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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL Y LAS METASTASIS HEPATICAS

1.1.1 Epidemiologia del cancer colorrectal

En 2020 la incidencia de cancer colorrectal fue de mas de 1.900.000 nuevos
casos en todo el mundo, siendo la neoplasia maligna mas frecuentemente
diagnosticada tras las de pulmdn y mama. La mortalidad por cancer colorrectal ese
afio fue mayor de 930.000 casos, constituyendo la segunda causa de mortalidad

por cancer en el mundo tras el cancer de pulmon [1].

En Espafia, el cancer colorrectal es el segundo en incidencia tras el de
prostata en varones y el de mama en mujeres. Segun datos de la Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica (SEOM), hubo 43.500 nuevos casos diagnosticados en 2021.
La incidencia de este tipo de neoplasia ha aumentado en los ultimos afios en
relacion al envejecimiento de la poblacidn, la exposicion a factores de riesgo y el
desarrollo de programas de cribado. Los principales factores de riesgo son la edad
avanzada, el sobrepeso, el tabaquismo, el sedentarismo, el consumo de alcohol y

los adenomas de colon [2].

1.1.2 Epidemiologia de las metastasis hepaticas de cancer colorrectal

La presencia de metastasis se considera el estadio IV de la enfermedad
segin la clasificacion TNM (sistema de estadificacion de la American Joint
Committe on Cancer) [3] y supone un peor pronostico: la supervivencia a 10 afios

en los estadios [ y [l es del 90 %, y en el estadio IV es tan solo del 5-11 % [4,5].

Un 20-25 % de los pacientes diagnosticados de cancer colorrectal presentan
metastasis a distancia en cualquier localizacién en el momento del diagnostico. El
higado es el 6rgano mas frecuentemente afectado por metastasis, se estima que un

40-60 % de los pacientes desarrollaran metastasis hepaticas en el transcurso de su
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enfermedad, pero solo en el 10-25 % de los casos son metastasis resecables en el

momento de su diagndstico [6-9].

Las metastasis hepaticas se clasifican en sincrénicas (cuando son
diagnosticadas en el momento o previamente al diagndstico de cancer colorrectal);
metacronicas precoces (cuando se diagnostican dentro de los primeros 12 meses
tras el diagnoéstico de cancer colorrectal) y metacrdnicas tardias (cuando se

diagnostican a partir de los 12 meses del cancer colorrectal) [6].

El 15-25 % de los pacientes presentan metastasis hepaticas sincroénicas al
diagnostico, y en un 70-80 % de esos casos las metastasis estan localizadas
exclusivamente en el higado. La sincronicidad supone una peor supervivencia y
pronostico de la enfermedad, comparada con las metastasis metacroénicas, sobre

todo con las tardias [4,6,10].
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1.2 ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS HEPATICAS DE ORIGEN
COLORRECTAL. RESECABILIDAD DE LAS LESIONES

El tratamiento de las metastasis hepaticas de origen colorrectal es
multimodal e incluye la cirugia combinada con la quimioterapia sistémica en caso
de metastasis resecables, o la quimioterapia sistémica asociada o no a tratamientos
locorregionales (ablacion, quimioembolizacidon transarterial, radioembolizacidn,

radioterapia ablativa estereotactica) en caso de lesiones no resecables.

Es importante definir el objetivo del tratamiento en el momento del

diagndstico de las metastasis hepaticas teniendo en cuenta factores:

- Relacionados con el paciente: comorbilidades, estado funcional,
esperanza de vida, voluntades del paciente.

- Relacionados con las metastasis hepaticas: numero, tamafio,
localizacidn, sincronicidad o metacronicidad.

- Relacionados con la biologia tumoral: estadio del tumor primario,
presencia de metastasis en localizacion extrahepatica, cifra de marcador tumoral,
respuesta a la quimioterapia o factores genéticos (presencia de mutaciones en

genes RAS (rat sarcoma virus), inestabilidad de microsatélites, etc).

Desde el punto de vista oncoldgico, la resecabilidad se basa en la capacidad
de tratar de manera efectiva el tumor primario, la enfermedad hepatica y la

extrahepatica, en caso de existir.

Desde el punto de vista quirdrgico, se tiene en cuenta la “operabilidad” del
paciente y la capacidad técnica de resecar las lesiones hepaticas y el tumor
primario (ver apartado 1.3). En la conferencia de consenso de la American Hepato-
Pancreato-Biliary Association (AHPBA) de San Francisco de 2006 se dio un nuevo
enfoque al concepto de resecabilidad de las metastasis hepaticas, quedando esta
determinada por el remanente hepatico mas que por el volumen de higado a
resecar. La definicion de enfermedad resecable que se propuso fue la de lesiones
completamente extirpables con un remanente hepatico de, al menos, dos
segmentos hepaticos adyacentes con adecuado volumen de parénquima, flujo

vascular y drenaje vascular y biliar [11].
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Segun la combinacion de todos esos factores se establece si las metastasis
son resecables de inicio, potencialmente resecables o irresecables; y en funcion de
ello se decide el tratamiento mas adecuado, siendo necesarios la toma de

decisiones y el manejo de los pacientes dentro de un comité multidisciplinar.

En pacientes con metastasis metacronicas “resecables de inicio” se pueden
plantear dos opciones teniendo en cuenta el nimero, tamafio y localizacion de las
metastasis y factores relacionados con la biologia tumoral: la reseccion directa de
las lesiones seguida de un tratamiento sistémico adyuvante; o la administracion de
quimioterapia perioperatoria asociada a la reseccion. En el consenso internacional
para el diagnéstico y tratamiento de las metastasis hepaticas de Shanghai de 2019
(Shanghai International Consensus Expert Group on Colorectal Liver Metastases) se
recomienda valorar el tratamiento con 2-3 ciclos de quimioterapia antes de la
cirugia en aquellos pacientes con metastasis multiples metacrdnicas que no hayan
recibido quimioterapia adyuvante del primario o haya pasado mas de 12 meses
desde la quimioterapia adyuvante. En aquellos casos de 1 o 2 metastasis
metacronicas tardias, o en pacientes que han recibido quimioterapia en los 12
meses previos a la aparicion de las metastasis, se recomienda la reseccidn

quirurgica seguida de tratamiento sistémico [9].

En pacientes con metastasis sincronicas “resecables de inicio”, puede
plantearse la reseccion simultanea con el tumor primario cuando son lesiones
pequefias, periféricas, confinadas a un segmento hepatico o no requieren una
hepatectomia mayor. En caso de metastasis multiples y/o bilaterales u otros
factores de mal prondstico, se recomienda tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante y reseccion del primario y las metastasis en dos tiempos quirdrgicos

diferentes, con un intervalo de 4-6 semanas entre las cirugias [9].

En pacientes con metastasis “potencialmente resecables”, el objetivo es
conseguir una disminucion de tamafio de las lesiones con tratamiento sistémico
(quimioterapia de induccién), para lograr en un segundo tiempo la reseccion
quirurgica de éstas, o reseccion en combinacién con otros tratamientos
locorregionales (apartado 1.3.3). De esta manera se consigue mayor supervivencia
a largo plazo comparado con aquellos pacientes tratados con quimioterapia

sistémica exclusivamente (sin cirugia). La duraciéon de este tratamiento de
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induccién dependera de la respuesta de las metastasis a la quimioterapia; se
aconseja hacer una evaluacion cada 2 meses aproximadamente, de manera que, en
cuanto las lesiones sean resecables, se debe parar el tratamiento, realizar la cirugia
y continuar después con la quimioterapia hasta completar 6 meses de tratamiento
sistémico perioperatorio. Las administraciones prolongadas de quimioterapia
preoperatoria aumentan los efectos toxicos en el higado con el consiguiente

aumento de la morbimortalidad posoperatoria [4,12].

En caso de “metastasis irresecables”, el objetivo del tratamiento es evitar la
progresion de la enfermedad y prolongar la supervivencia. Para ello, en algunos
casos especificos se utiliza el tratamiento sistémico con quimioterapia y/o técnicas
locorregionales, como la radioembolizacién, la quimioterapia intraarterial o
técnicas de ablacion. En un 10-30 % de los casos la respuesta de las metastasis a
este tratamiento es muy buena convirtiéndose en metastasis resecables, y se puede
plantear un tratamiento quirdrgico de rescate (obteniéndose cifras de
supervivencia inferiores a los pacientes con metastasis resecables de inicio, pero
mejores que en los pacientes tratados solo con quimioterapia), o combinado con

otras técnicas locorregionales [10].

En el afio 2013 se publico el estudio SECA, que supuso un hito en la
indicacion del trasplante hepatico en pacientes con metastasis hepaticas
irresecables de cancer colorrectal [13]. Seleccionando adecuadamente a los
pacientes se obtienen unas cifras de supervivencia de hasta el 60 % a los 5 afios del
trasplante, similar a otras patologias que son indicaciéon habitual de trasplante,
como el hepatocarcinoma. En 2019 se publicé el estudio SECA-II realizado en 15
pacientes con metastasis irresecables de cancer colorrectal sometidos a trasplante

hepatico sin quimioterapia posterior [14]. Los criterios de inclusién fueron:

* DMetastasis de cancer colorrectal no susceptibles de tratamiento
curativo.

* Tamarno de la metastasis mayor inferior a 10 cm.

* Ausencia de enfermedad extrahepatica en pruebas de imagen.

* Paciente con puntuacién en la escala ECOG (Eastern Cooperative

Oncology Group) 0-1.

31



Introduccion

* Tumor primario resecado con margenes negativos. En caso de
tumores rectales se requiere un margen de, al menos, 2 mm.

* Tratamiento quimioterdpico sistémico previo al trasplante con, al
menos, un 10 % de respuesta segun criterios RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors).

* Tiempo entre el diagndstico de cancer colorrectal y la inclusién en

lista de espera de, al menos, un afio.

Con un seguimiento medio de 36 meses, la supervivencia global de este
grupo seleccionado de pacientes fue del 83 % a los 5 afios. La supervivencia libre
de enfermedad media fue de 13,7 meses, del 53 % al afio y del 35 % a los tres afios
del trasplante. El nimero de metastasis hepaticas superior a 8, la afectaciéon
ganglionar del tumor primario y la puntuacion del Clinical Risk Score (CRS) de Fong
de 3-4 se relacionaron con peor supervivencia libre de enfermedad. La
supervivencia global tras la recidiva fue del 73 % a los 4 afios. En 8 de los 11 casos

con recidiva (73 %), ésta fue resecable.

Las metastasis extrahepaticas que mas frecuentemente se asocian con las
hepaticas son la afectacién ganglionar retroperitoneal y las metastasis pulmonares.
Hace afos la presencia de afectacion extrahepatica se consideraba una
contraindicacién para la cirugia hepatica, pero hoy en dia, las metastasis
extrahepaticas limitadas y con posibilidad de reseccidén, tienen unas cifras de
supervivencia a largo plazo aceptables, sobre todo en caso de afectacion pulmonar

(supervivencia a 5 afios del 30-44 %) [15,16].

Tras la cirugia hepatica, la recidiva de las metastasis en pacientes en los que
coexiste enfermedad extrahepatica es superior a aquellos que tienen enfermedad

limitada al higado, pudiendo alcanzar cifras del 95 % [16].

Los pacientes intervenidos de metastasis hepaticas que asocian metastasis
pulmonares o adenopatias en el hilio hepatico tienen una supervivencia a 5 afios
de un 30-50 %, superior a la de otras localizaciones, como la carcinomatosis

peritoneal [17].

La localizacion y el volumen de la enfermedad extrahepatica debe

considerarse a la hora de plantear la cirugia de las metastasis hepaticas dentro de
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un abordaje multidisciplinar. La presencia de enfermedad extrahepatica limitada
subsidiaria de tratamiento quirdrgico (metastasis pulmonar unica, carcinomatosis
localizada, etc.), u otras alternativas terapéuticas como la radioterapia (metastasis
pulmonar no candidata a cirugia); o la presencia de metastasis potencialmente
controlables con el tratamiento sistémico (como la afectacion ganglionar
retroperitoneal o la pulmonar maultiple), no deben ser una contraindicacion para el
tratamiento quirdrgico de las lesiones hepaticas y se debe evaluar individualmente
en cada caso la expectativa de supervivencia, las posibilidades de control de la
enfermedad extrahepatica y la respuesta de la enfermedad al tratamiento

sistémico perioperatorio [18].

En caso de metastasis extrahepaticas que progresan pese al tratamiento
sistémico y/o presencia de enfermedad diseminada no candidata a cirugia o no
controlable con quimioterapia, la reseccion de las metastasis hepaticas no mejora
la supervivencia, retrasa el tratamiento sistémico, y por tanto, no esta indicada

[17].
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1.3 TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LAS METASTASIS HEPATICAS DE ORIGEN
COLORRECTAL

La cirugia de las metastasis hepaticas de origen colorrectal ha demostrado
ser el Unico tratamiento potencialmente curativo, y el mas eficaz en términos de
prolongar la supervivencia comparado con la quimioterapia sistémica y otros
tratamientos locorregionales, por ello es el objetivo principal de la estrategia de
tratamiento. La supervivencia a 5 afios en pacientes con metastasis hepaticas
tratadas con cirugia varia del 40 % al 67 % segun la publicacién, comparada con
una supervivencia a 5 afios del 5-11 % en aquellos pacientes que no se someten a

cirugia [4,5,19-22].

Solo un 10-25 % de los pacientes con metastasis tienen enfermedad
hepatica resecable de inicio. Un 20-30 % de los pacientes se considera que tienen
enfermedad hepatica potencialmente resecable, y tras tratamiento con
quimioterapia preoperatoria se consigue hasta un 60 % de resecabilidad (en
estudios que combinaban dobletes o tripletes de citotoxicos con cetuximab). Los
pacientes tratados con cirugia tras responder a una o mas lineas de quimioterapia
tienen una supervivencia a 5 afios similar a aquellos con metastasis resecables de
inicio y mayor supervivencia que los pacientes tratados con quimioterapia

exclusivamente [4,23-25].

1.3.1 Consideraciones preoperatorias

El objetivo de la cirugia hepatica es conseguir la reseccidon de las metastasis
con margen libre (reseccion R0), y con un volumen del remanente hepatico
suficiente, con adecuada vascularizacion y drenaje biliar, para la correcta funcién

hepatica.

Actualmente el niimero de lesiones, su tamano o su distribucién, los niveles
de antigeno carcinoembrionario (CEA) o la reseccion con margen afecto

microscopicamente (R1) no suponen una contraindicacidn absoluta para la cirugia

[4].
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Pruebas de imagen en el diagndstico de las metdstasis hepdticas

El estudio preoperatorio con pruebas de imagen tiene como objetivo
caracterizar las lesiones hepaticas; determinar su nimero, tamafio y localizacion; y

diagnosticar otras metastasis a distancia extrahepaticas [17].

Las pruebas de eleccion para el estudio del higado son la tomografia
computarizada multidetector con contraste intravenoso (TC), la resonancia

magnética hepatica (RM) y la ecografia hepatica con o sin contraste intravenoso.

La TC multidetector esta disponible en la mayoria de centros, se realiza con
contraste intravenoso para estudiar el parénquima hepatico en las fases arterial,
portal y parenquimatosa y poder caracterizar asi las lesiones hepaticas e
identificar la anatomia vascular abdominal. Las metastasis hepaticas de origen
colorrectal aparecen como lesiones hipodensas respecto al parénquima
circundante. La tecnologia multidetector o multicorte permite obtener un grosor
de corte mas fino (hasta 0,5 milimetros) y por tanto imagenes de mayor resolucién
y calidad. Se recomienda realizar un estudio toracico, abdominal y pélvico para

diagnosticar otras metastasis a distancia [17].

La RM tiene mayor sensibilidad diagndstica que la TC, sobre todo en
lesiones de menos de 1 cm y en higados con esteatosis. Utiliza diferentes
secuencias de imagen (T1, T2, difusion, etc.), y permite el uso de contrastes
hepatoespecificos que mejoran la deteccion y caracterizacion de las metastasis,
comparados con otros contrastes. Es la prueba de eleccion para el estudio de

higados esteatdsicos y para evaluar la respuesta a la quimioterapia [4,17].

La ecografia hepatica transabdominal es una técnica dependiente del
radiologo, y tiene menos sensibilidad diagndstica preoperatoria que la TC y la RM.
El uso de contraste intravenoso mejora la sensibilidad de la prueba en el
diagnostico de metastasis hepaticas, pero no se usa rutinariamente en todos los
centros. La ecografia intraoperatoria puede usarse también con contraste
intravenoso y se recomienda su uso rutinario para la localizacién de las metastasis

hepaticas durante la cirugia [17].

La tomografia por emision de positrones (PET) permite diagnosticar

enfermedad metastasica extrahepatica o recaidas locales del cancer colorrectal. Es
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util en pacientes con alto riesgo o con sospecha de metastasis extrahepaticas y en
un 10-30 % de los casos su realizacion supone un cambio en la estrategia de
tratamiento. No se recomienda su uso sistematico y no es una técnica disponible en
todos los centros [4,17]. Publicaciones recientes han estudiado la utilidad de
algunas medidas semicuantitativas de la PET (el volumen metabdlico tumoral, el
SUV maximo o el indice de glicolisis de la lesion total) como marcadores
pronésticos en pacientes que van a ser sometidos a cirugia, trasplante o
radioembolizacion de metatasis hepaticas de cancer colorrectal. El volumen
metabolico tumoral de las lesiones hepaticas (volumen total de tumor expresado
en centimetros cubicos con captacion aumentada de F18-fluorodesoxiglucosa) ha
demostrado ser un marcador pronostico en pacientes sometidos a trasplante
hepatico por metastasis de cancer colorrectal irresecables, sin enfermedad
extrahepatica y tras el tratamiento con quimioterapia. Aquellos pacientes con bajo
volumen metabdlico, obtienen mejores cifras de supervivencia global y libre de
enfermedad tras el trasplante comparados con los pacientes con alto volumen

metabolico [14,26,27].
Manejo quirurgico de metdstasis sincrénicas

El tratamiento quirurgico de las metastasis sincronicas puede realizarse en
un solo procedimiento (de manera simultanea resecando el tumor primario y las

metastasis); o en dos cirugias [4]:

* Abordaje clasico: interviniendo primero el tumor primario.
* Abordaje inverso: interviniendo primero las metastasis hepaticas.

* En cirugia hepatica en dos tiempos, combinando la reseccion del

tumor primario con la hepatica en uno de los tiempos.

La cirugia simultanea tiene buenos resultados en términos de

morbimortalidad en tumores de colon y nimero de metastasis hepaticas limitado.

Se recomienda resecar en diferentes intervenciones el tumor primario y las
metastasis en caso de tumores rectales o afectacion metastasica hepatica multiple
y bilateral. La mortalidad y morbilidad quirurgica es mayor cuando se combina la

reseccion rectal con una cirugia hepatica mayor por afectacidon extensa [4].
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La cirugia inversa se recomienda cuando existe mayor carga tumoral
hepatica y el tumor primario es asintomatico, para limitar el riesgo de progresion
de la enfermedad hepatica. El abordaje clasico se recomienda cuando el tumor

primario es sintomatico.
Volumen hepdtico remanente

Se considera que el volumen hepatico remanente tras la reseccion debe ser,
como minimo, del 30 % del volumen hepatico total para garantizar una adecuada
funcion hepatica posoperatoria. Algunos autores establecen el limite de seguridad
en el 20-25 % del volumen hepatico total. La quimioterapia preoperatoria puede
tener efectos toxicos sobre el higado como la dilatacién sinusoidal, el sindrome de
obstruccion sinusoidal, la esteatosis y esteatohepatitis. En los pacientes tratados
con quimioterapia se considera que el volumen minimo del remanente debe ser el
30-40 % del volumen total del higado, puesto que su funcién empeora por la

toxicidad hepatica [4,12,17].

Otra medida utilizada es la ratio volumen hepatico/peso corporal: los
pacientes con volumen remanente igual o inferior al 0,5 % del peso corporal tienen

mayor riesgo de insuficiencia hepatica y mortalidad posoperatoria [28].

La forma mas utilizada de medir estos volumenes es realizando una
volumetria a partir de un estudio de tomografia computarizada: se calcula el
volumen total del higado, el volumen de los segmentos a resecar y el de los
segmentos remanentes, y a partir de esos datos, el porcentaje de volumen del
futuro remanente respecto al volumen hepatico total. En lesiones grandes, se

elimina el volumen tumoral para el calculo del volumen remanente.

Existen también varios software de reconstruccion en tres dimensiones que
pemiten planificar la cirugia hepatica y el calculo de volimenes a partir de

imagenes del TC y RM.

Aquellos pacientes con un volumen remanente insuficiente pueden tratarse
con embolizacién portal preoperatoria, embolizaciéon de venas suprahepaticas o

cirugia en dos tiempos (ver apartado 1.3.3).
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Evaluacion de la respuesta a la quimioterapia

La forma de evaluar preoperatoriamente la respuesta de las metastasis al
tratamiento sistémico neoadyuvante es mediante pruebas radiolégicas. La RM
hepatica con contraste hepatoespecifico y secuencias de difusidn es la prueba de

eleccion en la determinacion de la respuesta tumoral. Se evalua [4,17,29]:

- El tamafio de las metastasis: los criterios mas usados en nuestro entorno
son los RECIST. Utilizan medidas en una dimension de las lesiones [29].
Clasifican la respuesta en:

o Completa: desaparicion de las lesiones. No es sindnimo de respuesta

patoldgica completa.

o Parcial: disminucién de, al menos, el 30 % de la suma de los

didmetros de las lesiones diana.

o Progresion de enfermedad: aumento de, al menos, el 20 % de la suma
de los diametros de las lesiones diana, o aumento absoluto de 5 mm en

la suma de los diametros o aparicién de nuevas lesiones.

o Enfermedad estable: cuando no cumplen ninguna de las anteriores

caracteristicas.
- La morfologia de las metastasis: tras la administracién de agentes
bioldgicos, la respuesta se traduce en cambios en la densidad y limites de
las lesiones, mas que en cambio en el tamafio de éstas. Estos cambios fueron
descritos en 2009 por Chun et al [30] en pacientes a los que se administré
bevacizumab. Clasifico la respuesta en:

o Optima: densidad homogénea, limite con el higado sano bien

definido, puede aparecer un realce periférico.

o Parcial: densidad mixta, limite con el higado sano variable.
o Ausente: densidad de la lesion heterogénea e interfaz con el higado

sano mal definida.

En diferentes estudios estos cambios morfologicos han demostrado
mejor correlacion con la respuesta patolégica de las metastasis y con la

supervivencia global que los criterios RECIST [4,17,29].
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- El cambio en el metabolismo glucidico de las metastasis en caso de
evaluacion con PET. No se correlaciona con la respuesta patologica, y la
sensibilidad de la PET disminuye con la quimioterapia, por lo que no se

recomienda su uso rutinario [17,29].

La progresion de las metastasis hepaticas durante el tratamiento sistémico
neoadyuvante traduce mayor agresividad tumoral y supone un peor pronoéstico
para el paciente, con peores cifras de supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad que aquellos que presentan una respuesta o estabilizacion de las

metastasis [17,31].

En aquellos pacientes que tras la neoadyuvancia presentan aparicion de
nuevas lesiones hepaticas y/o extrahepaticas, o un crecimiento importante de
estas, en general se desaconseja la intervencion quirdrgica y se administra una
segunda linea de quimioterapia, reevaluando posteriormente la respuesta a esta.
En caso de que la progresion sea un discreto aumento del tamafo de las lesiones
hepaticas, sin aparicion de nuevas lesiones intra o extrahepaticas u otros factores
de mal prondstico asociados (afectacion bilateral, metastasis de gran tamafio,
antigeno carcinoembrionario elevado, etc.), la actitud a seguir es debatible y la

indicacion de cirugia debe evaluarse de manera individualizada [31,32].
Respuesta completa de las metdstasis en las pruebas de imagen

Hasta en un 25-38 % de los casos tras el tratamiento neoadyuvante hay una
respuesta radiolégica completa de una o varias metastasis hepaticas, y no son
visibles en las pruebas de imagen [33]. Los factores asociados con esta respuesta
radiologica son el tamafio pequefio de las metastasis (menor a 2 centimetros), la
quimioterapia neoadyuvante prolongada y la presencia de alteraciones
histopatologicas secundarias a la quimioterapia (esteatosis, esteatohepatitis).
Cuando se usa la RM para el estudio de las metastasis ese porcentaje es menor, ya
que tiene mas sensibilidad diagnodstica que la TC y la PET en el diagnostico de
metastasis tras la neoadyuvancia [33]. La respuesta radioldgica completa no es
sinénimo de respuesta patolégica completa, ya que hasta en el 83 % de los casos
puede haber enfermedad residual macroscopica o microscépica [34]. En algunos

estudios la correlacion entre respuesta radioldgica y patoldgica completa es de
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hasta el 65 %, en relacion al incremento en el uso de agentes bioldgicos en el
tratamiento sistémico. En un 11-45 % de los casos esas lesiones no visibles en las
pruebas de imagen se localizan intraoperatoriamente por palpacién o con la

ecografia intraoperatoria [33].

Las opciones para evitar la desaparicion de las metastasis son: limitar los
ciclos de quimioterapia neoadyuvante, realizar RM como prueba preoperatoria, o
realizar un marcaje metalico percutaneo de las lesiones metastasicas susceptibles
de desaparecer con el tratamiento sistémico por su pequefio tamafio. No hay un
consenso en cuanto al manejo de estas lesiones: realizar una reseccidn de todas las
areas donde se localizaban tedricamente las metastasis al diagndstico o dejar in
situ las metastasis no visibles y hacer seguimiento estrecho. En ocasiones la
reseccion de todas las zonas tedricamente afectas por metastasis supone realizar
una hepatectomia extensa con escaso remanente, por lo que, en casos
seleccionados, se puede optar por resecar la enfermedad macroscépica, y dejar in
situ la(s) metastasis no visibles y administrar tratamiento con quimioterapia o
hacer un seguimiento activo. En las publicaciones sobre metastasis con respuesta
radiolégica completa tratadas con observacion, la incidencia de recurrencia
intrahepatica es mayor que en las tratadas con reseccion quirurgica, pero eso no se

traduce en una diferencia en la supervivencia a largo plazo [17,33].

1.3.2 Consideraciones en la técnica quirurgica
Tipos de resecciones hepdticas

Las resecciones hepaticas o hepatectomias pueden ser anatdmicas
(reseccion delimitada por una cisura anatémica), limitadas (reseccion no

delimitada por una cisura anatémica) y combinadas.
Via de abordaje

La via de abordaje puede ser abierta o minimamente invasiva
(laparoscopica o robdtica). Desde la primera cirugia hepatica laparoscépica
realizada en 1992, se ha implementado su uso en la cirugia de las metastasis. Se

han publicado varias guias internacionales de consenso (Louisville en 2008,
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Morioka en 2014 y Southampton en 2018) con recomendaciones técnicas, en la
seleccion de los casos y en el aprendizaje y entrenamiento. La cirugia
laparoscdpica en la reseccion de metastasis hepaticas es técnicamente mas sencilla
en tumores de hasta 5 centimetros y localizacion periférica de segmentos
anterolaterales 2, 3, 4b, 5 y 6. Existen diversas publicaciones sobre intervenciones
en lesiones de mayor tamafio, y hepatectomias mayores y centrales que, realizadas
por cirujanos con experiencia, tienen una morbimortalidad menor que con la
cirugia abierta, con similares resultados en cuanto a tiempo quirurgico, margenes

de reseccion y mortalidad posoperatoria [35,36].
Ecografia intraoperatoria

Se debe realizar sistematicamente una ecografia hepatica durante la
intervencion quirurgica para localizar las lesiones metastasicas, estudiar la
anatomia hepatica y sus posibles variaciones, planificar las lineas de transeccidn,
establecer los margenes quirdrgicos y caracterizar posibles nuevas lesiones que se
diagnostiquen intraoperatoriamente. Para los abordajes laparoscépicos existe un
transductor especifico de uso laparoscépico. En algunos centros se utiliza la
ecografia con contraste, que ha demostrado mayor sensibilidad para el diagnoéstico

intraoperatorio de metastasis que la ecografia convencional [36,37].
Clampaje vascular

La oclusion vascular hepatica intermitente durante la cirugia permite
disminuir la hemorragia intraoperatoria o controlar un sangrado accidental. La
hemorragia intraoperatoria y la transfusion perioperatoria han demostrado ser
factores prondsticos independientes que empeoran la supervivencia global y

aumentan el riesgo de recurrencia [38].
Transeccion parenquimatosa

Se realiza siguiendo las cisuras anatomicas en caso de las resecciones
anatomicas. La ligadura de los pediculos portales y las venas suprahepaticas puede
hacerse antes o después de la seccion del parénquima. Durante la transeccion se
pueden utilizar diferentes dispositivos: disector ultrasénico, sellador vascular
bipolar o de ultrasonidos, dispositivo de radiofrecuencia bipolar, etc. Los pequeiios

pediculos portales o ramas suprahepaticas se ligan o coagulan segun su calibre. Al
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final de la transeccion se realiza hemostasia cuidadosa y se revisan posibles fugas

biliares.
Margen quirturgico

El objetivo de la cirugia es la reseccion de las metastasis con un margen
libre de afectaciéon tumoral (reseccion R0). La recomendacién clasica es obtener un
margen de 1 cm entre la metastasis y el margen de seccién aunque actualmente
persiste el debate sobre qué profundidad de margen debe obtenerse en la cirugia.
En los ultimos afios se han publicado algunos estudios en los que la distancia del
margen como tal no influye en la supervivencia, siempre y cuando no existan
células tumorales en contacto con el margen tefiido, con la propuesta de considerar
como margen afecto microscopicamente (R1) una distancia entre la metastasis y el

margen de seccion menor a un milimetro [17,39,40].

