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Resumen

Introduccion y Objetivos: El beneficio de la cirugia del tumor primario (CTP) en
pacientes con cancer colorrectal con metastasis sincronicas (CCRms) es
controvertido. El objetivo de éste estudio es analizar los resultados y

complicaciones del tratamiento, quirurgico o no, en éstos pacientes.

Material y métodos: analisis retrospectivo de las caracteristicas clinicas,
supervivencia y complicaciones en pacientes con CCRms sometidos a cirugia

frente a pacientes no intervenidos.

Resultados: se incluyeron 133 pacientes, 63% varones, con una mediana de
edad de 67 anos, 76% con estado general favorable (ECOG 0-1). Fue
operado el 52%, 45 de entrada (40% urgentes y 60% programados) y 24
evolutivamente.  17% de los pacientes operados desarroll6 complicaciones
frente a 59% de los no operados. Del 77% tratados con quimioterapia +/-
tratamiento biologico, mas de la mitad presentd toxicidad significativa con
ingreso. 64 pacientes fallecieron y 81 presentaron progresiéon. La mediana de
supervivencia global (SG) fue 17.5 meses y la de supervivencia libre de
progresion (SLP) 10.6 meses. La cirugia mejora la SG en el analisis
univariable, pero no en el multivariante. La menor edad y el menor indice de
masa corporal se traducen en mayor supervivencia. En el analisis multivariante,
una mayor ratio neutrdfilo/linfocito (RNL) y un mayor numero de localizaciones
metastasicas se relacionaron con menor SG y SLP. El ECOG y las mutaciones

de RAS y BRAF no inciden en la supervivencia.

Conclusiones: aunque los pacientes operados tienen mayor supervivencia, la
CTP no parece ser un factor beneficioso independiente, si bien impacta en

menor morbilidad y mejor calidad de vida. La RNL y el numero de
13



localizaciones metastasicas influyen de forma independiente en la
supervivencia, lo cual puede resultar de utilidad en la seleccion de pacientes

para cirugia inicial.

Abstract

Introduction and Objectives: The benefit of primary tumor surgery (PTS) in
patients with colorectal cancer with synchronous metastases (CRPC) is
controversial. The aim of this study is to analyze the results and morbidity

events resulting from treatment, surgical or not, in these patients.

Material and methods: retrospective analysis of the clinical characteristics,
survival and morbidity events in patients with mRCC who underwent surgery

versus patients who did not.

Results: 133 patients were included, 63% male, with a median age of 67 years,
76% with favorable performance status (ECOG 0-1). 52% were operated, 45
initially (40% urgent and 60% programmed) and 24 progressively. 17% of the
operated patients developed significant morbidity events compared to 59% in
the non-operated group. Of 77% treated with chemotherapy +/- biological
treatment, more than half presented grade 3-4 toxicity. 64 patients died and 81
developed progression. Median overall survival (OS) was 17.5 months and
progression-free survival (PFS) was 10.6 months. Surgery improved OS in the
univariate analysis, but not in the multivariate analysis. Younger age and lower
body mass index translate into longer survival. In multivariate analysis, higher

both neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and number of metastatic sites were
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associated with lower OS and PFS. ECOG and RAS and BRAF mutations had

no impact on survival.

Conclusions: patients with initial surgery have a longer OS even though PTS
does not seem to be an independent beneficial factor. However, it does have an
impact on lower morbidity and better quality of life. NLR and the number of
metastatic sites have an independent influence on survival, which may be

useful in the selection of patients for initial surgery.
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Palabras clave

-Cancer colorrectal metastasico
-Cirugia del tumor primario
-Supervivencia global

- Supervivencia libre de progresién
-Factores prondsticos

-Complicaciones

Abreviaturas

-CCR: Cancer colorrectal

-Supervivencia global (SG)

-Supervivencia libre de progresién (SLP)

-indice de masa corporal (IMC)

-FA: Fosfatasa alcalina

-LDH: Lactato deshidrogenasa

-RAS: rat sarcoma viral oncogene

-K-RAS: Kirsten RAS

-N-RAS: neuroblastoma RAS

-B-RAF: B-homologue of V-RAF( viral rapidly accelerated fibrosarcoma) protein
-EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico

-MSI: microsatellite inestability (MSI-H: microsatelite inestability high)
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-CEA: carcinoembryonic antigen)
-HGUSL (Hospital General Universitario Santa Lucia)

-HULAMM (Hospital Universitario Los Arcos del Mar Menor)
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1. Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es la neoplasia mas frecuente en Occidente y
una de las principales causas de mortalidad por cancer a nivel mundial. Aunque
de forma infrecuente se puede encontrar linfomas, melanomas, carcinomas
neuroendocrinos de alto o bajo grado o sarcomas de esta localizacion, cuando

nos referimos al cancer colorrectal, estamos hablando de adenocarcinomas.

En el momento del diagnéstico, aproximadamente un cuarto de los
pacientes con CCR presentan enfermedad metastasica (estadio V). El
pronostico de la enfermedad avanzada se ha relacionado con una serie de
factores dependientes del tumor y del paciente. Las guias de la Sociedad
Espafola de Oncologia Médica (2018) de Gomez-Espana et al (1). recogen
los siguientes biomarcadores utiles para valorar el prondstico o predecir la

respuesta a algunos tratamientos.

Biomarcadores prondsticos: Los parametros clinicos y bioquimicos
clasicos, como el estado general ECOG (anexo 1), los niveles séricos de
fosfatasa alcalina (FA) y de lactato deshidrogenasa (LDH) y el numero de
localizaciones de metastasis se han considerado como los principales factores
pronosticos relacionados con supervivencia.

