE AMBAS FORMAS DE DISEMINACION

METASTASICA

Solo existe un trabajo publicado en la literatura hasta la fecha que compare la
cirugia combinada con quimioterapia sistémica en estas dos formas de
diseminacion metastasica del cancer colorrectal. Se trata del estudio
retrospectivo publicado en 2013 por Ishida et al. (153), en el cual se realiza un
analisis de supervivencia comparando un grupo con pacientes estadio IV-A
segun la clasificacibn TNM con otros 3 subgrupos dentro del estadio IV-B; un
primer subgrupo (grupo PC-lI) con pacientes con carcinomatosis peritoneal
aislada, un segundo subgrupo (grupo PC-Il) con pacientes con carcinomatosis
peritoneal y metastasis por diseminacion sistémica en una sola localizacion
(higado, pulmén o ganglios linfaticos que no son loco-regionales) y un tercer
subgrupo (grupo NPC) con pacientes que soOlo presentaban metastasis por

diseminacion sistémica pero en 2 o mas localizaciones.

La supervivencia global en el estadio IV-A fue significativamente mejor que
para el estadio IV-B (p=0,01). Sin embargo, un analisis de supervivencia mas
pormenorizado demostr6 una media de supervivencia global de 31,8 meses
para estadio IV-A, de 37,6 meses para el grupo PC-I, de 14,4 meses para e
grupo PC-ll y de 17,8 meses para el grupo NPC, observandose diferencias

estadisticamente significativas (p<0,01). (Figura 20):
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Figura 20: Supervivencia segun los diferentes subgrupos de estudio (153)

Mas aun, al comparar la supervivencia global del grupo PC-I con la del estadio
IV-A no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0,48), por
lo tanto los autores concluyen que en la era de la quimioterapia moderna
basada en oxaliplatino para el tratamiento del cancer colorrectal estadio IV
habria que hacer una revision de la clasificacion TNM con vistas a la posibilidad
de incluir a la carcinomatosis peritoneal aislada dentro del estadio IV-A, puesto
gue su pronadstico es similar a aquellos pacientes que presentan metastasis por
diseminacion sistémica en una sola localizacion segun muestra el trabajo que

ellos han realizado.

Hay que mencionar que en este trabajo se realizé cirugia de citorreduccidon de

los implantes peritoneales pero en ninguno de los pacientes se utilizé la terapia
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combinada de citorreducciéon y HIPEC, dado que no es un tratamiento
disponible en el centro en el que se realiz6 este estudio. Probablemente si se
hubiese podido aplicar esta terapia en pacientes seleccionados que cumpliesen
criterios para ello, la supervivencia dentro del grupo de carcinomatosis

peritoneal aislada hubiese sido incluso mejor.

Dentro de nuestro trabajo, el analisis de supervivencia global entre los
pacientes que recibieron el tratamiento 6ptimo obtuvo los siguientes resultados:
en el grupo de citorreduccion y HIPEC se obtuvo una mediana de
supervivencia de 43 meses y una supervivencia a los 5 afos del 53%, mientras
gue para el grupo de reseccion quirargica de las metastasis visercales se
obtuvo una mediana de supervivencia de 30 meses y una supervivencia a los 5
afos del 39%. No se observaron diferencias estadisticamente significativas al
comparar los resultados de supervivencia entre los dos grupos (p=0,216). Asi
pues, en nuestro trabajo obtenemos unos resultados similares y podriamos

llegar por tanto a las mismas conclusiones que en el publicado por Ishida et al.
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CONCEPTO DE CARGA TUMORAL METASTASICA ASOCIADA AL TUMOR

PRIMARIO

Actualmente no existen criterios uniformes que definan el concepto de “carga
tumoral metastasica” y que sean utilizados de una manera homogénea por los
diferentes grupos que se dedican a la oncologia. La estrategia para convertir
esa carga metastasica en un concepto mensurable varia dependiendo de los

diferentes grupos de trabajo.

Una de las herramientas de medida en el caso de las metastasis hepéticas es
lo que se conoce en inglés como “Volume of hepatic replacement” que seria el
porcentaje de volumen de parénquima hepatico que ha sido reemplazado por
tumor medido escanograficamente (porcentaje de volumen). Esta herramienta
ha sido utilizada por algunos grupos cientificos al estudiar los factores
prondsticos a tener en cuenta para las resecciones quirurgicas paliativas en el
cancer colorrectal estadio 1V (154, 155, 156). Otros grupos contabilizan ese
volumen de las metastasis hepaticas calculando el volumen de una esfera con
la formula 4/3mR® (157, 158, 159) como seria el caso de nuestro trabajo

(volumen en mililitros o centimetros cubicos).

Dentro de la carcinomatosis peritoneal si que hay mas uniformidad a la hora de
medir esa cantidad de carga tumoral que suponen los implantes peritoneales
mediante el “Peritoneal Carcinomatosis Index” o PCI (10), parametro utilizado
por la mayoria de grupos de trabajo que se dedican al tratamiento multimodal
de la enfermedad peritoneal maligna y, por supuesto, también utilizado por

nosotros en nuestro trabajo.
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En definitiva, se han ideado diferentes modos de medir esa carga tumoral
metastésica con objeto de disponer de un pardmetro con valor prondstico. El

volumen metastésico y el PCI se van a correlacionar con la supervivencia como

veremos a continuacion.
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VALOR PRONOSTICO DEL VOLUMEN METASTASICO TUMORAL EN LAS

METASTASIS POR DISEMINACION POR VIA SISTEMICA

Existen muy pocos estudios en fase clinica publicados en la actualidad que
utilicen este concepto de volumen medido en unidades del sistema métrico
(mililitros o centimetros cubicos). Casi todo lo que hay publicado a este

respecto son estudios pre-clinicos utilizando diferentes especies animales.

En nuestro trabajo dividimos a los pacientes que presentaban metastasis por
diseminacion por via sistémica en tres subgrupos segun el volumen
metastasico calculado por la formula del volumen de una esfera y medido en
mililitros. En el subgrupo de volumen <65 mL se obtuvo una mediana de
supervivencia de 54 meses y una supervivencia a los 5 afios del 47%, en el
subgrupo de volumen entre 65 mL y 524 mL se obtuvo una mediana de
supervivencia de 22 meses y una supervivencia a los 5 afos del 5% y en el
subgrupo de volumen>524 mL se obtuvo una mediana de supervivencia de 12
meses, sin que hubiese ningln paciente cuyo seguimiento alcanzase los 5

anos.

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al comparar al
subgrupo de volumen <65 mL con los otros dos subgrupos (p<0,01 en ambos
casos), pero no entre los subgrupos de volumen 65-524 mL y volumen>524 mL
al compararlos entre si (p=0,06), aunque si se observé una fuerte tendencia

hacia la significacion estadistica.

Uno de los estudios clinicos que utilizan este concepto volumétrico es el
publicado por Burke et al. (160) en el cual se propusieron medir el limite de

seguridad para una técnica de canulacién hepatica para administracion de
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quimioterapia regional, concluyendo que la técnica resultaba segura para
metastasis con un volumen inferior a 1000 mL calculado mediante la formula

del volumen de una esfera.

Otro estudio clinico, en esta ocasion para evaluar una técnica de radioterapia
estereotdxica ablativa de metéastasis hepéticas guiada por imagen, fue el
publicado por Boda-Heggemann et al. (161) en el cual se observa una
tendencia hacia la significacion estadistica en cuanto a progresién tumoral local
tras el tratamiento con esta técnica para lesiones por encima de 67 centimetros

cubicos de volumen medido mediante la formula del volumen de una esfera.

De lo expuesto anteriormente podemos inferir que el volumen metastasico
tumoral medido de esta manera representa un buen indicador prondstico para
predecir la supervivencia en los pacientes con cancer colorrectal estadio IV que

presentan metastasis por diseminacion por via sistémica.
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VALOR PRONOSTICO DEL PCI EN LA CARCINOMATOSIS PERITONEAL

El tratamiento de la carcinomatosis peritoneal mediante cirugia de
citorreduccion combinada con HIPEC ha conducido a la busqueda de
indicadores prondsticos cuantitativos que sirvan como referencia para tratar de
identificar a los pacientes idoneos que sean candidatos a recibir este tipo de
terapia con vistas a maximizar los beneficios y minimizar la morbimortalidad

asociada al proceso.

Las caracteristicas que deben cumplir estos indicadores son que sean
medibles de manera cuantitativa, que sean reproducibles por otros grupos de
trabajo, que tengan la capacidad de predecir la supervivencia y que puedan
evaluar la morbilidad y mortalidad. El indicador méas utilizado en la actualidad
por la mayoria de los grupos que se dedican al tratamiento de la

carcinomatosis peritoneal es el PCI.

En nuestro trabajo tomamos como limite inferior un PCI menor 10 y como limite
superior un PCI mayor de 19. En el subgrupo con PCI<10 se obtuvo una
mediana de supervivencia de 53 meses y una supervivencia a los 5 afios del
40%. En el subgrupo con PCI<10 se obtuvo una media estimada de
supervivencia de 53,43 meses, una mediana de supervivencia de 43 meses y
una supervivencia a los 5 afios del 48%, en el subgrupo con PCI entre 10 y 19
se obtuvo una media estimada de supervivencia de 41,77 meses, una mediana
de supervivencia de 42 meses y no hubo ningun paciente cuyo seguimiento
gue alcanzase los 5 afios y en el subgrupo de PCI>19 se obtuvo una media
estimada de supervivencia de 34,05, una mediana de supervivencia de 37

meses y no hubo ningln paciente cuyo seguimiento alcanzase los 5 afios.
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar los
resultados de supervivencia entre ninguno de los tres subgrupos (PCI<10 vs
PCl 10-19, p=0,657 // PCI<10 vs PCI>19, p=0,497 // PCI 10-19 vs PCI>19,

p=0,612).

Recientemente ha aparecido un nuevo indicador llamado “Peritoneal Surface
Disease Severity score”, mas conocido por sus siglas PSDS, descrito por
primera vez por Pelt et al. (162) en 2009 para pacientes afectados por
carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal. El PSDS fue desarrollado para
estadiar pacientes al momento del diagnostico de la carcinomatosis para
intentar minimizar el sobretratamiento de aquellos pacientes que no se vayan a
beneficiar del tratamiento multimodal de la carcinomatosis peritoneal por tener

un mal pronéstico (163).

El PSDS pese a ser un indicador prondstico no tan extendido en la actualidad
como lo es el PCI, ha demostrado una fuerte correlacion con la supervivencia
como bien describen Chua et al. (164) y Esquivel et al. (163) en sendos
trabajos en los se concluye que en los pacientes afectados por carcinomatosis
peritoneal de origen colorrectal tratados con cirugia de citorreduccion y HIPEC,
el PSDS ha demostrado ser un importante indicador prondstico y que incluso
con una citorreduccion completa y HIPEC, los pacientes con PSDS-IV no se

benefician del tratamiento.

Volviendo al PCI por ser el indicador prondstico mas extendido en la actualidad
y por ser uno de los objetos de nuestro trabajo, vamos a revisar lo que se ha
publicado hasta ahora en la literatura. En 1995 Sugarbaker y Jablonski

publicaron que el PCl era una buena herramienta de evaluacion en
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carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal pero no para los tumores
mucinosos apendiculares (165). En 2001 Elias et al. obtuvieron una
supervivencia mas favorable en aquellos pacientes con carcinomatosis
peritoneal de origen colorrectal que tenian un PCI por debajo de 16 (166). En
una serie mucho mas grande de pacientes Sugarbaker y Chang analizaron la
supervivencia en relacion al PCIl. Para pacientes que presentaban
carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal, la supervivencia a los 5 afos
fue del 50% para pacientes con PCI inferior a 10, del 20% para pacientes con
PCI comprendido entre 10 y 20 y del 0% para pacientes con PCI mayor de 20,

como se puede observar en la siguiente grafica (167) (Figura 21):
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Figura 21: Supervivencia segun subgrupos de PCI (167)
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El PCI no es solamente un buen indicador prondstico sino que también serviria
como parametro a la hora de tomar la decision de realizar una recirugia en
pacientes con recidiva o progresion de la carcinomatosis peritoneal, ya que
sirve para estimar el volumen de carcinomatosis de manera secuencial en el
tiempo y también es un buen indicador de la posibilidad para alcanzar una

citorreduccion completa (124).