En caso de que no sea posible obtener dicho margen por contacto de la
metastasis con una estructura vascular o biliar, la reseccion R1 esta aceptada y no
debe ser una contraindicacién para la cirugia [39]. El riesgo de recurrencia local es

mayor en la resecciéon R1 parenquimatosa que en la reseccion R1 vascular [41,42].

La supervivencia global y libre de enfermedad es menor en los pacientes
con resecciones R1, aunque en algunos estudios no es estadisticamente
significativa debido a la eficacia de los esquemas modernos de quimioterapia, y la

posibilidad de nuevas resecciones quirurgicas en caso de recaida hepatica [39,41].

1.3.3 Procedimientos para aumentar la resecabilidad de las

metastasis

En aquellos casos de metastasis hepaticas bilaterales multiples y extensas,
con escaso volumen del futuro remanente, y/o una disposicion anatomica que
dificulta la reseccidon, se han desarrollado diferentes estrategias destinadas a

conseguir la reseccion completa de las lesiones:

- Quimioterapia preoperatoria usando agentes biologicos, que consigue una

mayor respuesta que los agentes citotoxicos exclusivamente (ver apartado

1.4).
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Embolizacion portal: consiste en la obstruccion del flujo portal de un
hemihigado con el objetivo de conseguir una hipertrofia del hemihigado

contralateral. El objetivo es disminuir la insuficiencia hepatica

posoperatoria en los pacientes con un volumen del futuro remanente
hepatico inferior al 20-30 % o, en caso de quimioterapia neoadyuvante,
inferior al 30-40 % (segun protocolos de cada centro). Puede realizarse de
manera quirurgica (ligadura de la vena porta asociada a la inyeccién de

etanol) o percutanea transhepatica (obstruyendo la luz portal con agentes

embolizantes como el etanol, cianocrilato, lipiodol, etc).

Deprivacién venosa (DV): consiste en realizar una embolizaciéon venosa

concomitante portal y suprahepatica en el higado que va a ser resecado. La
embolizacion suprahepatica se realiza transhepatica usando agentes
embolizantes (cianocrilato y lipiodol). Habitualmente se emboliza la vena
suprahepatica derecha, ramas accesorias derechas en caso de existir, y
ocasionalmente la vena suprahepatica media segun el tipo de reseccion que
vaya a realizarse. En el estudio de Guiu et al. [43] realizado en 51 pacientes,
en los que se compar6 la DV con la embolizacion portal exclusiva, el
volumen del futuro remanente hepatico a los 21 dias del procedimiento fue
mayor con la DV (+52,6 % vs. +18,6 %, p = 0,001). La funcién del futuro
remanente hepatico (estudiada con escintigrafia hepatobiliar con °°TC-
mebrofenina) a los 7 dias del procedimiento fue +54,3 % en el grupo de DV
y +23,1 % en el grupo de embolizacién portal (p = 0,02) y a los 21 dias del
procedimiento fue +63,9 % en el grupo de DV frente al +29,8 % en el grupo
de embolizacién portal (p < 0,001), concluyendo que esta técnica consigue
mayor aumento del volumen y funcién del remanente hepatico que la
embolizacion portal.

Cirugia en dos tiempos: publicada por primera vez en el afio 2000, se realiza
en aquellos pacientes que por presentar metastasis hepaticas bilaterales
y/o extensas no son candidatos a la reseccién quirdrgica en un solo tiempo.
La intervencion se desarrolla en dos tiempos quirurgicos: en el primero se
resecan las metastasis del futuro remanente hepatico (habitualmente el

higado izquierdo) y se realiza una ligadura y embolizacién portal
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contralateral (habitualmente derecha). A las 4 semanas del primer tiempo
se comprueba con una TC con volumetria el volumen del futuro remanente,
y si es adecuado y no hay progresién de la enfermedad, se completa el
segundo tiempo quirdrgico en el que se resecan el resto de metastasis,
usualmente realizando una hepatectomia mayor. El tiempo entre las dos
cirugias es de 1-2 meses, segin se administre o no quimioterapia en el
intervalo entre las dos cirugias. Puede asociarse la reseccion del tumor

primario a uno de los dos tiempos quirurgicos [4,17,23].

Cuando se completan los dos tiempos quirurgicos, la supervivencia
de estos pacientes es del 32-64 % a los 5 afios, comparable a la
supervivencia de los pacientes intervenidos en un solo tiempo quirdrgico
[7]. Hasta en un 38 % de los pacientes no se completa el segundo tiempo de
la cirugia por progresion de la enfermedad. En estos casos, la supervivencia
es peor, y similar a aquellos pacientes tratados exclusivamente con
quimioterapia [7,23]. La recurrencia de la enfermedad tras este tipo de
cirugia es del 6-27 % a los 3 afios segun diferentes publicaciones, pero
algunos de estos pacientes pueden ser candidatos a una cirugia de rescate,

consiguiendo una supervivencia a 5 afios tras la misma, del 45 % [24].

- ALPPS (Associating Liver Partition and Portal vein ligation for Staged

hepatectomy). Esta técnica se publico por primera vez en el afio 2012 y
estd indicada en casos con un volumen del futuro remanente muy
pequefio, y tras tratamiento neoadyuvante (con el objetivo de disminuir el
tamafno de las metastasis y seleccionar mejor los pacientes). Permite una
hipertrofia rapida del futuro remanente hepatico y la cirugia se realiza en
dos tiempos, pero el intervalo entre estos es menor que en la cirugia en
dos tiempos clasica. Con la adquisicion de experiencia y casuistica, se han
ido redefiniendo sus indicaciones y contraindicaciones, y suele ser una
alternativa quirurgica cuando no es posible realizar ningin otro tipo de
reseccion hepatica. Segun el registro internacional de ALPPS las metastasis
hepaticas son la principal indicacién de esta técnica (64 % de los

pacientes) [25].
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En el primer tiempo de la ALPPS clasica se resecan las metastasis
del futuro remanente, se realiza la transeccion del parénquima, se
referencian los elementos del pediculo portal y se liga la vena porta
contralateral (puede asociarse la embolizaciéon con alcohol). A la semana
de la cirugia se realiza una TC con volumetria para medir el volumen del
futuro remanente, y si la hipertrofia ha sido adecuada se completa el
segundo tiempo quirdrgico a los 7-14 dias del primero: se secciona la
arteria hepatica, via biliar y vena suprahepatica derechas y se extrae la

pieza de hepatectomia [25].

Esta técnica disminuye el tiempo entre las dos intervenciones
quirurgicas y aumenta el porcentaje de pacientes en los que se completa el
segundo tiempo (hasta un 92-100 % de los pacientes) comparado con la

cirugia en dos tiempos “clasica” [25].

Se han publicado varios estudios con resultados dispares en cuanto
a morbilidad y mortalidad asociadas a la ALPPS, aunque en los ultimos
afios estas cifras han disminuido gracias a la mayor experiencia técnica y
la mejor seleccion de pacientes. En el metaanalisis de Moris et al. [44]
publicado en 2018, que incluia 657 pacientes intervenidos con cirugia en
dos tiempos y ALPPS, esta tltima técnica presentaba mayor mortalidad (7-

8 %) y morbilidad posoperatoria (33-64 %).

El beneficio oncolégico también es discutible, los pacientes
candidatos a ALPPS presentan una alta carga tumoral hepatica,
tedricamente la hipertrofia que induce en el remanente hepatico
estimularia también a las células tumorales, e inicialmente se publicaron
casos con recaidas tempranas y multiples. En el metaanalisis de Moris et
al. [44] la supervivencia global y recurrencia en el primer afo tras la
cirugia fue similar en el grupo ALPPS y en el de cirugia en dos tiempos,
aunque los autores describen que solo unos pocos estudios analizaban
estos datos. Son necesarios mas estudios aleatorizados para evaluar

adecuadamente los resultados oncolégicos a largo plazo [25,44,45].
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- Técnicas de ablaciéon de las metastasis combinadas con reseccion

quirurgica.

En los casos de metastasis hepaticas bilaterales extensas, en los que
no es posible su reseccién completa, se puede combinar la reseccién del
mayor numero posible de metastasis con la ablacion de una o mas

metastasis no resecables.

Los pacientes tratados con cirugia y radiofrecuencia suelen tener
mas proporcién de metastasis sincrénicas, afectacion hepatica bilateral,
metastasis inicialmente irresecables, nimero de metastasis elevado y
enfermedad extrahepatica concomitante que aquellos que se tratan solo
con cirugia, tal y como se describi6 en la publicacion de Imai et al. [7] en
2017. Esto traduce el peor prondstico de los pacientes candidatos a esta
técnica combinada y se refleja en un peor control de la enfermedad, con
mayor tasa de recurrencia, comparada con los pacientes en los que se
resecan completamente las metastasis. La supervivencia global en algunos
estudios es peor que en los pacientes tratados solo con cirugia, y en otros

como el de Imai et al. es similar [7,46].
Las dos técnicas mas utilizadas son:

La ablacion por radiofrecuencia utiliza la energia eléctrica alterna
para generar calor y provocar la necrosis coagulativa de las células
tumorales y el tejido circundante. Su uso estd contraindicado en
metastasis adyacentes a diafragma, vesicula y estdmago por el riesgo de
lesion iatrégena de estos Organos. En metastasis adyacentes a grandes
vasos, su eficacia es menor por el efecto de disipacién del calor. En
lesiones de mas de 3 cm la recurrencia local es elevada (de hasta el 50 %)
comparada con la recurrencia de menos del 15-20 % en lesiones de menos
de 3 cm. Cuando se realiza durante una cirugia abierta la recurrencia es
menor que con el abordaje percutaneo [7,46]. El riesgo de recidiva precoz
es mayor en pacientes tratados con reseccion hepatica combinada con
radiofrecuencia frente a aquellos tratados con resecciéon quirdrgica

exclusivamente [37].
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La ablacién por microondas utiliza energia electromagnética para
provocar una necrosis coagulativa en el tejido tumoral. Este tipo de
energia permite la ablacion de zonas mas extensas de tejido, en menor
tiempo, y sin el efecto de disipacidn del calor, por lo que puede aplicarse
en lesiones adyacentes a estructuras vasculares. La tasa de recidivas es del

6 % [46].

Estas técnicas de ablacion se aplican a pacientes seleccionados, con
metastasis pequefas (menores de 3 cm) cuya reseccion no es factible o
segura. La localizacion de la metastasis influye, por tanto, en el tipo de
técnica a utilizar para evitar el efecto de disipacion del calor o el riesgo de

lesién de estructuras adyacentes.
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1.4 QUIMIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS HEPATICAS

El desarrollo en los ultimos afios de nuevos farmacos quimioterapicos y su
combinaciéon con agentes biologicos ha permitido mejorar la respuesta de las
lesiones metastasicas a la quimioterapia y aumentar la resecabilidad y las

indicaciones de cirugia.

Ademas, la respuesta de las metastasis a la quimioterapia es un factor
pronostico conocido, de manera que los pacientes con respuesta parcial o completa
a la quimioterapia tienen mayor supervivencia a 5 afios y menor riesgo de

recurrencia que aquellos que progresan durante la quimioterapia [4,37].

1.4.1 Biomarcadores de las metastasis de cancer colorrectal

Los diferentes marcadores moleculares del ADN tumoral que se han
desarrollado en los ultimos afios en pacientes con metastasis de cancer colorrectal
ayudan a predecir la evolucion de la enfermedad (factores prondsticos) o la

respuesta al tratamiento sistémico (factores predictivos).

Varias guias clinicas, entre ellas la NCCN (National Comprehensive Cancer
Network), recomiendan el estudio sistematico del estatus de los genes RAS, BRAF,
genes MMR (mismatch repair), y HER2 de manera individual o dentro de un panel
genético, en pacientes diagnosticados de cancer colorrectal metastasico, con el fin

de guiar el tratamiento sistémico [9,47].

La mutacion de RAS es un marcador predictivo de respuesta al tratamiento
con farmacos anti-EGFR (epidermal growth factor receptor), cetuximab vy
panitumumab, confiriendo este estatus mutado una mayor resistencia al
tratamiento. Ademas también es un factor de peor prondstico porque se asocia con
mayor invasion vascular tumoral, migracion celular y diseminaciéon hematogena, y
peor supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global tras la cirugia
hepatica [48-50]. La recurrencia de la enfermedad tras la cirugia en tumores RAS
mutados es mas comunmente extrahepatica y afecta con mas frecuencia al pulmon,
hueso y cerebro, comparado con pacientes con KRAS (Kirsten rat sarcoma viral

oncogene homolog) no mutado [48].
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La mutacidon de BRAF se identifica en el 5-15 % de canceres colorrectales.
Este gen regula la proliferacion, diferenciacion y apoptosis celular. La mutacién
mas frecuente es la V600E, que se da en el 90 % de los tumores. Supone un factor
de mal prondstico ya que se asocia con tumores mas agresivos con peor
supervivencia global y libre de enfermedad; y es un factor predictivo de escasa

respuesta a los farmacos anti-EGFR [9,50].

La mutacién de genes MMR de la via reparadora del ADN (MLH1, MSH 2,
MSH6, PMS2) origina una incapacidad para reparar el ADN durante su replicacién
y por tanto la generacidon de secuencias de ADN altamente repetitivas conocida
como inestabilidad de microsatélites. Se da en el 15 % de canceres colorrectales
esporadicos y en el 95 % de pacientes con cancer colorrectal hereditario no
polipésico y sindrome de Lynch. Los tumores con inestabilidad de microsatélites se
localizan con mas frecuencia en el colon derecho y se caracterizan por ser de tipo
mucinoso mas frecuentemente, peor diferenciados y con mayor infiltraciéon
linfocitaria intratumoral. Sin embargo el prondstico en cuanto a supervivencia
global y libre de enfermedad es mejor que los tumores estables, tanto en los casos
esporadicos como en los hereditarios. La determinacion de estas mutaciones es
ademas un factor predictivo de respuesta al tratamiento con inmunosupresores
(inhibidores de PD-1), que se esta investigando en diferentes ensayos clinicos

[9,50].

La mutacion del oncogén HER2 es poco frecuente en el cancer colorrectal (3
%), pero la prevalencia aumenta en tumores sin mutaciones en RAS y BRAF (5-15
%). Se recomienda su determinacion en pacientes RAS y BRAF nativos: la
sobreexpresion de HER2 es un factor predictivo de peor respuesta a la terapia anti-
EGFR y selecciona a los pacientes candidatos a la administracién de terapia diana
con inhibidores de HER2 (trastuzumab, pertuzumab) dentro de ensayos clinicos

[9,47].

Otros biomarcadores que se han estudiado y son factores predictivos de
respuesta a los tratamientos con anti-EGFR son la mutaciéon en PI3KCA y TP53

[50].
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1.4.2. Esquemas de quimioterapia

Los farmacos utilizados en el tratamiento sistémico del cancer colorrectal y

su enfermedad metastasica son los farmacos citotéxicos y los agentes biolégicos.
Fdrmacos citotoxicos

La combinacion de farmacos citotéxicos 5-fluoruracilo (5-FU) y leucovorina
con oxaliplatino o irinotecan es el estandar de tratamiento de primera linea del
cancer colorrectal metastasico (esquemas FOLFOX y FOLFIRI), pudiendo
combinarse en algunos casos con agentes bioldgicos. Estas combinaciones
(“dobletes”) de farmacos demostraron mejorar la respuesta tumoral a la
quimioterapia, prolongar la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia a

5 afios en comparacién con los esquemas clasicos de 5-FU y leucovorina.

Otras alternativas son la triple combinacién de 5-fluoracilo, oxaliplatino e
irinotecan (esquema FOLFOXIRI) o la combinacion de capecitabina con
oxaliplatino (esquema CAPOX), que tiene similar eficacia al esquema FOLFOX

[12,32].
Agentes bioldgicos: anti-VEGF y anti-EGFR

El farmaco anti-VEGF (vascular endothelial growth factor) mas utilizado es
el bevacizumab, un anticuerpo monoclonal que bloquea el factor de crecimiento
endotelial circulante y disminuye la vascularizacion tumoral e inhibe su
crecimiento. Usado en combinacién con el esquema FOLFOX, FOLFIRI o FOLFOXIRI
en el tratamiento de primera y segunda linea del cancer colorrectal metastasico, ha
demostrado un aumento de la supervivencia global y de la supervivencia libre de
progresion. No aumenta los efectos téxicos de los farmacos citotéxicos, incluso

existen estudios en los que se describe un efecto protector [12,32].

Los farmacos anti-EGFR (epidermal growth factor receptor) son el
cetuximab y el panitumumab. Son anticuerpos monoclonales que bloquean el
receptor del factor de crecimiento epidérmico, inhibiendo su funcién. Provoca una
inhibicién de la proliferacion celular, de la expresion de factores angiogénicos y
reduce la neovascularizacion y las metastasis tumorales. Su uso esta limitado a
pacientes en los que se ha excluido una mutacién del gen KRAS. Su eficacia se ha
probado en monoterapia o en combinacion con otros esquemas de farmacos
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citotéxicos, tanto en primera linea de tratamiento en cancer colorrectal
metastasico, como en aquellos casos refractarios a otros farmacos. Cetuximab y
panitumumab en primera linea de tratamiento junto con esquemas FOLFOX y
FOLFIRI, aumentan la actividad de los farmacos citotoxicos y prolongan la
supervivencia global, supervivencia libre de progresion y respuesta tumoral
comparados con FOLFOX o FOLFIRI exclusivamente, permitiendo conseguir mayor
tasa de resecciones RO. Administrados en monoterapia, o en combinacién con
irinotecan, mejoran la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion
en sucesivas lineas de tratamiento en pacientes que han progresado a otras lineas
de tratamiento, comparados con el tratamiento paliativo. No se recomienda su uso

en combinacidn con capecitabina ni con farmacos anti-VEGF [12,32].

1.4.3 Indicaciones del tratamiento sistémico en carcinoma colorrectal

metastasico

En caso de metastasis resecables de inicio, el tratamiento estandar
recomendado en las guias clinicas es el tratamiento perioperatorio con
quimioterapia (tres meses antes y después de la cirugia) [12]. En algunos estudios
publicados que comparan el tratamiento perioperatorio con la reseccion hepatica
seguida de tratamiento adyuvante, no se han encontrado diferencias en la
supervivencia global entre ambos grupos, por lo que en pacientes con un nimero y
tamafio limitado de metastasis hepaticas, resecables con cirugia no compleja, bajo
riesgo a priori de complicaciones posoperatorias que le permitan completar el
tratamiento adyuvante, y factores prondsticos favorables, puede plantearse la
cirugia de inicio. En el resto de casos, se recomienda quimioterapia perioperatoria
[12,51]. El tratamiento utilizado es un doblete de farmacos citotoxicos
(habitualmente FOLFOX). No hay estudios que demuestren que el uso de agentes
bioldgicos en el caso de metastasis resecables mejore los resultados de la cirugia

[12].

En caso de metastasis “potencialmente resecables”, se realiza un
tratamiento perioperatorio con un doblete de farmacos citotéxicos (FOLFOX o
FOLFIRI) y un agente bioldgico anti-EGFR. Esta es la combinaciéon mas efectiva y
que consigue una mejor respuesta tumoral en las metastasis y mayores tasas de

51



Introduccion

resecabilidad. En caso de pacientes con mutacion del gen KRAS, el uso de

bevacizumab es la alternativa al farmaco anti-EGFR [12,32].

Se recomienda una evaluacion de la respuesta a la quimioterapia cada 2-3
meses, y administrar el menor numero de ciclos necesarios para que la
enfermedad se convierta en resecable. Un nimero de ciclos prolongado se asocia
con mayor toxicidad hepatica secundaria y complicaciones posoperatorias. La
duracion total del tratamiento (sumando los ciclos previos y tras la cirugia) es de 6
meses [32]. La cirugia se demora 3-4 semanas desde el ultimo ciclo de

quimioterapia, o 6 semanas en caso de haber administrado bevacizumab.

En caso de “metastasis irresecables”, el tratamiento es la combinaciéon de
farmacos citotdéxicos con un agente biologico. El bevacizumab ha demostrado su
eficacia en primera y segunda linea de quimioterapia, mientras que los farmacos
anti-EGFR ademas han demostrado su eficacia en lineas mas tardias. En algunos
centros se utiliza la infusién arterial hepatica de quimioterapia y la
radioembolizacion con buenos resultados en cuanto a respuesta de las metastasis y
opciones de reseccion hepaticas en pacientes con progresion tras tratamiento

sistémico [12,32].
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1.5 RECIDIVA Y FACTORES DE RIESGO DE RECIDIVA TRAS LA CIRUGIA DE
METASTASIS HEPATICAS

La recidiva, recaida o recurrencia se define como la reaparicién de
neoplasia en la localizacién de un tumor previamente resecado o a distancia, tras

un periodo de ausencia de enfermedad.

La recidiva tras la cirugia de metastasis hepaticas se define como la
aparicion de lesiones tumorales sospechosas en pruebas de imagen o confirmadas

con biopsia, que no estaban presentes antes de la reseccion.

Pese a las mejorias en el tratamiento sistémico y la técnica quirdrgica, hasta
un 40-80 % de los pacientes presentan una recidiva tras la cirugia hepatica,
ocurriendo en el 50-75 % de los casos durante los primeros 2 afios tras la
intervencion. La recurrencia puede ser hepatica (en un 30-59 % de los casos),

extrahepatica (en el 32-50 % de los casos), o combinada [8,15].

Los factores de riesgo que influyen en la recidiva son aquellos que traducen
una biologia tumoral mas agresiva y extensa, lo cual condiciona un peor control
tumoral pese a los tratamientos, y la presencia de micrometastasis no detectadas

en las pruebas de imagen en el momento de la cirugia hepatica.

El prondstico tras la recurrencia depende de su localizacion y su
tratamiento. La supervivencia es mayor en recidivas hepaticas y pulmonares
(supervivencia media de 30 y 33 meses respectivamente) y cuando se localiza

exclusivamente en un 6rgano (supervivencia media de 29 meses) [20].

El tratamiento de la recidiva puede ser quirurgico, sistémico, con técnicas
locorregionales (técnicas de ablacion hepatica, radioembolizacién, quimioterapia
intraarterial, radioterapia estereotaxica, etc.) o con una combinacién de estos. En
caso de recaida hepatica y siempre que sea posible, se recomienda el rescate
quirurgico combinado con quimioterapia ya que permite obtener unas cifras de
supervivencia mas prolongadas que en los pacientes que reciben tratamiento
sistémico exclusivo. En caso de segundas cirugias hepaticas o extrahepaticas, la
supervivencia es comparable a la obtenida tras la primera resecciéon hepatica

siempre que la reseccion de la recaida sea R0 [20,37,52].
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Recurrencia precoz

La definicion de recurrencia precoz es la reaparicion de enfermedad
hepatica y/o sistémica en los primeros meses tras la cirugia hepatica, tras un
periodo de ausencia de enfermedad. Ese intervalo de tiempo se define de forma
diferente segin los estudios, desde los 3 a los 18 meses tras la intervencion
[21,22,37,42,52-56]. El 10-34 % de los pacientes intervenidos desarrollan una

recidiva precoz tras la reseccion [22,37,52-54].

La recurrencia precoz esta asociada con una peor supervivencia, siendo la
media de supervivencia de 6-22 meses tras el diagndstico de recidiva (comparada
con 70 meses en recurrencias tardias) y la tasa de supervivencia a 5 afios es del
11,8-26,9 % (comparada con 49,4-54,3 % en recurrencias tardias)

[21,22,37,52,54,55].

La reaparicion de la enfermedad precozmente se debe a una biologia
tumoral agresiva (estadios tumorales avanzados, metastasis multiples y
bilaterales), a un tratamiento quirdrgico inadecuado, a la ausencia de respuesta al
tratamiento sistémico y/o a un estudio preoperatorio de estadificacién incompleto

[21,22,37,54].

El tratamiento de la recurrencia precoz se realiza de manera
individualizada. El porcentaje de pacientes sometidos a una nueva reseccion
(hepatica o extrahepatica) suele ser menor que en las recurrencias tardias (36 %
vs. 47 %), aunque cuando se realiza, mejora el prondstico de los pacientes, que
consiguen alcanzar supervivencias globales mayores que los pacientes tratados
con quimioterapia (supervivencia a 5 afios del 47,2 % vs. 8,9 %), y similares a los

pacientes con recidivas tardias y re-resecciones [15,37].

Los pacientes con alto riesgo de recurrencia precoz se benefician de un
adecuado estudio de estadificacion preoperatorio (uso de RM hepatica con
contraste hepatoespecifico y/o PET en caso de dudas de lesiones extrahepaticas),
un seguimiento posoperatorio estrecho (con realizacion de pruebas de imagen
precoces), y de tratamiento sistémico perioperatorio, ya que mejora la
supervivencia global y libre de enfermedad, y permite una mejor seleccion de los

pacientes.
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1.5.1 Factores de riesgo relacionados con la recurrencia

Numerosas publicaciones han estudiado los factores prondsticos o
predictores de recurrencia, que son caracteristicas de los pacientes que se asocian
con un incremento en la recaida de la enfermedad neoplasica. Aquellos
identificados en varios estudios se describen a continuacion, los clasificamos en
factores relacionados con la biologia del tumor primario, relacionados con las
metastasis hepaticas, y con los tratamientos (cirugia/quimioterapia). Se resumen

en la tabla 1.

A) Relacionados con el tumor primario
- Estadio tumoral del tumor primario: los tumores T3-4, el estadio C de
Dukes, la afectacion ganglionar regional, la localizacién del tumor
primario en el colon derecho y la diferenciacion tumoral (tumores
pobremente diferenciados) se relacionan con mayor riesgo de recidiva

[5,20-22,37,52,54,57,58].

- Biomarcadores, mutacion del gen KRAS: la recurrencia de la
enfermedad es mas probable en pacientes con mutacién en KRAS. La
localizacion es mas frecuentemente extrahepatica (pulmén, hueso y

cerebro), comparada con pacientes con KRAS no mutado [48,49].

Pese a ser KRAS, NRAS y BRAF las mutaciones habitualmente
estudiadas en la practica clinica en los estadios IV del cancer
colorrectal, existen otras publicaciones acerca del estudio de la
expresion de determinados genes en el tumor primario relacionados
con la angiogénesis, mecanismos de adhesidn, invasion y migracion
celular, inmunomodulacién, reparacion del ADN y estabilidad de los
teldmeros cuya alteracion en la regulacion favorece la progresion
tumoral, permitiendo identificar pacientes con riesgo de recaida precoz

(< 12 meses) con una sensibilidad del 80-100 % [59].

B) Relacionadas con las metastasis hepaticas
- Numero elevado y tamafio de las metastasis. Traduce una carga tumoral
elevada y en algunos estudios ha demostrado aumentar el riesgo de

recurrencia [4,15,20,22].
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El punto de corte en cuanto al nimero de metastasis o al tamafio
de estas varia segun diferentes estudios [15,57]. En el estudio de Bhogal
etal [21] el nimero de metastasis superior a 2 y el tamafio superior a 3,6
cm aumenta el riesgo de recurrencia precoz extrahepatica. En el estudio
de Malik et al. [22] el numero de metastasis superior a 8, es un factor
predictivo independiente de recurrencia precoz. En el estudio de Vigano
et al. [37] el numero de metastasis superior a 3 y las metastasis
irresecables de inicio aumentan el riesgo de recidiva precoz. En el
estudio de Lin et al. [54] el tamafio de metastasis mayor a 3 centimetros
es un factor de riesgo de recidiva precoz, mientras que en otros estudios

el punto de corte es de 5 centimetros.