Entre los biomarcadores biolégicos de supervivencia en pacientes con
CCR metastasico, destaca la mutacién V60OE de BRAF, que es el factor de
mal prondstico con mayor peso. El papel prondstico negativo de las mutaciones
RAS se ha observado independientemente del esquema terapéutico utilizado y
de la adicion o no de bevacizumab

Biomarcadores predictivos: por el momento, no se han identificado
biomarcadores predictivos de respuesta utiles para los diferentes tipos de
quimioterapia (oxaliplatino o irinotecan) ni para los antiangiogénicos en
primera linea de tratamiento. En cambio, las mutaciones activadoras de RAS
(KRAS/NRAS) han sido identificadas como biomarcadores de resistencia de la
neoplasia a los anticuerpos monoclonales dirigidos al receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), lo que ha llevado a restringir el uso de estos

farmacos a los pacientes con tumores RAS nativo.
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Ultimamente, se estudia también el valor predictivo de la inestabilidad de
microsatélites (MSI-H) y la sobreexpresion o amplificacion de HER-2 para la
terapia con anticuerpos inhibidores de punto de control inmune y trastuzumab/

lapatinib.

Respecto al tratamiento quirargico, solo un 20-25% de pacientes con
cancer metastasico son candidatos a ser intervenidos con intencién curativa,

mientras que la mayoria tiene una enfermedad irresecable.

En estos ultimos la necesidad de reseccién del tumor primario con
fin paliativo es un tema de debate actual, puesto que el impacto de la misma
sobre la supervivencia global es incierto. Si bien hasta hace algunos aros la
resecciéon del tumor primario era lo habitual si resultaba factible, la linea que se
sigue actualmente es realizar la reseccidn paliativa del tumor primario si este
es sintomatico o en caso de que se desarrollen complicaciones. La duda se
plantea en el caso de los pacientes cuyo tumor no produce sintomas.

Los argumentos en contra de la cirugia del tumor primario en pacientes
con enfermedad metastasica irresecable son varios: aparte de la morbilidad
postoperatoria y del riesgo de mortalidad que conlleva, la cirugia hasta el
momento no ha demostrado un claro beneficio en la supervivencia y, ademas,

retrasaria el inicio de una terapia sistémica potencialmente beneficiosa.

Por otro lado, la resecciéon del tumor podria prevenir el desarrollo de
complicaciones y de sintomas locales que se asocian a un peor prondstico y

permitir una mejor estadificacion de la enfermedad.

Algunos estudios, que se exponen a continuacion, afirman que existe un
notable aumento de la supervivencia global en aquellos pacientes sometidos a
tratamiento quirurgico, pero se trata de estudios con un disefo retrospectivo y
con los légicos sesgos de seleccion para cirugia de los pacientes con mejor
estado general y expectativa de vida.

A dia de hoy, sin embargo, ningun estudio aleatorizado y controlado ha
conseguido demostrar superioridad de la cirugia frente al tratamiento sistémico.
Ciertamente, también estos estudios tienen sesgos, puesto que posiblemente

los pacientes con mejor estado general o mayor facilidad de reseccién del
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primario no aceptan -o no se les ofrece- participar en un estudio en que puede
no corresponderles la opcion quirdrgica, que subjetivamente da la sensacién de

ser mas radical.

El deseo de evitar complicaciones quirurgicas de una cirugia no curativa
y el no haber demostrado beneficio de la misma han llevado a desestimar la
reseccion del primario incluso en pacientes sintomaticos. Sin embargo, las
complicaciones locales a las que puede dar lugar el tumor primario no
resecado (obstruccion, perforacion, fistulizacion, sangrado, dolor) pueden
comprometer el tratamiento antineoplasico, sobre todo si se trata de farmacos
antiangiogénicos, lo que hace a veces optar por la resecciéon del mismo
siempre que la carga de enfermedad metastasica sea baja y no presente

sintomas de enfermedad sistémica.

Los resultados obtenidos por los estudios hasta ahora realizados son
muy variables dependiendo del disefio de los mismos y el tipo de pacientes

seleccionados.

- Van Rooijen et al (2), identificaron la reseccién del tumor primario
como factor pronodstico de mayor supervivencia global (SG) y
supervivencia libre de progresién (SLP)

- Lam-Boer et al (3) concluyen que la resecciéon paliativa del
primario aumenta significativamente la supervivencia,
independientemente de otros factores, e insisten en que debe
tomarse en consideracién sobre todo en pacientes jovenes sin
comorbilidades.

- Faron et al (4) revisaron de forma retrospectiva los datos de 810
pacientes incluidos en 4 ensayos clinicos de primera linea de
quimioterapia. Observaron que los pacientes sometidos a cirugia
del tumor primario presentaban mayor supervivencia libre de
progresion, especialmente aquellos pacientes con menor nivel de
CEA (carcinoembryonic antigen) mas bajo y tumor primario de
localizacion rectal.

- Mestier et al (5) revisaron retrospectivamente el impacto de la

cirugia del primario en la supervivencia y la calidad de vida de
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208 pacientes, ademas de las caracteristicas que podrian
favorecerlas. La conclusién fue que los pacientes operados
presentaban una mayor supervivencia, pero se trataba de los
pacientes mas jovenes, con menos comorbilidad y CEA mas bajo.

- Venderbosch et al (6), también detectan -en un analisis
retrospectivo-una mayor supervivencia en el grupo de pacientes
con reseccion del tumor primario, ademas de una menor tasa de
complicaciones.

- El' Japan Clinical Oncology Group (7), no consiguié demostrar que
la cirugia del primario impactara significativamente en la
supervivencia con respecto al tratamiento sistémico. De hecho, la
evidencia de ausencia de beneficio llevd a suspender el estudio.