Este indicador cuantitativo para pacientes con carcinomatosis de origen
colorrectal establece que los pacientes con un PCl mayor de 20 tendrian una
contraindicacion relativa para la realizacion de una cirugia electiva de
citorreduccion, ya que la mediana de supervivencia en estos pacientes es
aproximadamente igual de baja con la cirugia que con el tratamiento paliativo.
En pacientes con PCI mayor de 20 la cirugia con caracter paliativo solo estaria
indicada en los casos en los que se intente aliviar sintomas o prevenir sintomas

gue puedan ocurrir en el futuro cercano.

Otro de los factores a tener en cuenta en cuanto al manejo del PCI serian los
casos con PCI bajo pero en presencia de enfermedad invasiva en un lugar
anatomico comprometido, como por ejemplo la presencia de implantes
invasivos en el hilio hepético. En esos casos incluso aunque el PCI total sea
bajo lo mas probable es que no se pueda alcanzar una citorreduccion
completa, por lo que estos pacientes se deberian categorizar de igual manera
gue si tuvieran enfermedad por diseminacion sistémica en el pulmén o en el

hueso (125).

El que no se cumplan los resultados que cabria esperar a priori en el caso de

nuestro trabajo, al no alcanzarse la significacion estadistica al comparar los
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subgrupos, se podria explicar por el bajo nUmero de pacientes afectados por
carcinomatosis peritoneal que estamos analizando (52 pacientes). Muy
probablemente si se aumentase el nimero de pacientes con carcinomatosis
peritoneal si que se llegaria a alcanzar esa diferencia estadisticamente

significativa.

204



VALOR PRONOSTICO DE LA CARGA TUMORAL EN EL CANCER

COLORRECTAL ESTADIO IV

Hasta la fecha no tenemos conocimiento de ningun trabajo que haya tomado
como parametro la carga tumoral entendida como volumen metastasico y PCI

para establecer un indicador pronéstico en el cancer colorrectal estadio IV.

Creemos que se trata de un buen indicador pronéstico por los resultados de
supervivencia obtenidos en nuestro trabajo en relacion al nivel de carga. Para
ello dividimos a todos los pacientes con cancer colorrectal estadio IV de la
poblacién en tres subgrupos segun el nivel de carga tumoral metastasica (baja,
intermedia y alta) dependiendo del volumen metastasico o del PCIl que

presentaban, como ya explicamos anteriormente.

Analizando los resultados de supervivencia de manera global se obtuvo para el
subgrupo de baja carga tumoral una mediana de supervivencia de 54 meses y
una supervivencia a los 5 afios del 44%, para el subgrupo de carga tumoral
intermedia, una mediana de supervivencia de 27 meses y una supervivencia a
los 5 afios del 14% y para el subgrupo de alta carga tumoral, una mediana de
supervivencia de 20 meses sin que hubiera ningun paciente cuyo seguimiento

alcanzase los 5 afos.

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los
resultados de supervivencia al comparar el grupo de baja carga con el de carga
intermedia (p=0,002), al comparar el grupo de baja carga con el de alta carga
(p<0,01), pero no al comparar el grupo de carga intermedia con el de alta carga

(p=0,09).
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Pero ademés del andlisis global segun carga tumoral, realizamos un analisis
dependiendo de la via de diseminacion tumoral con vistas a comprobar si
existia alguna diferencia dependiendo de si ese subgrupo de carga pertenecia

a diseminacion por via sistémica o a carcinomatosis peritoneal.

Para el subgrupo de baja carga tumoral, para pacientes con carcinomatosis
peritoneal y PCI<10, se obtuvo una mediana de supervivencia de 43 meses y
una supervivencia a los 5 afios del 41%. Para pacientes con diseminacién
metastasica por via sistémica y volumen de metéstasis menor de 65 mL, se
obtuvo una mediana de supervivencia de 54 meses y una supervivencia a los 5
afos del 45%. No se observaron diferencias estadisticamente significativas

entre los dos grupos (p=0,945).

Para el subgrupo de carga tumoral intermedia, para pacientes con
carcinomatosis peritoneal y PCI entre 10 y 19, se obtuvo una mediana de
supervivencia de 53 meses y una supervivencia a los 5 afios del 43%. Para
pacientes con diseminacion metastasica por via sistémica y volumen de
metastasis entre 65 mL y 524 mL, se obtuvo una mediana de supervivencia de
23 meses Yy una supervivencia a los 5 afios del 4%. Se observaron diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos (p<0,01).

Para el subgrupo de alta carga tumoral, para pacientes con carcinomatosis
peritoneal y PCI>19, se obtuvo una mediana de supervivencia de 37 meses. No
hubo ningun paciente cuyo seguimiento alcanzase los 5 afios. Para pacientes
con diseminacion metastasica por via sistémica y volumen de metastasis

mayor de 524 mL, se obtuvo una mediana de supervivencia de 12 meses. No
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hubo ningun paciente cuyo seguimiento alcanzase los 5 afios. Se observaron

diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p=0,028).

De los datos expuestos anteriormente podemos inferir que el nivel de carga
tumoral seria un buen indicador pronéstico para el cancer colorrectal estadio IV
puesto que se correlaciona de manera directa con la supervivencia en este tipo
de pacientes, pero habria que tener en cuenta que esta carga tumoral tiene un
peso especifico que afecta de manera diferente a los pacientes que presentan
metastasis por diseminacién sisttmica y a aquellos que presentan
carcinomatosis peritoneal cuando nos movemos en niveles intermedios y altos
de carga, con un prondéstico mas favorable en el caso de la carcinomatosis

peritoneal.
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VALOR PRONOSTICO DEL GRADO DE DIFERENCIACION HISTOLOGICA

EN EL CANCER COLORRECTAL ESTADIO IV

En la clasificacion TNM se establecen 4 estadios con valor pronéstico para el
cancer colorrectal. Estos estadios vienen definidos segun la profundidad de
invasion del tumor en las diferentes capas histolégicas del tubo digestivo (T), la
afectacion metastasica tumoral en ganglios linfaticos (N) y la afectaciéon
metastasica tumoral por via sistémica en otros Organos o0 mediante
carcinomatosis peritoneal (M). Dependiendo de las diferentes combinaciones

entre estos tres parametros se establecen los estadios pronosticos de | a IV.

Sin embargo, el grado de diferenciacion histolégica del tumor no esta incluido
dentro de esos parametros que definen los estadios prondsticos. Dado que se
trata de una caracteristica histopatologica que independientemente de los
parametros del TNM pudiera tener un valor prondstico, se han realizado
estudios para tratar de comprobar si existe correlacion entre el grado de

diferenciacion y la supervivencia en este tipo de pacientes.

En nuestro trabajo hemos realizado un analisis de supervivencia segun el
grado de diferenciacion histolégica tumoral. Lo hemos enfocado desde 3
perspectivas diferentes con el fin de saber si este factor prondstico influye de
igual o de diferente manera dependiendo de la forma de diseminacién
metastasica (metastasis por via sistémica o carcinomatosis peritoneal). Primero
realizamos un andlisis global de toda la poblacion, después un andlisis por

subgrupos histolégicos y por ultimo un analisis por via de diseminacion.

1) En el andlisis global de toda la poblacion del estudio, sin tener en cuenta la

via de diseminacion, para los pacientes con tumores bien diferenciados se
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obtuvo una mediana de supervivencia de 67 meses y una supervivencia a los 5
afnos del 56%, para los pacientes con tumores moderadamente diferenciados
se obtuvo una mediana de supervivencia de 27 meses y una supervivencia a
los 5 afios del 27% y para los pacientes con tumores pobremente diferenciados
se obtuvo una mediana de supervivencia de 19 meses, sin que hubiera ningan
paciente cuyo seguimiento alcanzase los 5 afios. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas en todos los casos comparando por parejas
entre los tres subgrupos (bien diferenciado vs moderadamente diferenciado
p=0,046, bien diferenciado vs pobremente diferenciado p<0,01,

moderadamente diferenciado vs pobremente diferenciado p<0,01).

2) En el andlisis por subgrupos histolégicos (3 subgrupos: bien diferenciados,
moderadamente diferenciados y pobremente diferenciados), estudiamos la

supervivencia dependiendo de la via de diseminacion metastasica.

2.1) Para los pacientes con tumores bien diferenciados, para los que
presentaban carcinomatosis peritoneal se obtuvo una mediana de
supervivencia de 93 meses y una supervivencia a los 5 afios del 58%, mientras
gue para los que presentaban metastasis por diseminacion sistémica se obtuvo
una mediana de supervivencia de 54 meses y una supervivencia a los 5 afios
del 49%. No se observo diferencia estadisticamente significativa entre los dos

subgrupos (p=0,585).

2.2) Para los pacientes con tumores moderadamente diferenciados, para los
gue presentaban carcinomatosis peritoneal se obtuvo una mediana de
supervivencia de 37 meses y una supervivencia a los 5 afios del 20%, mientras

gue para los que presentaban metastasis por diseminacion sistémica se obtuvo
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una mediana de supervivencia de 26 meses y una supervivencia a los 5 afios
del 25%. No se observo diferencia estadisticamente significativa entre los dos

subgrupos (p=0,190).

2.3) Para los pacientes con tumores pobremente diferenciados, para los que
presentaban carcinomatosis peritoneal se obtuvo una mediana de
supervivencia de 27 meses, mientras que para los que presentaban metastasis
por diseminacion sistémica se obtuvo una mediana de supervivencia de 10
meses. En ninguno de los dos subgrupos hubo ningin paciente cuyo
seguimiento alcanzase los 5 afios. No se observo diferencia estadisticamente

significativa entre los dos subgrupos (p=0,115).

3) En el analisis por via de diseminacion metastasica, analizamos la
supervivencia de los pacientes con metastasis por via sistémica y el de los
pacientes con carcinomatosis peritoneal, dependiendo del grado de

diferenciacion histologica tumoral.

3.1) Para el grupo de pacientes con carcinomatosis peritoneal, para los que
presentaban tumores bien diferenciados se obtuvo una mediana de
supervivencia de 93 meses y una supervivencia a los 5 afios del 58%, mientras
gue para los que presentaban tumores moderadamente diferenciados se
obtuvo una mediana de supervivencia de 37 meses y una supervivencia a los 5
afios del 20% y para los que presentaban tumores pobremente diferenciados
se obtuvo una mediana de supervivencia de 27 meses y no hubo ningun
paciente de este subgrupo cuyo seguimiento alcanzase los 5 afios. Se
observaron diferencias estadisticamente significativas en todos los casos

comparando por parejas entre los tres subgrupos (bien diferenciado vs
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moderadamente diferenciado p=0,035, bien diferenciado vs pobremente
diferenciado  p=0,023, moderadamente diferenciado vs pobremente

diferenciado p=0,035).

3.2) Para el grupo de pacientes con metastasis por diseminacion sistémica,
para los que presentaban tumores bien diferenciados se obtuvo una mediana
de supervivencia de 54 meses y una supervivencia a los 5 afios del 50%,
mientras que para los que presentaban tumores moderadamente diferenciados
se obtuvo una mediana de supervivencia de 26 meses y una supervivencia a
los 5 afios del 24% y para los que presentaban tumores pobremente
diferenciados se obtuvo una mediana de supervivencia de 10 meses y no hubo
ningun paciente de este subgrupo que alcanzase un seguimiento de 5 afos. Se
observaron diferencias estadisticamente significativas con respecto al subgrupo
de tumores pobremente diferenciados comparandolo con los otros dos
subgrupos (bien diferenciado vs pobremente diferenciado p=0,059,
moderadamente diferenciado vs pobremente diferenciado p<0,01), pero no
entre el grupo de tumores bien diferenciados y los moderadamente

diferenciados (p=0,594).

Onfate-Ocafa et al. (168) realizaron un estudio retrospectivo en una cohorte de
124 pacientes con ganglios linfaticos negativos y reseccion completa del tumor
con objeto de definir variables con valor pronéstico que marcasen un potencial
beneficio para la quimioterapia adyuvante en estos pacientes en los que segun

la clasificacion TNM no tendrian criterios para recibirla.

El grado de diferenciacion histolégica del tumor se correlacion6 con la

supervivencia en estos pacientes tras el analisis univariable, con resultados
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estadisticamente significativos (p=0,022). He aqui las curvas de supervivencia

de este estudio segun el grado de diferenciacién tumoral (Figura 22):
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Figura 22: Supervivencia global segun el grado de diferenciacion histologica

(168)

En un estudio realizado por Derwinger en 2008 (169) en el que se analizaba la
afectacion ganglionar en pacientes con cancer colorrectal estadio 1V, la tasa de
afectacion linfatica (ganglios histopatolégicamente afectados divididos entre
numero de ganglios resecados) y el grado de diferenciacién histolégica tumoral
se revelaron como variables independientes relacionadas con la supervivencia

en este tipo de pacientes, con resultados estadisticamente significativos.