En algunas series, sin embargo no se ha demostrado que el
numero, tamafo de las metastasis o la afectacion bilateral influyan en la
supervivencia o recurrencia siempre que la reseccion se realice con

margenes libres [5,52].

- Valor de antigeno carcinoembrionario preoperatorio. Suele estar
elevado cuando la carga tumoral es alta. En varios estudios el valor
superior a 200 ng/ml se asocia a peor supervivencia y mayor riesgo de

recurrencia [5,37,52,57].

- Sincronicidad. Se correlaciona con el aumento del riesgo de recidiva
intrahepatica. En varios estudios ademas, las metastasis metacrdnicas
precoces influyen negativamente en la recaida comparadas con las

metacrodnicas tardias [20,21,37,57].

- La presencia de enfermedad extrahepatica concomitante con las
metastasis hepaticas aumenta el riesgo de recidiva (intra y

extrahepatica) [4,16,37,57,].

C) Relacionadas con los tratamientos

- Tratamiento sistémico perioperatorio. Su administraciéon prolonga la
supervivencia libre de enfermedad respecto a los pacientes no tratados
con quimioterapia, lo cual traduce el efecto beneficioso del tratamiento

[5,20,60]. En el estudio de Vigano et al. [37] el uso de quimioterapia per
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se no disminuia el riesgo de recidiva precoz, pero la respuesta al
tratamiento si (en respuestas completas o parciales comparadas con

enfermedad estable o progresion).

Buisman et al. [61] public6 en 2019 un estudio internacional
multicéntrico retrospectivo no aleatorizado para evaluar el efecto de la
quimioterapia perioperatoria en la recurrencia tras cirugia de metastasis
de cancer de colon en 2020 pacientes, con dos cohortes: de bajo y alto
riesgo segun el CRS de Fong. En el grupo de bajo riesgo la administraciéon
de quimioterapia no influyé en la recurrencia intra o extrahepatica. Sin
embargo, en el grupo de alto riesgo la recurrencia extrahepatica fue
menor en los pacientes que recibieron tratamiento sistémico (43 % vs.
55 %, p = 0,007) y tuvieron una supervivencia global mayor
(supervivencia media de 43 meses vs. 33 meses, p = 0,02), sin influir en

la recurrencia intrahepatica.

- Afectacion del margen de reseccion quirurgico. Se ha correlacionado en
diferentes estudios con el aumento del riesgo de recidiva intrahepatica, y
con peor supervivencia [5,15,20,22,37,40,57]. Las resecciones R1
parenquimatosas suponen mayor riesgo de recurrencia hepatica que las

R1 vasculares o las RO [41,60].

- Respuesta a la quimioterapia. La progresion durante el tratamiento
sistémico se traduce en peores cifras de supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad que aquellos que presentan una

respuesta o estabilizacion de las metastasis [17,20,37,62].

- Ablacion con radiofrecuencia o microondas. En lesiones de mas de 3 cm
tratadas con estas técnicas la recurrencia local es mayor que en las
lesiones de menos de 3 cm (50 vs. 15-20 %) [18,46]. El uso de ablacién
con radiofrecuencia asociado con la reseccidon hepatica aumenta el riesgo

de recurrencia comparado con la reseccion exclusivamente [37].

- Uso de ecografia intraoperatoria. Ha demostrado disminuir el riesgo de
recidiva intrahepatica en estudios como el de Vigano et al [37] al

mejorar el diagndstico de todas las metastasis durante la intervencidn.
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- Resecciones hepaticas anatémicas. Este tipo de resecciéon permitiria
resecar la metastasis junto con la enfermedad micrometastasica de las
estructuras vasculares adyacentes, y disminuye el riesgo de recurrencia
precoz en el estudios como el de Vigano et al. [37] y John et al. [5]. En el
estudio de Margonis et al. [40] las resecciones anatémicas disminuyen el
riesgo de recidiva en pacientes con tumores KRAS mutados,

comparandolas con las resecciones limitadas.

- Transfusion de sangre perioperatoria. También supone un factor de
riesgo de recidiva en algunos estudios, independientemente del grado de
anemia preoperatorio y el volumen de sangre transfundido

[5,37,38,63,64].
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Tabla 1. Resumen de factores de riesgo de recurrencia mas importantes tras la cirugia de

metdstasis hepaticas de origen colorrectal.

Factores de riesgo

Autores (afo) revista

Tumor primario

Metastasis
hepaticas

Tratamientos

Estadio T

Estadio N
Diferenciacién tumoral
Mutacién KRAS

Localizaciéon

Nuamero

Tamafio
Bilateralidad

CEA preoperatorio

Enfermedad extrahepatica
concomitante

Quimioterapia perioperatoria
Afectacidn del margen quirdrgico
Respuesta a la quimioterapia
Técnicas de ablacién

Tipo de reseccion (limitada
/anatémica)

Transfusién sanguinea

Malik (2007) EJSO [22].

Spelt (2012) EJSO [57].

Adam (2012) The oncologist [4].
John (2013) Dig Surg [5].

Vigano (2014) Ann Surg Oncol [37].
Angelsen (2015) W]JSurg Oncol [20].
Bhogal (2015) WJSurg Oncol [21].
Andreatos (2016) Surg Oncol [48].
Mao (2017) Oncotarget [52].
Brudvik (2017) Nature [49].

Lin (2018) ] Cancer Res Clin Oncol [54].

Malik (2007) EJSO [22].

Adam (2011) Ann Surg [16].

Adam (2012) The oncologist [4].
Spelt (2012) EJSO [57].

John (2013) Dig Surg [5].

Vigano (2014) Ann Surg Oncol [37].
Angelsen (2015) W]JSurg Oncol [20].
Bhogal (2015) WJSurg Oncol [21].
Mao (2017) Oncotarget [52].

Lin (2018) J Cancer Res Clin Oncol
[54].

Kim (2020) Asian Journal of Surgery
[15].

Malik (2007) EJSO [22].

Spelt (2012) EJSO [57].

Jiang (2013) Plos [38].

John (2013) Dig Surg [5].

Vigano (2014) Ann Surg Oncol [37].
Angelsen (2015) WJSurg Oncol [20].
Beamish (2017) HPB [63].
Margonis (2018) Ann Surg [40].
Buisman (2020) Wold ] Surg [61].

Kim (2020) Asian Journal of Surgery
[15].
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1.6 MODELOS PREDICTIVOS

Un modelo predictivo es una combinacion matematica de diferentes
factores prondsticos, que puede ser calculado de manera individual para cada
paciente y que se utiliza como una herramienta para estimar probabilidades de
ocurrencia de un determinado resultado en una poblacién bien definida [65]. Las
variables utilizadas deben estar bien definidas, estandarizadas y ser reproducibles
para permitir la generalizacion y aplicacion del modelo en la practica clinica. El uso
posterior de ese modelo en la practica clinica dependera de una correcta
validacion y de su impacto real en la toma de decisiones, ya que aunque se

desarrollan cuantiosos scores, solo una parte de ellos se aplica en la practica diaria.

Numerosas publicaciones han estudiado variables clinicas e
histopatoldgicas que se asocian con el prondstico de los pacientes tras cirugia por
metastasis hepaticas de cancer colorrectal (supervivencia global, supervivencia
por causa especifica y recidiva). En muchas de ellas, ademas, se han desarrollado
modelos o scores predicitivos a partir de la combinacién de multiples factores, que
permiten calcular la probabilidad de supervivencia o recidiva en un periodo de

tiempo definido utilizando datos individuales del paciente.
Los pasos en la creacion del modelo son:

- Laobtencidny el tratamiento de los datos.

- Un analisis descriptivo uni y multivariante para identificar los factores
pronosticos mas importantes relacionados con el resultado (en nuestro
caso, recidiva precoz de las metastasis) y asignar un peso relativo a cada
uno.

- Un andlisis estadistico que establezca la relaciéon entre las variables
independientes (los factores prondsticos) y la variable resultado (recidiva).
Los analisis mas utilizados son la regresion logistica y el modelo de
regresion de Cox, aunque en los ultimos afios se estan aplicando cada vez
con mas frecuencia la inteligencia artificial y los modelos de machine
learning en medicina.

- Una evaluacion de la calidad del modelo y de la capacidad predictiva

(mediante el calculo de sensibilidad, especificidad, valores predictivos
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positivo y negativo, creacidon de curvas ROC y calculo del area bajo la curva,
y accuracy o exactitud).

- La validacion del modelo, puede realizarse en el mismo grupo o en un
grupo de pacientes diferente al utilizado para crear el modelo (validaciéon

interna o externa).

1.6.1 Scores predictivos de supervivencia (global y libre de

enfermedad)

Nordlinger et al. [66] publicaron en 1996 el primer score a partir de los
datos de 1.568 pacientes intervenidos de metastasis hepaticas de cancer
colorrectal entre 1968 y 1990. En el analisis multivariante se obtuvieron siete
factores prondsticos independientes: edad de 60 afios o mayor, tumor primario
con afectacion de la serosa, afectacion ganglionar en el tumor primario, apariciéon
de metastasis hepaticas en los dos afios siguientes a la cirugia del primario, tamafio
de la metastasis igual o superior a 5 centimetros, mas de 4 metastasis y margen de
reseccion < 10 milimetros. A cada variable se le asign6 un punto y se definieron
tres grupos de riesgo: bajo riesgo (puntuacién 0-2), riesgo intermedio (puntuacion
3-4) y alto riesgo (puntuacion 4-7). La supervivencia global a los 2 afios para cada

grupo de riesgo fue del 79 %, 60 % y 43 % respectivamente.

El score clasico mas conocido es el Clinical Risk Score publicado por Fong et
al. [67] en 1999, es un modelo predictivo de supervivencia. Se desarroll6 a partir
de un estudio retrospectivo de una muestra de 1.001 pacientes en los que se
resecaron metastasis hepaticas de cancer colorrectal, entre el afio 1985 y 1998 en
el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center. En los pacientes del estudio no
incluyeron ninguno con enfermedad extrahepatica (era considerada
contraindicacién para la cirugia en ese momento) ni recibian tratamiento con
quimioterapia previa. Utilizaba las cinco variables que resultaron significativas en
su analisis multivariante para predecir la supervivencia: la afectacién ganglionar
del tumor primario, la presencia de mas de una metastasis hepatica, el tamafo de
la metastasis superior a 5 cm, la cifra de CEA sérica mayor de 200 ng/ml y el
intervalo entre el diagnostico del tumor primario y la enfermedad metastasica
hepatica menor a 12 meses. A cada una de estas 5 variables se le asignaba un
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punto, y en funcién de la suma de estos, se obtenia una puntuacion de 0 a 5. A cada
una de estas puntuaciones le correspondia un porcentaje de supervivenciaa 1, 2, 3,
4,y 5 afios, siendo la supervivencia a 5 afios del 60 % si la puntuacion era de 0, y
del 14 % si la puntuacion era de 5. Ademas de la limitacidn de tratarse de un score
retrospectivo, no se podia aplicar en pacientes con metastasis sincronicas al no

conocerse la afectacion ganglionar del tumor primario.

La utilidad del CRS se ha evaluado posteriormente en diferentes estudios
aplicandolo a series de pacientes mas actuales o afiadiendo alguna nueva variable
(tratamiento sistémico preoperatorio, presencia de mutacion KRAS, metabolismo
de las lesiones en la PET, etc.), con resultados variables, aunque en la mayoria de
estudios, una puntuacion de CRS de 3 o mas tiene menor supervivencia global que
aquellos scores con puntuacién de 0-2 [10,63,68-72]. Algunos de estos estudios

mas recientes se describen a continuacion:

- En 2015 Ayez et al [68] utiliz6 el CRS para identificar qué pacientes se
beneficiaban de quimioterapia neoadyuvante a la cirugia hepatica.
Aplicaron el CRS a 363 pacientes intervenidos en su centro y los clasificaron
en grupo de bajo riesgo (puntuacion de 0-2) y grupo de alto riesgo
(puntuacién de 3-5). Compararon la supervivencia global en pacientes con y
sin quimioterapia neoadyuvante segiun el CRS, concluyendo que en
pacientes con CRS de bajo riesgo no habia diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes que habian recibido tratamiento sistémico
y los que no. Sin embargo, en los pacientes con CRS de alto riesgo, el
tratamiento neoadyuvante si prolongaba la supervivencia global comparado

con los pacientes que no lo recibieron.

- En 2017 Beamish et al. [63] aplicaron el CRS a 740 pacientes intervenidos
de metastasis hepaticas y los dividieron en dos grupos de bajo riesgo
(puntuaciéon 0-1) y alto riesgo (puntuacion 2-5), encontrando diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia global y libre de
enfermedad entre ambos grupos. En el estudio no incluyeron la
quimioterapia neoadyuvante como variable ya que los datos sobre tipo de
quimioterapia y nimero de ciclos eran muy heterogéneos y habia una

proporcién importante de datos faltantes.
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-Xuetal. [31] en 2017 realizaron un estudio con 189 pacientes tratados con
quimioterapia previa a la cirugia hepatica, y los clasificaron en 4 grupos
dependiendo de la respuesta al tratamiento con quimioterapia
preoperatoria (TRC) segun los criterios RECIST (grupo con TRC bueno:
enfermedad estable, respuesta parcial y respuesta completa; y grupo con
TRC malo: progresion de enfermedad) y su combinacién con el CRS (alto

riesgo con puntuacion de 3 o mas; y bajo riesgo con puntuacion de 0-2).

Los grupos fueron A1 (CRS bajo riesgo y TRC con buena respuesta), A2 (CRS
bajo riesgo y TRC con mala respuesta), B1 (CRS alto riesgo y TRC con buena

respuesta) y B2 (CRS alto riesgo y TRC con mala respuesta).

La supervivencia global a 5 afios fue menor en pacientes con CRS de alto
riesgo (25,5 % vs. 62,3 % p < 0,001) y en pacientes con TRC malo (20,2 %
vs. 56,4 % p < 0,001). La supervivencia global a 5 afios y la mediana de
supervivencia libre de enfermedad fue mejor en pacientes del grupo Al y
peor en los del grupo B2 (Al > A2 > B1 > B2) con diferencias
estadisticamente significativas. Concluyeron: 1) que en los pacientes con
CRS bajo y progresion a la quimioterapia (A2) no debe desestimarse la
cirugia ya que con esta se consigue una supervivencia inferior al grupo Al
pero superior a los pacientes tratados exclusivamente con tratamiento
sistémico, y 2) que los pacientes con CRS alto y progresién a la
quimioterapia (B2) son los que menos se benefician de cirugia, por lo que
proponen en estos pacientes segundas lineas de quimioterapia mas

eficientes con agentes biol6gicos y quimioterapia intraarterial.

- En 2018 Kumar et al. [10] publicaron un estudio sobre la aplicabilidad del
CRS de Fong en una muestra de 447 pacientes intervenidos de metastasis
hepaticas, de los cuales 176 recibieron quimioterapia neoadyuvante antes
de la cirugia hepatica y 271 no la recibieron. Los pacientes fueron divididos
en dos grupos de riesgo: el grupo de bajo riesgo tenia puntuaciones del CRS
de 0 a 2, y el grupo de alto riesgo de 3 a 5. En el analisis multivariante, el
nimero de metastasis, el valor de CEA preoperatorio, el tamafio de la
metastasis mayor a 5 centimetros y la afectacion ganglionar del tumor

primario no fueron factores de riesgo independientes de supervivencia. En
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el grupo de pacientes sin tratamiento neoadyuvante, la supervivencia global
en el grupo de bajo riesgo fue mayor que en el de alto riesgo, con una
diferencia estadisticamente significativa (34 meses vs. 30 meses con hazard
ratio de 0,6 (intervalo de confianza del 95 % 0,38-0,93 p < 0,05). Sin
embargo, en el grupo de pacientes con tratamiento neoadyuvante, no hubo
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia global, con lo
que los autores concluyen que en caso de tratamiento sistémico

perioperatorio el CRS de Fong no es aplicable.

- En 2019 Brudvik et al. [49] modificaron el CRS afiadiendo como variable la
presencia de mutacion KRAS y lo aplicaron en una muestra de 564
pacientes, resultando la variable “mutacién KRAS” un factor de mal
pronostico en el analisis multivariante, junto con la afectaciéon ganglionar
del tumor primario, y el tamafio de la metastasis mayor superior a 5
centimetros. Utilizaron estas tres variables (dos del CRS clasico y una
nueva) para crear un “CRS modificado”, asignando a cada una de ellas, 1
punto. Este score result6 mas util que el clasico en la prediccion de
supervivencia en esa muestra de pacientes, y se demostraron diferencias
significativas en la supervivencia libre de enfermedad en cada una de las

cuatro categorias (puntuacion 0, 1, 2y 3).

- Derijckere et al. [56] en 2019 publicaron el “Metabolic Clinical Risk Score”
(m-CRS) desarrollado en una muestra de 53 pacientes con un seguimiento
medio de 58 meses. Compararon los pacientes con recurrencia precoz
(definida como la ocurrida antes del afio de la cirugia) con los pacientes con
supervivencia libre de enfermedad prolongada (mayor de 5 afios tras la
cirugia hepatica). Aplicaron las 5 variables del CRS de Fong a esos pacientes
y propusieron un score modificado afiadiendo la variable “ratio
SUVmax/SUVmean” en la metastasis hepatica con mayor metabolismo en la
PET. Al aplicar el m-CRS y clasificar los pacientes en grupo de bajo riesgo
(score < 2) y alto riesgo (score > 2), resultaron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con recidiva precoz y supervivencia

prolongada. No realizaron validacidn interna ni externa del score.
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- Dupré et al [73] desarrollaron en 2019 el Liverpool score, un modelo
predictivo de supervivencia global desarrollado en una muestra de 364
pacientes y validado externamente (en hospitales de Hong Kong y Lyon en
219 pacientes). Cred un score preoperatorio utilizando las variables:
numero y tamafio de la metastasis, la localizacion del tumor primario (colon
izquierdo o derecho), la afectacion ganglionar del tumor primario, el ASA
del paciente y la razon neutroéfilos/linfocitos (integrando en el score la
respuesta inflamatoria sistémica asociada a las neoplasias). Crearon
también un score posoperatorio anadiendo a las anteriores 6 variables la
afectacidon del margen de reseccion quirurgico. Los pacientes se clasificaron
en grupos de bajo y alto riesgo, con diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia global entre los grupos de estudio y los de

validacion.

1.6.2. Scores predictivos de recurrencia

Respecto a los modelos predictivos de recurrencia precoz o tardia tras la
cirugia de metastasis hepaticas, se han publicado varios estudios. Describimos

algunos de ellos a continuacion.

- Ueno et al. [74] disefaron en el afio 2000 un estudio en 85 pacientes
intervenidos de metastasis hepaticas de cancer colorrectal (sincrénicas o
metacrénicas) y desarrollaron un score predictivo de recurrencia precoz (a
los 6 meses tras la cirugia hepatica) preoperatorio utilizando tres variables
pronosticas segun el analisis de regresion de Cox: agresividad del tumor
primario (tumor budding y/o afectacién ganglionar), diagnéstico de
metastasis hepaticas antes del primer afo tras la resecciéon del tumor
primario y nimero de metastasis de tres o mas. Al 43 % de los pacientes se
le administré quimioterapia adyuvante. El 23,5 % de los pacientes tuvo una
recurrencia precoz y la supervivencia de estos a los 3 afios fue 0 %. Segun el
numero de variables presentes, se crearon tres grupos de pacientes: A
(presencia de ninguna o una sola variable); B (presencia de dos variables), y
C (presencia de tres variables). El porcentaje de recurrencia precoz fue del 7
%, 30 % y 44 % en los grupos A, By C respectivamente.
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- En 2007 Zakaria et al. [75] desarrollaron un score tras el analisis de 622
pacientes intervenidos en la Clinica Mayo de metastasis hepaticas de cancer
colorrectal, para establecer el riesgo de recurrencia a 5 afios y
supervivencia global y libre de enfermedad. Las variables prondésticas
obtenidas en el andlisis multivariante fueron: tamafio de la metastasis de 8
0 mas centimetros, transfusion de sangre perioperatoria, afectacion
ganglionar del ligamento hepatoduodenal y diagnéstico de metastasis en los
siguientes 30 meses tras el diagnostico del tumor primario. Los pacientes se
clasificaron en grupo 1 (sin factores de riesgo), 2 (algun factor de riesgo
distinto de la afectacion ganglionar del ligamento hepatoduodenal) y 3 (con
afectacidon ganglionar del ligamento hepatoduodenal asociado o no a otro
factor de riesgo). La recurrencia a 5 afios en estos tres grupos fue del 46 %,
67 % y 95 % respectivamente. La transfusion de sangre perioperatoria y la
afectacidn ganglionar del ligamento hepatoduodenal fueron los dos factores
mas importantes a la hora de predecir la recurrencia. La capacidad

predictiva del modelo se evalu6 calculando la probabilidad de concordancia.

- En 2012 Beppu et al. [76] publicaron un score de supervivencia libre de
enfermedad y recaida utilizando exclusivamente datos preoperatorios de
727 pacientes intervenidos en 11 centros de Japdn. Los factores de riesgo
independientes que se asociaron a la recurrencia fueron la sincronicidad de
las metastasis, la afectacion ganglionar del tumor primario, el nimero de
metastasis, el diametro de la metastasis mayor igual o mayor de 5 cm, la
presencia de enfermedad extrahepatica concomitante y la cifra de CA 19.9
superior a 100 U/ml. Cada parametro del score tiene una puntuaciéon que
varia entre 0 y 9, y el sumatorio de estas varia entre 0 y 25 puntos,
considerando a los pacientes con score de 0-5 puntos, de bajo riesgo de
recurrencia (con supervivencia libre de enfermedad a 5 afios del 36-54 %) y
a aquellos con puntuacién de 10 o superior, grupo de alto riesgo (con media
de supervivencia libre de enfermedad de 1 afio o menos y supervivencia
libre de enfermedad a 5 afios del 0-19 %). En 2019 Higuchi et al. [77]
evaluaron el impacto del score de Beppu et al. en 43 pacientes intervenidos

de metastasis hepaticas que recibieron quimioterapia y/o agentes
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biolégicos de manera perioperatoria (en el estudio inicial de Beppu et al
solo el 12 % de los pacientes incluidos recibieron tratamiento sistémico). Se
aplico el score en estos pacientes dividiéndolos en grupo de bajo y alto
riesgo, con diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de
recurrencia (hazard ratio 1 vs. 4,8, p = 0,012) y supervivencia libre de
enfermedad a 1, 2 y 3 afios entre ambos grupos (66 % vs. 23,5 %; 48,6 % vs.
11,8 %y 38,9 % vs 0 % respectivamente, p = 0,001).

- Mao et al. [52] realizaron en 2017 un estudio en 255 pacientes, en el que
se defini6 la recidiva precoz como aquella sucedida a los 6 meses tras la
cirugia hepatica. La recurrencia se diagnostico en el 65 % de los pacientes y
fue con mas frecuencia intrahepatica en los casos de recaida precoz
comparada con la tardia (65,5 % vs. 48,1 %). La supervivencia fue peor en
el grupo de recidiva precoz (11,8 % a los 5 afios vs. 54,3 % en el grupo de no

recidiva precoz).

Los factores predictivos de recidiva precoz en el andlisis multivariante
fueron: CEA mayor a 30 ng/ml, invasion vasculo-linfatica del primario,
nimero de metastasis igual o mayor a 4, reseccion R1, y metastasis

irresecables de inicio.

Se cred un score posoperatorio asignando un punto a cada uno de esos
factores (puntuacién de 0 a 5). Consideraron grupo de riesgo bajo-
moderado si la puntuacion fue 0-2, y grupo de riesgo alto con puntuacion 3-
5. No hubo diferencias en la supervivencia entre ambos grupos. En los
pacientes con recidiva que se sometieron a un rescate quirurgico, la
supervivencia fue mayor en el grupo de riesgo bajo-moderado que en el de

alto riesgo (33,4 vs. 20,2 meses).

- En 2020 Kim et al. [15] publicaron un score predictivo de recurrencia
desarrollado a partir de una muestra de 295 pacientes, con una recidiva del
58,6 % tras la cirugia hepatica. Las variables predictivas de recurrencia
fueron: sincronicidad, marcador CA 19.9 elevado, mas de 5 metastasis
hepaticas, tamafio de la metastasis superior a 5 centimetros, margen de

reseccion afecto, razon neutrofilos-linfocitos superior a 2 e indice
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pronoéstico nutricional superior a 50. A cada variable se asigné una
puntuacion de 1 o 2 segun su cociente de riesgo, y se clasifico a los pacientes
en bajo riesgo de recurrencia (0-4 puntos) y alto riesgo (5-12 puntos), con
diferencias estadisticamente significativas en la recurrencia, supervivencia
global y libre de enfermedad en ambos grupos. El area bajo la curva (AUC)

obtenida en este modelo fue de 0,824.

- Paredes et al. [78] publicaron en 2020 un modelo predictivo utilizando la
metodologia de machine learning, disefiado a partir de 1.406 pacientes de
cinco centros internacionales, intervenidos de metastasis hepaticas y con
una recurrencia de la enfermedad del 59,9 %. El modelo se desarroll6 en
una cohorte de disefio, y se valido en otra cohorte de validacién y permite
predecir la recurrencia a 1, 3 y 5 afios tras la reseccion hepatica. Consta de
diez variables (edad, sexo, localizaciéon del tumor primario, estadio T,
tratamiento con quimioterapia, afectacion ganglionar, numero de
metastasis, tamafio de la metastasis mayor, cifra de CEA y estatus del gen
KRAS) y se ha creado una calculadora on line para el calculo del riesgo de
recurrencia con las diez variables y la opcidn de ajustar el modelo segun el
estatus KRAS del paciente sea conocido o no. Compararon la capacidad de
prediccion del nuevo modelo con el CRS de Fong et al. [67] y el CRS
modificado de Brudvik et al [49] observando una mejor capacidad
predictiva de recurrencia al afio con el nuevo modelo creado: AUC modelo
de Fong 0,572 vs. AUC modelo Brudvik 0,525 vs. AUC modelo Paredes 0,693

(en el modelo con estatus de KRAS conocido).

En la Tabla 2 se describen resumidas las caracteristicas de algunos de los

scores predictivos de supervivencia y recurrencia tras cirugia de metastasis

hepaticas, publicados mas recientemente.
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Tabla 2. Modelos predictivos de supervivencia y recidiva publicados en los ultimos afios.

Seguimiento Variables del modelo
Autor Afio n medio Objetivos AUC
(meses) predictivo
Beamish et 2017 740 43 SG/SLE Clinical Risk Score de Fong NC
al. [63]
Xu et al 2017 189 46 SG/SLE Clinical Risk Score de Fong NC
[31] Criterios RECIST
Mao et al 2017 255 28,6 SG/REC CEA NC
[52] o e
Invasion vasculo-linfatica del
tumor primario
Nuimero de metastasis
Reseccién R1
Metastasis irresecables de
inicio
Kumar et 2018 176 NC SG Clinical Risk Score de Fong NC
al [10] . o .
Tratamiento con quimioterapia
Brudvik et 2019 564 NC SG/SLE Mutacién KRAS NC
al. [49] . i .
Tamafio de la metastasis
Afectaciéon ganglionar del tumor
primario
Derijckere 2019 53 58 REC Clinical Risk Score de Fong 0,713
tal [56
etal. [56] Metabolismo en PET de la
metastasis hepatica con mayor
metabolismo
Dupré etal. 2019 364 NC SG Numero de metastasis NC
[73]

Tamafio de la metastasis mayor
Reseccién R1
Localizacion del tumor primario

Afectacién ganglionar del tumor
primario

ASA

Razo6n neutroéfilos-linfocitos
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Seguimiento Variables del modelo
Autor Aiio n medio Objetivos AUC
(meses) predictivo

Paredes et 2020 140 26,9 REC Edad 0,642
al. [78] 6 Sexo

Localizaci6on del tumor primario

Estadio T

Quimioterapia perioperatoria

Afectacién ganglionar

Numero de metastasis

Tamafio de la metéstasis mayor

CEA

Estatus de KRAS
Kim et al 2020 295 63,2 REC/SG/ Sincronicidad 0,824
[15]

SLE CA19.9
Numero de metastasis
Tamafio de la metastasis mayor
Reseccién R1
Ratio neutréfilos-linfocitos

Indice pronéstico nutricional

AUC: area bajo la curva; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; NC: no
consta; REC: recurrencia.
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1.7 INTELIGENCIA ARTIFICIAL Y MACHINE LEARNING EN MEDICINA

La inteligencia artificial es una rama de las ciencias de computaciéon que
disefia herramientas informaticas que simulan procesos de inteligencia humana

como el aprendizaje y el razonamiento [79].