- Mas recientemente, Kanemitsu et al (8) no pudieron tampoco
demostrar mayor supervivencia en los pacientes operados antes
del tratamiento sistémico frente a aquellos que solo recibieron
quimioterapia, aunque si que reportan una menor morbilidad en el
primer grupo.

- Igualmente, Alwadi et al (9) concluyen que la reseccion del
primario no influye en la supervivencia global, aunque es
necesaria en caso de complicaciones como obstruccion o
sangrado.

- El estudio retrospectivo de Poultsides et al (10), llevado a cabo
entre los afnos 2000 y 2006 y que contd con la participacion de
233 pacientes, concluyé que la mayoria de los pacientes que
reciben quimioterapia no requieren cirugia paliativa del primario.

- En el ambito espafol, el Grupo Espafol de Tratamiento de
Tumores Digestivos (Gémez-Espaia et al) (11) comunicé en el
Congreso de la Sociedad Espafola de Oncologia Médica 2021 su
estudio retrospectivo de 1634 pacientes asintomaticos con cancer
de colon y metastasis sincrénicas, con datos de supervivencia

claramente mejores en el 48% que fueron operados del primario.

Como se puede ver, los trabajos son contradictorios, si bien los estudios

mas recientes y fiables concluyen que la reseccién del primario no mejora el
22



pronostico. Estos datos apoyan el uso de quimioterapia, sin reseccion
profilactica de rutina, como la practica estandar apropiada para pacientes sin

obstruccion ni hemorragia en el contexto de enfermedad metastasica.

Sin embargo, en la practica clinica las opiniones son variables en
funcion de la experiencia clinica o de la costumbre. En la practica clinica
habitual en nuestro centro parece ser mas habitual evitar la cirugia del primario
en principio, pero no tenemos datos concretos, por lo que surge el presente
trabajo. Nos preguntamos cuales son los criterios para optar por una opcion u
otra y los resultados de esas elecciones.
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2. Hipotesis y Objetivos:

Con base en la idea de que es posible obviar la cirugia del primario en
pacientes con cancer colorrectal metastasico sin que repercuta en los

resultados clinicos, nos planteamos los siguientes objetivos.

- Analizar las diferencias en supervivencia global (SG) y libre de
progresion (SLP) en pacientes con cancer de colon metastasico segun
hayan sido o no intervenidos de entrada del tumor primario.

- Estudiar posibles factores prondsticos (bioldgicos, relacionados con el
paciente, con el tumor y con el tratamiento) asociados a mayor o menor
supervivencia global en ambos grupos.

- Comparar la tasa de complicaciones en pacientes con cancer de colon
metastasico segun hayan sido o no intervenidos de entrada del tumor

primario.
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3. Material y métodos

Tipo de estudio:

Se trata de un estudio de cohortes observacional analitico retrospectivo

transversal.

Ambito y lugar de estudio:

Los datos se obtuvieron del servicio de Oncologia Médica de un hospital

terciario a partir de la base de datos de primeras visitas del Servicio.

Poblacion de estudio:

Pacientes diagnosticados de cancer de colon / recto estadio IV con
metastasis sincrénicas y que han recibido tratamiento antineoplasico en el
servicio de Oncologia Médica del Hospital General Universitario de Santa Lucia
(HGUSL) de Cartagena entre los afos 2018 y 2021. Este Servicio es de

referencia también para el Hospital Los Arcos del Mar Menor (HULAMM).

Variables del estudio
Se estudiaron las variables sociodemograficas y variables prondsticas y
predictivas en relacion al paciente, al tumor y al tratamiento:
- Edad, sexo e IMC del paciente
- Estado funcional (Charlson y ECOG) al diagnostico (anexo 1 al
final: Charlson y escala ECOG)
- Fecha de diagnéstico
- Sintomas al diagnéstico
- Localizacion del tumor primario (colon derecho, izquierdo o recto)
- Fecha de primera visita en Oncologia
- Estado mutacional RAS y BRAF

- Numero y localizacion de las lesiones metastasicas

27



- Parametros analiticos al diagndstico (hemoglobina, leucocitos,
neutrofilos, proteinas, albumina, LDH, PCR), incluyendo
marcadores tumorales (CEA, Ca 19.9)

- Necesidad de colocacion de proétesis colonica

- Tipo de tratamiento antineoplasico sistémico incluyendo uso de
tratamiento biologico

- Toxicidad del tratamiento

- Complicaciones derivadas del tumor

- Fechay motivo de intervencion quirurgica (urgente, programada)

- Complicaciones derivadas de la cirugia

- Fecha de progresién

- Fecha de exitus

- Causa de exitus

Analisis estadistico

La estadistica descriptiva se ha realizado mediante el software Jamovi (https://

www.jamovi.org ) y de RStudio (http://www.r-project.org) mediante calculo de

porcentaje e intervalos de confianza en las variables cualitativas, y de medias,

mediana, rango y desviacién estandar en las cualitativas.

El analisis de supervivencia global y supervivencia libre de progresiéon (SLP) se
ha evaluado mediante regresion de riesgos proporcionales de Cox multivariable
(también con RStudio). Las covariables incluidas se han escogido de forma
tedrica teniendo en cuenta los factores prondsticos conocidos en cancer
colorrectal (ECOG, ratio neutrdfilo-linfocito, mutaciones KRAS/NRAS/BRAF,
cirugia del tumor primario y niveles de CEA), restringiendo las covariables a lo
que admite el modelo. Se ha tenido en cuenta que la cirugia es una variable
dependiente del tiempo cuyo estado se actualiza durante el seguimiento. La
supervivencia libre de progresion se define como el periodo de tiempo desde el
inicio del tratamiento hasta la progresion o muerte. El tiempo hasta la
progresion es el periodo desde el inicio del tratamiento hasta la progresion, sin
tener en cuenta la muerte como evento competitivo. La supervivencia global

abarca desde el inicio de la terapia hasta la muerte.
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Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité ético de investigacion del Hospital
General Universitario Santa Lucia de Cartagena el 25 de febrero de 2022.