212



Este mismo autor en 2010 realiz6 otro estudio retrospectivo con 1239 pacientes
sometidos a cirugia por céncer colorrectal con el propésito de analizar la
importancia del grado de diferenciacion histologica tumoral para la
estadificacion del céancer colorrectal y la relacibn que guarda este factor
pronéstico con la clasificacion TNM y sus estadios prondsticos (170). Se
observé una correlacion estadisticamente significativa entre el grado de
diferenciacién histolégica con los estadios pronésticos del TNM de manera
global. Ademas también existia esta correlacion estadisticamente significativa
del grado de diferenciacion histolégica con la profundidad de invasién del tumor

(T) y con el riesgo de tener metastasis ganglionares (N).

En un estudio retrospectivo en el que se analizaba la supervivencia en 99
pacientes con cancer colorrectal con metastasis hepaticas en los que se realizo
metastasectomia, al realizar el analisis multvariable, la localizacion del tumor
primario, el grado de diferenciacién histoldégica, el margen quirtrgico de
reseccion y la supervivencia libre de enfermedad fueron variables
independientes que predecian una mayor supervivencia global con resultados

estadisticamente significativos (171).

En otro estudio retrospectivo en el que se analizaban los factores prondsticos
gue pudiesen influir en la supervivencia a largo plazo en 297 pacientes
sometidos a cirugia hepatica por metastasis de origen colorrectal (172), el
analisis univariable demostré que la supervivencia a los 5 afios se ve influida
por el grado de diferenciacion histolégica tumoral con resultados
estadisticamente significativos y el andlisis multivariante reveld tres variables
independientes que actuaban como factores de mal pronéstico: grado de

diferenciacion G3-G4, niveles de antigeno carcinoembrionaria por encima de 5
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ng/dL y puntuacion alta en una escala clinica (llamada por sus siglas MSKCC-
CRS) que describen en este mismo estudio. He aqui la gréfica de
supervivencia segun grado de diferenciacion histolégica tumoral en dicho

estudio (Figura 23):
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Figura 23: Supervivencia global segun el grado de diferenciacion histologica

(172)

En un estudio reciente Zhang et al. (173) analizaron 277 pacientes operados
por cancer colorrectal con el objeto de identificar factores prondsticos

relacionados con la supervivencia. En los analisis univariable y multivariable se
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identificé el grado de diferenciacion histolégica como un factor prondstico con

resultados estadisticamente significativos.

De todo lo expuesto anteriormente podemos inferir que el grado de
diferenciacion histolégica tumoral es por si mismo un factor que se correlaciona
de manera directa con la supervivencia en los pacientes con cancer colorrectal

estadio IV, independientemente de la via de diseminacién metastasica.
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RELACION ENTRE LA CARGA TUMORAL Y EL GRADO DE
DIFERENCIACION HISTOLOGICA EN EL CANCER COLORRECTAL

ESTADIO IV

Para concluir el estudio de estos dos pardmetros cruciales a la hora de plantear
este trabajo nos propusimos establecer la relacién existente entre los diferentes
subgrupos de carga tumoral (baja, intermedia y alta) y los diferentes grados de
diferenciacién histolégica (bien, moderadamente y pobremente diferenciado),

para conocer si existia algun tipo de factor de correccién de uno sobre el otro.

Para el subgrupo de baja carga tumoral, para los pacientes con tumores bien
diferenciados se obtuvo una mediana de supervivencia de 67 meses y una
supervivencia a los 5 afios del 63%, para los pacientes con tumores
moderadamente diferenciados se obtuvo una mediana de supervivencia de 60
meses y una supervivencia a los 5 afos del 44% y para los pacientes con
tumores pobremente diferenciados se obtuvo una mediana de supervivencia de
19 meses y no hubo ningun paciente cuyo seguimiento alcanzase los 5 afios.
Se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar los
resultados de supervivencia de los tumores bien diferenciados vy
moderadamente diferenciados con los tumores pobremente diferenciados
(p<0,05 en ambos casos), pero no se alcanzo la significacién estadistica sin
embargo al comparar entre si los tumores bien diferenciados con los
moderadamente diferenciados (p=0,662).

Para el subgrupo de carga tumoral intermedia, para los pacientes con tumores
bien diferenciados se obtuvo una mediana de supervivencia de 42 meses y no
hubo ningln paciente cuya supervivencia alcanzase los 5 afios, para los

pacientes con tumores moderadamente diferenciados se obtuvo una mediana
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de supervivencia de 26 meses y una supervivencia a los 5 afios del 10% y para
los pacientes con tumores pobremente diferenciados se obtuvo una mediana
de supervivencia de 56 meses y no hubo ningln paciente cuyo seguimiento
alcanzase los 5 afios.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar los
resultados de supervivencia entre los diferentes grados de diferenciacion
histolégica en todos los casos (Bien diferenciado vs Moderadamente
diferenciado, p=0,204 // Bien diferenciado vs Pobremente diferenciado, p=0,902
/l Moderadamente diferenciado vs Pobremente diferenciado, p=0,541).

Para el subgrupo de alta carga tumoral no hubo ningan paciente con tumor bien
diferenciado, para los pacientes con tumores moderadamente diferenciados se
obtuvo una mediana de supervivencia de 23 meses y para los pacientes con
tumores pobremente diferenciados se obtuvo una mediana de supervivencia de
5 meses. En el subgrupo de alta carga tumoral no hubo ningun paciente, con
ningun tipo de grado de diferenciacion histolégica, que alcanzase los 5 afios de
seguimiento.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar los
resultados de supervivencia entre los diferentes grados de diferenciacion

histolégica en todos los casos (p<0,05).

Teniendo en cuenta estos resultados podemos inferir que el grado de
diferenciacion histolégica actia de manera heterogénea sobre los diferentes
grupos de carga tumoral, guardando solamente la correlacion a priori esperada

en el caso del grupo de alta carga tumoral.
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Comparando por parejas los diferentes niveles de carga tumoral (baja,
intermedia y alta) con los diferentes grados de diferenciacién histologica (bien,

moderadamente y pobremente diferenciado) observamos lo siguiente:

-Baja carga tumoral: mediana de supervivencia de 54 meses y supervivencia a

los 5 afos del 44%

-Tumores bien diferenciados: mediana de supervivencia de 67 meses y

supervivencia a los 5 afios del 56%

-Carga tumoral intermedia: mediana de supervivencia de 27 meses Yy

supervivencia a los 5 afios 14%

-Tumores moderadamente diferenciados: mediana de supervivencia de 27

meses y supervivencia a los 5 afios del 27%

-Alta carga tumoral: mediana de supervivencia de 20 meses y supervivencia a

los 5 afos del 0%

-Tumores pobremente diferenciados: mediana de supervivencia de 19 meses y

supervivencia a los 5 afios del 0%

A la vista de estos datos podriamos afirmar que la carga tumoral constituye un
parametro con mayor influencia sobre la supervivencia de estos pacientes que

el propio grado de diferenciacién histologica.
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RELACION ENTRE LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS ADMINISTRADOS
Y LA SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL

ESTADIO IV

Carcinomatosis peritoneal

Comenzando por el grupo de carcinomatosis peritoneal, analizamos la
supervivencia dependiendo de si recibieron o no HIPEC. En el subrgupo que no
recibi6 HIPEC se obtuvo una mediana de supervivencia de 20 meses y una
supervivencia a los 5 afios del 24%, mientras que en el subrgupo que si recibié
HIPEC se obtuvo una mediana de supervivencia de 43 meses y una
supervivencia a los 5 aflos del 53%. Se observaron diferencias

estadisticamente significativas al comparar ambos subgrupos (p=0,001).

El trabajo mas reciente publicado en la literatura médica que estudia este
aspecto es un estudio de casos y controles publicado a finales de 2014 que
reine 62 casos consecutivos de pacientes con carcinomatosis peritoneal por
cancer colorrectal en un centro de China. El grupo control fue sometido a
citorreduccion solamente y el grupo de casos a citorreduccion y HIPEC. El
objetivo primario del estudio era estudiar diferencias en cuanto a la
supervivencia global.

No se observaron diferencias entre ambos grupos en cuanto al PCI, ni en
cuanto a la obtencion de una citorreduccion Optima. La mediana de
supervivencia fue de 8,5 meses en el grupo de citorreduccion y de 13,7 meses
en el grupo de citorreduccion y HIPEC, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0,02). La supervivencia a 1, 2 y 3 afios fue respectivamente de

27,5% versus 63,6%, 12,0% versus 20,0% y 0,0% versus 16,0%. La conclusién
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de este trabajo es que afiadir HIPEC a la cirugia de citorreduccion aumenta la
supervivencia global en pacientes con carcinomatosis peritoneal de origen
colorrectal (174). Aqui podemos observar el grafico de las curvas de

supervivencia de este trabajo (Figura 24):
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Figura 24: Supervivencia global segun el esquema de tratamiento administrado

(174)

Metastasis por diseminacidn por via sistémica

Pasando ahora al grupo de metastasis por diseminacion por via sistémica,
analizamos la supervivencia dependiendo de si fueron sometidos a cirugia
resectiva de las metastasis viscerales o no.

En el subgrupo al que no se le realizé cirugia resectiva se obtuvo una una

mediana de supervivencia de 21 meses y una supervivencia a los 5 afos del
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15%, mientras que en el subgrupo al que si se le realizd cirugia resectiva se
obtuvo una mediana de supervivencia de 56 meses y una supervivencia a los 5
afos del 41%. Se observaron diferencias estadisticamente significativas al
comparar ambos subgrupos (p<0,01).

El protagonismo de la cirugia en el tratamiento de las metéstasis hepéticas de
carcinoma colorrectal es un capitulo cerrado a cualquier debate que ya no
discute nadie. Asi lo demostraron Wilson y Adson (175) en el afio 1976,
quienes de forma atrevida y comprometida subrayaron en una serie de
pacientes con metastasis hepaticas resecables no operados por diferentes
motivos, una supervivencia media de 21 meses para las metastasis Unicas y de
15 meses para las metastasis multiples, con supervivencia cero a los 5 afnos,
mientras que en su propia serie las metastasis hepaticas resecadas
presentaron una supervivencia del 28% a los 5 afos.

Tras la serie de Wilson y Adson se han publicado multitud de otros trabajos que
recogen los datos de supervivencia de pacientes sometidos a cirugia hepatica
resectiva por metastasis de cancer colorrectal en el higado.

Aqui podemos observar los datos recopilados por Metsurvey a finales de 2013,
en referencia a los pacientes operados por metastasis hepaticas de cancer
colorrectal dependiendo de si se les pudo realizar o no cirugia resectiva de las
metéastasis (176). La curva roja muestra la supervivencia en pacientes a los que
se les realiz6 cirugia resectiva y la curva verde la supervivencia de pacientes
gue fueron operados, pero sin posibilidad de completar dicha reseccién. Se
observa una diferencia estadisticamente significativa entre ambas curvas de

supervivencia (Figura 25):
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Patient Survival after a 1st liver operation for Colorectal Metastases : 21697 patients
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Figura 25: Supervivencia de pacientes con metastasis hepaticas de cancer
colorrectal dependiendo de si se les realizo o no cirugia resectiva (176)

La ultima revision realizada a finales de 2014 por Park et al. (177) recoge los
datos de supervivencia de trabajos con un alto volumen de pacientes que han
sido publicados en la literatura durante los ultimos 20 afios, como podemos

observar en la siguiente figura extraida del mismo articulo (Figura 26):
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Results of Liver Resection for Colorectal Metastases

Study N | Operative 1-yr 3-yr 5-yr 10-yr Median

Mortality | Survival | Survival | Survival | Survival | Survival
% % % % % {mo)

Gayowski | 204 0 91 - 32 - 33

1994

Scheele 434 4 85 45 33 20 40

1995

Nordlinger | 1568 2 80 - 28 - 40

1996,

Fong 1001 2.8 89 57 36 22 42

1999

Minagawa | 235 0.85 - 51 38 26 -

2000

Adam 335 1 91 66 48 30 52

2001

Choti 226 1 93 57 40 26 46

2002

Kato 585 0 - - 33 - -

2003

Figueras 501 4 88 67 42 36 44

2007

Tomlinson | 612 - - - - 17 e

2007

Rees 929 1.5 - - 36 23 43

2008

House 563 1 - 69 51 37" 64

2010

Nathan 949 0.9 - 65 45 22 52

2010

2 8-yr survival,

Figura 26: Supervivencia de trabajos con un alto volumen de pacientes que han

sido publicados en la literatura durante los ultimos 20 afios (177)

Estos datos ponen en evidencia una supervivencia a los 5 afios del 39% y una
mediana de supervivencia de 46 meses como promedio entre los estudios
recogidos en esta tabla, por lo tanto nuestro trabajo se podria equiparar con los
estudios que mejores resultados de supervivencia obtuvieron.