El machine learning o aprendizaje automatico es un subcampo de la
inteligencia artificial que se basa en modelos matematicos que intentan emular la
capacidad del cerebro humano de procesar informacion externa tras exponerse a
diferentes situaciones clinicas y elaborar respuestas en base a sus experiencias
previas. Este método permite a la computadora analizar un conjunto de datos de
entrenamiento (grupo entrenamiento), del que adquiere conocimientos propios,
extrae caracteristicas y realiza un aprendizaje para posteriormente desarrollar
algoritmos con un determinado fin, que evaliia en otro conjunto de datos (grupo

test) y selecciona aquel con mayor precision [80].

Esta unidn entre el analisis estadistico y la ciencia computacional permite
crear modelos estadisticos a partir de miles o millones de datos, que son capaces

de predecir comportamientos futuros [81].

En los ultimos 10 afios se han publicado numerosos estudios en el ambito
médico utilizando esta metodologia: en pruebas diagnoésticas, con fines prondsticos
a partir de datos clinicos, y en la prediccién de resultados tras tratamientos
farmacolégicos y quirurgicos. En el ambito de la cirugia general y digestiva se han

desarrollado multiples algoritmos, algunos ejemplos son:

- En trasplante de organos para la asignacion de un O6rgano a un
determinado receptor, prediccion de supervivencia del injerto o
prediccidon de mortalidad del receptor [82-84].

- En cirugia de neoplasias digestivas, para la prediccion de recidiva,
mortalidad posoperatoria y supervivencia global [78,85].

- En enfermedad inflamatoria intestinal para la prediccidon del riesgo de
complicaciones posoperatorias en pacientes con enfermedad de Crohn y
colitis ulcerosa, y prediccion de reseccidon intestinal temprana tras el

diagnostico de la enfermedad [86,87].
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Estos modelos generaron cierto rechazo inicialmente por su complejidad y
la dificultad de entendimiento clinico, pero tienen una clara ventaja tedrica frente a
los modelos predictivos de regresion logistica utilizados habitualmente. Los
modelos de regresion logistica tradicionales realizan predicciones en base a menos
variables (mientras que las variables que participan en una decisiéon clinica son
multiples) y, ademas, asumen la independencia de estas (cuando en medicina
existen muchas variables dependientes y con relaciones no lineales entre

diferentes parametros que si tienen en cuenta los modelos de machine learning).

Los subtipos de aprendizaje automatico mas usados en medicina son el
aprendizaje supervisado y el no supervisado. En cada uno de estos se utilizan

diferentes algoritmos (en la tabla 3 se recogen algunos de ellos).

El aprendizaje supervisado tiene el objetivo de crear una funcién a partir de
los datos de entrenamiento para predecir un evento futuro o un resultado (como la
interpretacion de una imagen radiolégica, una prueba médica como un
electrocardiograma, etc.) o estimar un riesgo (de mortalidad, supervivencia,

recidiva, etc.).

En el aprendizaje no supervisado no hay eventos o resultados que predecir,
sino que se pretende encontrar patrones o agrupaciones en los datos no conocidos
previamente (por ejemplo, patrones celulares en una biopsia que sugieran un

mecanismo patogénico desconocido hasta entonces) [81].
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Tabla 3. Tipos de algoritmos en machine learning.

Tipo de aprendizaje Algoritmos utilizados

Supervisado

No supervisado

K-means

- Random Forest (arboles de decision)

- Naive Bayes

- Regresién logistica

- Support Vector Machine (SVM)

- Ordinary least squares regression

- Extreme Gradient Boosting (XGBoost)

- Neural networks (redes neuronales artificiales)

- Bayesian networks

- PCA (principal component analysis)

- SVD (singular value decomposition)

- Algoritmos clustering
- Gaussian mixture

- Neural networks (redes neuronales artificiales)

Los tres algoritmos de machine learning utilizados en el modelo predictivo

final de este estudio son:

Random Forest: se trata de un modelo formado por un conjunto de
arboles de decision, cada uno entrenado con una muestra diferente
de datos con una misma finalidad, de manera que ningun arbol ve
todos los datos de entrenamiento. Cada arbol de decisidn se trata de
un esquema de multiples bifurcaciones anidadas que predice valores
de respuesta mediante el aprendizaje de reglas derivadas de las
variables. Para obtener una prediccidn final para una observacion en
particular, se combinan las predicciones individuales de todos los
arboles del modelo (Figura 1).

Support Vector Machine o maquinas de vectores de soporte: es un
algoritmo que etiqueta en clases un conjunto de datos de
entrenamiento separandolos como puntos de una muestra en el

espacio mediante un hiperplano de separacion (que en la figura se
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representa en dos dimensiones, pero realmente es multidimensional
0 un conjunto de hiperplanos) que tenga la maxima distancia con los
puntos que estan mas cerca de él (y que forman los vectores de
soporte). Cuando los nuevos datos se afiaden al modelo, en funcién
del espacio al que pertenezcan, se clasifican de una u otra manera.
En los casos en que no pueda encontrarse un hiperplano que separe
las dos clases, se modifica el hiperparametro kernel, que consiste en
crear una nueva dimension que permita encontrar un hiperplano
que separe las clases (Figura 2).

Naive Bayes: modelo fundamentado en el teorema de Bayes que
expresa la probabilidad condicional de un evento aleatorio X dado Y.
El modelo asume que cada variable predictora es independiente
entre si y no esta relacionada con otras variables o caracteristicas
(por ello se denomina Naive o inocente). Constituyen una forma

simple y facil de crear modelos predictivos.

Datos de entrada
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Figura 1. Esquema del algoritmo Random Forest.
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Figura 2. Esquema del algoritmo Support Vector Machine. Hiperplano representado como
plano gris.

Las ventajas de los modelos de machine learning en la creacion de modelos
predictivos en el ambito médico son:

- El uso de los datos faltantes: el tratamiento previo de los datos
permite no tener que descartar variables por este motivo, y por
tanto evita la pérdida de informacidn.

- Lacapacidad de tolerar datos erréneos o estimados: la posibilidad de
establecer multiples conexiones entre los datos, permite tolerar
patrones con ruido, incompletos o erréneos sin que el rendimiento
empeore de manera significativa.

- El dinamismo del sistema: los modelos tras el aprendizaje pueden
autoajustar sus pardmetros y mejorar de manera auténoma para
adaptarse a los nuevos datos que se les proporciona.

- El buen rendimiento en términos de precision y capacidad de

generalizacion.
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La capacidad de trabajar con una gran cantidad de datos: en cada
decision clinica participan cientos de variables. La computadora
incorpora nuevos datos mas rapidamente que el cerebro humano, lo
que le permite adquirir mas experiencia y obtener mejor
rendimiento. De hecho, una de las limitaciones del uso de estos
modelos predictivos en medicina es que la mayoria de estudios
incluyen un nimero de datos pequefio (habitualmente menos de
1000 pacientes).

Permiten  establecer relaciones no lineales y ocultas
(multidimensionales) entre variables que se asemejen mas a la
complejidad de la toma de decisiones clinicas. Las variables de estos

modelos son complejas y estan interconectadas.

Para que los modelos predictivos de machine learning sean ttiles a la hora

de dar informaciéon médica diagnostica o prondstica deben tener las siguientes

caracteristicas [88]:

- Buen rendimiento. El modelo debe ser capaz de extraer la suficiente

cantidad de informacidon de los datos existentes, y conseguir una buena

exactitud diagndstica o pronostica.

- Adecuada reproducibilidad en otros grupos de pacientes en circunstancias

similares.

- Transparencia para que los médicos sean capaces de analizar y entender el

conocimiento que se genera.

- Capacidad de reducir el nimero de pruebas o datos necesarios para un

diagndstico o estimacion.

- Capacidad de tratar con los datos perdidos de los pacientes.
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1.8 ESTADO ACTUAL DEL TEMA

Hoy en dia en la mayoria de centros hospitalarios la indicaciéon quirurgica
en pacientes con metastasis de cancer colorrectal se sienta en los comités
multidisciplinares. En estos se valoran los multiples factores prondsticos de la
enfermedad neoplasica, muchos de los cuales constituyen también factores de
riesgo de recidiva precoz tras la cirugia, para decidir la mejor estrategia
terapéutica. Como se describi6 en la tabla 1, los factores de riesgo mas usados en la
toma de decisiones son el estadio TNM del tumor primario, la presencia de
mutaciones en el gen RAS, la localizacion del tumor primario y el subtipo
molecular; el nimero, tamafo y localizacién de las metastasis, y la presencia de

enfermedad neoplasica extrahepatica concomitante.

El uso de modelos predictivos en estos comités no estd muy extendido; por
una parte existen multiples scores publicados en los que solo se utiliza un nimero
limitado de variables sin tener en cuenta otras que si podrian considerarse
importantes en el prondstico del paciente. De esos modelos, la mayoria se utilizan
para calcular supervivencia global, siendo menos los que permiten calcular el
riesgo de recaida precoz. Por otra parte, muchos de los scores se crearon hace
décadas y en base a estudios con criterios de exclusiéon como la administracion de
quimioterapia preoperatoria o el uso de técnicas de ablaciéon junto con la
reseccion, por lo que no podrian aplicarse en una gran parte de los casos ya que
son tratamientos que actualmente se utilizan con frecuencia. La mayoria de
modelos se desarrollaron en centros extranjeros, sin estudios de validez externa

que apoyen su uso en los pacientes de nuestro entorno.

La recurrencia precoz tras la cirugia de metastasis de origen colorrectal
tiene un impacto negativo en la supervivencia: la tasa de supervivencia a 5 afios es
del 11,8-26,9 % en recidivas precoces comparada con 49,4-54,3 % en las tardias
[21,22,37,52,54,55]. Ademas, esta cirugia hepatica se asocia con un porcentaje
nada despreciable de complicaciones (entre 20-40 %) y de mortalidad (1-2 %)
[10,20,63]. Por ello, es importante valorar el riesgo (de recaida precoz y de
complicaciones) frente al beneficio (en supervivencia libre de enfermedad y
global) de la cirugia en cada paciente, puesto que una intervencion con recaida

precoz se convierte en un tratamiento futil en el que se han invertido recursos
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materiales, humanos y tiempo, sin que se obtenga ningun beneficio oncologico

para el paciente.

Consideramos util el desarrollo de un modelo predictivo de recidiva precoz
con variables actualizadas, que nos permita conocer antes de la intervencion
quirurgica el riesgo de recurrencia de cada paciente y nos ayude en la toma de
decisiones terapéuticas en base a unos criterios sélidos para conseguir el maximo
beneficio para el paciente y que permita también optimizar los recursos médicos

en nuestro entorno.

Los puntos fuertes de este estudio son el uso de variables actualizadas, la
exploracion de variables no evaluadas hasta ahora (como el intervalo de tiempo
entre cirugias del tumor primario y las metastasis hepaticas, o entre el fin de la
quimioterapia neoadyuvante y la reseccion hepatica) y la creacion de un modelo a
partir de una metodologia diferente a la que se usa habitualmente en el ambito
médico, pero que es cada vez mas frecuente y abre nuevos horizontes en el analisis

de datos: la inteligencia artificial.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

La combinacién de variables preoperatorias del paciente, el tumor primario,
las metastasis hepaticas y el tratamiento sistémico, permite predecir la recidiva
precoz de la enfermedad neoplasica (hepatica y/o extrahepatica) tras la reseccion

quirurgica de metastasis hepaticas de cancer colorrectal.
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3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El objetivo principal del estudio es:

Determinar los factores de riesgo de recidiva precoz (hepatica y/o
extrahepatica) tras la reseccion quirurgica de metastasis hepaticas de cancer
colorrectal y desarrollar un modelo predictivo con machine learning que permita
conocer la probabilidad de recidiva precoz de las metastasis tras la cirugia, usando
variables que conocemos preoperatoriamente, relacionadas con el paciente, el

tumor primario, las metastasis hepaticas y los tratamientos recibidos.
Los objetivos secundarios son:

1. Realizar un analisis descriptivo de las caracteristicas clinicas
de los pacientes intervenidos de metastasis hepaticas de origen colorectal
en la Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreatica del Hospital Universitario
La Fe durante el periodo del estudio.

2. Validar internamente el modelo predictivo.

3. Comparar la capacidad predictiva del modelo de machine

learning con el de regresion logistica.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional retrospectivo y descriptivo, realizado en una muestra
de pacientes intervenidos de metastasis hepaticas de cancer colorrectal, que han
llevado un seguimiento posterior en consultas externas durante al menos un afio
tras la reseccion quirurgica de las metastasis hepaticas, con el objetivo de
establecer los factores de riesgo de recidiva precoz de la enfermedad neoplasica
(antes del afo tras la cirugia) y desarrollar un modelo predictivo de recidiva

precoz, utilizando unicamente variables preoperatorias.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion Clinica (CEIC) del Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital La

Fe de Valencia (Cédigo: EMM-QUI-2019-01).
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4.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion

Pacientes con metastasis hepaticas de cancer colorrectal, intervenidos

quirurgicamente con intencién curativa y que, en caso de tener enfermedad

extrahepatica, esta haya sido tratada (antes o después de la cirugia de las

metastasis hepaticas) y los pacientes hayan quedado libres de enfermedad.

El estudio se desarroll6 en el Hospital Universitario La Fe entre enero de

2005 y mayo de 2018.

Criterios de exclusiéon

90

1. Pacientes en los que las metastasis hepaticas se han tratado

exclusivamente con radiofrecuencia quirurgica (sin reseccion).

Pacientes con persistencia de enfermedad hepatica por reseccion
incompleta de las metastasis (reseccion R2).

Pacientes en los que tras la cirugia hepatica hay persistencia de
enfermedad metastasica extrahepatica (porque no ha sido tratada de
manera curativa o no ha respondido al tratamiento).

Pacientes en los que tras la reseccion hepatica la anatomia patolégica de
la pieza quirurgica informa de otro tumor distinto a metastasis de
cancer colorrectal.

Pacientes perdidos, en los que se desconoce su estado (vivo con
enfermedad, vivo sin enfermedad, o muerto) al afio de la cirugia.
Pacientes con mortalidad posoperatoria (se define como la mortalidad
acontecida en los primeros 90 dias tras la cirugia y no relacionada con la
recaida precoz de la enfermedad).

Pacientes fallecidos por una causa no relacionada con el cancer

colorrectal y que no hayan completado el afio de seguimiento.
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4.3 POBLACION DEL ESTUDIO

La poblacidén del estudio incluye 615 registros de pacientes intervenidos de
metastasis hepaticas de cancer colorrectal con intencién curativa en el Hospital
Universitario y Politécnico La Fe de Valencia entre enero de 2005 y mayo de 2018,

que cumplieron los criterios de inclusion del estudio (figura 3).

Base datos de pacientes intervenidos de metastasis

hepaticas en la Unidad cirugia HBP H.La Fe

(mayo 1996- mayo de 2018)

Pacientes excluidos:
- Metastasis de tumores primarios distintos

del cancer colorrectal (n = 112)

- Intervenciones previas a enero de 2005
(n=168)

- Criterios de exclusién (n = 182)

\4

Poblacion a estudio

n = 615 pacientes

Creacion del modelo predictivo

Grupo
. Grupo test
entrenamiento

n = 492 pacientes n =123 pacientes

Figura 3. Diagrama de flujo del estudio.
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Consideramos como “cirugia con intencion curativa”, aquella realizada en
uno o dos tiempos quirdrgicos, en la que se hayan tratado todas las metastasis
hepaticas, ya sea con reseccién de todas ellas (con margen quirurgico RO/R1), o

con reseccion combinada con ablacién completa con radiofrecuencia o microondas.

Los pacientes con enfermedad metastasica extrahepatica sincrdénica que se
incluyeron en el estudio fueron aquellos cuya afectacion extrahepatica
(incluyendo el tumor primario) se traté con cirugia, quimioterapia y/o
radioterapia, antes o después de la reseccion de las metastasis hepaticas, de
manera que quedaron libres de enfermedad (por reseccion completa o por

respuesta completa a la quimioterapia o radioterapia).

No incluimos en el estudio a los pacientes intervenidos antes de 2005
porque establecimos en esa fecha un punto de corte en que hubo un cambio en el
manejo quirurgico y oncolégico de los pacientes respecto a los afios previos por el
uso de nuevos farmacos quimioterapicos (agentes bioldgicos), la ampliacion de
indicaciones de cirugia, el mejor conocimiento de la enfermedad en cuanto a
factores prondsticos y la ampliaciéon en los criterios de resecabilidad de las

metastasis.

La variable resultada es la recidiva precoz, definida como la recurrencia de
la enfermedad neoplasica (hepatica y/o extrahepatica) ocurrida en cualquier
momento durante el primer afio tras la cirugia hepatica. Se excluyeron por tanto
del analisis: aquellos pacientes en los que se desconocia su estado al afio de la
cirugia, los pacientes fallecidos en el posoperatorio (considerando 90 dias tras la
cirugia), y los pacientes fallecidos por una causa no relacionada con el cancer
colorrectal que no hubiesen completado el afio de seguimiento. También excluimos
los pacientes que no quedaron libres de enfermedad tras la cirugia (por
persistencia de la enfermedad hepatica por reseccion R2 y/o persistencia de la

enfermedad extrahepatica pese a su tratamiento).

Para la obtencion de los datos, se dispuso de una base de datos de la Unidad
de Cirugia Hepatobiliopancreatica y Trasplante del Hospital Universitario La Fe, de

1.077 pacientes operados de metastasis hepaticas de diferentes tumores primarios
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en dicha unidad desde el afio 1996. La base se cred con el programa Microsoft

Access para Windows y se mantiene prospectivamente.

Cada entrada de la base corresponde a un paciente y una intervencion
quirurgica de metastasis hepaticas, y se identifica con un NIP (nimero de
identificacion del paciente). De esta manera existen pacientes que se han
intervenido en mas de una ocasién de metastasis, y cada uno de estos procesos
diagnostico-terapéuticos corresponde a una entrada independiente en la base con
un NIP propio, y en la variable “nimero de intervencion de metastasis hepaticas
para el paciente” se identifica el nimero de cirugia para ese paciente (la primera,
segunda, tercera o cuarta intervencion). Decidimos incluir esta variable en el
estudio, a pesar de que en los scores de recidiva publicados hasta ahora se excluyen

a los pacientes con mas de una cirugia hepatica por metastasis.

Partiendo de la base de datos inicial se importaron los datos a una hoja
Excel de Windows, en primer lugar, se excluyeron del estudio 112 pacientes
operados de metastasis hepaticas de tumor primario desconocido, o de otros
canceres diferentes al colorrectal (cancer de mama, ovario, endometrio, vejiga,
testiculo, proéstata, tiroides, rifion, suprarrenal, gastrico, pulmén, melanoma,

tumores neuroendocrinos, tumores del estroma gastrointestinal y sarcomas).

Acotamos la poblaciéon de estudio a los pacientes operados entre enero de
2005 (por el motivo explicado previamente) y mayo de 2018, por lo que excluimos
168 pacientes intervenidos antes de esa fecha. También eliminamos de la base los
182 pacientes que no cumplian los criterios de inclusidon o que cumplian alguno de

los otros criterios de exclusion (apartado 4.2):

- Pacientes tratados con radiofrecuencia intraoperatoria, sin resecciéon: n = 3.

- Pacientes con persistencia de la enfermedad hepatica (metastasis
irresecables) o reseccién hepatica R2 (no se completa la cirugia en dos
tiempos por progresion de la enfermedad neoplasica): n = 86.

- Pacientes en los que tras la cirugia hepatica hay persistencia de enfermedad
metastasica extrahepatica (porque no ha sido tratada de manera curativa o
no ha respondido al tratamiento, o por tumor primario no resecado por

progresion de la enfermedad neoplasica): n = 43.
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- Pacientes con mortalidad posoperatoria (mortalidad acontecida en los
primeros 90 dias tras la cirugia y no relacionada con la recaida precoz de la
enfermedad): n = 13.

- Pacientes fallecidos por una causa no relacionada con el cancer colorrectal y
que no han completado el afio de seguimiento: n = 10.

- Pacientes perdidos, en los que se desconoce su estatus al afio de la cirugia:

n=27.

Tras excluir estos casos, finalmente la poblacién a estudio consta de 615
pacientes. Para la creacion del modelo predictivo con machine learning se realiz6
una divisiéon aleatoria en grupo de entrenamiento correspondiente al 80 % (492

pacientes) y grupo test correspondiente al 20 % (123 pacientes).

La base se cerré en mayo de 2019, cuando el ultimo paciente incluido
cumplié un afio de seguimiento. El seguimiento que se recoge en la base de datos
es el tiempo transcurrido desde la cirugia hepatica hasta que tiene lugar la
recidiva, o en los pacientes sin recidiva, hasta la ultima revision en consultas
externas. Los pacientes con varias resecciones hepaticas por metastasis tienen
varios episodios clinicos diferentes, y cada uno de estos, su seguimiento (no se ha

recogido el seguimiento global de cada paciente).
Los datos del seguimiento de los episodios clinicos fueron:

- Media: 44 meses.

- Mediana: 33 meses.

- Rango intercuartilico (RIC): 18-63 meses.
- Valor minimo: 2 meses.

- Valor maximo: 154 meses.

El nimero de pacientes intervenidos de metastasis de cancer colorrectal

vario en las ultimas dos décadas entre 36-68 pacientes/ano (figura 4).
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Figura 4. Numero de intervenciones por metastasis hepaticas de cancer colorrectal
realizadas en la Unidad de cirugia hepatobiliopancreatica y trasplante del Hospital

Universitario La Fe desde 2005 hasta 2018.
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4.4 VARIABLES DEL ESTUDIO

En la base de datos se han recogido un total de 145 variables relacionadas
con el paciente, el tumor primario, las metastasis hepaticas, el tratamiento con
quimioterapia y la intervencidn quirurgica, las mas relevantes para este estudio se

detallan en la tabla 4.

Tabla 4. Variables mas relevantes de la base de datos.

Categoria Variable
Paciente y - Edad
recidiva - Sexo

- Patologia previa

- Neoplasias previas

- Numero de intervencién de metastasis hepaticas para el paciente
- Fecha ultima revisiéon

- Estatus del paciente en ultima revision

- Tiempo seguimiento

- Tipo derecidiva (hepatica/extrahepatica/hepatica + extrahepatica)
- Fechaderecidiva

- Supervivencia libre de enfermedad

- Recidiva precoz

- Lugar de recidiva extrahepatica

- Tratamiento de la recidiva hepatica

- Tratamiento de la recidiva extrahepatica

Tumor primario - Localizacion
- Mutacién KRAS
- Tratamiento con quimioterapia/radioterapia neoadyuvante
- Técnica quirtrgica
- Abordaje inverso
- Reseccion laparoscoépica
- Tipo reseccién
- Fechaintervencién
- Grado de diferenciacién
- EstadioT
- EstadioN
- Numero de ganglios aislados.
- Numero de ganglios con afectacién neoplasica
- EstadioM
- Estadio TNM
- Intervalo entre diagnéstico del tumor primario y metastasis
- Tratamiento con quimioterapia/radioterapia adyuvante
- Tipo de quimioterapia adyuvante
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Categoria Variable

Metastasis - Fecha diagnéstico

hepaticas - CEAprequimioterapia
- CEA preoperatorio

- CA19.9 al diagnéstico de las metastasis
- Localizaciéon de las metastasis en la ecografia
- Numero de metastasis en la ecografia
- Tamafo de la metastasis mayor en la ecografia
- Localizacién de las metastasis en la TC
- Numero de metastasis en la TC
- Tamafio de la metastasis mayor en la TC
- Localizaciéon de las metastasis en la RM
- Numero de metastasis en la RM
- Tamafio de la metastasis mayor en la RM
- Numero nddulos maximo en pruebas de imagen
- Tamafo del n6dulo mayor en las pruebas de imagen
- Realizacién de PET
- Numero de nddulos en la PET
- Realizacién de biopsia hepatica
- Enfermedad neoplasica extrahepatica concomitante
- Tratamiento de enfermedad extrahepatica concomitante
- Realizacién de volumetria hepatica
- Embolizacién portal percutanea
- Valores de laboratorio antes de la cirugia:
- Hematocrito
- Proteinas totales
- Albimina
- Bilirrubina total
- GOT (transaminasa glutdmico oxalacética)
- GPT (transaminasa glutamico piravica)
- GGT (gamma-glutamil transferasa)
- FA (fosfatasa alcalina)
- Glucemia
- Creatinina
- Urea

.. . - Ciclos de quimioterapia neoadyuvante
Quimioterapia de ) o .
, . - Tipo de quimioterapia neoadyuvante
las metastasis

- Tiempo transcurrido desde el fin de la quimioterapia hasta la cirugia

hepaticas o o )
- Uso de agentes bioldgicos en la quimioterapia neoadyuvante

- Respuesta ala quimioterapia en pruebas de imagen (criterios RECIST)
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Categoria

Variable

Cirugia

Cirugia simultdnea con el tumor primario

Cirugia en dos tiempos

Embolizacién portal quirurgica

Cirugia laparoscépica

Numero de metastasis

Tamarfio de la metastasis mayor

Numero de segmentos hepaticos afectos por metastasis
Infiltracién de 6rganos vecinos

Técnica quirurgica (hepatectomia mayor/menor)

Técnica ALPPS

Tipo de reseccién (anatémica/limitada)

Ablacién con radiofrecuencia/microondas

Numero de n6dulos tratados con radiofrecuencia/microondas
Oclusién vascular

Tiempo de isquemia

Transfusion  perioperatoria 'y numero de concentrado
hematies/plaquetas/ unidades de plasma

Exitus posoperatorio

de
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4.4.1 Valores faltantes

Pese a la revision exhaustiva de las historias de los pacientes, algunos de los

valores de las variables no pudieron ser rellenados. Estos datos faltantes

disminuyen el tamafio de la muestra y pueden alterar el analisis estadistico, por lo

que se decidi6o catalogarlos en tres tipos para poder tratarlos en el analisis de

manera diferente y minimizar su impacto en la pérdida de informacion:

1)

2)

3)

Datos no disponibles (codificados como NA): en pacientes
remitidos de otros hospitales en los que no se pudo acceder a
dicha informacion. Aparecen en 48 variables.

Datos no procedentes (codificados como NP): cuando no procede
completar el dato, por ejemplo en pacientes que no han recibido
quimioterapia neoadyuvante, no procede rellenar el nimero de
ciclos o el tipo de quimioterapia neoadyuvante. Aparecen en 19
variables.

Datos imputables (codificados como IMP): datos no disponibles
en la historia pero que podrian imputarse (estimarse) en base a
datos validos de otros pacientes de la muestra. Aparecen en 16
variables relacionadas con datos de la analitica sanguinea (cifra

de creatinina, hematocrito, bilirrubina, glucosa, etc.).

En la figura 5 aparecen el tipo y cantidad de valor faltante en cada variable.

Hay variables con diferentes tipos de valores faltantes. En el apartado 4.8.2 se

detalla el tratamiento estadistico que se hace de estos datos.
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Distribucion de valores faltantes por variables
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Figura 5. Valores faltantes en cada variable. En el eje de ordenadas aparecen las variables y en el de
abscisas el nimero de valores faltantes de cada variable. Los tipos de valores faltantes son datos
imputados (IMP), datos desconocidos (NA) y datos no procedentes (NP).
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4.4.2 Variables resultado

La variable resultada del estudio, que representa el objetivo principal del mismo e

identifica a los sujetos con recidiva precoz, es:
- Recidiva precoz: variable cualitativa dicotémica con las categorias: Si/No.

Se define como la reaparicion de la enfermedad tumoral, durante el primer
afio tras la cirugia después de un periodo de ausencia de enfermedad. Puede
ocurrir en el higado o en otra localizacién extrahepatica (en la region del tumor
primario o a distancia). La localizacion de la recidiva se recoge en una variable

diferente.

En aquellos pacientes con enfermedad metastasica extrahepatica sincronica
tratada con intencién curativa después de la cirugia hepatica, o en los que se realiz6
abordaje inverso resecando el tumor primario tras las metastasis hepaticas, se tuvo
en cuenta la fecha del dltimo tratamiento curativo para calcular la supervivencia

libre de enfermedad y el tiempo hasta la recidiva.