Se solicitd exencion del consentimiento informado dado que se trata de un
trabajo fin de grado que conlleva un estudio observacional retrospectivo sin
intervencidn sobre los pacientes, con nulo riesgo para ellos, sin que consten
datos personales de los pacientes en la tabla de recogida de datos (una vez
recogidos, los sujetos se identificaron con un numero no relacionable con los

datos personales).
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4. Resultados

En el S° de Oncologia Médica del HGUSL de Cartagena se valoraron, entre
2018 y 2021, 203 pacientes diagnosticados de CCR con metastasis sincronicas
(no corresponden a todos los diagnosticados, unicamente los remitidos al
servicio), con una media de 50 pacientes por afo. Tras excluir los pacientes
con datos importantes incompletos y los que no cumplian criterios (por haberse
tratado de forma paliativa o en otros hospitales), analizamos un total de 133
pacientes, 105 procedentes del HGUSL, 21 del Hospital Los Arcos del Mar

Menor y 5 de otros centros.

Las caracteristicas descriptivas de la poblacién se resumen en la Tabla 1.

84 pacientes eran varones (63,1%) y 49 mujeres (36,8%), con mediana de

edad al diagnéstico de 67 afos.

El ECOG mas frecuente al diagndstico fue de 0 - 1 (el 76%), mientras que el

24% presentaba un peor estado general (ECOG mayor o igual a 2).

Los datos respecto al indice de masa corporal (IMC) se detallan en la tabla 1.

Un 77% de los pacientes presentd sintomas al diagnéstico: el 18% debutd con
obstruccion o suboclusion intestinal, el 45% con anemia o sangrado, el 13%

con dolor y el 1,5% (2 pacientes) con perforacion intestinal.

Respecto a la localizacién del tumor primario, encontramos un igual numero en
colon derecho e izquierdo (39% respectivamente) y una menor proporcion en
recto (21%).

Respecto al numero y localizaciones metastasicas, la mayoria presenté

metastasis en una unica localizacién (65%). En lo referente a la localizacion

anatémica, destacaron las hepaticas (70,7%) y peritoneales (29%).
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Un 38% de los tumores fue K-RAS mutado, 5% N-RAS mutado y 10% B-RAF

mutado.

El 52% de los pacientes fue intervenido quirurgicamente. De estos, el 34% se
sometié a cirugia inicial: 17 de ellos de urgencia (38%) y 27 programados

(60%). El 18% se opero posteriormente de forma evolutiva.

Analizando esta poblacion, todos los pacientes que se operaron de urgencia
presentaron sintomas, de ellos el mas frecuente fue la oclusion o suboclusion.
Logicamente, la perforacidn intestinal (infrecuente) fue considerada un criterio
de intervencion urgente. El resto de sintomas (anemia/hemorragia y dolor) no
fueron considerados criterios fundamentales de intervencion quirurgica, como
tampoco la obstruccion intestinal de por si, cuando pudo ser solventada con la
colocaciéon de protesis colonica (16 casos, 12%). El sintoma mas frecuente
entre los pacientes intervenidos de forma programada y de aquellos no
intervenidos fue la anemia/hemorragia. La presencia de sintomas por tanto no
fue considerada un criterio fundamental para la cirugia, pero si que influy6 la
gravedad de los mismos. La perforacion fue considerada el sintoma mas grave

y la anemia/hemorragia el menos grave.

Del total de los pacientes diagnosticados en el HGUSL (n=104), fueron
intervenidos el 50% (n=52); de los diagnosticados en el HULAMM (n=21), se

intervino el 62%.

De los pacientes intervenidos, el 17% desarrollé6 complicaciones, siendo la mas
frecuente en la mitad de los casos complicaciones no especificadas (otras

fueron dehiscencia de suturas o infeccion).
En el grupo de pacientes no intervenidos, un 59% desarroll6 una complicacién

derivada del tumor, siendo un 46% obstruccion intestinal, y en menor

porcentaje perforacion, dolor y anemia / sangrado.
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Respecto al tratamiento sistémico administrado, el 77% recibié quimioterapia y
el 53% tratamiento bioldgico (34,6% antiangiogénico y el 17.3% anti-EGFR).
Un 45% de los pacientes presentod toxicidad de grado mayor o igual a 3, con

ingreso por este motivo.

Analisis de supervivencia

De los 133 pacientes seleccionados, se analizé la supervivencia de 125, por
ausencia de datos en 8 de ellos. Se registraron 64 eventos de muerte y 81 de
progresién. De estos, 32/64 (50%) fallecieron por el tumor, 6 por otras causas y
23 por causa desconocida. La mediana de supervivencia global fue de 17,5
meses (IC95%=15.5-28.0), la mediana de supervivencia libre de progresion de
10,6 meses (IC95%=8.7-13.5) y la mediana de seguimiento en vivos de 24,4
meses (1C95%=14.0-31.6).

Pasando al estudio de la supervivencia libre de progresion y supervivencia
global estratificadas por las variables estudiadas, se obtuvieron los resultados
recogidos en las Tablas 2, 3 y 4 y se detallan a continuacion. Las Tablas 5, 6,
7 y 8 resumen los tipos de intervencidon quirurgica segun presentacion clinca,

localizacion del tumor primario y hospital de procedencia.