Por ultimo comparamos la supervivencia de los pacientes de ambos grupos en

los que se administr6 el mejor tratamiento multidisciplinar disponible en la
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actualidad para el tipo de diseminacién metastasica que presentaban, es decir,
comparamos la supervivencia en pacientes con carcinomatosis peritoneal que
fueron sometidos a cirugia de citorreduccion con HIPEC con la supervivencia
de los pacientes con metéastasis por diseminacién por via sistémica que fueron
sometidos a cirugia resectiva de las metastasis viserales.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar los
resultados de supervivencia entre los dos grupos (p=0,216), por tanto estos
datos equiparan a los pacientes con cancer colorrectal estadio IVA y IVB, ya
gue recibiendo el mejor tratamiento quirargico disponible en la actualidad, las
supervivencias en uno y otro grupo de pacientes son similares, lo que esta en
discordancia con la propia clasificacion TNM que consierda que el estadio IVB

tendria peor pronostico que el IVA.
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MORBIMORTALIDAD ASOCIADA A LA TERAPIA MULTIMODAL PARA EL

CANCER COLORRECTAL ESTADIO IV

Para terminar con la discusion de los resultados de este trabajo, vamos a
analizar la morbimortalidad asociada a los procedimientos que conforman la
terapia multimodal del cancer colorrectal estadio 1V, es decir la cirugia resectiva
de las metéastasis viscerales junto con administracion de quimioterapia
sistémica en el caso de las metastasis por diseminacion por via sistémica y la

cirugia de citorreduccion y HIPEC en el caso de la carcinomatosis peritoneal.

En el grupo con metéastasis por diseminacién por via sistémica se prudujeron
13 complicaciones grado 1l (30,9%), 2 complicaciones grado IV (4,8%) y 1
complicacion grado V (2,4%), mientras que en el grupo con carcinomatosis
peritoneal se produjeron 9 complicaciones grado Ill (29,0%), 1 complicacion
grado IV (3,2%) y ninguna complicacion grado V (0%). No se observaron
diferencias estadisticamente significativas al comparar los resultados entre
ambos grupos (p=0,700).

Hasta hace pocas décadas las resecciones hepaticas estaban gravadas con
una mortalidad de 5-15% y una morbilidad de 20-40%. Hoy en dia, estas cifras
han descendido de forma importante en centros con gran casuistica, que

obtienen tasas de mortalidad <5 % y morbilidad <20%.

Aqui observamos los datos recopilados por Metsurvey a finales de 2013
relativos a la mortalidad tras la primera cirugia hepatica por metastasis de
cancer colorrectal (176). Observamos que la mortalidad en este caso es del

2,87% (Figura 27):
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Liver Resection of Colorectal Metastases : 18000 patients
Operative Mortality post first hepatectomy

2.87%

97.13%
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B Alive after 3 months

Figura 27: Mortalidad tras primera cirugia hepatica por metastasis de cancer
colorrectal (176)

A ello ha contribuido el mejor conocimiento de la anatomia funcional hepatica,
el perfeccionamiento de las técnicas quirdrgicas y anestésicas gracias al
progreso del instrumental auxiliar intraoperatorio y el mejor control

postoperatorio (178).

En nuestro caso las cifras de morbilidad asociada a los pacientes de este
trabajo que fueron sometidos a cirugia resectiva hepatica por sus metastasis no
llegan a ser tan satisfactorias como las obtenidas por los centros de gran

casuistica, sin embargo la mortalidad si seria equiparable.
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La morbilidad y mortalidad asociada con la cirugia de citorreduccion y HIPEC
para la carcinomatosis peritoneal es alta. Las complicaciones pueden ser

consecuencia de la cirugia, de la hipertermia o de ambas.

Existen grandes variaciones en los datos publicados en cuanto a la morbilidad
y mortalidad, indices de 0-43% de morbilidad e indices de mortalidad entre O-
20%. Las causas mas frecuentes que producen mortalidad son la perforacién
intestinal y la dehiscencia anastomédtica. También se dan con relativa
frecuencia la formacion de fistulas intestinales, fugas biliares, pancreatitis o

hemorragias postoperatorias.

En cuanto a las complicaciones sistémicas, ademas de las habituales de las
cirugias complejas (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar,
neumotorax, insuficiencia cardiaca o infartos cerebrales), la aplasia medular y
el desarrollo de efectos toxicos hematoldgicos son las complicaciones que mas

pueden comprometer al paciente.

Es dificil diferenciar especificamente entre las complicaciones derivadas de la
cirugia y las relacionadas con la HIPEC, tanto por la hipertermia como por los
citostaticos, pero la mayoria de las complicaciones descritas parecen estar mas

relacionadas con la agresividad de la cirugia.

La complicacién intestinal mas frecuente es la perforacion intestinal causada
por el trauma quirdrgico sobre la superficie intestinal durante la reseccion de los
implantes viscerales, probablemente agravado por la accion de la hipertermia y
de los citostaticos. Sin embargo Shido et al. han demostrado que la hipertermia
por si sola no es responsable del dafio visceral cuando se usa en

procedimientos con HIPEC (120).
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La aplasia medular es consecuencia de la aplicacion de quimioterapia
intraperitoneal y es dosis y drogo-dependiente. La aplasia medular aparece a
las dos semanas en la quimioterapia intraperitoneal frente a las 4-6 semanas

en la quimioterapia sistémica (179).

La insuficiencia renal estd més relacionada con la utilizacién de esquemas con

cisplatino, por lo que precisa siempre la utilizacion de quelantes tipo tiosulfato.

Ademas la morbimortalidad esté en relacién directa con la curva de aprendizaje

y la técnica quirargica empleada, y la magnitud de la citorreduccion realizada.

Los estudios de la calidad de vida de estos pacientes indican que los
supervivientes toleran adecuadamente el tratamiento y que después de 3

meses son capaces de volver a su vida habitual.

Un estudio de pacientes con supervivencia mayor de 3 afios después de una
citorreduccion y quimioterapia intraperitoneal perioperatoria, demostré que el
47% de los pacientes habian vuelto a su trabajo habitual, que el 82% de los
pacientes reconocian que llevaban una actividad entre el 90-100% de su
actividad previa habitual y que ninguno de los pacientes renegaban del

tratamiento recibido (77, 180).
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9. CONCLUSIONES
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1. El céncer colorrectal estadio IV en sus dos formas de diseminacion
metastasica tiene similar prondéstico y supervivencia aplicando el tratamiento

Optimo.

2. La supervivencia libre de enfermedad es similar en ambas formas de

diseminacion del cancer colorrectal estadio IV.

3. Los niveles de carga tumoral tienen mayor impacto sobre la supervivencia

gue el grado de diferenciacion histologica

4. La morbimortalidad asociada a la terapia multimodal en ambos grupos de

estudio es equiparable
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10. ANEXOS
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Comparativa de las variables cualitativas del estudio

HTA
Tabla de contingencia
HTA Total
No Si
Recuento 71 55 126
No

% dentro de HTA 71,0% 70,5% 70,8%
Carcinomatosis

Recuento 29 23 52

Si

% dentro de HTA 29,0% 29,5% 29,2%

Recuento 100 78 178
Total

% dentro de HTA 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0052 1 ,943
Correccion por continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitudes ,005 1 ,943
Estadistico exacto de Fisher 1,000 ,537
Asociacion lineal por lineal ,005 1 ,944
N de casos validos 178

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 22,79.

b. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.




Diabetes mellitus

Tabla de contingencia

DM Total
No Si
Recuento 103 23 126
No % dentro de DM 71,0% 69,7% 70,8%
Carcinomatosis
_ Recuento 42 10 52
S % dentro de DM 29,0% 30,3% 29,2%
Recuento 145 33 178
Total
% dentro de DM 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,023% 1 ,879
Correccion por continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitudes ,023 ,879
Estadistico exacto de Fisher 1,000 ,516
Asociacion lineal por lineal ,023 1 ,879
N de casos validos 178

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 9,64.

b. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.
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Dislipemia

Tabla de contingencia

DL Total
No Si
Recuento 99 27 126
No
% dentro de DL 70,2% 73,0% 70,8%
Carcinomatosis
Recuento 42 10 52
Si
% dentro de DL 29,8% 27,0% 29,2%
Recuento 141 37 178
Total
% dentro de DL 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,108?2 , 742
Correccion por continuidad® ,016 1 ,900
Razén de verosimilitudes , 109 1 , 741
Estadistico exacto de Fisher ,840 ,457
Asociacion lineal por lineal ,107 1 , 743
N de casos validos 178

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 10,81.

b. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.
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Sexo

Tabla de contingencia

Sexo Total
Mujer Hombre
Recuento 42 84 126
No

% dentro de Sexo 64,6% 74,3% 70,8%
Carcinomatosis

Recuento 23 29 52

Si

% dentro de Sexo 35,4% 25,7% 29,2%

Recuento 65 113 178
Total

% dentro de Sexo 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1,886° 1 ,170
Correccion por continuidad® 1,445 1 ,229
Razén de verosimilitudes 1,860 1 ,173
Estadistico exacto de Fisher , 176 ,115
Asociacion lineal por lineal 1,875 1 171
N de casos validos 178

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 18,99.

b. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.
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Obesidad

Tabla de contingencia

Obesidad Total
No Si
Recuento 116 10 126
No % dentro de Obesidad 69,9% 83,3% 70,8%
Carcinomatosis
) Recuento 50 2 52
S % dentro de Obesidad 30,1% 16,7% 29,2%
Recuento 166 12 178
Total
% dentro de Obesidad 100,0% | 100,0%| 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor | gl Sig. asintética (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,980%( 1 322
Correccion por continuidad® 4371 1 ,509
Razén de verosimilitudes 1,084 ,298
Estadistico exacto de Fisher ,513 ,263
Asociacion lineal por lineal 974 1 ,324
N de casos validos 178

a. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3,51.

b. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.
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Fumadores

Tabla de contingencia

Fumador Total
No Si
Recuento 106 20 126
No
% dentro de Fumador 69,3% 80,0% 70,8%
Carcinomatosis
Recuento 47 5 52
Si
% dentro de Fumador 30,7% 20,0% 29,2%
Recuento 153 25 178
Total
% dentro de Fumador 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,194% 1 ,275
Correccion por continuidad® , 732 1 ,392
Razén de verosimilitudes 1,271 1 ,260
Estadistico exacto de Fisher ,347 ,198
Asociacion lineal por lineal 1,187 1 ,276
N de casos validos 178

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 7,30.

b. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.
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Bebedores

Tabla de contingencia

Bebedor Total
No Si
Recuento 121 5 126
No
% dentro de Bebedor 70,8% 71,4% 70,8%
Carcinomatosis
Recuento 50 2 52
Si
% dentro de Bebedor 29,2% 28,6% 29,2%
Recuento 171 7 178
Total
% dentro de Bebedor 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0012 1 ,970
Correccion por continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitudes ,001 1 ,970
Estadistico exacto de Fisher 1,000 ,666
Asociacion lineal por lineal ,001 1 ,970
N de casos validos 178

a. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2,04.

b. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.
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AINES

Tabla de contingencia

AINES Total
No Si
Recuento 122 4 126
No
% dentro de AINES 70,9% 66,7% 70,8%
Carcinomatosis
Recuento 50 2 52
Si
% dentro de AINES 29,1% 33,3% 29,2%
Recuento 172 6 178
Total
% dentro de AINES 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0512 1 ,821
Correccion por continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitudes ,050 1 ,824
Estadistico exacto de Fisher 1,000 ,566
Asociacion lineal por lineal ,051 1 ,822
N de casos validos 178

a. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1,75.

b. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.