El intervalo de tiempo para definir la recidiva precoz varia segun los
distintos estudios desde los 6 a los 18 meses tras la intervencién [21,22,37,54,55].
En el presente estudio utilizamos 12 meses tras la intervencioén porque en algunos
pacientes las pruebas de imagen de control no se realizaban estrictamente a los 6
meses, por retraso en las revisiones o en el fin del tratamiento adyuvante, sino a
los 7 0 8 meses diagnosticandose entonces de una recidiva, que probablemente ya
existia a los 6 meses pero que no podiamos conocer. Ampliamos por ello el

intervalo al afio tras la intervencion.

Otras variables resultado son:

- Recidiva: variable cualitativa con categorias que definen la localizacion
de la recurrencia:
o Ninguna: en casos sin recidiva.
o Recidiva hepatica + extrahepatica.
o Recidiva hepatica exclusivamente.

o Recidiva extrahepatica exclusivamente.
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- Tipo de recidiva: variable cualitativa con categorias que definen el tipo
de recaida segiin el momento en que se produce:
o Norecidiva.
o Recidiva precoz (cuando se produce antes de afio de la cirugia).

o Recidiva tardia (cuando se produce después del afio de la

cirugia).

- Lugar de recidiva extrahepatica: variable cualitativa con categorias

que definen la localizacién en los casos de recaida extrahepatica:

o Pulmén.

o Ganglionar (abdominal, retroperitoneal o mediastinica).

o Carcinomatosis peritoneal.

o Otros 6rganos (hueso, cerebro, glandula suprarrenal).

o Local (en la localizacion del tumor primario, recidiva pélvica en

tumores rectales y/o anastom@tica).

- Tratamiento de la recidiva hepatica: variable cualitativa con
categorias que definen el tipo de tratamiento utilizado en la recaida
hepatica, en los pacientes que recidivan exclusivamente en el higado, y
en los que lo hacen en el higado y en otra localizacién extrahepatica:

o Tratamiento con quimioterapia sistémica exclusivamente.

o Tratamiento quirdrgico (asociado o no a quimioterapia
sistémica).

o Tratamientos locales: ablacion con radiofrecuencia, ablacion con
microondas, quimioembolizacion transarterial (asociados o no a
quimioterapia sistémica).

o Tratamiento paliativo (sintomatico).

- Tratamiento de la recidiva extrahepatica: variable cualitativa con
categorias que definen el tipo de tratamiento utilizado en la recaida
extrahepatica, en los pacientes que recidivan exclusivamente fuera del
higado y en los que lo hacen en el higado y en otra localizacion

extrahepatica:
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o Tratamiento con quimioterapia sistémica exclusivamente.

o Tratamiento quirdrgico (asociado o no a quimioterapia
sistémica).

o Tratamiento con radioterapia (asociado o no a quimioterapia
sistémica).

o Tratamiento paliativo.

Supervivencia libre de enfermedad: variable cuantitativa continua
medida en meses, se define como el tiempo desde la intervencion
quirurgica en la que el paciente queda libre de enfermedad, hasta la
fecha del diagnostico de la recaida.

La intervencion quirdrgica en la que el paciente queda libre de
enfermedad puede ser: 1) la cirugia de las metastasis hepaticas en
pacientes con metastasis metacrdnicas, o sincronicas con abordaje
clasico, 2) la cirugia del tumor primario en pacientes con metastasis
sincrénicas con abordaje inverso, o 3) la cirugia de la enfermedad
metastasica extrahepdatica en caso de que exista y se realice tras la
cirugia de las metastasis (por ejemplo: reseccion de metastasis
pulmonares).

En caso de no haber recidiva, la supervivencia libre de enfermedad es el
intervalo de tiempo desde la intervencion quirdrgica en la que el
paciente queda libre de enfermedad hasta la fecha del fallecimiento o de

la dltima revision en consultas externas.

4.4.3 Variables del modelo predictivo

A continuacioén, describimos las variables consideradas como factores de

riesgo de recidiva y utilizadas en el modelo predictivo final.

La intencion inicial era utilizar exclusivamente variables preoperatorias,

con el uso de variables intraoperatorias que pueden estimarse

preoperatoriamente, el modelo obtenia mejor capacidad predictiva, por lo que

decidimos incluirlas. Todas estas variables corresponden a datos que se conocen
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antes de la intervencion y que se encuentran de manera habitual en la historia

clinica, analiticas o en pruebas de imagen que se solicitan previamente a la cirugia

en la practica clinica habitual. Las variables relacionadas con las pruebas de

imagen hacen referencia a las pruebas realizadas al diagnostico de las metastasis

(no a las pruebas de reevaluacidn tras el tratamiento sistémico).

A) Variables relacionadas con el paciente:

104

Edad del paciente en el momento de la cirugia de las metastasis.
Variable cuantitativa continda expresada en afios.

Numero de intervencion de metdastasis hepaticas para el paciente.
Variable cuantitativa discreta.

Hematocrito: cifra de hematocrito preoperatoria. Variable cuantitativa
continua expresada en %. Valor normal: 42-54 %.

Creatinina: cifra de creatinina preoperatoria. Variable cuantitativa
continua expresada en mg/dl. Valor normal: 0-1,1 mg/dl.

Glucemia: cifra de glucemia preoperatoria. Variable cuantitativa
continuia expresada en mg/dl. Valor normal: 76-110 mg/dl.

Bilirrubina total: cifra de bilirrubina preoperatoria. Variable
cuantitativa contintia expresada en mg/dl. Valor normal: 0,1-1,1 mg/dL
GOT: cifra de transaminasa glutdmico oxalacética preoperatoria.
Variable cuantitativa contintia expresada en Ul/l. Valor normal: 0-40
UI/L

GPT: cifra de transaminasa glutamico piruvica preoperatoria. Variable
cuantitativa contintia expresada en Ul/1. Valor normal: 0-40 UI/L
Proteinas totales: cifra de proteinas totales preoperatoria. Variable
cuantitativa contintia expresada en g/dl. Valor normal: 6,6-8,7 g/dl.
Tiempo de protrombina: cifra de tiempo de protrombina
preoperatoria. Variable cuantitativa continila expresada en segundos.
Valor normal: 14,2-17,9 segundos.

indice de Quick: cifra del indice de quick preoperatoria. Variable

cuantitativa continua expresada en %. Valor normal: 70-100 %.
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B) Variables relacionadas con el tumor primario:

Estadio T: de la anatomia patoldgica del tumor primario. Variable
categorica, siendo utilizadas las categorias segun la clasificaciéon

TNM de la American Joint Committe on Cancer:

e pTO
e pT1
e pT2
e pT3
e pT4

Numero de ganglios aislados en la pieza quirdrgica del tumor
primario. Variable cuantitativa discreta.
Numero de ganglios afectos en la pieza quirurgica del tumor
primario. Variable cuantitativa discreta.
Estadio M: en el momento del diagnostico del tumor primario.
Variable cualitativa, siendo las categorias segun la clasificacion TNM
de la American Joint Committe on Cancer:

* MO: sin metastasis a distancia.

* M1: con metastasis a distancia.
Estadio TNM: en el momento del diagnostico del tumor primario.
Variable cualitativa, siendo las categorias segtn la clasificacion TNM
de la American Joint Committe on Cancer:

* Estadiol

* Estadioll

e EstadioIll

* EstadioIV
Técnica quirurgica del tumor primario, en referencia a su
localizacion. Variable cualitativa con las categorias:

* Hemicolectomia derecha/transverso.

* Hemicolectomia izquierda/sigmoidectomia.

* Reseccion de recto.

e (Colectomia subtotal.
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Tratamiento con quimioterapia/radioterapia neoadyuvante del
tumor primario. Variable cualitativa dicotdmica: si/no.
Tipo de quimioterapia neoadyuvante del tumor primario.
Variable cualitativa con las categorias:

¢ Ninguna.

* Basada en 5-fluoruracilo.

* Basada en oxaliplatino.

* Basada en irinotecan.

* Basada en oxaliplatino+irinotecan.

* (Capecitabina.
Tipo de quimioterapia adyuvante del tumor primario. Variable
cualitativa con las categorias:

¢ Ninguna.

* Basada en 5-fluoruracilo.

* Basada en oxaliplatino.

* Basada en irinotecan.

* Basada en oxaliplatino+irinotecan.

* (Capecitabina.

C) Variables relacionadas con las metastasis hepaticas.
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CA 19.9: valor del marcador CA 19.9 en el momento del diagnoéstico
de las metastasis. Variable cualitativa dicotomica con las categorias:

* Valor normal: cifra 0-27 U/ml.

* Valor elevado: cifra mayora 27 U/ml.
CEA: valor del marcador CEA antes de la intervenciéon quirtrgica.
Variable cuantitativa continta expresada en ng/ml.

¢ Valor normal: 0-5 ng/ml.

¢ Valor elevado: cifra mayor a 5 ng/ml.
Nimero de nddulos en las pruebas de imagen: variable
cuantitativa discreta. Hace referencia, en pacientes con varias
pruebas de imagen (TC, RM y/o PET), al nimero de ndédulos mayor

diagnosticado en alguna de esas pruebas.
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AlgoEnImagen: definida como el hallazgo de mas de una metastasis
(= 2) en al menos una prueba de imagen. Variable categdrica
dicotomica (si/no). Variable creada durante el analisis de datos, ver
apartado 4.8.3.
Localizacion de las metastasis en las pruebas de imagen (TC, RM
o PET): variable cualitativa con las categorias:

* Unilateral.

* Bilateral.
Localizacion de las metastasis en la TC: variable cualitativa con las
categorias:

* No hecho.

* Unilateral.

* Bilateral.

* Normal.
Tamaiio de la metastasis mayor en las pruebas de imagen:
variable cuantitativa contintia expresada en centimetros. Se tiene en
cuenta la medida mayor en TCy/o RM.
Enfermedad extrahepatica presente en el momento del
tratamiento de las metastasis. Incluye el tumor primario, recaidas de
este y enfermedad metastasica extrahepatica. Variable cualitativa
dicotémica: si/no.
Enfermedad metastasica extrahepatica tratada. Hace referencia a
la presencia de metastasis extrahepaticas que se han tratado con
intencién curativa, antes o después de la cirugia de las metastasis
hepaticas. A diferencia de la variable previa, ésta no incluye el tumor
primario ni su recaida local. Variable categorica dicotomica: si/no.
Intervalo de tiempo entre la fecha de la cirugia del tumor
primario y las metastasis. Variable cuantitativa discreta expresada
en dias. Los valores negativos hacen referencia al abordaje inverso
en caso de metastasis sincronicas, el valor 0 hace referencia a cirugia

simultanea del tumor primario y las metastasis hepaticas; y los
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valores positivos hacen referencia al abordaje clasico en caso de
metastasis sincrdnicas o a las metastasis metacronicas.

Clinical Risk Score de Fong. Variable cuantitativa con las categorias:

* CRSO
* CRS1
e CRS2
e CRS3
* CRS4
* CRS5

En pacientes con metastasis sincrénicas se calcula el CRS

retrospectivamente con la anatomia patolégica del tumor primario.

En pacientes con metastasis metacronicas se calcula el CRS en
funcion de si la metastasis aparece antes o después del afio del

diagnostico del tumor primario.

Se decidi6 no eliminar los 109 pacientes con rescates quirurgicos de
recaidas hepaticas (segundas, terceras y cuartas cirugias hepaticas
por metastasis) incluidos en la base, ya que supondria una pérdida
importante de informacion. En estos casos se calcula el CRS teniendo
en cuenta la afectacion ganglionar del primario, la sincronicidad
respecto a la primera metastasis (ya que indica la agresividad del
primario) y la informacion sobre el nimero, tamafio y CEA de las

metastasis de la recaida que se reseco en ese episodio.

D) Variables relacionadas con el tratamiento de las metastasis.

Numero de ciclos de quimioterapia preoperatoria. Variable
cuantitativa discreta. En caso de varias lineas de quimioterapia, se
tiene en cuenta el sumatorio de los ciclos de todas ellas.

Nimero de concentrados de hematies transfundidos
perioperatoriamente. Variable cuantitativa discreta. Incluye la

transfusion pre e intraoperatoria.

E) Variables estimadas con posibilidad de modificacion intraoperatoria.
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Numero de ndédulos tratados con ablacion
intraoperatoriamente. Variable cuantitativa discreta.
Tamaiio de la metastasis mayor medida con ecografia
intraoperatoriamente: variable cuantitativa continia expresada en
centimetros.
Localizacion de las metastasis intraoperatoriamente: variable
cualitativa con las categorias:

* Unilateral.

* Bilateral.
Nimero de noddulos diagnosticados intraoperatoriamente con
ecografia y palpacion/inspeccion: variable cuantitativa discreta.
Numero de segmentos hepaticos afectos: variable cuantitativa

discreta.
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4.5 ESTUDIO PREQUIRURGICO

La estadificacion del tumor primario se lleva a cabo segun el TNM staging
system para cancer colorrectal. Los datos sobre el tratamiento neoadyuvante o

adyuvante y el tipo de quimioterapia se encuentran en la historia clinica.

Antes de la cirugia hepatica se realiza una analitica con pruebas de funcion
hepatica, bioquimica, hemograma, hemostasia y marcadores tumorales (antigeno

carcinoembrionario y, en algunos casos, CA 19.9).

Las pruebas de imagen preoperatorias son la TC toracoabdominopélvica,
para estudio de las metastasis y de enfermedad extrahepatica en caso de su
existencia; y la RM hepatica con contraste hepatoespecifico que ha ido desplazando
en los ultimos afios a la ecografia en el estudio de las caracteristicas de las
metastasis hepaticas (nimero, tamano, distribucion). La PET se realiza en aquellos
pacientes con duda o sospecha de enfermedad metastasica extrahepatica en otras

pruebas de imagen y en aquellos casos de intervencién por recidiva hepatica.

Los pacientes remitidos de otros centros para tratamiento quirurgico en
nuestro hospital, aportan datos clinicos, analiticos y pruebas de imagen. En caso de

faltar alguna de las pruebas preoperatorias, esta se realiza en nuestro centro.

La estrategia de tratamiento (valoracion de resecabilidad, indicacion de
tratamiento sistémico, embolizacion portal preoperatoria, etc.) se decide de
manera individual en un comité multidisciplinar integrado por cirujanos del area
hepatobiliopancreatica, cirujanos de la unidad de coloproctologia, oncélogos
médicos, radidlogos, radidlogos intervencionistas, médicos nucleares y oncdlogos
radioterapeutas. Los pacientes remitidos de otros hospitales en algunos casos ya
han recibido tratamiento sistémico en sus centros de referencia, y se recogen los

datos sobre el tipo de quimioterapia y el nimero de ciclos recibidos.

En los pacientes que presentan metastasis sincréonicamente al tumor
primario se decide en el comité el tratamiento simultaneo o en dos tiempos en
funcion de la sintomatologia de este, la localizacidn rectal o colénica, y la carga

tumoral hepatica.
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En los pacientes que presentan enfermedad metastasica extrahepatica

simultanea se decide el tipo y momento de tratamiento de esta.

La indicacién de tratamiento sistémico preoperatorio se hace en pacientes
con metastasis potencialmente resecables, o en pacientes con metastasis
resecables sincronicas o metacrdnicas y otros factores de riesgo de recurrencia. La
quimioterapia utilizada es una combinacién de 5-fluoruracilo o capecitabina, y
oxaliplatino o irinotecan; y en algunos casos se afiade un agente biologico
(bevacizumab, panitumumab, cetuximab) en funcion del estatus del gen KRAS,

determinado sistematicamente en los ultimos aiios.

A los pacientes que han recibido tratamiento sistémico se les realiza una TC
y RM hepatica de control tras este para valorar la respuesta de las metastasis al
tratamiento y descartar progresion sistémica. Los criterios de respuesta utilizados
son los RECIST y, en los ultimos afios, los morfolégicos en caso de uso de agentes
biolégicos. En pacientes con enfermedad estable o respuesta al tratamiento
sistémico, una adecuada funcién hepatica en la analitica y un adecuado volumen
remanente, se indica la cirugia y se remiten para una valoracion preanestésica

previa a la intervencion.

En pacientes en los que se realiza una volumetria hepatica y se indica
embolizacion portal preoperatoria, se repite la volumetria a las 4 semanas de la
embolizacion para comprobar el grado de hipertrofia hepatica y el porcentaje del

volumen del futuro remanente.
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4.6 TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugia hepatica se lleva a cabo por miembros de la Unidad de Cirugia
Hepatobiliopancreatica y Trasplante del Hospital Universitario La Fe de Valencia.
El equipo de anestesiologia que participa en las intervenciones esta limitado a un

numero de profesionales especializados en este tipo de cirugia.

Se utiliza un abordaje abierto o laparoscopico segun la localizacion de las
metastasis hepaticas y los antecedentes de cirugia previa. En algunos casos se
realiza cirugia simultanea del tumor primario, llevada a cabo por el equipo
quirurgico de la Unidad de Coloproctologia. Al inicio de la cirugia se realiza una
exploracion minuciosa de la cavidad abdominal para descartar metastasis
extrahepaticas no diagnosticadas previamente. En caso de hallazgo de nddulos
peritoneales sospechosos de carcinomatosis, estos se biopsian para confirmaciéon
anatomopatoldgica intraoperatoria, y se decide la estrategia en funcion del indice
de carcinomatosis peritoneal (ICP) y el nimero de metastasis hepaticas. Se
desestima la reseccidn en caso de ICP > 12 y/o presencia de mas de 3 metastasis

hepaticas.

Se explora por palpacidn la superficie hepatica y se realiza una ecografia
hepatica intraoperatoria en todos los pacientes para confirmar el nimero y
localizacion de las metastasis y descartar otras lesiones no diagnosticadas
preoperatoriamente. En los casos de progresion importante de la enfermedad, o
hallazgo intraoperatorio de diseminacion hepatica maultiple, no diagnosticada en

las pruebas de imagen, se desestima la reseccidn quirurgica.

La reseccion hepatica se realiza en la mayoria de casos con el cavitational
ultrasonic surgical aspirator (CUSA), y dispositivos de energia monopolar/bipolar.
Se recoge en el protocolo quirurgico el uso de la maniobra de Pringle y su duracion,

y la necesidad de transfusion sanguinea.

En el posoperatorio inmediato el circuito habitual establece que los
pacientes vayan a la sala de reanimaciéon postanestésica (URPA), donde

permanecen unas horas hasta que se trasladan a la sala de hospitalizacion.

Las piezas quirdrgicas se remiten para estudio anatomopatologico,

realizado por una anatomopatéloga especializada en patologia HBP.
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4.7 SEGUIMIENTO POSOPERATORIO

Se utiliza la clasificacion de Clavien-Dindo para las complicaciones
posoperatorias. En pacientes que presentan varias complicaciones de distinto
grado, se tiene en cuenta la de mayor gravedad para la clasificacidn. Al excluir los
pacientes con mortalidad posoperatoria, las complicaciones de estos no se han

tenido en cuenta en el presente estudio.

Tras el alta se realiza una o dos visitas en consultas externas de cirugia

dentro del primer mes posoperatorio para revision.

Tras presentar el caso en el comité multidisciplinar, en algunos pacientes se
completa el tratamiento sistémico que se habia iniciado en el preoperatorio, y en
aquellos sin tratamiento neoadyuvante se administra quimioterapia adyuvante
excepto en casos contraindicados (por edad, estado general del paciente,

comorbilidades, complicacion posoperatoria, etc.).

El seguimiento posterior se lleva a cabo conjuntamente con el servicio de
oncologia médica. Se realizan controles clinicos, con determinacién de marcadores
tumorales y TC toracoabdominopélvica cada 3-6 meses durante los primeros 2
afios y posteriormente controles semestrales. En caso de lesiones sospechosas de
metastasis en la TC se realiza una RM hepatica con contraste hepatoespecifico. En
caso de elevacion progresiva del marcador tumoral CEA sin hallazgos en la TC, se

solicita una PET o RM.

Los pacientes derivados de otros hospitales para tratamiento quirurgico se
remiten a su hospital de referencia para completar la quimioterapia adyuvante o el
seguimiento, y se revisan en las consultas externas de la unidad de cirugia

hepatobiliopancreatica del Hospital Universitario La Fe cada 6-12 meses.

En los casos de recurrencia susceptible de tratamiento quirurgico, este se
lleva a cabo por la especialidad correspondiente (cirugia hepatica, cirugia
toracica). En aquellas recurrencias hepaticas multiples y/o no susceptibles de
tratamiento curativo, se administra tratamiento sistémico o se realizan técnicas
locorregionales con intencién paliativa (infusibn de irinotecan por
quimioembolizacién transarterial (DEBIRI), radioembolizacion, radiofrecuencia,

etc.).
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4.8 METODOLOGIA ESTADISTICA

En el estudio estadistico y creacion del modelo ha participado el
departamento de Ingenieria Electrénica de la Escuela Técnica Superior de

Ingenieria de la Universidad de Valencia.

Se importaron los datos de un archivo Excel a R (entorno y lenguaje de
programacion orientado al andlisis de datos) y se trabajé con el conjunto de datos
de la base para adecuarlos previo al analisis estadistico: se realiz6 el tratamiento
de los valores faltantes y niveles poco representados, se crearon nuevas variables o
transformaron algunas ya existentes, y posteriormente se hizo el analisis
descriptivo y se cred el modelo predictivo utilizando la metodologia de machine
learning. Para el desarrollo del modelo predictivo el programa informatico emple6
diferentes métodos estadisticos: la regresion logistica (por ser la metodologia
estadistica frecuentemente utilizada en estudios médicos para estimar la
probabilidad de ocurrencia de un suceso en funcién de ciertas variables) y
distintos algoritmos de aprendizaje supervisado con que compararla: Random
Forest, SVM, Naive Bayes, redes neuronales artificiales y XGBoost. Para el
desarrollo del modelo final se escogieron los algoritmos de machine learning que
obtuvieron mejores resultados en cuanto a sensibilidad, especificidad, exactitud y

AUC, y se realiz6 su validacion interna.

En la figura 6 se muestran los pasos del analisis estadistico, que se

desarrolla en los siguientes apartados.
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Importacién del conjunto de datos

Tratamiento de valores faltantes y niveles poco representados

Creacion de variables nuevas/ transformacion de variables existentes

Andlisis estadistico descriptivo

Creacién del modelo con machine learning

Figura 6. Metodologia estadistica.

4.8.1. Tratamiento de los valores faltantes

Gracias al tratamiento de valores perdidos se consigue que el conjunto de

datos de la base de datos no tenga ningun valor faltante (tabla 5).

Tabla 5. Resumen del tratamiento de datos faltantes.

Tipo de valor Tratamiento

NA (No disponible) Cuantitativas: Categorizacién y discretizacion.

Cualitativas: Creacién de una nueva categoria.

NP (No procede) Creacion de variables dummy.
Cuantitativas: Categorizacién y discretizacidn.

Cualitativas: Creacién de una nueva categoria.

IMP (Imputable) Predictive mean matching.

115



Material y métodos

Valores no disponibles (NA)

Se consideran valores completamente perdidos al azar, es decir la
probabilidad de pérdida de la observacion es la misma para todos los individuos y
no depende de otras variables.

En las variables cualitativas se trata como una categoria mas.

En las variables cuantitativas (por ejemplo cifra de CA19.9) se convierte la
variable a categdrica, se asigna a cada valor numérico una categoria diferente, y
para evitar tratar con un elevado nimero de categorias, se discretizan los valores
de esas variables numéricas, es decir, se incluyen en un nimero limitado de
categorias, tipo: alto, bajo y NA, reduciéndose el nimero maximo de categorias, lo
que simplifica el entendimiento del analisis posterior. Como limitacién supone una

pérdida de informacidn al tener que agrupar los valores en categorias.
Valores que no proceden (NP)

Por cada variable en la que aparece este tipo de valor, se afiade una ficticia

(variable dummy) que toma el valor “procede” o “no procede” tener el dato.
En las variables cualitativas se considera como una categoria mas.

En caso de variables cuantitativas (por ejemplo, nimero de ciclos de
quimioterapia) se discretiza tal y como se ha explicado, con los valores no

disponibles (NA).
Valores imputables (IMP)

Aparecen en las variables numéricas: hematocrito, tiempo protrombina,
albumina, proteinas totales, bilirrubina, GOT, GPT, GGT, FA, glucemia, urea,
creatinina, indice de Quick, INR, y tiempo de isquemia en la cirugia. Se utiliza el
meétodo predictive mean matching, que busca un subconjunto de observaciones en
el que la variable a predecir coincide con la de la observacion a completar y escoge
uno de los valores al azar. Con este método la distribucién de los datos imputados
y los originales son muy similares (figura 7) a excepcion del tiempo de isquemia
durante la hepatectomia (aunque para el modelo predictivo preoperatorio no es

una variable que esté previsto utilizar).
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Figura 7. Distribucion de datos originales (azul) y los imputados (magenta).

4.8.2 Tratamiento de niveles poco representados

Los datos NA y NP se consideran como categorias extra de las variables

cualitativas, por ello, en algunas variables estas categorias tienen muy pocos datos

y se consideran niveles poco representados (definido como inferior al 5 % del

tamafio del conjunto). Estos niveles pueden no aparecer en el grupo de

entrenamiento, pero si en el de validacién y/o test, lo cual supone una limitacion

en la creacion del modelo.

Para este problema, se han hallado diferentes soluciones, segtn el tipo de

variable:

- Cualitativas ordinales (p. ej.: estadio del T, N, M del tumor primario
al diagnostico): se transforman en variables numéricas ordenando
sus niveles.

- Variables con valores NA y NP: se unifican en aquellas variables en
que aparezcan los dos para conseguir un nivel con mayor

representacion.
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- Resto de variables cualitativas: se crean variables dummy,
transformandolas en variables con diferentes niveles en las que el

sujeto tiene o no ese nivel.

4.8.3 Creacion de variables nuevas
Se crean tres tipos de nuevas variables:

* Variables cualitativas creadas en base a la discretizacion de variables
numéricas o a la recategorizacidon de algunas variables cualitativas,
fundamentalmente para calcular el CRS de Fong:

o Bibliografia_pN2: afectacion ganglionar del tumor primario
(si o no). Creada a partir de la variable “pN2” afectacion
ganglionar del tumor primario con las categorias “N0”, “N1”,
“N2”.

o Bibliografia_MS2: intervalo de tiempo entre el diagnostico del
tumor primario y la metastasis menor de un afio (si o no).
Creada a partir de la variable “MS2” intervalo de tiempo entre
el diagnéstico del tumor primario y las metastasis hepaticas
con las categorias “no intervalo”, “metacroénicas < 12 meses”,
“metacronicas > 12 meses”.

o Bibliografia_TamMet: la metastasis de mayor tamafo es
superior a 5 centimetros (si o no). Creada a partir de la
variable “TamMet6” tamano de la metastasis, cuantitativa
continua expresada en centimetros.

o Bibliografia_AlgoEnlmagen: el numero de metastasis es
mayor de uno en al menos una técnica de imagen (sf o no).

o Bibliografia_CRS: puntuacion del score de Fong (ver apartado
1.6.1) que se ha calculado en funcién de las cuatro variables
previas mas el valor de CEA al diagndstico superior a 200

ng/ml. Variable cuantitativa discreta.

118



Material y métodos

* Variables logaritmo y exponencial: son variables cuantitativas
transformadas para conseguir mayor diferencia en la distribucion de
los valores. Se aplica por ejemplo en las variables del modelo final
bilirrubina, GOT, GPT, glucemia, creatinina, tiempo de protrombina,
tamafio de la metastasis mayor en centimetros, nimero de nédulos
en la TC, numero de concentrados de hematies que se transfunden
perioperatoriamente e indice de Quick).

* Variables dummy: se crean nuevas variables a partir de aquellas en
las que puede aparecer un valor NP (no procede, por ejemplo:
numero de ciclos de quimioterapia neoadyuvante “no procede” por
no haber recibido ese tratamiento; o nimero de ndédulos en la RM
“no procede” por no haberse realizado RM en ese paciente). Estas
nuevas variables son cualitativas dicotémicas con las categorias

“procede” o “no procede”. Comentado en el apartado 4.8.1

4.8.4 Creacion de protocolos de actuacion médica

Al analizar las variables dummy creadas a partir de datos no procedentes,
que hacen referencia a si se ha realizado al paciente una determinada prueba de
imagen diagnostica (TC/RM/PET) o tratamiento con quimioterapia (neoadyuvante
o adyuvante del tumor primario, y/o neoadyuvante de las metastasis hepaticas), se
establecieron hasta 43 protocolos diferentes de actuacion médica combinando

esas acciones. Se ha clasificado a los pacientes en 4 grandes grupos de protocolos:

* TC+RM+QUIMIOTERAPIA: pacientes a los que se les realiza una TC y
una RM en el estudio preoperatorio de las metastasis hepaticas, y se
administra quimioterapia nea/adyuvante del tumor primario y
neoadyuvante de las metastasis. Son mas frecuentemente pacientes
con tumores primarios estadio IV al diagndstico, con metastasis
hepaticas sincronicas.