Efecto de la cirugia del tumor primario sobre la supervivencia

Respecto a la cirugia del tumor primario, en el analisis univariable estos
pacientes parecen presentar una mayor SG cuando se operan (Figura 1). Sin
embargo, en el modelo de Cox multivariable (Tablas 2 y 3), se observa que no
impacta de forma estadisticamente significativa sobre la SG (p=0,906) ni sobre
la SLP (p=0,261). Esto se explica por los sesgos de seleccion, ya que
habitualmente se intervienen los pacientes con mejor estado general, menor

comorbilidad y menor carga tumoral.
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El analisis multivariante detecté diferencias en cuanto al tiempo a la progresién
con una Hazard Ratio de 0.41 (p=0.037, IC 95%=0.18-0.95) segun intervencion
o no del tumor primario (tabla 4). Probablemente el motivo por el que
encontremos estos resultados dispares se deba a que existan pacientes en los
que no consta en la historia clinica progresion pero si han fallecido (y es

presumible que bastantes murieran en progresion).

Factores que influyen en la supervivencia

En el analisis univariable, la edad y el indice de masa corporal inciden de
forma estadisticamente significativa en la supervivencia global. Divididos los
datos en terciles, los pacientes con IMC mayor o igual 33 presentaron peor

supervivencia (Fig. 3), asi como los mayores de 75 afios (Fig.4) .

En el andlisis multivariante no se incluyeron todas las variables por falta de

potencia estadistica para mas de 5 covariables.

Una mayor ratio neutréfilo-linfocito mostré asociarse de manera
estadisticamente significativa con un mayor riesgo de muerte (p<0.001) y una

menor supervivencia libre de progresion (p=0.007).

De la misma manera, el mayor nimero de localizaciones de metastasis se
relacioné con una menor supervivencia global (p=0,045), con un intervalo de
confianza 1.00-1.79.

Comparando el grupo de pacientes con mejor estado general (ECOG 0-1) con
el grupo con ECOG mayor o igual a 2, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas respecto ala SG y la SLP.

La presencia de las mutaciones KRAS, NRAS o BRAF tampoco se asocio a

diferencias significativas en la supervivencia.
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5. Discusion

En nuestra serie, la poblacion de pacientes intervenida (69/133) muestra una
mejor supervivencia global, pero no esta claro que pueda atribuirse a la cirugia
del primario. Es posible que se deba a un sesgo de seleccion, ya que los
pacientes intervenidos tenian en general una enfermedad de mejor prondstico
y eran mas jovenes, aunque este dato no se haya visto reflejado en la media
de edades, lo que puede deberse a que algunos pacientes muy afiosos fueran

operados por presentar complicaciones que hicieran ineludible la intervencion.

En los otros estudios revisados, aquellos de tipo retrospectivo como el nuestro
mostraron resultados similares, relacionando la cirugia del primario con una
mayor supervivencia. En cambio, los estudios aleatorizados no han encontrado

diferencias entre ambos grupos.

Respecto a los factores que pueden influir en la supervivencia, en nuestra serie
el mayor indice neutréfilo-linfocito y el mayor numero de localizaciones
metastasicas parecen ser factores con impacto negativo en la supervivencia
global, lo cual resulta muy interesante y puede ser un factor determinante a la

hora de seleccionar pacientes para cirugia.

La literatura revisada para éste trabajo no da ningun dato sobre este indice, un
novedoso marcador inflamatorio que ha empezado a estudiarse en los ultimos
anos y que se ha relacionado con una mayor tasa de complicaciones y una
menor supervivencia global en los pacientes con cancer, constituyéndose como

un factor de riesgo independiente.
Respecto a la edad >75 afos y la obesidad con IMC >33, seria necesario

incluirlos en el analisis multivariante para considerarlos verdaderos factores

prondstico, aunque seria légico que tuvieran influencia.
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Con relacién a las complicaciones presentadas, las derivadas de la cirugia son
escasas en relacion con la elevada frecuencia de complicaciones relacionadas
con el tumor en los pacientes no operados. Esto orienta a que, si bien no
impacta la cirugia en la supervivencia, si tiene impacto en la comorbilidad y
calidad de vida de los pacientes. Por supuesto, haria falta realizar una
encuesta de calidad de vida validada a los pacientes operados y no operados

para poder corroborar esta impresion.

Revisando la serie, parece concluirse que los pacientes operados en general
son aquellos que presentan sintomas urgentes al diagnodstico o bien aquellos
mas jovenes y con mejor pronéstico aparente. Este no es un criterio firme,
dado que hemos observado que varia entre los dos hospitales analizados,
cuyos servicios de cirugia muestran distintas formas de proceder. No hemos
podido analizar datos de supervivencia por ser muy pequefia la muestra

procedente de uno de los hospitales.

Limitaciones del estudio

Nuestro estudio muestra una serie de limitaciones al ser de tipo retrospectivo,
con un tamafio muestral pequeio, y con un posible sesgo de seleccion
respecto a los pacientes operados. Ademas, en algunos de ellos faltan datos
importantes, aunque en general los datos perdidos son pocos. La mediana de
seguimiento de los pacientes, sin embargo, de 24 meses en los vivos, aporta

calidad a la serie.