239




Antecedentes oncologicos

Tabla de contingencia

Antecedentes_oncologicos Total
No Si
Recuento 110 16 126
No
% dentro de Antecedentes_oncologicos 72,4% 61,5% 70,8%
Carcinomatosis
Recuento 42 10 52
Si
% dentro de Antecedentes_oncologicos 27,6% 38,5% 29,2%
Recuento 152 26 178
Total
% dentro de Antecedentes_oncologicos 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,259% 1 ,262
Correccion por continuidad® , 790 1 374
Razén de verosimilitudes 1,206 1 272
Estadistico exacto de Fisher ,350 ,186
Asociacion lineal por lineal 1,252 1 ,263
N de casos validos 178

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 7,60.

b. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.
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Cirugia abdominal

Tabla de contingencia

Qx_abdominal Total
No Si
Recuento 94 32 126
No
% dentro de Qx_abdominal 70,7% 71,1% 70,8%
Carcinomatosis
Recuento 39 13 52
Si
% dentro de Qx_abdominal 29,3% 28,9% 29,2%
Recuento 133 45 178
Total
% dentro de Qx_abdominal 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,003?2 1 ,956
Correccion por continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitudes ,003 1 ,956
Estadistico exacto de Fisher 1,000 ,558
Asociacion lineal por lineal ,003 1 ,956
N de casos validos 178

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 13,15.

b. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.
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Cirugia urgente

Tabla de contingencia

Qx_urgente Total
No Si
Recuento 101 25 126
No % dentro de Qx_urgente 68,2% 83,3% 70,8%
Carcinomatosis
_ Recuento 47 5 52
S % dentro de Qx_urgente 31,8% 16,7% 29,2%
Recuento 148 30 178
Total
% dentro de Qx_urgente 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,747° 1 ,097
Correccion por continuidad® 2,065 ,151
Razén de verosimilitudes 3,002 1 ,083
Estadistico exacto de Fisher 124 ,071
Asociacion lineal por lineal 2,731 1 ,098
N de casos validos 178

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 8,76.

b. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.
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ASA

Tabla de contingencia

ASA Total
| I 11 \Y
Recuento 20 57 45 4 126
No
% dentro de ASA 83,3% 66,3% 70,3% 100,0% 70,8%
Carcinomatosis
Recuento 4 29 19 0 52
Si
% dentro de ASA 16,7% 33, 7% 29,7% 0,0% 29,2%
Recuento 24 86 64 4 178
Total
% dentro de ASA 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,330% ,228
Razén de verosimilitudes 5,630 ,131
Asociacion lineal por lineal ,050 ,822
N de casos validos 178

a. 2 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1,17.
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Localizacion del tumor primario

Tabla de contingencia

Localizacion_primario Total
Ciego Colon Angulo Colon Angulo Colon Sigma Union Recto
ascendente hepatico transverso esplénico descendente recto-
sigma
Recuento 8 10 2 4 3 5 31 36 27 126
No 9% dentro de
o S 53,3% 55,6% 40,0% 80,0% 75,0% 71,4% | 66,0% 80,0% | 84,4%| 70,8%
Localizacion_primario
Carcinomatosis
Recuento 7 8 3 1 1 2 16 9 5 52
Si 9% dentro de
L o 46,7% 44,4% 60,0% 20,0% 25,0% 28,6% | 34,0% 20,0% | 15,6%| 29,2%
Localizacion_primario
Recuento 15 18 5 5 4 7 47 45 32 178
Total % dentro de
o o 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0%
Localizacion_primario

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 11,996% 8 ,151
Razén de verosimilitudes 11,918 8 ,155
Asociacion lineal por lineal 8,517 1 ,004
N de casos validos 178

a. 9 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1,17.
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Tabla de contingencia

T Total
T1 T2 T3 T4
Recuento 2 8 73 43 126
No
. . % dentrode T 100,0% 80,0% 84,9% 53,8% 70,8%
Carcinomatosis
Recuento 0 2 13 37 52
Si
% dentrode T 0,0% 20,0% 15,1% 46,2% 29,2%
Recuento 2 10 86 80 178
Total
% dentrode T 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 20,729% ,000
Razén de verosimilitudes 21,529 ,000
Asociacion lineal por lineal 16,159 ,000
N de casos validos 178

a. 3 casillas (37,5%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,58.
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Tabla de contingencia

N Total
NO N1 N2
Recuento 29 53 44 126
No
% dentro de N 63,0% 73,6% 73,3% 70,8%
Carcinomatosis
Recuento 17 19 16 52
Si
% dentro de N 37,0% 26,4% 26,7% 29,2%
Recuento 46 72 60 178
Total
% dentro de N 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asint6tica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,800% ,407
Razén de verosimilitudes 1,750 417
Asociacion lineal por lineal 1,188 ,276
N de casos validos 178

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 13,44.
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Tipo histologico

Tipo_histologico Total
Carcinoma Adenocarcinoma Adenocarcinoma Neuroendocrino
epidermoide comun mucosecretor
Recuento 1 109 16 0 126
No % dentro de Tipo_histologico 50,0% 78,4% 44,4% 0,0% 70,8%
Carcinomatosis
_ Recuento 1 30 20 1 52
S % dentro de Tipo_histologico 50,0% 21,6% 55,6% 100,0% 29,2%
Recuento 2 139 36 1 178
Total
% dentro de Tipo_histologico 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 18,835% ,000
Razén de verosimilitudes 17,811 ,000
Asociacion lineal por lineal 15,221 1 ,000
N de casos validos 178

a. 4 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,29.
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Grado_diferenciacién

Tabla de contingencia Carcinomatosis * Grado_diferenciacion

Grado_diferenciacion Total
Bien diferenciado Moderadamente Pobremente
diferenciado diferenciado
Recuento 3 96 27 126
No % dentro de Grado_diferenciacion 23,1% 82,1% 56,2% 70,8%
Carcinomatosis
_ Recuento 10 21 21 52
S % dentro de Grado_diferenciacion 76,9% 17,9% 43,8% 29,2%
Recuento 13 117 48 178
Total
% dentro de Grado_diferenciacion 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 26,3942 2 ,000
Razén de verosimilitudes 25,083 2 ,000
Asociacion lineal por lineal ,053 1 ,817
N de casos validos 178

a. 1 casillas (16,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3,80.
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Cambios_histologicos

Tabla de contingencia

Cambios_histologicos Total
No Desdiferenciacién Diferenciacion
Recuento 115 6 5 126
No
% dentro de Cambios_histologicos 70,1% 66,7% 100,0% 70,8%
Carcinomatosis
Recuento 49 3 0 52
Si
% dentro de Cambios_histologicos 29,9% 33,3% 0,0% 29,2%
Recuento 164 9 5 178
Total
% dentro de Cambios_histologicos 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,172 2 ,337
Razén de verosimilitudes 3,562 2 ,168
Asociacion lineal por lineal 1,160 1 ,282
N de casos validos 178

a. 3 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1,46.
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Sincrénico/metacronico

Tabla de contingencia

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 7,20.

b. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.

Sincrometacronismo Total
Sincrénico Metacronico
Recuento 105 21 126
No % dentro de Sincrometacronismo 69,1% 84,0% 71,2%
Carcinomatosis
_ Recuento 47 4 51
S % dentro de Sincrometacronismo 30,9% 16,0% 28,8%
Recuento 152 25 177
Total
% dentro de Sincrometacronismo 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,330 ,127
Correccion por continuidad® 1,660 ,198
Razén de verosimilitudes 2,570 , 109
Estadistico exacto de Fisher ,156 ,095
Asociacion lineal por lineal 2,317 ,128
N de casos validos 177




Neoadyuvancia

Tabla de contingencia

Neoadyuvancia Total
No Si
Recuento 92 34 126
No
% dentro de Neoadyuvancia 73,0% 65,4% 70,8%
Carcinomatosis
Recuento 34 18 52
Si
% dentro de Neoadyuvancia 27,0% 34,6% 29,2%
Recuento 126 52 178
Total
% dentro de Neoadyuvancia 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,037° 1 , 309
Correccion por continuidad® , 700 1 ,403
Razén de verosimilitudes 1,018 1 ,313
Estadistico exacto de Fisher ,365 ,200
Asociacion lineal por lineal 1,031 1 ,310
N de casos validos 178

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 15,19.

b. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.
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Esquema de neoadyuvancia

Tabla de contingencia

Esquema_neoadyuvancia Total
Qt Rt Qt+Rt
Recuento 15 2 17 34
No
% dentro de Esquema_neoadyuvancia 46,9% 100,0% 94,4% 65,4%
Carcinomatosis
Recuento 17 0 1 18
Si
% dentro de Esquema_neoadyuvancia 53,1% 0,0% 5,6% 34,6%
Recuento 32 2 18 52
Total
% dentro de Esquema_neoadyuvancia 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12,619% 2 ,002
Razén de verosimilitudes 15,123 2 ,001
Asociacion lineal por lineal 11,661 1 ,001
N de casos validos 52

a. 2 casillas (33,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,69.
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Adyuvancia

Tabla de contingencia

Adyuvancia Total
No Si
Recuento 31 95 126
No

% dentro de Adyuvancia 79,5% 68,3% 70,8%
Carcinomatosis

Recuento 8 44 52

Si

% dentro de Adyuvancia 20,5% 31, 7% 29,2%

Recuento 39 139 178
Total

% dentro de Adyuvancia 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1,828% 1 , 176
Correccion por continuidad® 1,329 1 ,249
Razén de verosimilitudes 1,925 1 ,165
Estadistico exacto de Fisher ,232 ,123
Asociacion lineal por lineal 1,818 1 , 178
N de casos validos 178

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 11,39.

b. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.
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Esquema de adyuvancia

Tabla de contingencia

Esquema_adyuvancia Total
Qt Rt Qt+Rt
Recuento 81 1 11 93
No
% dentro de Esquema_adyuvancia 65,9% 100,0% 84,6% 67,9%
Carcinomatosis
Recuento 42 0 2 44
Si
% dentro de Esquema_adyuvancia 34,1% 0,0% 15,4% 32,1%
Recuento 123 1 13 137
Total
% dentro de Esquema_adyuvancia 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,375 2 ,305
Razén de verosimilitudes 2,908 2 ,234
Asociacion lineal por lineal 2,084 1 ,149
N de casos validos 137

a. 3 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,32.
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Terapias bioldgicas frente a dianas moleculares

Tabla de contingencia

Terapias bioldgicas Total
No Si
Recuento 69 51 120
No
% dentro de Terapias biologicas 75,0% 63,7% 69,8%
Carcinomatosis
Recuento 23 29 52
Si
% dentro de Terapias biolégicas 25,0% 36,2% 30,2%
Recuento 92 80 172
Total
% dentro de Terapias biologicas 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,568 1 ,109
Correccion por continuidad® 2,062 1 ,151
Razén de verosimilitudes 2,566 1 ,109
Estadistico exacto de Fisher , 134 ,076
Asociacion lineal por lineal 2,553 1 ,110
N de casos validos 172

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 24,19.

b. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.
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Endoprotesis

Tabla de contingencia

Endoprotesis Total
No Si
Recuento 117 7 124
No
% dentro de Endoprotesis 70,1% 77,8% 70,5%
Carcinomatosis
Recuento 50 2 52
Si
% dentro de Endoprotesis 29,9% 22,2% 29,5%
Recuento 167 9 176
Total
% dentro de Endoprotesis 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,2442 1 ,621
Correccion por continuidad® ,014 1 ,905
Razén de verosimilitudes ,258 1 ,612
Estadistico exacto de Fisher 1,000 472
Asociacion lineal por lineal ,243 1 ,622
N de casos validos 176

a. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2,66.

b. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.
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Complicaciones Clavien

Tabla de contingencia

Complicaciones_Clavien Total
Grado | Grado Il Grado lll Grado IV Grado V
Recuento 9 21 26 3 7 66
No
% dentro de Complicaciones_Clavien 69,2% 80,8% 70,3% 60,0% 77,8% 73,3%
Carcinomatosis
Recuento 4 5 11 2 2 24
Si
% dentro de Complicaciones_Clavien 30,8% 19,2% 29,7% 40,0% 22,2% 26,7%
Recuento 13 26 37 5 9 90
Total
% dentro de Complicaciones_Clavien 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,570° ,814
Razén de verosimilitudes 1,582 ,812
Asociacion lineal por lineal ,025 ,875
N de casos validos 90

a. 4 casillas (40,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1,33.
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Necesidad de cuidados paliativos

Tabla de contingencia

Paliativos Total
No Si
Recuento 54 35 89
No

% dentro de Paliativos 73,0% 81,4% 76,1%
Carcinomatosis

Recuento 20 8 28

Si

% dentro de Paliativos 27,0% 18,6% 23,9%

Recuento 74 43 117
Total

% dentro de Paliativos 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,060% 1 ,303
Correccion por continuidad® ,648 1 421
Razén de verosimilitudes 1,088 1 ,297
Estadistico exacto de Fisher ,372 ,212
Asociacion lineal por lineal 1,051 1 ,305
N de casos validos 117

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 10,29.

b. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.
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Recurrencia local