* TC+QUIMIOTERAPIA: pacientes a los que se les realiza una TC en el
estudio preoperatorio y se administra quimioterapia nea/adyuvante

del tumor primario y neoadyuvante de las metastasis. No se realiza
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RM hepatica preoperatoria. Son mas frecuentemente pacientes con
tumores primarios estadio IV al diagndstico, con metastasis
hepaticas sincronicas.

* SOLOIMAGEN: pacientes a los que en el estudio preoperatorio se les
realiza una o varias pruebas de imagen, pero que no reciben
quimioterapia neoadyuvante de las metastasis. En su mayoria son
pacientes con metastasis metacronicas sobre todo tardias.

* OTROS: pacientes que no cumplen ninguna de las caracteristicas de
los otros grupos. Engloban el resto de protocolos con

representaciones inferiores a 20 pacientes por protocolo.

Para obtener estos subgrupos se ha realizado un analisis de componentes
principales, que es un método de aprendizaje no supervisado (explicado en el
apartado 1.7) que permite encontrar patrones, simplificar y extraer informacion de
datos complejos con muchas variables sin tener en cuenta la recidiva precoz. Cada
variable se considera una dimension del espacio muestral y estas se agrupan
formando nuevas variables, cada una de las cuales se denomina componente
principal. Una vez creada una variable con los protocolos, aparecen diferencias
significativas (p = 0,025) en la distribucion de estos pacientes segin haya recidiva

precoz o no.

En la figura 8 se observa la agrupaciéon de pacientes en cada protocolo, los
casos del grupo “Otros” estdn mas dispersos ya que los protocolos de actuacion
meédica en esos casos son mas heterogéneos. En el apartado 5.3 se explican las

diferencias clinicas entre cada grupo.
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Figura 8. Analisis de componentes principales de los datos y distribuciéon de cada uno de

los subgrupos (protocolos).

La creacion de estos grupos se empleara para obtener modelos de

prediccién individuales para cada uno de ellos, que posteriormente se combinaran

en un modelo final, con mayor capacidad predictiva que el modelo general

inicialmente (apartado 5.3).

4.8.5. Analisis descriptivo de la serie

1.

Anadlisis univariante:

Estudio de variables cualitativas: se emplea la frecuencia y
porcentaje de pacientes en cada una de las categorias.

Estudio de variables cuantitativas: se calcula la media, mediana,
valor minimo, valor maximo, desviacion estandar, rango
intercuartilico. Se estudia la distribucion de normalidad con el test

de Shapiro-Wilk.
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Analisis bivariante:

Variables cuantitativas: se estudia la relacion lineal entre
variables cuantitativas con el coeficiente de correlacion de
Pearson. El valor del coeficiente va de -1 a 1, siendo 0 la ausencia
de relacion lineal, valores por encima de 0 correlacidon positiva
(directa), y valores por debajo de 0 correlacion negativa
(indirecta). Se considera correlacion moderada por encima de 0,4
y alta por encima de 0,7.

La relacion de cada variable con la recidiva precoz se realiza con el
test de Mann-Whitney-Wilcoxon dada la no normalidad en la
distribucién: permite encontrar diferencias significativas en los
valores de las variables numéricas de los pacientes que recidivan
precozmente y los que no.

Variables cualitativas: se realiza un test de independencia x? para
determinar el grado de asociacidn entre variables categoricas. Se
compara cada variable categorica con la variable a predecir
(recidiva precoz) buscando aquellas con un valor p bajo
significativo (< 0,05).

Analisis de supervivencia: estudia como afectan las categorias de
una variable en la evolucidon temporal de la recidiva precoz, y si
esa diferencia es significativa (por ejemplo, si existe diferencia en
la recidiva precoz segun el estadio N del tumor primario sea NO,
N1 o N2). Para ello se utiliza la variable a analizar con sus
categorias, el seguimiento libre de enfermedad (tiempo desde la

cirugia hasta la recidiva) y la variable recidiva precoz.

4.8.6 Diseio del modelo predictivo

En la figura 9 se resumen los distintos pasos realizados para la creacion del

modelo predictivo con machine learning o aprendizaje automatico. Se explican mas

detalladamente en los siguientes apartados.
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Adecuacién del conjunto de datos

. —

Divisién de grupo entrenamiento y grupo test

Validacién cruzada con repeticion

Seleccion del subconjunto de caracteristicas

- —
Aplicacion de diferentes algoritmos y tuneado de
hiperparametros

- _
Evaluacion del rendimiento de los modelos
predictivos

Figura 9. Pasos del disefio de modelo predictivo.

1) Adecuacion del conjunto de los datos

Para crear el modelo predictivo preoperatorio, se trabaja con todas
las variables de la base de datos (no solo aquellas que resultaron
significativas en el analisis bivariante). Primero se eliminan aquellas
variables que no se pueden conocer ni estimar de manera prequirurgica y
que estan en las categorias de “intervencion quirurgica”, “anatomia
patoldgica”, “quimioterapia adyuvante” y “evolucion posoperatoria”. Se
decide mantener de la categoria “intervencidon quirdrgica” las variables:
laparoscopia, hepatectomia mayor, cirugia en dos tiempos, embolizacion
portal quirdrgica y ALPPS, ya que forman parte de la planificacion
quirurgica preoperatoria y por tanto podrian estimarse antes de la cirugia.
También se mantiene la variable transfusion perioperatoria ya que ha
demostrado en varios estudios ser un factor que aumenta el riesgo de
recaida precoz, y es una variable poco utilizada en los modelos predictivos

publicados.
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Se eliminan variables con correlacién superior a 0,9 a otras del
conjunto de datos que se consideran que miden el mismo aspecto
subyacente, con el fin de que no se enfatice demasiado su contribucion en el
algoritmo. Esta correlacion entre variables independientes, o colinealidad,
les impide predecir de manera independiente el valor de la variable
resultado. En este caso se establece un punto de corte de 0,9 para que el

proceso de seleccidon de caracteristicas sea mas exigente.

Se transforman en numéricas las variables categdricas con niveles
poco representados (explicado en el apartado 4.8.2), y se normalizan para
poder multiplicar a pares estas variables y las numéricas, y asi crear otras
nuevas (variables producto) que permiten aprovechar la informacion de la
interaccidn entre variables cualitativas y cuantitativas para crear el modelo
(por ejemplo para conocer el efecto de que un paciente tenga un
determinado estadio TNM del tumor primario y una determinada cifra de
CA 19.9). Se seleccionan las variables producto con mayor AUC en cuanto a

prediccidn de recidiva precoz.

2) Divisidn del grupo entrenamiento y grupo test

Se realiza una division aleatoria del 80 % (492 pacientes) para el
grupo entrenamiento (datos con los que se genera el modelo estadistico) y
20 % (123 pacientes) del total para el grupo test (datos que no se han
empleado en la creacidén del modelo, y que se utilizan para la evaluacion del
test), manteniendo en cada particiéon la proporcion real de sujetos con
recidiva precoz y sin ella. Se utiliza este porcentaje del 80 % / 20 % para
que, de acuerdo al tamafio de nuestra muestra, el grupo de entrenamiento

pueda tener una cantidad de datos suficiente para generar el modelo.

3) Proceso de validacion

Se realiza una validacién cruzada en 5 partes (k-fold cross validation,
en este caso k = 5), con repeticidn, dividiendo el conjunto de datos

aleatoriamente en 5 grupos de datos de igual tamafo. Se realizan 2
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aprendizajes con sus correspondientes evaluaciones. En cada aprendizaje se
usa como test una de las partes y como entrenamiento los 4 restantes
(figura 10). Se generan 5 estimaciones y su promedio se usa como
estimacion final. En cada particion se mantiene la misma proporcion de

pacientes con recidiva precoz y no precoz que hay en la poblacién total.

Las ventajas de la validacion con repeticién son: 1) garantiza una
menor desviacion tipica de los resultados comparado con la validacion
cruzada normal, 2) permite realizar el proceso de validaciéon cuando no hay
muchos datos disponibles, 3) todos los datos aparecen una vez en el
conjunto test, y varias veces en el de entrenamiento, por lo que todos los
datos son sometidos a evaluacion y 4) permite estudiar la variacién en el

rendimiento de los modelos.

Conjunto de datos
Fold 1 T E
Fold 2 E T E
Fold 3 E T E
Fold 4 E T E
Fold 5 E T

Figura 10. Representacion de la validacién cruzada en k (= 5) partes de un

aprendizaje. E: grupo entrenamiento; T: grupo test.

4) Seleccion de caracteristicas

Consiste en la seleccion del subconjunto de variables mas relevantes
para su uso en la construccion del modelo, y asi mejorar el rendimiento de
los predictores. Las variables seleccionadas pueden ser originales,

transformadas (variables producto de otras variables, logaritmos y raiz
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cuadrada de variables numéricas) y/o creadas (variables dummy,

Bibliografia_CRS). Se utilizan dos métodos:

- Métodos Filter o de filtro: la seleccion de las caracteristicas es
independiente del algoritmo de machine learning y depende de la
correlacion que tenga la variable con la variable resultado (recidiva
precoz):

o AUC: se seleccionan las variables cuya area bajo la curva esté
por encima del percentil 80.

o Test estadisticos: se seleccionan las variables cuantitativas
significativas con el test de Mann-Whitney-Wilcoxon y las
cualitativas significativas en el test de independencia x?y el

analisis de supervivencia (p < 0,05).

- Métodos Wrapper o envolventes: la seleccion de las caracteristicas
depende del algoritmo de machine learning, y se eligen las que tienen
mejores resultados en el modelo predictivo. Requieren entrenar y
validar el modelo en cada seleccion de variables, y detectan
interacciones entre las variables, por lo que son mas precisos. Se ha
empleado la “seleccion de variables hacia atras”, de manera que en el
modelo se introducen todas las variables y se van eliminando una

tras otra las que menos contribuyen a mejoran el AUC.

5) Algoritmos utilizados

Se han probado diferentes algoritmos de aprendizaje supervisado
para encontrar el que da lugar al mejor modelo predictivo. Cada algoritmo
tiene unos parametros o configuraciones llamados hiperparametros, que
regulan su entrenamiento y que no dependen de los datos, sino que el data
scientist los ajusta (o tunea) al inicio del proceso. En la tabla 6 se describen

los algoritmos empleados y los hiperparametros que se tunean.
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Tabla 6. Algoritmos de machine learning usados e hiperpardmetros ajustados.

Algoritmo

Hiperparametros

Random Forest

Naive Bayes

Multi-Layer Perceptron (red

neuronal artificial)

Support Vector Machine

XGBoost

Regresion logistica

Numero de arboles

Numero de variables en cada nodo del arbol

Parametro de Laplace

Numero de capas y neuronas por capa

Tipo de kernel y parametro C

Nuamero de rondas de boosting
Profundidad de los arboles
Tasa de aprendizaje del modelo

Porcentaje de variables para construir cada arbol

Modelo multivariante

6) Evaluacidon del rendimiento de los modelos

De la aplicacion del modelo predictivo pueden derivarse cuatro

situaciones diferentes, que se representan en la siguiente matriz de

confusion (tabla 7), segin los resultados reales y los resultados previstos

por el modelo de recidiva.
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Tabla 7. Matriz de confusién del modelo predictivo y medidas de evaluacién.

Situacion estimada por el modelo
Negativo Positivo
(No recidiva) (Recidiva)
Negativo Especificidad:
N - a (VN) b (FP)
Situacion real (No recidiva) a/(a+b)
Positivo Sensibilidad:
c (FN) d (VP)
(Recidiva) d/(d+c)
Accuracy (exactitud): VPP:
(a+d)/(a+b+c+d) d/(b+d)

VN: Verdadero negativo; FP: falso positivo; FN: falso negativo; VP: verdadero positivo; VPP: valor

predictivo positivo.
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Las medidas o métricas de evaluacién de la calidad y rendimiento de

los modelos predictivos (tanto de entrenamiento como de test) utilizadas

son:

Accuracy o exactitud: se define como la proporcion de casos
identificados correctamente (ya sea con o sin recidiva precoz), es
decir, las predicciones correctas/total de predicciones. Adquiere
valoresde 0 a 1.

Sensibilidad: proporcion de casos con recidiva precoz identificados
correctamente por el modelo, del total de casos que han recidivado
precozmente. Adquiere valores de 0 a 1. Se considera aceptable
cuando el valor es superior a 0,8.

Especificidad: proporcién de casos sin recidiva precoz identificados
correctamente por el modelo, del total de casos en los que no ha
habido recidiva precoz. Adquiere valores de 0 a 1. Se considera

aceptable cuando el valor es superior a 0,8.
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Se obtienen curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) del
grupo entrenamiento, test y validacidn, representando los pares
sensibilidad-especificidad correspondientes a un nivel de decisiéon
determinados.

Se calcula el AUC como medida de la capacidad de discriminacién del
modelo predictivo (probabilidad de clasificar correctamente a un
individuo seleccionado al azar como “con recidiva precoz” o “sin
recidiva precoz”) con intervalo de confianza del 95 % utilizando la
técnica Bootstrap, siendo una AUC = 1 la exactitud maxima, y una
AUC = 0,5 la exactitud minima (clasificacion aleatoria). Se considera
una buena capacidad predictiva de un modelo cuando el AUC es
superior a 0,8 y una alta capacidad predictiva cuando el AUC es
superior a 0,9.

Kappa de Cohen: es una medida de la concordancia observada entre
dos observadores (la clasificacion real y la del modelo predictivo). Se
considera maxima concordancia cuando k = 1, y k = 0 cuando la
concordancia observada es causada por el azar. Se considera k = 0,4
como el minimo del modelo para realizar una aportacion
considerable (grado de concordancia moderado), k = 0,6-0,8 un buen

grado de concordancia y k = 0,8-1 un grado muy bueno.
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5. RESULTADOS

5.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO

5.1.1 Estudio descriptivo univariante de las caracteristicas clinicas de los

pacientes, tumor primario, metastasis hepaticas y tratamientos relacionados

Debido al alto nimero de variables, se realiza un estudio descriptivo de las

mas relevantes y las incluidas en el modelo predictivo.

En la tabla 8 se detallan las variables cualitativas relacionadas con el
paciente. La mediana de edad de la poblacidn a estudio es de 63 afios (RIC = 56-70

afos).
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Tabla 8. Estudio descriptivo de variables cualitativas relacionadas con el paciente (n = 615).

Variable Frecuencia (%)
Sexo
Masculino 389 (63,3)
Femenino 226 (36,7)
Estatus KRAS
No conocido 381 (61,5)
Conocido 234 (38,5)
- Mutado 101 (43,2)
- No mutado 133 (56,8)
Neoplasias previas 1
Si 73(11,9)
No 542 (88,1)
Patologia previa
Ninguna 266 (43,3)
Patologia cardiovascular 154 (25,0)
Patologia endocrino-metabdlica 127 (20,6)
Patologia respiratoria 30 (4,9)
Hepatopatia 24 (3,9)
Otras? 14 (2,3)
N2 de intervencion de
metastasis hepaticas del
paciente 507 (82,4)
r 95 (15,5)
2 10 (1,6)
3 3(0,5)
42

1Las neoplasias que mas frecuentemente se asociaron como antecedente previo de los
pacientes fueron otras neoplasias digestivas en 14 casos (19,2 %), neoplasias de origen
urolégico en 13 casos (17,8 %), neoplasias de mama en 11 casos (15,1 %), y neoplasias
hematolégicas como linfomas o leucemias en 10 casos (13,7 %). El resto fue una miscelanea
de neoplasias cutaneas, sarcomas, de pulmoén, de cerebro, otorrinolaringoldégicas y
ginecoldgicas. 20tras patologias previas incluye: patologia neurolégica, urolédgica,
osteomuscular, y digestiva.
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En la tabla 9 y 10 aparecen reflejadas las variables relacionadas con el

tumor primario.

Tabla 9. Estudio descriptivo de variables cualitativas relacionadas con el tumor primario

(n=615).

Variable Frecuencia (%)

Localizacion del tumor primario
Colon 410 (66,7)
Recto 205 (33,3)

Técnica quirdrgica del tumor

primario
Hemicolectomia derecha/transverso 137 (22,3)
EZEI::;Z;Z?;n;iidectomia 238(38,7)
Reseccién de recto 233 (37,9)
Colectomia subtotal 7(11)
Estadio T?
pTO 8(1,3)
pT1 10 (1,6)
pT2 59 (9,6)
pT3 380 (61,8)
pT4 141 (22,9)
Estadio N2
PNO 218 (35,4)
pN1 228 (37,1)
pNZ 150 (24,4)
Estadio M
MO 229 (37,2)
M1 386 (62,8)
Estadio TNM
! 23 (3,7)
I 90 (14,6)
11 116 (18,9)
v 386 (62,8)
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Variable Frecuencia (%)

Intervalo de tiempo entre
diagnostico del tumor primario y las
metastasis hepaticas3

No intervalo (sincrdnicas)

Intervalo menor a 12 meses 308(60,7)
(metacrénicas tempranas) 76 (15,0)
Intervalo mayor a 12 meses 123 (24,3)
(metacronicas tardias)
Tratamiento QT/RT neoadyuvante
Si 129 (20,9)
No 486 (79,1)
Tipo QT neoadyuvante*
Basada en 5FU/capecitabina 25(19,4)
Basada en oxaliplatino 84 (65,1)
Basada en irinotecan 7 (5,4)
Basada en oxaliplatino+irinotecan 9(7,0)
Tratamiento QT/RT adyuvantes
Si 212 (34,5)
No 402 (65,4)
Tipo QT adyuvante®
Basada en 5FU/capecitabina 71 (33,5)
Basada en oxaliplatino 118 (55,7)
Basada en irinotecan 11 (5,2)
Basada en oxaliplatino+irinotecan 4(1,9)

1En 17 pacientes (2,8 %) se desconoce el estadio T del tumor primario. 2En 19 pacientes (3,1 %)
se desconoce el estadio N del tumor primario. 3 Datos de los 506 pacientes intervenidos por
primera vez de metastasis hepaticas sin tener en cuenta segundas, terceras o cuartas cirugias. 4En
4 pacientes (3,1 %) se desconoce el tipo de quimioterapia neoadyuvante o han llevado
radioterapia sin quimioterapia. SEn 1 paciente (0,2 %) se desconoce si ha sido tratado con QT/RT
adyuvante. °En 8 pacientes (3,7 %) se desconoce el tipo de quimioterapia adyuvante.
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Tabla 10. Estudio descriptivo de variables cuantitativas relacionadas con el tumor
primario (n = 615).

Variable Mediana (RIC) Media (DE)
Numero de ganglios aislados 14 (9-20) 15,1 (DE 8,1)
Niumero de ganglios con 1(0-3) 2,3 (DE 3,6)

afectacion neoplasica

RIC: rango intercuartilico; DE: desviacidn estandar.

Las tablas 11 y 12 muestran el estudio descriptivo de las variables
relacionadas con las metastasis hepaticas y hacen referencia a las pruebas de
imagen realizadas en el momento del diagndstico de las metastasis (no a las
pruebas de reevaluacion tras el tratamiento sistémico). Las variables numero de
nddulos o tamafio de metastasis mayor “en las pruebas de imagen” hacen
referencia, en pacientes con mas de una prueba de imagen diagnostica (TC, RM y/o
PET), al nimero de nddulos o tamafio mayor de entre todos los resultados de las

pruebas.

Tabla 11. Estudio descriptivo de variables cualitativas relacionadas con las metastasis

hepaticas.

Variable Frecuencia (%)

Localizacion de las metastasis en
pruebas de imagen (n = 615)

Unilateral
410 (66,7)
Bilateral 205 (33,3)
Localizacion de las metastasis en la
TC (n = 574)1
Unilateral
nilatera 375 (65,3)
Bilateral 182 (31,7)
Sin hallazgos patolégicos 17 (3,0)
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1En 41 casos (6,7 % del total de pacientes) no se realiz6 una TC como prueba de

Variable

Frecuencia (%)

Localizacion de las metastasis en la
RM (n = 330)2

Unilateral
Bilateral

Sin hallazgos patolégicos

Realizacion de PET (n = 615)
Si
No

Diagnoéstico de mas de una metastasis
en pruebas de imagen (n = 615)

Si
No

Volumetria hepatica preoperatoria
(n=615)

Si
No

Presencia de enfermedad
extrahepatica (metastasica o tumor
primario) en el momento de la
cirugia de las metastasis (n = 615)

Si
No

Presencia de enfermedad
metastasica extrahepatica tratada (n
=615)

Si
No

Clinical Risk Score de Fong (n = 615)
0

a S W N

217 (65,7)
103 (31,2)
10 (3,0)

296 (48,1)
319 (51,9)

326 (53,0)
289 (47,0)

70 (11,4)
545 (88,6)

68 (11,1)
547 (88,9)

51 (8,3)
564 (91,7)

48(7,8)
136 (22,1)
188 (30,6)
206 (33,5)

32 (5,2)

5 (0,8)

imagen

diagnéstica. 2En 285 casos (46 % del total de pacientes) no se realiz6 una RM como prueba de

imagen diagnéstica. La mayoria de estos pacientes (méas del 80 %) se intervinieron en los primeros
afios del estudio, entre 2005 y 2013.
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Tabla 12. Estudio descriptivo de las variables cuantitativas relacionadas con las
metdstasis hepaticas (n = 615).

Variable Mediana (RIC) Media (DE)

Nimero de nédulos en 2 (1-3) 2,5 (DE 2,2)

pruebas de imagen

Tamaiio de la metastasis 2,6 (2-4) 3,3 (DE 2,6)
mayor en pruebas de

imagen (cm)

Niumero de nédulos en la TC 1(1-3) 2,4 (DE 2,1)

Tamaiio de la metastasis 2,5(1,8-4) 3,3 (DE 2,7)

mayor en la TC (cm)

Niumero de nédulos en la RM 2 (1-3) 2,6 (DE 2,3)

Tamaiio de la metastasis 2,5(1,8-3,5) 2,9 (DE 1,9)

mayor en la RM (cm)

RIC: rango intercuartilico; DE: desviacién estandar.

En las tablas 13 y 14 se describen variables relacionadas con los 382
pacientes con metastasis hepaticas sincronicas al diagndstico del tumor
primario. Se considerd interesante estudiar aparte este tipo de metastasis ya

que la sincronicidad se considera un factor de mal pronostico.
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Tabla 13. Estudio descriptivo de las variables cualitativas en los 382 pacientes con
metdstasis hepaticas sincrénicas al tumor primario.

Variable Frecuencia (%)

Tipo de recidiva
Precoz 165 (43,2)

No precoz (tardia + no recidiva) 217 (56,8)

Localizacion del tumor primario
Colon 260 (68,0)
Recto 122 (32,0)

Localizacion de las metastasis

hepati
epaticas 212 (55,5)
Unilateral 170 (44,5)
Bilateral
Enfermedad extrahepatica
itante (dif tedelt
copconfl ante (diferente del tumor 49 (12,8)
primario)
Embolizacion portal 49 (12,8)
Tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante
Si 315 (82,5)
Tratamiento con agentes biolégicos? 188 (59,6)
No 67 (17,5)

1 pPorcentaje calculado sobre el total de pacientes que han recibido tratamiento sistémico

neoadyuvante.

Tabla 14. Estudio descriptivo de las variables cuantitativas en los 382 pacientes con
metdstasis hepaticas sincrénicas al tumor primario.

Variable Mediana (RIC) Media (DE)

Numero de nédulos en 2(1-4) 3 (DE 2,4)

pruebas de imagen

Tamaiio de la metastasis 2,6 (2-4) 3,3 (DE 2,7)
mayor en pruebas de

imagen (cm)

RIC: rango intercuartilico; DE: desviacién estandar.

140



Resultados

En las tablas 15 y 16 se detallan las variables relacionadas con la analitica
preoperatoria. Se especifican en la segunda columna el numero de datos
desconocidos y que se imputan en cada variable, y el porcentaje que representan

respecto al total de pacientes.

Tabla 15. Estudio descriptivo de variables cualitativas de la analitica preoperatoria,
obtenidas mediante categorizacién y discretizacion de la variable numérica original (n =
615).

Variable n2 IMP (%)? Frecuencia (%)2
CA 19.9 elevado (> 27 U/ml) 228 (37,0) 138 (35,6)
CEA elevado (> 5 ng/ml) 101 (16,4) 266 (51,7)

INumero de datos imputados (IMP) de cada variable y porcentaje respecto al total de pacientes.
2Calculos sin tener en cuenta los valores imputados.

Tabla 16. Estudio descriptivo de variables cuantitativas de la analitica preoperatoria.

Variable n2 IMP (%)? Media (DE)2
Hematocrito 97 (15,8) 40 (DE 4,7)
Glucemia 96 (15,6) 113,9 (DE 36,6)
Creatinina 92 (14,9) 0,8 (DE 0,3)
Bilirrubina 139 (22,6) 0,7 (DE 0,4)
GOT 97 (15,8) 40 (DE 57,3)
GPT 94 (15,3) 42,5 (DE 66,1)
Proteinas totales 160 (26,0) 7,1 (DE 0,7)
Tiempo de protrombina 141 (22,9) 14,5 (DE 2,9)
Quick 107 (17,4) 92,9 (DE 11,7)

IMP: valores imputados; DE: desviacion estandar. INumero de datos imputados de cada variable y
porcentaje respecto al total de pacientes (n = 615). 2Calculos sin tener en cuenta los valores
imputados.
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En la tabla 17 aparecen reflejadas las variables relacionadas con el
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia de las metastasis hepaticas. Los
porcentajes estan calculados sobre el total de pacientes tratados con

quimioterapia.

Tabla 17. Estudio descriptivo de variables cualitativas relacionadas con la quimioterapia
neoadyuvante de las metdstasis hepaticas.

Variable Frecuencia (%)

Quimioterapia neoadyuvante

(n=615)
No 215 (35,0)
Sit 400 (65,0)
1 linea 363 (90,7)
2 lineas 35(8,7)
3 omas lineas 2(0,6)

Numero de ciclos de quimioterapia
neoadyuvante (n = 400)1

< 6 cicl
cielos 281 (70,3)
> 6 ciclos
107 (26,7)
Tipo de quimioterapia neoadyuvante
(n = 400)2
Basad S5FU itabi
asadaen /capecitabina 22 (5,5)
Basad liplati
asada en oxaliplatino 281 (70,3)
Basada en irinotecan 75 (18,7)
Basada en oxaliplatino+irinotecan
14 (3,5)
Tratamiento con agentes bioldgicos en
pacientes con quimioterapia (n = 400)3
Ni
fnguno 169 (42,8)
Bevacizumab
163 (40,8)
Cetuximab/Panitumumab 62 (15,5)
Combinacién de dos o mas
5(0,7)
Aflib t
ibercep 1(0,2)

1 Porcentajes calculados sobre el total de pacientes que han recibido quimioterapia. El nimero de ciclos de
quimioterapia medio es 6,2 (DE 4,4) y la mediana 5 (RIC = 4-7). En 12 casos (3 %) se desconoce el niimero de
ciclos de quimioterapia neoadyuvante. 2 Porcentajes calculados sobre el total de pacientes que han recibido
quimioterapia. En 8 casos (2 %) se desconoce el tipo de quimioterapia neoadyuvante. 3 Porcentajes calculados
sobre el total de pacientes que han recibido quimioterapia. En 2 casos (0,5 %) se desconoce el tipo de farmaco
utilizado.
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La tabla 18 hace referencia a otras variables clinicas de los 400 pacientes

que han recibido tratamiento sistémico neoadyuvante.

Tabla 18. Estudio descriptivo de las variables cualitativas en los 400 pacientes que han
recibido tratamiento sistémico neoadyuvante.

Variable Frecuencia (%)

Tipo de metastasis

Sincroénicas 315 (78,7)
Metacroénicas tempranas (< 12 meses) 37(9,3)
Metacrénicas tardias (> 12 meses) 48 (12,0)

Localizacion de las metastasis?

Unilateral 216 (54,0)
Bilateral 184 (46,0)
PET preoperatoria 182 (45,5)
Embolizacion portal 52 (13,0)

Respuesta de las metastasis a la

quimioterapia
Respuesta parcial 299 (74,8)
Respuesta completa 18 (4,5)
Enfermedad estable 70 (17,5)
Progresion 13 (3,2)

1EI niimero de nédulos medio en pruebas de imagen fue 3,1 (DE 2,4).

En las tablas 19 y 20 se detallan las variables relacionadas con la cirugia de

las metastasis.
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Tabla 19. Estudio descriptivo de las variables cualitativas relacionadas con el tratamiento
quirurgico de las metastasis hepaticas (n = 615).