Seria interesante, con un mayor numero de pacientes, analizar factores que en
nuestra serie parecen influir en la SG, como el IMC y la edad, y otros que no
parecen incidir. También resultaria interesante hacer un estudio prospectivo
mas amplio estratificando los pacientes por ratio neutrofilo-linfocito, que es una

variable muy sencilla de obtener, y por numero de localizaciones metastasicas.
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6. Conclusion

1.- En pacientes diagnosticados de cancer de colon con metastasis sincronicas
no se puede concluir que la cirugia del tumor primario sea un factor que mejore
la supervivencia global ni libre de enfermedad aunque efectivamente los

pacientes operados tienen mejor supervivencia.

2.- El indice neutrdfilo/linfocito y numero de localizaciones metastasicas
parecen ser factores prondstico independientes para la supervivencia global de
los pacientes intervenidos del tumor primario, lo cual puede resultar de utilidad

clinica para la seleccion de pacientes candidatos a cirugia.

3.- Las complicaciones derivadas de la cirugia son escasas en relacion con la
elevada frecuencia de complicaciones relacionadas con el tumor en los
pacientes no operados. Esto nos hace pensar que si bien no impacta la cirugia
en la supervivencia, si tiene impacto en la comorbilidad y calidad de vida de los

pacientes.
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Tablas y figuras

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes

Edad, mediana (rango)

Sexo
Varones
Mujeres

ECOG PS

0

1

2

3

4
Desconocido

IMC, mediana (rango)

Localizacién del primario
Colon derecho
Colon izquierdo
Recto

Metastasis hepaticas
Unicas
Multiples

Metastasis pulmonares
Unicas
Mdltiples

Metastasis peritoneales
Unicas
Multiples

N° localizaciones metastasicas, mediana (rango)

Ratio neutréfilo-linfocito
CEA
Albumina

Mutaciones
KRAS
NRAS
BRAF

Hemoglobina

Cirugia del primario
Si
Urgente
Programada
Evolutiva
Desconocido
No

Sintomas al diagnéstico
Obstruccion/suboclusion
Anemia/Sangrado
Perforacién

41

N (%)
67 (36-92)

12 (10)
81 (61)

5 (4)
31 (23)

3(2)
35 (26)

1(0-5)
3.8 (0.7-21.9)
61 (1.5-7008)
3.8 (2-4.7)

51 (38)
7 (5)
13 (10)

11.5 (5.5-17.8)

69 (52)
17(24,6)
27 (39)
24 (24,7)
1(1)

64 (48)

103(77)
24 (18)
60(45)
2(1)



Tabla 2. Efecto de la cirugia del tumor primario sobre la supervivencia

global

Variable HR (IC 95%) p-valor
Cirugia 1° 0.94 (0.39-2.26) 0.906

ECOG PS>2 1.56 (0.84-2.92) 0.156

Ratio neutréfilo-linfocito 1.11 (1.06-1.16) <0.001
Mutaciones KRAS/NRAS/ 0.87 (0.52-1.44) 0.596

BRAF

N° localizaciones 1.34 (1.00-1.79) 0.045

Tabla 3: Efecto de la cirugia del tumor primario sobre la supervivencia
libre de progresién.

Variable HR (IC 95%) p-valor
Cirugia 1° 0.66 (0.33-1.34) 0.261
ECOG PS>2 1.46 (0.86-2.47) 0.153
Ratio neutréfilo-linfocito 1.06 (1.02-1.11) 0.007
Mutaciones KRAS/NRAS/ 0.99 (0.63-1.57) 0.996
BRAF

N° localizaciones 1.21 (0.94-1.55) 0.130
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Tabla 4. Efecto de la cirugia del primario sobre el tiempo a la progresion.

Variable HR (IC 95%) p-valor
Cirugia 1° 0.41 (0.18-0.95) 0.037
ECOG PS=>2 1.06 (0.53-2.12) 0.851
Ratio neutrdfilo-linfocito 1.04 (0.97-1.11) 0.226
Mutaciones KRAS/NRAS/ 1.48 (0.80-2.73) 0.201
BRAF
N° localizaciones 1.07 (0.75-1.52) 0.699
Tabla 5. Frecuencia de tipos de intervencion quirurgica
Cirugia inicial
Evolutiva No cirugia

Urgente Programada

17 (12.8) 27 (20.3) 24 (18) 64 (48.1)

*Se desconoce este dato en 1 paciente

Tabla 6. Frecuencia de presentacion clinica en los diferentes tipos de

cirugias
Urgente Programada No cirugia inicial
Asintomatico 0 7 22
Obstruccién/suboclusion 10 6 8
Anemia/hemorragia 2 13 45
Dolor 3 1 13
Perforacion 2 0 0
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Tabla 7. Frecuencia de intervencion quirurgica segun

tumor primario

localizacion del

Urgente Programada No cirugia inicial
Recto 3 2 24
Colon derecho 10 15 27
Colon izquierdo 4 10 37

Tabla 8. Frecuencia de intervenciéon quirurgica segun hospital de

procedencia

Urgente | Programad | Evolutiv | No cirugia
a a inicial
HGUSL 16 16 20 52
HULAMM 1 9 3 8
Otros 0 1 1 3
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Figura 1: Supervivencia global segun cirugia del primario
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Figura 2: Supervivencia libre de progresién segun cirugia del primario
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Figura 3. Influencia del IMC en la supervivencia global
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Figura 4. Influencia de la edad en la supervivencia global
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ANEXOS

1. indice de estado general ECOG

i m

Actividad normal, sin limitaciones. 0

Limitacion de actividades que requieren un gran esfuerzo fisico. 1
Capaz de realizar trabajos ordinarios.

Ambulatorio y capacidad de llevar a cabo autocuidados. Incapaz 2
para trabajar. Levantado mas del 50% del tiempo despierto.

Capacidad para llevar a cabo algin autocuidado. Acostado/ 3
sentado mas del 50% del tiempo despierto.