Tabla de contingencia

Recurrencia_local Total
No Si
Recuento 108 7 115
No
% dentro de Recurrencia_local 68,4% 100,0% 69,7%
Carcinomatosis
Recuento 50 0 50
Si
% dentro de Recurrencia_local 31,6% 0,0% 30,3%
Recuento 158 7 165
Total
% dentro de Recurrencia_local 100,0% 100,0% 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,178 1 ,075
Correccion por continuidad® 1,857 1 ,173
Razén de verosimilitudes 5,188 1 ,023
Estadistico exacto de Fisher ,103 ,075
Asociacion lineal por lineal 3,159 1 ,076
N de casos validos 165

a. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2,12.

b. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.
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Comparativa de las variables cuantitativas del estudio

Estadisticos de grupo

Carcinomatosis N Media Desviacion tip. Error tip. de la media

No 126 67,86 11,868 1,057
Edad

Si 52 60,19 14,652 2,032

) No 126 21,08 15,286 1,362

Estancia

Si 52 24,06 13,663 1,895

No 126 1,70 1,030 ,092
Numero_operaciones

Si 52 1,67 1,061 ,147
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Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene para la

igualdad de varianzas

Prueba T para la igualdad de medias

F Sig. t gl Sig. Diferencia de | Error tip. de | 95% Intervalo de confianza
(bilateral) medias la diferencia para la diferencia
Inferior Superior
Se han asumido
) ) 2,206 ,139 3,651 176 ,000 7,665 2,099 3,522 11,808
varianzas iguales
Edad
No se han asumido
] ] 3,346 79,966 ,001 7,665 2,290 3,107 12,223
varianzas iguales
Se han asumido
i i ,002 967 -1,218 176 ,225 -2,978 2,445 -7,804 1,847
) varianzas iguales
Estancia )
No se han asumido
) ) -1,276| 105,783 ,205 -2,978 2,333 -7,605 1,648
varianzas iguales
Se han asumido
] ] 414 ,521 ,148 176 ,883 ,025 171 -,313 ,363
varianzas iguales
Numero_operaciones
No se han asumido
) ) , 146 | 92,622 ,884 ,025 ,173 -,319 ,370
varianzas iguales
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Supervivencia global en toda la muestra

Resumen del procesamiento de los casos

Ne° total N° de eventos Censurado
N° Porcentaje
168 106 62 36,9%
Medias y medianas del tiempo de supervivencia
Media® Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
42,113 3,322 35,602 48,624 27,000 3,639 19,867 34,133

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Supervivencia libre de recurrencia o progresion de la enfermedad en toda la muestra

Resumen del procesamiento de los casos

Ne° total N° de eventos Censurado
N° Porcentaje
167 111 56 33,5%
Medias y medianas del tiempo de supervivencia
Media® Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
38,806 2,619 33,673 43,938 29,000 1,416 26,224 31,776

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Supervivencia global por subgrupos grupo

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Subgrupos Media® Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
MTX sistémicas 38,559 3,664 31,378 45,740 24,000 2,017 20,047 27,953
Carcinomatosis 49,154 6,417 36,577 61,731 43,000 5,108 32,988 53,012
Global 42,113 3,322 35,602 48,624 27,000 3,639 19,867 34,133
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 5,050 1 ,025

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de Carcinomatosis.
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Supervivencia libre de recurrencia o progresion de la enfermedad por subgrupos grupo

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Subgrupos Media® Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
MTX sistémicas 39,192 3,218 32,885 45,499 27,000 2,597 21,911 32,089
Carcinomatosis 36,637 4,121 28,560 44,715 29,000 1,891 25,294 32,706
Global 38,806 2,619 33,673 43,938 29,000 1,416 26,224 31,776
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,028 1 ,866

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de Carcinomatosis.
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Supervivencia sequn PCl en los pacientes con carcinomatosis peritoneal

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

PCI_subgrupos Media® Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
PCI<10 52,364 8,691 35,330 69,397 53,000 17,341 19,011 86,989
PCl 11-29 44,333 5,116 34,306 54,361 42,000 19,355 4,064 79,936
PCI>30 26,299 4,952 16,593 36,004 29,000 6,765 15,741 42,259
Global 48,603 6,412 36,036 61,171 43,000 5,186 32,835 53,165
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
Comparaciones por pares
PCI_subgrupos 1,00 2,00 3,00
Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.
PCI<10 ,194 ,660 3,240 ,072
Log Rank (Mantel-Cox) PCI 11-29 ,194 ,660 2,991 ,084
PCI>30 3,240 ,072 2,991 ,084
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Supervivencia sequn el grado de diferenciacion histolégica en toda la muestra

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Grado_diferenciacion Media® Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
Bien diferenciado 66,619 8,584 49,796 83,443 67,000 8,336 50,661 83,339
Moderadamente diferenciado 44,154 4,120 36,078 52,230 27,000 4,090 18,983 35,017
Pobremente diferenciado 23,972 3,656 16,807 31,137 19,000 4,373 10,428 27,572
Global 42,113 3,322 35,602 48,624 27,000 3,639 19,867 34,133

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

Comparaciones por pares

Grado_diferenciacion

Bien diferenciado

Moderadamente diferenciado

Pobremente diferenciado

Chi-cuadrado

Sig.

Chi-cuadrado

Sig.

Chi-cuadrado

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

Bien diferenciado

Moderadamente diferenciado

Pobremente diferenciado

3,985
12,257

,046
,000

3,985

8,843

,046

,003

12,257
8,843

,000
,003
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Supervivencia sequn via de diseminacioén con respecto al grado de diferenciacion histolégica

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Subgrupos Grado_diferenciacion Media® Mediana
Estimacion | Error tipico | Intervalo de confianza al 95% Estimacion | Error tipico | Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior | Limite superior Limite inferior | Limite superior
Bien diferenciado 60,500 6,500 47,760 73,240 54,000
Moderadamente
) ) 42,809 4,412 34,161 51,457 26,000 1,671 22,725 29,275
MTX sistémicas diferenciado
Pobremente diferenciado 19,961 4,300 11,533 28,388 10,000 1,665 6,736 13,264
Global 38,559 3,664 31,378 45,740 24,000 2,017 20,047 27,953
Bien diferenciado 71,829 11,187 49,901 93,756 93,000 ,000
Moderadamente
) ) ) ) 41,103 7,546 26,313 55,892 37,000 7,802 21,708 52,292
Carcinomatosis  diferenciado
Pobremente diferenciado 21,138 2,445 16,346 25,930 27,000 10,922 5,593 48,407
Global 49,154 6,417 36,577 61,731 43,000 5,108 32,988 53,012
Global Global 42,113 3,322 35,602 48,624 27,000 3,639 19,867 34,133

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

Subgrupos Grado_diferenciacion Bien diferenciado Moderadamente diferenciado Pobremente diferenciado
Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.

Bien diferenciado ,285 ,594 3,579 ,059
Moderadamente

MTX sistémicas ,285 ,594 9,806 ,002
diferenciado
Pobremente diferenciado 3,579 ,059 9,806 ,002

Log Rank (Mantel-Cox)

Bien diferenciado 4,467 ,035 5,152 ,023
Moderadamente

Si ) ) 4,467 ,035 4,435 ,035
diferenciado
Pobremente diferenciado 5,152 ,023 4,435 ,035
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Supervivencia sequn grado de diferenciacion histolégica con respecto ala via de diseminacion

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Grado_diferenciacion Subgrupos Media® Mediana
Estimacion | Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion | Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior | Limite superior Limite inferior | Limite superior
MTX sistémicas 60,500 6,500 47,760 73,240 54,000
Bien diferenciado Carcinomatosis 71,829 11,187 49,901 93,756 93,000 ,000
Global 66,619 8,584 49,796 83,443 67,000 8,336 50,661 83,339
MTX sistémicas 42,809 4,412 34,161 51,457 26,000 1,671 22,725 29,275
Moderadamente
Carcinomatosis 41,103 7,546 26,313 55,892 37,000 7,802 21,708 52,292
diferenciado
Global 44,154 4,120 36,078 52,230 27,000 4,090 18,983 35,017
MTX sistémicas 19,961 4,300 11,533 28,388 10,000 1,665 6,736 13,264
Pobremente diferenciado Carcinomatosis 21,138 2,445 16,346 25,930 27,000 10,922 5,593 48,407
Global 23,972 3,656 16,807 31,137 19,000 4,373 10,428 27,572
Global Global 42,113 3,322 35,602 48,624 27,000 3,639 19,867 34,133

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Comparaciones por pares

Grado_diferenciacion Carcinomatosis No Si
Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.

No ,298 ,585
Bien diferenciado

Si ,298 ,585

No 1,715 ,190

Log Rank (Mantel-Cox) Moderadamente diferenciado

Si 1,715 , 190

No 2,482 , 115
Pobremente diferenciado

Si 2,482 , 115
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Supervivencia segun tratamiento con HIPEC en carcinomatosis peritoneal

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

QIOH Media® Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
No 34,894 8,891 17,468 52,320 27,000 6,398 14,460 39,540
Si 54,015 5,443 43,346 64,684
Global 51,495 6,906 37,958 65,031 43,000 4,845 33,503 52,497
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
Comparaciones por pares
QIOH No Si
Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.

No 10,473 ,001
Log Rank (Mantel-Cox)

Si 10,473 ,001
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Supervivencia sequn cirugia resectiva de metastasis por diseminacion por via sistémica

Resumen del procesamiento de los casos

Qx_MTX_Sistémica Ne° total N° de eventos Censurado
N° Porcentaje
No 78 64 14 17,9%
Si 42 23 19 45,2%
Global 120 87 33 27,5%
Medias y medianas del tiempo de supervivencia
Qx_MTX_Sistémica Media® Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
No 27,451 3,365 20,855 34,048 21,000 3,467 14,205 27,795
Si 59,267 7,124 45,304 73,231 56,000 8,978 38,402 73,598
Global 38,559 3,664 31,378 45,740 24,000 2,017 20,047 27,953
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
Comparaciones por pares
Qx_MTX_Sistémica No Si
Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.
No 16,403 ,000
Log Rank (Mantel-Cox)
Si 16,403 ,000
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Supervivencia sequn residuo tumoral tras cirugia citorreductora

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Residuo Media® Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
Cco 73,952 10,180 54,000 93,905 93,000 ,000
Ccc1 28,889 2,119 24,736 33,041
cc2 21,000 3,146 14,833 27,167 24,000 9,859 4,676 43,324
cc3 32,167 13,793 5,133 59,200 11,000 8,573 ,000 27,803
Global 52,599 7,054 38,774 66,425 43,000 4,804 33,584 52,416
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
Comparaciones por pares
Residuo CCO CC1 CC2 CC3
Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.
Cco 6,109 ,013 25,826 ,000 10,414 ,001
CcC1 6,109 ,013 6,039 ,014 2,714 ,099
Log Rank (Mantel-Cox)
Cc2 25,826 ,000 6,039 ,014 ,011 ,918
CC3 10,414 ,001 2,714 ,099 ,011 ,918
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Supervivencia sequn PCl en carcinomatosis peritoneal

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

PCI_NEWSsubgrupos Media® Mediana

Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%

Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
10 53,435 10,094 33,650 73,219 43,000 20,899 2,038 83,962
19 41,769 5,683 30,631 52,907 42,000 19,424 3,930 80,070
20 34,053 5,286 23,692 44,413 37,000 7,672 21,964 52,036
Global 48,603 6,412 36,036 61,171 43,000 5,186 32,835 53,165
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
Comparaciones por pares
PCI_NEWSsubgrupos 10 19 20
Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.

10 ,197 ,657 462 497
Log Rank (Mantel-Cox) 19 ,197 ,657 ,257 ,612

20 ,462 ,497 ,257 ,612
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Supervivencia sequn volumen metastasico en metastasis sistémicas

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Volumen_MTXgroups Media® Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
1,00 56,513 6,073 44,610 68,416 54,000 13,131 28,263 79,737
2,00 25,905 3,990 18,084 33,726 22,000 3,782 14,588 29,412
3,00 15,251 2,654 10,048 20,453 12,000 3,059 6,004 17,996
Global 38,780 3,747 31,436 46,125 24,000 2,151 19,784 28,216
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
Comparaciones por pares
Volumen_MTXgroups 1,00 2,00 3,00
Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.

1,00 14,171 ,000 28,794 ,000
Log Rank (Mantel-Cox) 2,00 14,171 ,000 3,537 ,060

3,00 28,794 ,000 3,637 ,060
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Supervivencia sequn subqgrupos de carga tumoral

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Grupo_carga Media® Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
Baja 56,323 5,446 45,649 66,997 54,000 11,165 32,116 75,884
Intermedia 32,375 3,615 25,290 39,460 27,000 3,717 19,715 34,285
Alta 22,382 3,055 16,394 28,370 20,000 3,974 12,211 27,789
Global 42,113 3,322 35,602 48,624 27,000 3,639 19,867 34,133
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
Comparaciones por pares
Grupo_carga Baja Intermedia Alta
Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.