Variable Frecuencia (%)

Embolizacion portal

(percutanea o quirurgica)
Si 57 (9,3)
No 558 (90,7)

Abordaje en metastasis sincrénicas 1

Clasico 335 (87,7)
Inverso 26 (6,8)
Cirugia simultanea 21 (5,5)

Cirugia laparoscoépica
Si 38(6,2)
Desglose por afios:
Afios 2005-2013 (n =434) 15 (3,5)
Afios 2014-2018 (n=181) 23(12,7)

Tipo de reseccion

Anatémica 231 (37,6)
Limitada 243 (39,5)
Anatdmica + limitada 141 (22,9)

Hepatectomia mayor

St 273 (44,4)

No 342 (55,6)
ALPPS

St 13 (2,1)

No 602 (97,9)

Cirugia en dos tiempos?
Si 31 (5,0)
No 584 (95,0)

Localizacion intraoperatoria de las

metastasis

Unilateral
nilatera 354 (57,6)
Bilateral 261 (42,4)
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Variable Frecuencia (%)

Transfusion perioperatoria
Si 114 (18,5)
No 501 (81,5)

Maniobra de oclusion vascular
Si 180 (29,3)
No 435 (70,7)
Tratamiento de noédulos por
radiofrecuencia o microondas

St 22 (3,6)

No 593 (96,4)

1Porcentajes calculados sobre el total de casos con metastasis sincrdnicas. 2Esta categoria incluye

los casos de ALPPS.

Tabla 20. Estudio descriptivo de variables cuantitativas relacionadas con el tratamiento
quirargico de las metastasis hepaticas (n = 615).

Variable Mediana (RIC) Media (DE)

Tiempo entre cirugia del 11 (5,6-23) 18,6 (DE 20,8)
primario y cirugia de las
metastasis hepaticas (meses)

Numero de metastasis 2(1-3) 2,6 (DE 2,3)
intraoperatorio
Tamaiio de la metastasis 2,7 (2-4) 3,2 (DE 2,2)

mayor intraoperatorio (cm)

Nimero de segmentos con 2(1-3) 2,5 (DE 1,5)
afectacion metastasica

Numero de concentrados de 2 (2-2) 2 (DE 1,3)
hematies (transfusion

perioperatoria)?

Nuamero de nédulos tratados 1(1-1) 1,4 (DE 0,8)

con radiofrecuencia o
microondas?2

RIC: rango intercuartilico; DE: desviaciéon estandar. 1Calculado sobre el total de pacientes
transfundidos (n = 114). 2Calculado sobre el total de pacientes tratados con radiofrecuencia (n =
22).
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La tabla 21 muestra variables relacionadas con la anatomia patolégica y la
evolucion posoperatoria. La mediana de estancia posoperatoria es 5 dias (RIC 4-7
dias). Si bien estas variables no se utilizan en la creacion del modelo predictivo,

consideramos que tienen importancia clinica.

Tabla 21. Estudio descriptivo de variables cualitativas relacionadas con la evolucién
posoperatoria (n = 615).

Variable Frecuencia (%)

Margen anatomopatolégico (mm)
0 mm 79 (12,8)
>0 mm 536 (87,2)

Morbilidad posoperatoria
No 349 (56,7)
Si 266 (43,3)

Clasificacion Clavien-Dindo!?

I 53(8,7)
11 146 (23,7)
111 63 (10,2)
1\ 4(0,7)
V2 0 (0,0)

Quimioterapia adyuvante de las

metastasis
Si 511 (83,1)
No/Desconocido3 104 (16,9)

1Porcentajes calculados sobre el 100 % de pacientes del estudio. 2La mortalidad posoperatoria en
esta serie es del 0 % al considerarse un criterio de exclusiéon del estudio. En la poblacién de
pacientes intervenidos de metastasis hepaticas de cancer colorrectal en el Hospital La Fe entre
enero de 2000 y mayo de 2018 la mortalidad posoperatoria es del 1,7 % (13 pacientes fallecidos de
un total de 764 intervenidos. 3En 8 casos (1,3 %) se desconoce si el paciente fue tratado con
quimioterapia adyuvante por pertenecer a otro centro hospitalario.

5.1.2 Estudio descriptivo de la recidiva y su tratamiento

Doscientos treinta y cinco pacientes (38,2 %) tuvieron una recidiva precoz
de la enfermedad neoplasica (hepatica y/o extrahepatica) durante el primer afio

tras la cirugia hepatica, ciento ochenta y siete pacientes (30,4 %) tuvieron una
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recidiva posterior al afio tras la cirugia. Ciento noventa y tres pacientes (31,4 %)
no tuvieron recidiva durante el seguimiento (tabla 22). La mediana de seguimiento

de los episodios clinicos fue 33 meses (RIC 18-63 meses).

Tabla 22. Tipos de recidiva (n = 615).

Tipo de recidiva Frecuencia (%)
No recidiva 193 (31,4)
Recidiva precoz 235(38,2)
Recidiva tardia 187 (30,4)

En las tablas 23 y 24 se describe la localizacion de la recidiva precoz y se
expresan los porcentajes respecto al total de recidivas precoces (segunda

columna) y al total de pacientes estudiados (tercera columna).

Tabla 23. Localizacion de la recidiva precoz (n = 235).

Localizacion de la recidiva precoz Frecuencia (%) % del total
Hepatica + extrahepatica 68 (28,9) 11,0
Hepatica 75 (31,9) 12,2
Extrahepatica 91 (38,7) 14,8
Desconocido 1(0,4) 0,2

Tabla 24. Localizacion de la recidiva precoz extrahepatica (n = 159). Incluye los pacientes

con recidiva extrahepatica, asociada o no a recidiva hepatica.

Localizacion de la recidiva precoz Frecuencia (%) % del total
extrahepatica
Pulmén 95 (59,7) 15,4
Ganglionar 14 (8,8) 2,3
Carcinomatosis peritoneal 26 (16,3) 4,2
Otros 6rganos 13 (8,2) 2,1
Local: pelvis, anastomdtica 9 (5,7) 1,5
Desconocido 2(1,3) 0,3
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Las tablas 25 y 26 muestran los diferentes tratamientos de la recidiva

precoz.

Tabla 25. Tratamiento de la recidiva precoz hepatica (n = 143). Incluye los pacientes con

recidiva hepatica + extrahepatica y con recidiva hepatica exclusiva

Tratamiento de la recidiva precoz Frecuencia (%)
hepatica
Quimioterapia exclusivamente 60 (41,9)
Cirugia ( # quimioterapia) 46 (32,2)
Tratamientos locales! (+ quimioterapia) 21 (14,7)
Tratamiento paliativo 11 (7,7)
Desconocido 5(3,5)

1Los tratamientos locales incluyen técnicas de ablacién percutanea (radiofrecuencia, microondas),
quimioembolizacion y radioembolizacion.

Tabla 26. Tratamiento de la recidiva precoz extrahepatica (n = 159). Incluye los pacientes
con recidiva hepatica + extrahepatica y con recidiva extrahepatica exclusiva.

Tratamiento de la recidiva precoz Frecuencia (%)
extrahepatica
Quimioterapia exclusivamente 92 (57,9)
Cirugia ( + quimioterapia) 28(17,6)
Radioterapia (+ quimioterapia) 14 (8,8)
Tratamiento paliativo 17 (10,7)
Desconocido 8(5,0)
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5.1.3. Supervivencia libre de enfermedad

En la tabla 27 se describe la supervivencia libre de enfermedad de los
pacientes con recaida precoz, tardia y sin recaida. La curva de supervivencia libre
de enfermedad acumulada de Kaplan-Meier se muestra en la figura 11. La
probabilidad de supervivencia libre de enfermedad al afio, 2 afios y 5 afios es del

61,3 %, 42 % y 33,2 % respectivamente.

Tabla 27. Supervivencia libre de enfermedad segtn el tipo de recaida.

Media (DE) (meses) Mediana (meses) RIC (meses)
Recidiva 7,2 (DE 3) 7,6 5-10
precoz
Recidiva 26,9 (DE 18,1) 21 16-29
tardia
No recidiva 62,5 (DE 39,6) 58 26-90

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico.
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Figura 11. Curva de supervivencia libre de enfermedad de los pacientes.
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5.2 ESTUDIO ANALITICO BIVARIANTE

En este apartado se muestra el estudio de la relacion de cada una de las

variables por separado con la recidiva precoz.

5.2.1 Variables cuantitativas

Se ha calculado la correlaciéon entre variables cuantitativas con el
coeficiente de Pearson. De todos los resultados obtenidos, destacamos las variables

incluidas en el modelo predictivo con correlacion moderada (> 0,4) y alta (> 0,7):

* GOTy GPT: correlacion de 0,79.

* Ureay creatinina: correlacion de 0,55.

* INRytiempo de protrombina: correlacién de 0,4.

* INRy Quick: correlacién de - 0,58 (negativa).

* Numero de metastasis en pruebas de imagen y numero de metastasis
en la cirugia: correlacion de 0,73.

* Numero de metastasis en pruebas de imagen y numero de
segmentos afectos en la cirugia: correlacion de 0,65.

* Tamafo del n6dulo mayor en pruebas de imagen y tamafio del
nddulo mayor en la cirugia: correlaciéon de 0,58.

* Numero de segmentos afectos en la cirugia y nimero de metastasis

en la cirugia: correlacién de 0,8.

La relacidn de las variables cuantitativas con la recidiva precoz se estudia
con el test de Mann-Whitney-Wilcoxon. En la tabla 28 aparecen las variables mas
importantes que han mostrado relacion significativa con la recidiva precoz de la

enfermedad neoplasica.
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Tabla 28. Resultados del estudio bivariante de variables cuantitativas.

Variable cuantitativa p
Edad <0,01
GOT <0,05
Creatinina <0,001
Numero metéstasis en pruebas de imagen < 0,0001
Tamafio de la metastasis mayor en pruebas de imagen < 0,01
Numero de metastasis en la cirugia < 0,0001
Tamafio de la metastasis mayor en la cirugia <0,05
Numero de segmentos afectos en la cirugia <0,0001
Numero de concentrados de hematies transfundidos <0,05
perioperatoriamente

Segun estos resultados se interpreta que los pacientes con recidiva precoz
tienen de manera significativa menor edad, cifras de GOT mas altas, cifras de
creatinina mas bajas, mayor numero de metastasis y nddulos mas grandes en
pruebas de imagen, y mayor numero de segmentos hepaticos afectos. En la
intervencion quirdrgica también se detecta mayor numero de metastasis y de
mayor tamafio; y a estos pacientes se les transfunde mayor cantidad de
concentrados de hematies de manera perioperatoria (probablemente traduciendo
intervenciones quirurgicas mas agresivas y con mayor volumen hepatico

resecado).

5.2.2 Variables cualitativas

Se estudia la asociacidn de las variables cualitativas con la recidiva precoz
utilizando el test de independencia x2. Se incluyen las variables cuantitativas que
han sido categorizadas por presentar valores faltantes. En la tabla 29 se muestran
las variables con un valor p significativo (< 0,05) y que consideramos mas

importantes.
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Tabla 29. Resultados del estudio bivariante de variables categodricas.

Variable categorica P
Localizacién del tumor primario 0,04
Mutaciéon KRAS <0,0001
Quimioterapia/radioterapia neoadyuvante del tumor primario 0,0005
Tipo de quimioterapia neoadyuvante del tumor primario 0,0017
Estadio N del tumor primario <0,0001
Numero de ganglios afectos del tumor primario 0,03
Estadio M del tumor primario 0,0008
Estadio TNM del tumor primario 0,00015
Intervalo entre diagnéstico de tumor primario y metastasis 0,0015
hepaticas

Intervalo entre cirugia de tumor primario y metastasis 0,0017
Abordaje inverso 0,037
CEA preoperatorio elevado <0,0001
CA 19.9 elevado 0,0008
Localizacién de las metastasis en pruebas de imagen 0,001
Localizacién de las metastasis en la TC 0,0001
Numero de nédulos en pruebas de imagen 0,0001
Numero de nédulos en la TC 0,0001
Presencia de enfermedad extrahepatica 0,0036
Realizacion de volumetria hepatica 0,0074
Tratamiento con quimioterapia neoadyuvante <0,0001
Total de ciclos de quimioterapia neoadyuvante de las metastasis 0,0001
Tipo de quimioterapia neoadyuvante de las metastasis <0,0001
Uso de agentes biolégicos 0,005
Respuesta de las metastasis a la quimioterapia <0,0001
Intervalo de tiempo entre el fin de la quimioterapia y la cirugia 0,001

de las metastasis hepaticas
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Variable categorica p
Localizacién de las metastasis en la cirugia <0,0001
Reseccion anatémica 0,0095
Cirugia hepatica en dos tiempos 0,03
Transfusion perioperatoria 0,04
Clinical Risk Score de Fong 0,0001

Segun estos resultados se interpreta que la recidiva precoz esta asociada
mas frecuentemente con tumores de localizacion rectal, KRAS mutados, tumores
primarios que han recibido tratamiento neoadyuvante (sobre todo los tratados con
irinotecan combinado o no con oxaliplatino), afectacion ganglionar del tumor
primario (sobre todo en los casos con mas de 5 ganglios afectos, y tumores estadio

[V al diagnéstico.

En cuanto a las metastasis hepaticas, la sincronicidad, la localizacién
bilateral en pruebas de imagen, la presencia de mas de 4 nédulos en pruebas de
imagen, las cifras elevadas de CA 19.9 y CEA preoperatorios por encima del punto
de corte considerado, y la presencia de enfermedad neoplasica extrahepatica

asociada se relacionan de manera significativa con la recaida precoz.

La recidiva precoz es mayor en los pacientes que reciben quimioterapia
neoadyuvante de las metastasis, sobre todo en aquellos con mas de 6 ciclos de
quimioterapia, en los tratados con irinotecan y con agentes bioldgicos. Respecto al
intervalo de tiempo entre el fin de la quimioterapia neoadyuvante y la cirugia
hepatica, aquellos casos con intervalo superior a 90 dias tienen menos riesgo de
recurrencia precoz que cuando el intervalo es inferior a 45 dias. Cuando la
respuesta radiologica a la quimioterapia es completa, el riesgo de recaida precoz es
menor comparado con cualquiera de las otras respuestas (parcial, enfermedad
estable o progresion). En cuanto a la resecabilidad de las metastasis, en los
pacientes con recaida precoz se realiza en mayor proporcion de casos, volumetria

hepatica, cirugia en dos tiempos clasica y abordaje inverso.
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La probabilidad de recidiva precoz también aumenta segin aumenta la
puntuaciéon del Clinical Risk Score de Fong. La localizacién bilateral de las
metastasis en la cirugia y la transfusion perioperatoria también se asocian con

mayor probabilidad de recaida precoz.

5.2.3 Analisis de supervivencia

Hay varias variables cualitativas con diferencias en la probabilidad de
recidiva precoz segun sus categorias, muchas de las cuales coinciden con el analisis
bivariante del apartado previo. Las mas importantes se muestran en la figura 12.
En las curvas de supervivencia se representa en el eje de ordenadas la
probabilidad de no recidiva precoz, y en el eje de abscisas el tiempo (afios desde la
cirugia). En cada curva se indica el valor de p segun las diferencias entre categorias
o niveles de cada variable. La probabilidad de no recidiva precoz se mantiene
constante a partir del afio de la cirugia ya que ese es el tiempo que hemos

considerado como recidiva precoz.

Figura 12. Andlisis de supervivencia de variables categoéricas. En el eje de ordenadas se
representa la probabilidad de no-recidiva precoz, y en el eje de abscisas los afios desde la
cirugia. En cada figura aparece el valor de p.

dataset::LocTum?2

Strata 1 == 2
1.004 \\
0.75-
0.501
0.254
p =0.025
0.004
0 25 5 75 10 125
Anos

Figura 12.1. Variable LocTum?2: localizaciéon del tumor primario; 1: Colon; 2: Recto.

155



Resultados

Los tumores de recto tienen mayor probabilidad de recidiva precoz que los

de localizacién coldnica.

dataset::Kras

Strata =+ 0 =+ 1 =+ NolMP
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Anos

Figura 12.2. Variable Kras: mutacion en gen KRAS; 0: No mutacién; 1: Mutaciéon; NoIMP:
Dato no conocido.

Los pacientes con tumores KRAS mutados tienen mayor probabilidad de
recidiva precoz (52 %). Los pacientes en los que no se conoce el dato tienen menor

probabilidad (30,5 %) de recaida precoz.

dataset::Estad2
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Figura 12.3. Variable Estad2: estadio del tumor primario al diagnoéstico; 1: Estadio I, 2:
Estadio II, 3: Estadio I1I, 4: Estadio IV.
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Los pacientes con tumores estadio II tienen menor probabilidad de recidiva
precoz y los tumores estadio IV mayor probabilidad (16,5 % vs. 44 %, p =
0,00027).

dataset::CA1993normal

Strata =+~ 0 == 1 =+ NolMP
1.001
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p = 0.00022
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0 25 5 75 10 125

Anos
Figura 12.4. Variable CA 1993normal: valor del CA19.9 normal; 0: Valor normal, 1: Valor

elevado, NoIMP: Valor no conocido.

Los pacientes con valores de marcador tumoral CA 19.9 por encima de 27

U/ml tienen mayor probabilidad de recaida precoz.

dataset::LocTCA3
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1.00
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Figura 12.5. Variable LocTCA3: localizacién de los nédulos en la TC; 0: No hecho, 1:
Unilateral, 2: Bilateral, 3: Sin hallazgos patolégicos.
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Los pacientes con afectacién metastasica hepatica bilateral en la TC tienen

mas probabilidad de recidiva precoz que los pacientes con afectacion unilateral.

dataset::NNodTCA3

Strata [0.4.33) == [4.33,14] =~ NolMP

1.001
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Figura 12.6. Variable NNodTCA3: namero de n6dulos en la TC.

Los pacientes con mas de 4 metastasis hepaticas en la TC tienen mas

probabilidad de recaida precoz que aquellos con menos de 4 metastasis.

dataset::Procede_QuimioNeo
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Figura 12.7. Variable Procede_QuimioNeo: pacientes con quimioterapia neoadyuvante de
las metastasis hepaticas; 0: No, 1: Si.

Los pacientes tratados con quimioterapia neoadyuvante de las metastasis

hepaticas tienen mas probabilidad de recidiva precoz que los no tratados.
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dataset::TotalCiclos
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Figura 12.8. Variable TotalCiclos: numero de ciclos de quimioterapia neoadyuvante.

Los pacientes tratados con 6 o mas ciclos de quimioterapia neoadyuvante
tienen mayor probabilidad de recaida precoz (47 % vs. 36 %, p < 0,0001) que los

tratados con menos de 6 ciclos.

dataset::Resp5
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Figura 12.9. Variable Resp5: respuesta a la quimioterapia neoadyuvante; 0: Progresion, 1:
Respuesta parcial, 2: Respuesta completa, 3: Enfermedad estable, NoIMP: Dato no
conocido.

Los pacientes con respuesta radiolégica completa tienen menor
probabilidad de recidiva precoz (28 % vs. 47-49 % del resto de categorias, p <
0,0001).
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dataset::TaCiru5
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Figura 12.10. Variable TaCiru5: intervalo de tiempo entre el fin de la quimioterapia y la

reseccion hepatica; 1: Intervalo inferior a 45 dias, 2: Intervalo entre 45 y 90 dias, 3:

Intervalo superior a 90 dias; NoIMP: Desconocido.

Los pacientes con menor intervalo de tiempo entre el ultimo ciclo de

quimioterapia neoadyuvante y la cirugia hepatica tienen mas probabilidad de

recaida precoz que los pacientes con intervalo superior a 90 dias (48,5 % vs. 34 %,

p =0,0013).

dataset::EmbPercut4

Strata 0= 1
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Figura 12.11. Variable EmbPercut4: embolizacién preoperatoria percutanea; 0: No, 1: Si.
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Los pacientes con embolizacion portal preoperatoria tienen mas
probabilidad de recidiva precoz (48,5 % vs. 36,5 %, p = 0,035) que aquellos sin

embolizacién.

dataset::Reagrupado_Protocolo
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Figura 12.12. Variable Reagrupado_Protocolo: protocolos de actuacién médica;
TC+RM+QUIMIOTERAPIA (rojo), SOLOIMAGEN (verde), OTROS (azul),
TC+QUIMIOTERAPIA (magenta).

Los pacientes del protocolo SOLOIMAGEN tienen menor probabilidad de
recaida precoz (24,9 % vs. 44,4-45 %, p < 0,0001) que los del resto de protocolos.

dataset::Discret_CRS

Strata Ot (o 2«=3 4
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Figura 12.13. Variable Discret_CRS: Clinical Risk Score de Fong. Puntuacion 0 (rojo), 1
(amarillo), 2 (verde), 3 (azul) y 4-5 (magenta).
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Conforme aumenta la puntuacion del CRS, aumenta la probabilidad de

recidiva precoz.
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5.3 ESTUDIO MULTIVARIANTE Y MODELO PREDICTIVO

5.3.1 Modelo de prediccion general

Tras el tratamiento de datos y variables descrito en el apartado 4.8, se
seleccionan las caracteristicas o variables para cada modelo utilizando los métodos
Wrapper y Filter (AUC, test Mann-Whitney-Wilcoxon y x?). Se aplican los
diferentes algoritmos y se obtienen las medidas de rendimiento en el grupo test y

en el de validacidn, obteniendo los resultados de las tablas 30 y 31.

Tabla 30. Resultados de los modelos en el conjunto de validacién y test a partir de la
seleccidn de variables significativas con el método Wrapper.

Algoritmo N2 variables Exactitud Kappa AUC S E
Grupo \ T \ T \ T \ T \ T
RNA 114 0,64 0,59 0,29 0,20 0,68 0,58 0,72 068 059 0,54
Naive Bayes 18 0,69 0,61 0,39 0,22 0,77 0,59 0,78 064 063 0,59
Random Forest 69 0,66 0,62 0,31 0,23 0,71 0,62 0,69 062 064 0,62
RL 24 0,72 0,64 0,42 0,25 0,79 0,60 0,74 055 0,70 0,70
SVM 24 0,72 0,61 0,45 0,24 0,79 0,59 083 0,72 066 0,54
XGBoost 25 0,65 0,67 0,32 0,25 0,72 0,64 0,73 036 061 087

AUC: Area bajo la curva. S: Sensibilidad. E: Especificidad. V: Grupo validacién. T: Grupo test. RL:
Regresion logistica. RNA: red neuronal artificial (Multi-layer perceptron). SVM: Support Vector
Machine. XGBoost: Extreme Gradient Boosting.

Se descartan los modelos con un nimero de variables elevado, como el de
redes neuronales o Random Forest utilizando la seleccion de variables con el

método Wrapper.

De todos los modelos, se escoge el modelo Random Forest con seleccién de
variables con mayor AUC (método Filter), que tiene resultados mas similares en el

grupo de validacidn y test, y un numero de variables mas adecuado.
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Tabla 31. Resultados de los modelos en el conjunto de validacién y test a partir de la
seleccién de variables con mayor AUC con el método Filter.

N2variables Exactitud Kappa AUC S E
\ T \ T \ T \ T \ T
RNA 23 0,62 0,68 0,28 0,31 0,70 0,62 0,80 0,51 0,51 0,79
Naive Bayes 6 0,68 0,65 0,34 0,24 0,72 0,61 0,66 0,49 0,69 0,75
Random Forest 14 0,65 0,69 0,30 0,31 0,69 0,64 0,72 0,45 0,60 0,84
RL 4 0,69 0,63 0,33 0,22 0,71 0,60 0,56 0,51 0,77 0,71
SVM 12 0,66 0,63 0,31 0,17 0,68 0,56 0,65 0,40 0,67 0,76
XGBoost 9 0,62 0,64 0,23 0,27 0,66 0,62 0,62 0,51 0,62 0,79

AUC: Area bajo la curva. S: Sensibilidad. E: Especificidad. V: Grupo validacién. T: Grupo test. RL:
regresion logistica. RNA: red neuronal artificial (Multi-layer perceptron). SVM: Support Vector
Machine. XGBoost: Extreme Gradient Boosting.

Este modelo cuenta con 14 variables creadas a partir de 13 variables

originales:

Localizacién de las metastasis en la cirugia

- (Localizacién de las metastasis en la cirugia) x (CRS)

- (CRS) x (Raiz cuadrada de tratamiento neoadyuvante de las
metastasis)

- (CifraINR) x (Numero de segmentos afectos intraoperatorio)

- (Logaritmo de GOT) x (Raiz cuadrada de tratamiento neoadyuvante
de las metastasis)

- (Numero de segmentos afectos intraoperatorios) x (Intervalo de
tiempo entre la cirugia del primario y metastasis)

- (Numero de metastasis intraoperatorio) x (CRS)

- (Numero segmentos afectos intraoperatorio) x (Cifra fosfatasa
alcalina)

- (Numero segmentos afectos intraoperatorio) x (Logaritmo de
tamarno de la metastasis en pruebas de imagen)

- (Numero segmentos afectos intraoperatorio) x (Logaritmo de GGT)

- (Numero segmentos afectos intraoperatorio) x (Logaritmo de tiempo

de protrombina)
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- (Numero de metastasis intraoperatorio) x (Logaritmo de tamafo de
la metastasis en pruebas de imagen)

- (Tamafio metastasis intraoperatorio) x (Nimero segmentos afectos
intraoperatorio)

- (Tamafio metastasis intraoperatorio) x (Tratamiento neoadyuvante

con quimioterapia)

En la tabla 32 se exponen las 13 variables, una se emplea como variable
original, otra como dummy, otras se utilizan para crear variables producto y

algunas se transforman en logaritmo.

Tabla 32. Variables seleccionadas por el mejor algoritmo del modelo Random Forest.

N2 de veces

Variable Tipo variable utilizada en
el algoritmo

Tamarfio metastasis en la cirugia Producto 2
N2 segmentos afectos en la cirugia Producto 7
N2 metastasis en la cirugia Producto 2
Log_tiempo protrombina Producto 1
Log GOT Transformada (logaritmo) y producto 1
Log GGT Transformada (logaritmo) y producto 1
Log Tamafio metdstasis en imagen Transformada (logaritmo) y producto 2
Localizacién metastasis en la cirugia Original y producto 2
INR Producto 1
Fosfatasa alcalina Producto 1
CRS Producto 3
Sqrt_Tratamiento neoadyuvante metastasis Transformada (raiz cuadrada) y producto 3
Tiempo entre cirugia de primario y metastasis Dummy y producto 1

Log: logaritmo. CRS: Clinical Risk Score de Fong. Sqrt: raiz cuadrada.

Se realiza el ajuste de hiperparametros obteniéndose los mejores resultados
con 166 arboles, cada uno con hasta 6 caracteristicas. Las métricas de evaluacion
de calidad y rendimiento del modelo se muestran en la tabla 33 y figura 13 (curva

ROC):
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Tabla 33. Métricas del modelo Random Forest con 14 variables.

Exactitud Kappa AUC S E
Entrenamiento 0,97 0,94 0,96 0,94 1
Test 0,67 0,29 0,63 0,51 0,78
Validacion 0,66 0,33 0,69 0,72 0,63

AUC: Area bajo la curva. S: Sensibilidad. E: Especificidad.

Modelo general: Comparacion del AUC obtenido

fo
ro _",__"-
I'J--"
© o~
(j N ’./‘l-/
L
A
/
T © :
g (=T A
5 i
g) ]
$ g _ ,,;' AUC: 0.690 (0.657-0.723)
A AUC: 0.957 (0.933-0.981)
!
N .)
o ‘i
v -—— Validacidn
i — Training
2 Test
o 2
b
I I I
1.0 0.5 0.0
Especificidad

Figura 13. Curva ROC del modelo Random Forest. Aparecen los valores del AUC del grupo
entrenamiento, test y validacién con los intervalos de confianza.

Con este modelo se consigue una AUC inferior a 0,7 y una proporcion de
casos identificados correctamente inferior al 70 %. La variable mas utilizada (7
veces) es intraoperatoria. La diferencia en la exactitud entre el grupo
entrenamiento y test es grande (0,97 y 0,67 respectivamente), lo que indica que la
capacidad de generalizacidon no es adecuada. Se decide mejorar el rendimiento del
modelo utilizando los protocolos de actuacion médica (apartado 5.1.4) dadas las

diferencias significativas entre los protocolos en la recidiva precoz.
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Estos grupos de protocolos tienen diferencias en la proporcion de pacientes

que recidivan precozmente y los que no, como se puede observar en la tabla 34. El

grupo SOLOIMAGEN es el que tiene menor porcentaje de recidivas precoces (24,9

%) y mayor porcentaje de recidivas tardias (34,1 %) y de pacientes sin recidiva (41

%). De los pacientes que reciben quimioterapia del tumor primario y

neoadyuvante de las metastasis, el grupo en el que se realiza RM preoperatoria

(protocolo TC+RM+QUIMIOTERAPIA) tiene un porcentaje de recaidas precoces

igual al grupo en el que no se realiza RM, pero mayor porcentaje de pacientes sin

recidiva (31,5 % frente a 21,4 % del protocolo TC+QUIMIOTERAPIA).