Incapacidad total. Acostado/sentado el 100% del tiempo 4
despierto.
Exitus 5
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2. indice de comorbilidad de Charlson

Patologia Puntuacion asignada

Infarto agudo de miocardio 1
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Enfermedad vascular periférica 1
Enfermedad cerebrovascular 1
Demencia 1

Enfermedad pulmonar crénica 1
Enfermedad reumatica 1

Ulcera péptica 1
Enfermedad hepatica leve 1
Diabetes leve a moderada 1
Diabetes con complicaciones crénicas 2
Hemiplejia o paraplejia 2
Enfermedad renal 2

Tumores malignos 2
Enfermedad hepatica moderada o grave 3
Tumor sélido metastésico 6

SIDA 6
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3. Dictamen del Comité ético de investigacién clinica

A p— m;f;)
Corvarave tw ‘o)

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
D* Laly Gémez Sannicolds, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica del
Mospital Universitario Sta. M* del Rosell, Areas Il y VIII de Salud del Servicio
Murciano de Salud
CERTIFICA QUE,

1° El CEI este CEl en reunién celebrada el 22/02/22 ha evaluado la propuesta
del Promotor/investigador referida al estudio:

Tieo de estudio: | Observacional ]
Cod. Protocolo N° EudraCT
No consta No procede

Tratamiento del cancer colorrectal con metastasis irresecables con

quimioterapia sin reseccion del primario: andlisis de las complicaciones
relacionadas con el tumor

Versidn Protocolo Febrero-22

Promotor: Ne procede

Evaluando los aspectos del estudio requeridos por la legisiacion vigente:

« La realizacién del estudio en el Area 11/VIII de salud es pertinente.

« El estudio cumple con los requisitos reglamentarios correspondientes al tipo de
estudio.

« El diseflo del estudio es adecuado para obtener las conclusiones objetivo del
mismo.

« Los criterios de seleccidén y retirada de los sujetos estén indicados y son
adecuados.

« Requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién a los objetivos del
estudio y justificacion de los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

« La capacidad de los investigadores y los medios disponibles apropiados para
llevar a cabo el estudio,

« El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiera con el
respeto a los postulados éticos.

En base 2 lo expuesto este comité emite eof sigulente dictamen:

INFORME FAVORABLE

Investigador y Centros:
D/D?® Nuria Pellicer Sénchez.

49




2° €1 CEI de las Areas 11 y VIII tanto en su composicidn, como en los PNT cumple con las

1° Tras revisar y evaluar sujetos a las medidas de prevencidn ante la Covid-19, se decidid
normas de BPC (CPMP/ICH/135/95)

emitir el informe correspondiente al proyecto de Investigacién anteriormente referido.

4° La composicién actual del CEIC que ha evaluado
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4. Comunicacién 1 enviada al Congreso Nacional de la Sociedad
Espaiola de Oncologia Médica SEOM 2022

Titulo (250 caracteres):

(ES DOSbi SCOCTIONS! PACENiesS CON CENCOr COIOMOCIY y MeNiStass SNCIONICES Que 3¢
beneficien ce la crugla inical del tumor primario?

Autores:

Sofla Wikstrém Ferndndez - Hospital General Universitario Sarta Lucia de Cartagena
Nuria Pelicer Sdnchez -~ Graduada on Medcra. Unversicad Catdica de Murca
Andris Murilo Herrers - Hosptal Gerers Universitano Sarta Lucia de Cartagena
Antia Lépez Mufioz - Hospital General Universitario Sarta Lucia de Cartagena
Eduardo Feliciangel Moreno - Hosptal General Universitano Santa Lucia de Cartagena
Maria José Martinez 012 - HospRa General Universitaro Santa Lucia co Cantagens
Jos0 Baisaiotre Yago - Hosptal Gerersl Unverstano Sarta Licia oo Cantagera
Maria Isabel Luengo Alcazar - Hospital General Universitanio Santa Lucia de Cartagena
Radl Camiio Vicente - Hospital General Universitano Santa Lucia ce Cartagera

Paoia Pimertel Caceres - Hospital Genersl Universitano Santa Lucia de Cartagens
Edith Rocriguez Braun - Mospital General Universitario Santa Lucia ce Cartagena

Maria Teresa Garcla Gardia - Mospital General Universitaro Santa Lucia de Cartagena

Introduceién y Objetives

El 25% de s pacientes con cincer colormectal (CCR) preserta metistass srcrinicas
Caydstico. La Cngia ool tmdr pAMIre € DICEeNes SSNIOMINCOs CON MOtdstasis
sncronicas irresecables (CTPm) es cortroverica actuaimente, y ¢ hecho de realizara o no
COpONde MuUChO G0 18 SCIIUD GOl BQUPO QUIUGCO Hay DOCOS ESLCOS SO0e TBCIones
prondstico que puedan ayudar a tomar k3 decsidn de operar 0 MO ¢ PATRro en pacenies
asntomdticos. Algunos faciores descritos son o ECOG, estado mutaconal y nimeo de
ocaizaciones metastisicas(l) Un cior que Cata vez adguere miés Deso ¢s o indce
NOULIGHIO-ENTOCIO (INL) Que, & MaySr valor, 50 fBCIONS CON ESLa00S DrorSamatonos ool tumor
¥ Pecr prondstco(2).
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Nuosto obyetivo es detectar aciores Que permitan poder selecConar pacenies para ongla
nical del primano en esta stuacdn.