Baja 9,629 ,002 17,160 ,000
Log Rank (Mantel-Cox) Intermedia 9,529 ,002 2,873 ,090

Alta 17,160 ,000 2,873 ,090
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Supervivencia en el subgrupo de baja carga tumoral

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Carcinomatosis Media® Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
No 56,513 6,073 44,610 68,416 54,000 13,131 28,263 79,737
Si 53,701 11,763 30,645 76,757 43,000 8,920 25,517 60,483
Global 56,323 5,446 45,649 66,997 54,000 11,165 32,116 75,884
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
Comparaciones por pares
Carcinomatosis No Si
Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.

No ,005 ,945
Log Rank (Mantel-Cox)

Si ,005 ,945
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Supervivencia en el subgrupo de carga tumoral intermedia

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Carcinomatosis Media® Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
No 26,467 3,760 19,098 33,836 23,000 3,688 15,771 30,229
Si 50,582 8,544 33,836 67,327 53,000 9,052 35,257 70,743
Global 32,375 3,615 25,290 39,460 27,000 3,717 19,715 34,285
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
Comparaciones por pares
Carcinomatosis No Si
Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.

No 6,108 ,013
Log Rank (Mantel-Cox)

Si 6,108 ,013
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Supervivencia en el subgrupo de alta carga tumoral

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Carcinomatosis Media® Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
No 15,251 2,654 10,048 20,453 12,000 3,059 6,004 17,996
Si 34,053 5,286 23,692 44,413 37,000 7,672 21,964 52,036
Global 22,382 3,055 16,394 28,370 20,000 3,974 12,211 27,789
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
Comparaciones por pares
Carcinomatosis No Si
Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.

No 10,788 ,001
Log Rank (Mantel-Cox)

Si 10,788 ,001
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Supervivencia en el subqgrupo de baja carga tumoral seqguin el grado de diferenciacion

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Grado_diferenciacion Media® Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
Bien diferenciado 69,214 11,608 46,463 91,966 67,000 13,605 40,334 93,666
Moderadamente diferenciado 61,355 6,736 48,152 74,557 60,000 11,337 37,780 82,220
Pobremente diferenciado 22,041 3,296 15,580 28,502 19,000 6,036 7,170 30,830
Global 56,323 5,446 45,649 66,997 54,000 11,165 32,116 75,884
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
Comparaciones por pares
Grado_diferenciacion Bien diferenciado Moderadamente diferenciado Pobremente diferenciado
Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.

Bien diferenciado ,191 ,662 9,328 ,002
Log Rank (Mantel-Cox) Moderadamente diferenciado ,191 ,662 8,709 ,003

Pobremente diferenciado 9,328 ,002 8,709 ,003
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Supervivencia en el subgrupo de carga tumoral intermedia segun el grado de diferenciacion

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Grado_diferenciacion Media® Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
Bien diferenciado 47,500 5,500 36,720 58,280 42,000
Moderadamente diferenciado 28,939 4,109 20,885 36,993 26,000 2,146 21,794 30,206
Pobremente diferenciado 36,828 6,942 23,221 50,434 56,000 38,274 ,000 131,016
Global 32,375 3,615 25,290 39,460 27,000 3,717 19,715 34,285

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

Comparaciones por pares

Grado_diferenciacion Bien diferenciado Moderadamente diferenciado Pobremente diferenciado
Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.
Bien diferenciado 1,611 ,204 ,015 ,902
Log Rank (Mantel-Cox) Moderadamente diferenciado 1,611 ,204 ,373 ,541
Pobremente diferenciado ,015 ,902 373 ,541
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Supervivencia en el subgrupo de alta carga tumoral sequn el grado de diferenciacidon

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Grado_diferenciacion Media® Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
Moderadamente diferenciado 27,159 3,520 20,259 34,059 23,000 1,609 19,846 26,154
Pobremente diferenciado 9,923 3,099 3,849 15,998 5,000 4,044 ,000 12,927
Global 22,382 3,055 16,394 28,370 20,000 3,974 12,211 27,789

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

Comparaciones por pares

Grado_diferenciacion

Moderadamente diferenciado

Pobremente diferenciado

Chi-cuadrado

Sig.

Chi-cuadrado

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

Moderadamente diferenciado

Pobremente diferenciado

8,338

,004

8,338

,004
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Supervivencia de pacientes que recibieron el mejor tratamiento multidisciplinar

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Carcinomatosis

Media®

Mediana

Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
No 59,267 7,124 45,304 73,231 56,000 8,978 38,402 73,598
Si 54,015 5,443 43,346 64,684
Global 63,196 6,248 50,950 75,442 57,000 8,660 40,026 73,974

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

Comparaciones globales

Chi-cuadrado

gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

1,531

1 ,216
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Supervivencia mejor tratamiento multimodal sequn grado de diferenciacion

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Grado_diferenciacion Media® Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
Bien diferenciado 87,214 10,460 66,713 107,715 98,000 37,581 24,342 171,658
Moderadamente diferenciado 50,319 4,282 41,927 58,712 46,000 2,517 41,067 50,933
Pobremente diferenciado 17,733 2,125 13,568 21,898 19,000
Global 63,196 6,248 50,950 75,442 57,000 8,660 40,026 73,974
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
Comparaciones por pares
Grado_diferenciacion Bien diferenciado Moderadamente diferenciado Pobremente diferenciado
Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.

Bien diferenciado 6,234 ,013 8,699 ,003
Log Rank (Mantel-Cox) Moderadamente diferenciado 6,234 ,013 14,822 ,000

Pobremente diferenciado 8,699 ,003 14,822 ,000
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Supervivencia mejor tratamiento multimodal dependiendo del nivel de carga

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Grupo_carga Media® Mediana
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95% Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
Baja 74,227 7,622 59,288 89,165 74,000 14,153 46,260 101,740
Intermedia 43,551 4,599 34,536 52,566 46,000 10,612 25,200 66,800
Alta 12,179 2,215 7,839 16,520 13,000 3,637 5,872 20,128
Global 63,196 6,248 50,950 75,442 57,000 8,660 40,026 73,974
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
Comparaciones por pares
Grupo_carga Baja Intermedia Alta
Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.

Baja 3,755 ,053 33,832 ,000
Log Rank (Mantel-Cox) Intermedia 3,755 ,053 15,296 ,000

Alta 33,832 ,000 15,296 ,000

286




Morbimortalidad del mejor tratamiento multidisciplinar

Tabla de contingencia Carcinomatosis * Complicaciones_Clavien

Recuento
Complicaciones_Clavien Total
Grado Il Grado IV Grado V
No 13 2 1 16
Carcinomatosis
Si 9 1 0 10
Total 22 3 26
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asint6tica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,714% 2 ,700
Razon de verosimilitudes 1,060 2 ,589
Asociacion lineal por lineal ,573 1 ,449
N de casos validos 26

a. 4 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,38.
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Analisis univariable de toda la poblacion

Edad
Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?
-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
894,304 12,902 1 ,000 13,878 1 ,000 13,878 1 ,000

a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir

Variables en la ecuacién

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Edad ,030 ,008 12,824 1 ,000 1,031 1,014 1,048
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Sexo

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
908,109 ,073 1 , 787 ,074 1 ,786 ,074 1 ,786

a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir

Variables en la ecuacién

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Sexo -,055 ,203 ,073 1 , 787 ,947 ,636 1,409
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HTA

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
905,917 2,315 1 ,128 2,265 1 ,132 2,265 1 ,132

a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir

Variables en la ecuacion

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
HTA -,302 ,199 2,299 1 ,129 ,739 ,500 1,093
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DM

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
907,546 ,667 1 414 ,637 1 ,425 ,637 1 ,425

a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir

Variables en la ecuacion

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
DM -,209 ,256 ,665 1 ,415 ,812 ,491 1,340
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DL

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
908,121 ,062 1 ,803 ,061 1 ,804 ,061 1 ,804
a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir
Variables en la ecuacion
B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
DL -,062 ,250 ,062 1 ,803 ,940 ,576 1,532
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Obesidad

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
906,660 1,791 1 , 181 1,522 1 ,217 1,522 ,217
a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir
Variables en la ecuacién
B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Obesidad -,526 ,398 1,750 ,186 ,591 ,271 1,289
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Fumador

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?
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-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
906,228 2,157 1 ,142 1,955 1 , 162 1,955 ,162
a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir
Variables en la ecuacién
B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Fumador -,390 ,267 2,131 ,144 677 ,401 1,143




Bebedor

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo®

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
906,659 1,880 1 , 170 1,523 1 217 1,523 ,217

a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir

Variables en la ecuacién

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Bebedor -,621 ,460 1,821 177 ,537 ,218 1,324
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AINES

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo®

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
906,477 2,215 1 , 137 1,705 1 ,192 1,705 1 ,192

a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir

Variables en la ecuacion

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
AINES -, 745 ,512 2,115 1 ,146 475 ,174 1,296
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Antecedentes Oncoldgicos

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo®

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
908,030 ,156 ,692 ,153 1 ,696 ,153 ,696
a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir
Variables en la ecuacién
B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Antecedentes_oncologicos -,103 ,260 ,156 1 ,693 ,902 ,542 1,502
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Cirugia abdominal previa

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
907,872 317 1 ,573 311 1 577 311 1 577

a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir

Variables en la ecuacién

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Qx_abdominal -,123 ,219 ,317 1 ,574 ,884 ,575 1,359
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Cirugia urgente

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
906,944 1,316 1 ,251 1,239 1 ,266 1,239 1 ,266

a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir

Variables en la ecuacion

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Qx_urgente -,275 ,240 1,307 1 ,253 ,760 475 1,217
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Estancia hospitalaria

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
907,189 1,066 1 ,302 ,994 1 ,319 ,994 ,319
a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir
Variables en la ecuacién
B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Estancia ,007 ,007 1,068 ,301 1,007 ,994 1,020
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Riesgo anestésico (ASA)

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
900,128 8,238 1 ,004 8,055 1 ,005 8,055 1 ,005

a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir

Variables en la ecuacién

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
ASA ,361 ,126 8,195 1 ,004 1,434 1,120 1,836
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NUmero de intervenciones quirurgicas

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
893,649 12,144 1 ,000 14,534 1 ,000 14,534 ,000
a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir
Variables en la ecuacién
B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Numero_operaciones -,401 , 116 11,982 1 ,001 ,670 ,534 ,840
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Localizacion del tumor primario

Codificaciones de variables categéricas®

Frecuencia (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8)
0=Ciego 14 1 0 0 0 0 0 0 0
1=Colon ascendente 18 0 1 0 0 0 0 0 0
2=Angulo hepatico 5 0 0 1 0 0 0 0 0
3=Colon transverso 5 0 0 0 1 0 0 0 0
Localizacion_primario® 4=Angulo esplénico 4 0 0 0 0 1 0 0 0
5=Colon descendente 7 0 0 0 0 0 1 0 0
6=Sigma 47 0 0 0 0 0 0 1 0
7=Unién recto-sigma 38 0 0 0 0 0 0 0 1
8=Recto 30 0 0 0 0 0 0 0 0

a. Variable de categoria: Localizacién_primario (Localizacién_primario)

b. Codificacién de pardmetros de indicador

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo®

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
900,888 8,850 8 ,355 7,294 8 ,505 7,294 8 ,505

a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir
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Variables en la ecuacion

ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior

Localizacion_primario 8,417 ,394
Nombre de variable

o o ,879 ,376 5,451 ,020 2,408 1,152 5,037
Localizacion_primario(1)
Nombre de variable

,044 ,410 ,012 ,914 1,045 ,468 2,332

Localizacion_primario(2)
Nombre de variable

o o ,182 ,510 ,127 722 1,199 441 3,261
Localizacion_primario(3)
Nombre de variable

L . -,181 ,624 ,084 772 ,834 ,245 2,837
Localizacion_primario(4)
Nombre de variable

N L ,828 ,628 1,740 ,187 2,288 ,669 7,829
Localizacion_primario(5)
Nombre de variable

L o -,152 ,625 ,060 ,807 ,859 ,252 2,921
Localizacion_primario(6)
Nombre de variable

o o ,122 ,314 ,152 ,697 1,130 ,611 2,089
Localizacion_primario(7)
Nombre de variable

,180 ,306 ,349 ,555 1,198 ,658 2,180

Localizacion_primario(8)




Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo®

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
907,969 211 1 ,646 ,213 1 ,644 ,213 1 ,644

a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir

Variables en la ecuacion

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
T ,071 ,154 211 1 ,646 1,073 , 794 1,452
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Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo®