Material y Métodos

S0 rediza un SSILCO COSENVECIONS! MEUOEDECIVD, NCLYONCO 108 pacentes con CCR y
MOtEstass SNCONCES atades 00 ¢ 3evico 0o Oncologia Mécics ol Hosptal General
Universtario Santa Lucia de Cartagena entre ios afos 2018 y 2020. Se aralzaron las
varables recogidas on a Tadls 1. mecante RSa(3)

La ssocacdn entre 8 Crugia dol tumor prmario CON @ supervivenca global (SG) y fore ce
progresidn (SLE) se ha evaluaco medante regresdn de mesgos proporcionaies de Cox
multivarable. Las covarables inCluicas se han escogicdo tenendo on cuerta los faciores
prondstcos concodos en CCR (ECOG, INL, mutaciones KRAS/INRAS/BRAF, crugia del tumor
primario y los niveles ce CEA)

Resultados

Se recogieron 133 pacientes y se analizaron i0s Catos de supervivenca de 125, por ausenca
d0 o108 on B co olios. Se registraron 64 overtios ce muerte y 81 de progresdn. La modara de
SG fue de 175 meses (IC 95%: 155280) y @ medana de SLE ce 106 meses (IC 95%:
8.7-13.5). La meciana de segumiento en vivos fue de 24.4 meses (IC 5%, 140316) Ena
tabia 1 se detallan oS resulacos on relacdn @l efecto de a crugla y otas variadies sobre @
5G y SLE, cestacanco ios resultacos estadistcamente signficatvos relacionados con o INL y
ol ndmero de localizacones metastiscas.

Conclusién
£ indice neutrdfiiodinfoctio y ndmero de localizacones metastiscas parecen ser faciores

DONGHICO INSEDENIONtes D8 B SG 0 108 DRCEMES MIVENndos Gp tumor DAMaNo, 0 cull
puede resultar de utildad dinica para la seleccion de pacientes candidatos a orugla.
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5. Comunicacion 2 enviada al Congreso Nacional de la Sociedad
Espaiola de Oncologia Médica SEOM 2022

Titulo (250 caracteres):

Andlisis 00 188 CaraCionisticas Ciincas y COMDICICONES 0N MacOn 3 18 "esecsdn © no dol
tumor prAmarnc en pacientes con cancer colomectal metastisco en Nuesto centro.

Autores:

Sofla Wikstrém Ferndndez - Hospital General Unversitano Santa Lucia ce Cartagena
Nuria Pelicer Sénchez ~ Graduada en Medicna. Unversicad Catdiica ce Murcia
Andrés Muriio Herrera - Mospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena
Eduardo Feliciangell Moreno - Mospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena
Pacia Pimentel Cceres - Hospital General Universitano Santa Lucka ce Cartagena
Edith Rodriguez Braun - Mospital General Universitano Santa Lucia de Cartagena
Antia Lépez Mufiaz - Hospital General Universitano Santa Lucia ce Cartagera

Lucia Praca Remesoiro - Mospital General Universtaro Santa Lucia de Cartagena
Ana Fermdndez Sdnchez - Hospital General Universitario Santa Lucka ce Cartagena
Marfa Teresa Garcla Garda - Mospital General Universitario Santa Lucia de Cartagera

Introduccidn y Objetives

B céncer colormectal (CCR) s @ neoplasia mds frecuente ¢n ocoidente y €5 ura d¢ s
principales causas de mortaidad a nvel mundal. Al dagndstico, ¢ 25% de los pacentes
presontan metistasis. No estd claro of papel de resecodn del tlumor DAMAno en pacentes con
metastasis N0 resecadbies O ASMIOMNCOS DUSS, BUNGUE €N eSILdOS MetTSPECIVDGS Darece
merar ¢ prondsiico, 108 PaCeNies ODEracos sutien tener Meor StUacOn Clinca © menor
carga tumoral. Los 0studos Drospectivos aleatonzados no han demostrado beneficio.

£ ODiotive €3 8naiZar U d 5010 0O PACHNMES CON MItESESS SACrinCEs & CagNOSNCO 00
CCRm y describir la evolution y compicacones segdn hayan sid0 0 N0 imtervendos de entrada
del tumor primaro.

Material y Métodos

S0 100I28 UN CS8CI0 ODSEVECIONS COSCTSIVD FUOSDOCIVO NCAYENsO 08 pacentes con CCR
metastisico sncrinico ratados en ¢ servico de Oncologla Médca del Hospital General
Universitano Santa Lucis ce Catagena erte 2018 y 2020. Se araizaron B8 variadies
COgCas 0 18 Tada 1. maciante ¢of SOMware Jamovi(2)

Resuitados
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Seo induyeron 133 pacientes con las caracieristicas y Calos reacionados a la intervencion
QUIlIGIca rocogicas o 1@ tadia 1. Se nervingron 69 pacentes (51.8%), & mayoria de maners
moal y de forma programada. Respecto @ 105 pacienies Que se ntervinieron micaimente, ia
mayoria eran de localzactn en colon derecho (55%) y smiomdtcas (82%). De los pacertes
NO intervenidos ce manera inicial, el 17% precisd colocactn ce prdtesss coldnica.

E1 17% de 105 pacentes ntervenicos Cesamoild Compicaciones mientras gue on ol grupo de no
rtervenidos, un 50% desarmolid una compicacdn dervada ool tumor (46% obstruccon
St

Conclusién

En nuestra poblacén, las complicaciones derivacas de @ orugla son escasas en relacdn con
2 clevacda frecuenca Go COMDICRCIONeS MEIRCONadas con ¢l tumdr en oS pacentes no
0peraces, por 0 qQue la reseccdn del PAMAne parece tener IMPacto en i3 comorbidad y
Galidad de vida ce los pacenios.
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