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
902,311 5,846 1 ,016 5,871 1 ,015 5,871 1 ,015

a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir

Variables en la ecuacién

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
N ,320 ,133 5,779 1 ,016 1,377 1,061 1,787
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Tipo histolégico

Codificaciones de variables categéricas®

Frecuencia (1) (2) (3)
O=Carcinoma epidermoide 1 1 0
1=Adenocarcinoma comun 132 0 0
Tipo_histologico® 2=Adenocarcinoma
34 0 1
mucosecretor
3=Neuroendocrino 1 0 0
a. Variable de categoria: Tipo_histologico (Tipo_histologico)
b. Codificacién de parametros de indicador
Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo®
-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
902,443 5,833 3 ,120 5,739 ,125 5,739 ,125

a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir
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Variables en la ecuacion

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Tipo_histologico 5,540 3 ,136
Nombre de variable
] ) ) -,584 1,419 ,169 1 ,681 ,558 ,035 9,000
Tipo_histologico(1)
Nombre de variable
) ) ] -1,054 1,012 1,085 1 ,298 ,349 ,048 2,533
Tipo_histologico(2)
Nombre de variable
-1,614 1,039 2,410 1 121 ,199 ,026 1,527

Tipo_histologico(3)
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Grado de diferenciaciéon

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
893,503 14,681 1 ,000 14,680 ,000 14,680 1 ,000
a. Blogue inicial nimero 1. Método = Introducir
Variables en la ecuacion
B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Grado_diferenciacion , 713 ,186 14,696 1 ,000 2,040 1,417 2,938

309




Cambios histolégicos

Codificaciones de variables categéricas®

Frecuencia (1) (2)
0=No 154 1
Cambios_histologicos” 1=Desdiferenciacion 9 0
2=Diferenciacion 5 0

a. Variable de categoria: Cambios_histologicos (Cambios_histologicos)

b. Codificacion de parametros de indicador

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?®

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
908,168 ,014 2 ,993 ,014 ,993 ,014 ,993

a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir
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Variables en la ecuacion

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Cambios_histologicos ,014 2 ,993
Nombre de variable
) ) ) ,058 ,513 ,013 1 ,910 1,060 ,388 2,897
Cambios_histologicos(1)
Nombre de variable
,042 ,628 ,004 1 ,947 1,043 ,305 3,568

Cambios_histologicos(2)
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Sicrénico-Metacroénico

Codificaciones de variables categéricas®

Frecuencia (1)°
0=Sincroénico 142 1
Sincrometacronismo®
1=Metacronico 25 0

a. Variable de categoria: Sincrometacronismo (Sincrometacronismo)

b. Codificacion de parametros de indicador

c. Se harecodificado la variable (0,1), de manera que sus coeficientes no seran

los mismos que para la codificacion del indicador (0,1).

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo®

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
889,983 7,456 1 ,006 8,389 1 ,004 8,389 ,004
a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir
Variables en la ecuacion
B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Sincrometacronismo 771 ,288 7,157 1 ,007 2,162 1,229 3,802
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Volumen de metastasis

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
683,714 25,734 1 ,000 19,976 1 ,000 19,976 1 ,000

a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir

Variables en la ecuacion

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Volumen_MTX ,001 ,000 23,558 1 ,000 1,001 1,001 1,002
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PCI

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
104,849 2,170 1 , 141 2,056 1 ,152 2,056 1 ,152

a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir

Variables en la ecuacion

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
PCI ,028 ,020 2,105 1 ,147 1,029 ,990 1,069
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Residuo tumoral tras cirugia

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
75,375 16,297 1 ,000 12,990 1 ,000 12,990 1 ,000

a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir

Variables en la ecuacién

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Residuo ,750 ,207 13,069 1 ,000 2,117 1,410 3,179
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Complicaciones Clavien-Dindo

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
438,915 9,327 1 ,002 9,035 1 ,003 9,035 ,003
a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir
Variables en la ecuacién
B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Complicaciones_Clavien ,402 ,132 9,249 1 ,002 1,495 1,154 1,937
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Recurrencia local

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
843,960 ,465 1 ,495 426 1 ,514 ,426 ,514
a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir
Variables en la ecuacién
B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Recurrencia_local -,288 423 ,462 1 ,497 , 750 ,327 1,719
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Andalisis multivariante de toda la poblacion

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
389,904 43,623 7 ,000 49,301 7 ,000 49,301 ,000
a. Blogue inicial nimero 1. Método = Introducir
Variables en la ecuacion
B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Edad ,022 ,014 2,597 1 ,107 1,023 ,995 1,051
ASA ,305 ,238 1,634 1 ,201 1,356 ,850 2,164
Numero_operaciones -,585 , 158 13,689 1 ,000 ,557 ,409 , 759
N ,323 ,191 2,849 1 ,091 1,381 ,949 2,011
Grado_diferenciacion ,868 ,319 7,381 1 ,007 2,381 1,273 4,453
Sincrometacronismo , 719 ,497 2,090 1 ,148 2,052 774 5,441
Complicaciones_Clavien ,540 ,138 15,296 1 ,000 1,716 1,309 2,249
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Analisis multivariante en el grupo de Metastasis sistémicas

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
287,490 54,371 8 ,000 52,986 8 ,000 52,986 ,000
a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir
Variables en la ecuacion
B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Edad ,014 ,019 ,594 1 441 1,014 ,978 1,052
ASA ,261 ,283 ,853 1 ,356 1,299 , 746 2,261
Numero_operaciones -, 764 ,199 14,679 1 ,000 ,466 ,315 ,688
N ,081 ,235 ,118 1 , 731 1,084 ,684 1,717
Grado_diferenciacion 1,654 479 11,936 1 ,001 5,228 2,045 13,360
Sincrometacronismo , 705 ,5655 1,610 1 ,205 2,023 ,681 6,011
Complicaciones_Clavien ,657 ,156 17,844 1 ,000 1,929 1,422 2,617
Volumen_MTX ,001 ,000 4,997 1 ,025 1,001 1,000 1,002
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Analisis multivariante grupo de Carcinomatosis peritoneal

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo?

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
,602 32,333 7 ,000 38,931 7 ,000 38,931 7 ,000

a. Bloque inicial nimero 1. Método = Introducir

Variables en la ecuacién

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Edad ,192 474 ,165 1 ,685 1,212 479 3,066
ASA -6,405 6,646 ,929 1 ,335 ,002 ,000 750,653
Numero_operaciones -1,598 5,521 ,084 1 772 ,202 ,000 10129,648
N 3,872 4,577 ,715 1 ,398 48,032 ,006 378338,848
Grado_diferenciacion 2,636 3,428 ,591 1 442 13,958 ,017 11558,136
Sincrometacronismo 0
Complicaciones_Clavien 6,408 4,533 1,998 1 ,157 606,872 ,084 4382034,699
Residuo 8,167 5,832 1,961 1 , 161 3524,317 ,038 324773754,770
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CURRICULUM VITAE PROFESIONAL

-Nombre y apellidos: Javier Rodriguez del Campo
-Fecha de nacimiento: 8/10/1984 Lugar: Madrid
-Teléfono: 661065277

-E-mail: drodriguezdelcampo@gmail.com

TITULACIONES Y MERITOS OBTENIDOS:

-Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad Complutense de
Madrid (2002 — 2008).

-Médico Interno Residente en Cirugia General y del Aparato Digestivo en
el Hospital General Universitario Gregorio Maraiion de Madrid, via de
acceso mediante examen MIR en 2009 obteniendo el puesto 814

-Especialista en Cirugia General y del Aparato Digestivo (2014)

-Facultativo Especialista de Area en el Hospital del Oriente de Asturias
(desde Mayo de 2014)

ACTIVIDAD ASISTENCIAL:

-Participacion activa e implicacién directa en los siguientes programas del
Hospital General Universitario Gregorio Marafion de Madrid:

1. Tratamiento multimodal de la carcinomatosis peritoneal mediante
cirugia citorreductora de méaximo esfuerzo y aplicacion de
guimioterapia intraoperatoria intraperitoneal hipertérmica (HIPEC)

2. Tratamiento de los tumores localmente avanzados mediante cirugia
de reseccién y aplicacion de radioterapia intraoperatoria (IORT)

3. Trasplante hepatico

4. Cirugia Tiroidea y Paratiroidea en régimen de Cirugia Mayor
Ambulatoria

-Participacion activa en el Comité Multidisciplinar de Tumores del Hospital
General Universitario Gregorio Marafién de Madrid
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ACTIVIDAD FORMATIVA:

*Curso 2009/2010

-Rotacion en la Unidad de Cuidados Intensivos del HGUGM

-Rotacion en el Servicio de Reanimacién y pacientes criticos del HGUGM
-Curso de Metodologia basica en Investigacion Biomédica

-Curso de Bioética

-Curso de Gestion clinica y calidad asistencial

-Curso de formacion basica en Proteccion Radioldgica

-Curso de Cirugia basica menor de Urgencias en el HGUGM

-Curso de material de sutura de la AEC en la sede de la AEC

-Curso de iniciacion practica a la Cirugia Endoscopica de la AEC en H.
Fundacion de Alcorcon y H. Puerta de Hierro de Madrid.

*Curso 2010/2011

-Curso “Advanced Trauma Life Support” (ATLS) del “American College of
Surgeons”

-Rotacion en la Unidad de Endoscopias del HGUGM
-Rotacion en el Servicio de Radiodiagnostico del HGUGM

-Curso de Cirugia de la Hernia Inguinal de la AEC

*Curso 2011/2012

-Rotacion en el Servicio de Urologia del HGUGM

-Rotacion en el Servicio de Cirugia Toracica del HGUGM

*Curso 2012/2013

-Congreso de la Sociedad Espafiola de Cirugia de la Obesidad en Madrid
en Marzo de 2013

-Rotacion en la Secciéon de Cirugia de Cuello y Mama de la Fundacion
Jiménez Diaz de Madrid
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-Rotacion en el Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular Periférica del
HGUGM

-Curso de Suturas LaparoscoOpicas en animales de experimentacion en el
Centro de Cirugia de Minima Invasion Jesus Uson de Caceres

-Curso de Cirugia Bariatrica en el Hospital de Bellvitge

-Curso de Coloproctologia para residentes de la AEC

*Curso 2013/2014

-Congreso de la Sociedad Espafiola de Oncologia Quirurgica en Alicante
-Reunién Nacional de Cirugia en Burgos

-Curso de Cirugia Hepatobiliopancreatica para residentes de la AEC
-Curso de Cirugia Endocrina para residentes de la AEC

-Curso de Cirugia Esofago-Gastrica para residentes de la AEC

ACTIVIDAD INVESTIGADORA:

*Autorias:

-Comunicacion oral en el Congreso de la Sociedad Esparfola de Oncologia
Quirargica 2013: “Cancer Colorrectal estadio IV: diferencias en pronéstico
y supervivencia dependiendo de si se presenta con carcinomatosis
peritoneal aislada o con metastasis viscerales a distancia”

-Presentacion de video en el Congreso de la Sociedad Espafiola de Oncologia
Quirargica 2013: “Exenteracion pélvica laparoscépica con radioterapia
intraoperatoria en tumores sincrénicos de recto y vejiga”

*Coautorias:

-Publicacibn en European Journal of Surgical Oncology en 2013:
“Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
for the treatment of advanced epithelial ovarian carcinoma: Upfront
therapy, at first recurrence, or later?”

-Comunicacion oral en el Congreso de la Sociedad Esparfiola de Oncologia
uirargica 2013: “¢Existe algun beneficio en la realizacion de
A
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procedimiento iterativos de CR+HIPEC en la carcinomatosis de tumores
mucinosos apendiculares?”

-Péster en Congreso Europeo de la European Society of Surgical Oncology
2012: “Retroperitoneal pseudomixoma peritonei: a different behaviour, a
different aproach”

-Péster en Congreso Europeo de la European Society of Surgical Oncology
2012: “Cytoreductive surgery and hypertermic intraperitoneal
chemotherapy for the treatment of advanced epitelial ovarian carcinoma:
uppfront therapy, first recurrence or later?”

-Publicacién en la revista Cirugia Espafiola en 2014: “Mielolipoma gigante
presacro”

ACTIVIDAD DOCENTE:

-Colaboracion con la Universidad Complutense de Madrid ejerciendo la
docencia con estudiantes de Medicina de tercer, cuarto, quinto y sexto curso
gue realizan practicas clinicas en el HGUGM

-Realizacion de sesiones monograficas y revisiones bibliograficas sobre
temas de actualidad en cirugia, impartidas en el Servicio de Cirugia General i
del HGUGM
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