Tabla 34. Distribuciéon del nimero de pacientes con y sin recidiva en cada uno de los

cuatro grupos de protocolos.

TC+RM+QT TC+QT OTROS SOLOIMAGEN
Recidiva precoz n (%) 69 (45,0) 59 (45,0) 56 (44,4) 51 (24,9)
Recidiva tardia n (%) 36 (23,5) 44 (33,6) 37 (29,4) 70 (34,1)
No recidiva n (%) 48 (31,5) 28 (21,4) 33(26,2) 84 (41,0)
Total 153 131 126 205

QT: Quimioterapia

Se divide el conjunto de datos en los 4 protocolos y se obtienen modelos de

recidiva precoz siguiendo la misma metodologia para cada uno de ellos.

Posteriormente se combinan las predicciones de cada uno de los modelos para

crear un modelo Unico, tal como se explica en la Figura 14
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Protocolo Protocolo Protocolo Otros
TC+RM+ TC+ SOLOIMAGEN Protocolos
QUIMIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA A5 e s 126 pacientes
153 pacientes 131 pacientes
A4 A\ Y A\
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4

Modelo combinado

Figura 14. Esquema de desarrollo de los modelos por protocolo y combinacién de éstos.

5.3.2 Modelo de prediccion por protocolo

5.3.2.1 Modelo del protocolo TC+RM+QUIMIOTERAPIA

Este modelo se realiza a partir de 153 pacientes, se adecua el conjunto de
datos (eliminando, transformando y normalizando variables) y se divide el
conjunto en grupo de entrenamiento y test. Se analizan las métricas de los modelos
segln se seleccionen las variables significativas con método Wrapper o las filtradas
segin el AUC, y se escoge finalmente el modelo Random Forest con filtrado por
variables significativas con método Wrapper, que es el que tiene menos diferencias

entre el rendimiento esperado y el obtenido y los mejores resultados.

Este modelo cuenta con 13 variables creadas a partir de 13 variables

originales:

- Valorde CA19.9

- Tipo de quimioterapia adyuvante del primario

- Tipo de quimioterapia adyuvante del primario dummy
- Estadio del tumor primario al diagndstico

- Numero de ciclos de quimioterapia neoadyuvante de las metastasis
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- Enfermedad extrahepatica sincrénica tratada

- (Exponenciado del Quick) x (Tipo de quimioterapia adyuvante del
primario)

-  (Logaritmo de tamafio de la metastasis mayor en pruebas de
imagen) x (Logaritmo de nimero de nédulos tratados con ablaciéon
intraoperatoria)

- (Localizacién de las metastasis en pruebas de imagen) x (Logaritmo
de tamafio de la metastasis mayor en pruebas de imagen)

- (Numero de intervencién para el paciente) x (Logaritmo de tamafio
de la metastasis mayor en pruebas de imagen)

- (Numero de segmentos con metastasis intraoperatorio) X
(Logaritmo de tamafio de la metastasis mayor en pruebas de
imagen)

- (Tamafio de la metastasis mayor intraoperatorio) x (Numero de
segmentos afectos intraoperatorio).

- Presencia de enfermedad extrahepatica en el momento del

diagndstico de las metastasis hepaticas (incluyendo tumor primario)

En la tabla 35 se exponen las 13 variables escogidas. Algunas se emplean
como variable original, otras se utilizan para crear variables producto y algunas se

transforman en logaritmo o exponenciado:
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Tabla 35. Variables seleccionadas por el mejor algoritmo del modelo Random Forest para
el protocolo TC+RM+QUIMIOTERAPIA.

N2 de veces

Variable Tipo variable utilizada en el
algoritmo
CA 19.9 normal Original 1
QT adyuvante del tumor primario Dummy y producto 3
Estadio tumor primario Original 1
N¢ intervencidn para el paciente Producto 1
N2 ciclos quimioterapia neoadyuvante Original 1
Enfermedad extrahepatica tratada Original 1
Exp_Quick Transformada y producto 1
Log_tamafio metastasis en imagen Transformada y producto 4
Log n2nédulos tratados con ablacién Transformada y producto 1
Localizacién metastasis en imagen Producto 1
Tamafio metastasis intraoperatorio Producto 1
N¢ segmentos afectos intraoperatorios Producto 2
Enfermedad extrahepatica sincrdnica Original 1

QT: quimioterapia. Exp: exponenciado. Log: logaritmo.

Se realiza el tuneado de hiperparametros obteniendo los mejores resultados
con 62 arboles, cada uno de ellos con una caracteristica. Los valores de

rendimiento obtenidos son:

Exactitud: 74 %.

AUC: 0,79.
Sensibilidad: 59 %.
Especificidad: 85 %.
Kappa: 0,45.

El AUC que se obtiene con dicho modelo es de 0,79 (IC 95 %: 0,72-0,84),

representandose en la figura 15 la curva ROC.
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Modelo TAC-RNM-Quimios: Comparacion del AUC obtenido
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Figura 15. Curva ROC del modelo Random Forest para el protocolo
TC+RM+QUIMIOTERAPIA con 62 arboles y 13 variables. Aparecen los valores del AUC del
grupo entrenamiento, test y validacion con los intervalos de confianza.

Comparado con el modelo general, este modelo tiene mejores resultados en
el rendimiento con una proporcion de casos identificados correctamente del 74 %,
una AUC de 0,79, coeficiente Kappa superior a 0,4 (grado de concordancia
moderado) y especificidad del 85 %, aunque la sensibilidad es menor (59 %).
Contiene 2 variables intraoperatorias de las 13 seleccionadas. La variable mas
utilizada en el algoritmo es el tamafio de la metastasis mayor en pruebas de

imagen.

5.3.2.2 Modelo del protocolo TC+QUIMIOTERAPIA

Este modelo se realiza a partir de 131 pacientes. Se adecua el conjunto de
datos (eliminando, transformando y normalizando variables) y se divide en grupo
entrenamiento y test. Se analizan las métricas de los modelos segun se seleccionen
las variables significativas con método Wrapper o las filtradas segun el AUC, y se

escoge el modelo Random Forest con filtrado por AUC, porque, aunque tiene un
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rendimiento inferior a otros modelos, es el que tiene menos diferencias entre el

rendimiento esperado y el obtenido.

Este modelo cuenta con 13 variables creadas a partir de 12 variables

originales:

(Nimero de ganglios con metastasis del tumor primario) x
(Localizacién de la metastasis intraoperatoria)

(Localizacién de la metastasis intraoperatoria) x (Clinical Risk Score)
(Numero de ganglios con metastasis del tumor primario) x (Clinical
Risk Score).

(Numero de ganglios con metastasis del tumor primario) x
(Logaritmo de GPT)

(Tamafio de metastasis mayor intraoperatorio) x (Localizacion de las
metastasis intraoperatorio)

(Numero de ganglios con metastasis del tumor primario) x (Nimero
de segmentos afectos de metastasis intraoperatorio)

(Clinical Risk Score) x (Intervalo de tiempo entre la cirugia del tumor
primario y las metastasis)

(Localizacién de las metastasis intraoperatorio) x (Logaritmo del
numero de concentrados de  hematies transfundidos
perioperatoriamente)

(Numero de segmentos afectos por metastasis intraoperatorio) x
(Logaritmo del numero de concentrados de hematies transfundidos
perioperatoriamente)

(Clinical Risk Score) x (Logaritmo de creatinina)

(Logaritmo_GOT) x (Logaritmo de glucemia)

(Localizacidn de las metastasis intraoperatorio) x (Intervalo de
tiempo entre la cirugia del tumor primario y las metastasis)

(Numero de metastasis) x (Clinical Risk Score)

En la tabla 36 se exponen las 12 variables escogidas, todas se emplean para

crear variables producto y algunas se transforman:
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Tabla 36. Variables seleccionadas por el mejor algoritmo del modelo Random Forest para
el protocolo TC+QUIMIOTERAPIA.

N2 de veces

Variable Tipo variable utilizada en el
algoritmo
N2 ganglios afectos del primario Producto 4
Localizacién de las metastasis intraoperatorio Producto 5
CRS Producto 5
Log GPT Transformada y producto 1
Tamafio metastasis intraoperatorio Producto 1
N2 segmentos afectos intraoperatorio Producto 2
Intervalo de tiempo entre cirugia primario-metastasis Producto 2
N¢ concentrados hematies perioperatorio Producto 2
Log creatinina Transformada y producto 1
Log glucemia Transformada y producto 1
Log GOT Transformada y producto 1
N¢ metéstasis intraoperatorio Producto 1

CRS: Clinical Risk Score. Log: logaritmo.

Se realiza el ajuste de hiperparametros obteniendo los mejores resultados
con 62 arboles, cada uno de ellos con una caracteristica. Los valores de

rendimiento obtenidos son:

Exactitud: 71 %.
AUC: 0,75.
- Sensibilidad: 56 %.
Especificidad: 83 %.
Kappa: 0,45.

El AUC que se obtiene con dicho modelo es de 0,75 (IC 95 %: 0,68-0,82),

representandose la curva ROC en la figura 16.
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Modelo TAC-Quimios: Comparacion del AUC obtenido
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Figura 16. Curva ROC del modelo Random Forest para el protocolo TC+QUIMIOTERAPIA
con 62 arboles y 13 variables. Aparecen los valores del AUC del grupo entrenamiento, test
y validacién con los intervalos de confianza.

Este modelo tiene mejores resultados que el modelo general pero
ligeramente peores que el modelo TC+RM+QUIMIOTERAPIA, con una exactitud del
71 %, AUC de 0,75, y sensibilidad y especificidad de 56 % y 83 % respectivamente.
El grado de concordancia es moderado (Kappa 0,45). Las variables mas utilizadas
por el algoritmo son el nimero de ganglios afectos del tumor primario, Clinical Risk
Score y la localizacién de metastasis intraoperatoria. En él se utilizan 5 variables

intraoperatorias.

5.3.2.3 Modelo del protocolo SOLOIMAGEN

Este modelo se realiza a partir de 205 pacientes, en este caso la division
entre grupo entrenamiento y test es de 90 % y 10 % respectivamente, en este caso
se incrementa el porcentaje de pacientes del grupo entrenamiento para que el
aprendizaje sea mejor. Se adecua el conjunto de datos (eliminando, transformando
y normalizando variables). Se analizan las métricas de los modelos segun se

seleccionen las variables significativas con método Wrapper o las filtradas segun el
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AUC, y se escoge el modelo SVM (Support Vector Machine) con filtrado por AUC,
porque tiene un rendimiento superior, con una AUC > 0,8, y consigue buenos

resultados solo con 7 caracteristicas.

Este modelo cuenta con 7 variables creadas a partir del producto de 11

variables originales:

- (Logaritmo de creatinina) x (Tipo de quimioterapia neoadyuvante
del tumor primario)

- (Numero de metastasis intraoperatorio) x (Tamafio de metastasis
intraoperatorio)

- (Tratamiento neoadyuvante QT-RT del tumor primario) x
(Logaritmo de tamafio de la metastasis mayor en pruebas de
imagen)

- (Tratamiento neoadyuvante QT-RT del tumor primario) x (Numero
de segmentos hepaticos afectos intraoperatorio)

- (Logaritmo de tiempo de protrombina) x (Tipo de quimioterapia
neoadyuvante del tumor primario)

- (Técnica quirargica del tumor primario) x (Logaritmo de glucemia)

- (Técnica quirurgica del tumor primario) x (Logaritmo de nimero de

concentrados de hematies transfundidos perioperatoriamente)

En la tabla 37 se exponen las 11 variables escogidas, todas se emplean para

crear variables producto y algunas se transforman:
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Tabla 37. Variables seleccionadas por el mejor algoritmo del modelo SVM para el
protocolo SOLOIMAGEN.

N2 veces
Variable Tipo de variable utilizada en el
algoritmo
Log_creatinina Transformada y producto 1
Tipo QT neoadyuvante del primario Producto 2
N2 metastasis intraoperatorio Producto 1
Tamafio metastasis mayor intraoperatorio Producto 1
QT neoadyuvante del primario Producto 2
Log_tamafio metastasis en imagen Transformada y producto 1
N¢ segmentos afectos intraoperatorio Producto 1
Log_tiempo protrombina Transformada y producto 1
Técnica quirurgica del primario Producto 2
Log glucemia Transformada y producto 1
Log n? concentrados hematies perioperatorio Transformada y producto 1

Log: logaritmo. QT: quimioterapia.

Se realiza el tuneado de hiperparametros obteniendo los mejores resultados
kernel gaussiano y el parametro C de 22,62. Los valores de rendimiento obtenidos

son:

- Exactitud: 72 %.

- AUC: 0,84.

- Sensibilidad: 86 %.
- Especificidad: 67 %.
- Kappa: 0,41.

El AUC que se obtiene con dicho modelo es de 0,84 (IC 95 %: 0,79-0,88 ),

representandose en la figura 17 la curva ROC.
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Modelo Soloimagen: Comparacion del AUC obtenido
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Figura 17. Curva ROC del modelo SVM para el protocolo SOLOIMAGEN con 7 variables.
Aparecen los valores del AUC del grupo entrenamiento, test y validacién con los intervalos

de confianza.

Con este modelo se obtienen mejores resultados que en el modelo general,
la exactitud es del 72 %, similar a los anteriores modelos por protocolo, pero con
una AUC por encima del objetivo de 0,8. La probabilidad de identificar
correctamente los pacientes con recidiva precoz (sensibilidad) es del 86 %, pero la
especificidad o probabilidad de identificar correctamente a los pacientes sin
recidiva precoz es peor que en los anteriores modelos por protocolo (67 %). El
grado de concordancia es moderado (Kappa = 0,41). El algoritmo emplea cuatro

variables intraoperatorias.

5.3.2.4 Modelo de OTROS PROTOCOLOS

Este modelo se desarrolla a partir de 126 pacientes, se dividen en grupo
entrenamiento (90 %) y grupo test (10 %). En este caso se modifica también el
porcentaje de pacientes del grupo entrenamiento para que el aprendizaje sea
mejor, al ser los pacientes mas heterogéneos y el protocolo mas complejo. Se

adecua el conjunto de datos (eliminando, transformando y normalizando
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variables). Se analizan las métricas de los modelos segin se seleccionen las

variables significativas con método Wrapper o las filtradas segun el AUC, y se

escoge el modelo Naive Bayes con filtrado por AUC, porque consigue los mejores

resultados solo con 13 caracteristicas.

Este modelo cuenta con 13 variables creadas a partir de 13 variables

originales:

CEA preoperatorio

Clinical Risk Score

Numero de ganglios aislados en la pieza quirdrgica del tumor
primario

(Clinical Risk Score) x (Localizacion de las metastasis en la TC)
(Bibliografia_Algoenlmagen) x (Clinical Risk Score)

(Edad) x (Localizacion de las metastasis en la TC)

(Hematocrito) x (Numero de n6dulos en pruebas de imagen)
(Numero de nodulos en pruebas de imagen) x (Logaritmo de
bilirrubina)

(Numero de segmentos afectos intraoperatorio) x (Clinical Risk
Score)

(Estadio M del tumor primario) x (Nimero de segmentos afectos
intraoperatorio)

(Estadio M del tumor primario) x (Proteinas totales)

Proteinas totales

Estadio T del tumor primario

En la tabla 38 se exponen las 13 variables escogidas, algunas se utilizan

como variable original y otras para crear una variable producto.
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Tabla 38. Variables seleccionadas por el mejor algoritmo del modelo Naive Bayes para el
protocolo OTROS.

N2 veces utilizada

Variable Tipo de variable
en el algoritmo
Valor de CEA preoperatorio Dummy y original 1
CRS Original y producto 4
N¢ ganglios en la pieza del primario Original 1
Localizacién en la TC Producto 2
Bibliografia_Algoenlmagen! Producto 1
Edad del paciente Producto 1
Hematocrito Producto 1
N2 nédulos en pruebas de imagen Producto 2
N¢ segmentos afectos intraoperatorio Producto 2
Log bilirrubina Transformada y producto 1
Estadio M del primario Producto 2
Proteinas totales Original y producto 2
Estadio T del primario Original 1

CRS: Clinical Risk Score. TC: tomografia computarizada. Log: logaritmo. 1Variable
definida como el hallazgo de mas de una metastasis en al menos una prueba de
imagen.

Se realiza el tuneado de hiperparametros obteniendo los mejores resultados

sin la necesidad de modificar el parametro de Laplace.
Los valores de rendimiento obtenidos son:

- Exactitud: 75 %.

- AUC:0,75.

- Sensibilidad: 72 %.
- Especificidad: 76 %.
- Kappa: 0,42.

El AUC que se obtiene con dicho modelo es de 0,75 (IC 95 %: 0,68-0,82),

representandose la curva ROC en la figura 18.
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Modelo Otros: Comparacion del AUC obtenido
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Figura 18. Curva ROC del modelo Naive Bayes para el protocolo OTROS con 13 variables.
Aparecen los valores del AUC del grupo entrenamiento, test y validacién con los intervalos
de confianza.

Con este modelo se obtienen unos resultados buenos con AUC y exactitud
por encima de 0,75 pese a ser un protocolo que engloba un conjunto de pacientes
muy heterogéneos. La sensibilidad y especificidad estan mejor balanceadas que en
los otros modelos por protocolo (72 % y 76 % respectivamente). El grado de
concordancia en el grupo test es bueno (Kappa = 0,70), pero en el grupo de
validacion es moderado (Kappa = 0,42). El algoritmo utiliza solo una variable

intraoperatoria.

5.3.3 Modelo de prediccion final combinado

Se realiza una combinacién de las predicciones de los cuatro modelos por
protocolo descritos en el anterior apartado, y se crea un modelo compuesto por los

cuatro algoritmos (dos Random Forest, SVM y Naive Bayes) y 38 variables
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originales que, con sus combinaciones, forman las 46 variables, suma de las

variables de los modelos combinados (figura 19).

Modelo Combinado: Variables seleccionadas

TipoQTN2 -
TipoQTAdy2 -
Tecnica2 -
TamMet -
QRTN2-

pT2-

ProTot3 -

pM2-
NumSegAfs -
NumbMet6 -
NuGaAi2-
NuGaAf2-
NNodimagen -
Ninter -
Log_TNuCoHe6 -
Log_TiePro3-
Log_NuNoTr6 -
Log_GPT3-
Log_GOT3-
Log_Gluce3-
Log_Creat3-
Log_Cmimagen -
Log_Bili3-
LocTCA3-
Locimagen -
Loc6 -

L1Cic5-

HT3-
Exp_Quick3 -
Estad2-
EnfExtraHSincronTratada -
EnfExt3 -

Edad-
Diflleta -

CRS-

CEApI3-
CA1993normal -
AlgoEnimagen -

Protocolo

. Otros
B soioimagen

W :c_cuimios
Il c_rRnu_auimios

Variable
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6
Namero de veces seleccionada

w

Figura 19. Variables originales del modelo combinado, nimero de veces que se utilizan y
combinan para obtener las 46 variables del modelo combinado.

Los valores de rendimiento obtenidos en este modelo final o combinado

son:

- Exactitud: 73 %.

- AUC:0,78.

- Sensibilidad: 71 %.
- Especificidad: 74 %.
- Kappa: 0,44.
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El AUC que se obtiene con dicho modelo es de 0,78 (IC 95 %: 0,75-0,81),

representandose la curva ROC en la figura 20.

Modelo combinado: Comparacion del AUC obtenido
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Figura 20. Curva ROC del modelo final combinado con 38 variables originales. Aparecen
los valores del AUC del grupo entrenamiento, test y validacién con los intervalos de
confianza.

Con este modelo final se obtiene una AUC de 0,78, siendo la proporcién de
casos identificados correctamente del 73 %. La proporcion de casos con recidiva
precoz identificados correctamente (sensibilidad) es del 71 %, y la de casos sin
recidiva precoz identificados de manera correcta (especificidad) es del 74 %,
estando bien balanceadas. El grado de concordancia es moderado (Kappa = 0,44).

El modelo funciona en el conjunto de test similar a lo esperado tras su validacion.

En la tabla 39 se resumen las caracteristicas de los diferentes modelos
obtenidos. En la columna “n? variables” se detalla el nimero de variables o
caracteristicas utilizadas por cada algoritmo, estas proceden del producto o
transformaciéon de un numero de variables originales que se especifica entre

paréntesis. Segun las caracteristicas clinicas de cada paciente en el que vayamos a
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predecir el riesgo de recaida precoz, el modelo aplicara uno u otro algoritmo a

partir de 11-13 variables originales.

Tabla 39. Caracteristicas de los modelos obtenidos.

N¢ variables

Modelo .. Algoritmo Exactitud AUC S E
(originales)
General 14 (13) Random Forest 0,66 0,69 0,72 0,63
Protocolo 13 (13) Random Forest 0,74 0,79 0,59 0,85
TC+RM+QT
Protocolo TC+QT 13 (12) Random Forest 0,71 0,75 0,56 0,83
Protocolo 7 (11) SVM 0,72 0,84 0,86 0,67
SOLOIMAGEN
Protocolo 13 (13) Naive Bayes 0,75 0,75 0,72 0,76
OTROS
Combinado o 46 (38) Combinacion 0,73 0,78 0,71 0,74
. RF+SVM+NB
Final

AUC: Area bajo la curva. S: Sensibilidad. E: Especificidad. QT: Quimioterapia. SVM: Support Vector
Machine. RF: Random Forest. NB: Naive Bayes.

Con el modelo final, fruto de la combinacién de los cuatro modelos creados
por protocolo, se consigue mejor capacidad predictiva que con el modelo general

creado inicialmente, siendo la exactitud, AUC y especificidades superiores.

5.3.4 Comparacion de los resultados de los modelos desarrollados con

la regresion logistica

En las tablas 40 y 41 se comparan las métricas de rendimiento de los
modelos predictivos creados por protocolo, en el grupo de test y de validacion
respectivamente, y previamente al tuneado de hiperparametros, con la regresion

logistica.
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El nimero de variables es menor con la regresidon logistica en todos los
protocolos, a excepcion del protocolo OTROS, en el que la regresion logistica tiene

mas variables.

En el grupo test, todos los modelos de machine learning presentan unas
métricas muy superiores a la regresidon logistica, sobre todo en los protocolos

TC+RM+QUIMIOTERAPIA, TC+QUIMIOTERAPIA y SOLOIMAGEN.

En el grupo validacion el rendimiento de los modelos de machine learning
es similar al del grupo test. El rendimiento de la regresion logistica mejora en el
grupo validacion, pero existe mayor diferencia en el funcionamiento del modelo
entre lo obtenido en el test y tras su validacion que con los otros algoritmos, sobre
todo en los protocolos TC+QUIMIOTERAPIA y SOLOIMAGEN, lo que indica que su

capacidad para generalizar y realizar predicciones no es adecuada.

Atendiendo a cada protocolo individualmente en el grupo de validacion, en
el modelo del protocolo TC+RM+QUIMIOTERAPIA el rendimiento con el algoritmo
de Random Forest es superior a la regresion logistica. En el modelo del protocolo
TC+QUIMIOTERAPIA las métricas en el grupo de validacién son discretamente
mejores en el modelo de regresion logistica, exceptuando la especificidad. En el
protocolo SOLOIMAGEN la exactitud es la misma, pero el resto de métricas
mejoran con el algoritmo Support Vector Machine. En el modelo del protocolo
OTROS, las métricas con el machine learning y la regresion logistica son muy

similares.
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Tabla 40. Caracteristicas de los modelos de machine learning y regresion logistica para

cada protocolo en el grupo de test.

Protocolo Modelo var;\:;)les Exactitud Kappa AUC S E
TC+RM+ RF 13 0,71 0,42 0,74 0,79 0,65
QUIMIOTERAPIA RL 8 0,65 0,23 0,59 0,21 1
TC+ RF 13 0,72 0,45 0,78 0,78 0,68
QUIMIOTERAPIA RL 11 0,57 0,15 0,51 0,56 0,59
SOLOIMAGEN SVM 7 0,90 0,73 0,84 0,80 0,93

RL 6 0,30 0,22 0,49 0,40 0,27
OTROS NB 13 0,85 0,70 0,83 1 0,71
RL 15 0,77 0,53 0,69 0,67 0,86

AUC: Area bajo la curva. S: Sensibilidad. E: Especificidad. RF: Random Forest. RL: Regresién logistica.

SVM: Support Vector Machine. NB: Naive Bayes.

Tabla 41. Caracteristicas de los modelos de machine learning y regresion logistica para

cada protocolo en el grupo de validacién.

Protocolo Modelo var?:;)les Exactitud Kappa AUC S E
TC+RM+ RF 13 0,73 0,45 0,78 0,63 0,81
QUIMIOTERAPIA RL 8 0,71 0,42 0,75 0,65 0,76
TC+ RF 13 0,71 0,40 0,77 0,56 0,83
QUIMIOTERAPIA RL 11 0,73 0,47 0,80 0,88 0,61
SOLOIMAGEN SVM 7 0,80 0,51 0,81 0,74 0,82

RL 6 0,80 0,44 0,77 0,53 0,89
OTROS NB 13 0,74 0,47 0,78 0,67 0,79
RL 15 0,73 0,46 0,79 0,76 0,71

AUC: Area bajo la curva. S: Sensibilidad. E: Especificidad. RF: Random Forest. RL: Regresién logistica.

SVM: Support Vector Machine. NB: Naive Bayes.
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5.3.5. Aplicacion clinica del modelo predictivo final

El modelo final cuenta con 38 variables originales, que combinandolas entre
si conforman las 46 variables que utiliza para la prediccion de la recidiva precoz
(figura 19). Segun las caracteristicas clinicas de cada paciente, éste se clasifica en
uno de los cuatro protocolos de actuacion médica (TC+RM+QUIMIOTERAPIA,
TC+QUIMIOTERAPIA, SOLOIMAGEN y OTROS). En cada protocolo se usa un
determinado algoritmo de machine learning (Random Forest, SVM o Naive Bayes)
para calcular la probabilidad de recidiva precoz. Cada algoritmo utiliza entre 11 y

13 variables originales.

Para facilitar su aplicacién practica se ha desarrollado en colaboracién con
el IDAL (Intelligent Data Analysis Laboratory) de la Universitat de Valencia una
web con una interfaz en la que aparecen cinco apartados disponibles en cinco
pestafias diferentes. La primera pestafia corresponde al apartado de informacion
general, en el que se explica el objetivo del desarrollo del modelo y su rendimiento,
y las caracteristicas clinicas de cada uno de los protocolos de actuacion médica,

para poder clasificar al paciente (figura 21).

A continuacidn, aparecen cuatro pestafias, una para cada protocolo, con las
variables utilizadas en cada uno de estos (figura 22). Las variables cualitativas
tienen una pestafia desplegable con cada una de las categorias para seleccionar la
correspondiente al paciente. Las variables cuantitativas tienen una casilla para
escribir el dato numérico correspondiente (figura 23). Al final de cada pagina se
dispone de un botén para calcular la probabilidad de recidiva precoz al afio de la

cirugia, el resultado se expresa en porcentaje (figura 24).
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Informacién general

Este proyecto lo desarroll6 el IDAL (Intelligent Data Analysis Laboratory) de la Universitat de Valéncia en colaboracion con la Unidad de Cirugia
Hepatobilipancreatica y Transplante del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia.

Su principal objetivo fue desarrollar con machine learning un modelo de prediccion de recidiva precoz tras la cirugia hepatica por metastasis de origen
colorrectal. Se definio recidiva precoz como la reaparicion de enfermedad neoplasica hepatica y/o sistémica en los primeros 12 meses tras la cirugia hepatica,
tras un periodo de ausencia de enfermedad.

Es conocido que la recurrencia precoz se asocia con peor supervivencia y menor porcentaje de pacientes sometidos a re-reseccion hepatica, comparada con las
recurrencias tardias. Consideramos Gtil el desarrollo de un modelo predictivo de recidiva precoz con variables actualizadas, que nos permita conocer de manera
preoperatoria el riesgo de recurrencia de cada paciente y nos ayude en la toma de decisiones terapéuticas dentro del comité multidisciplinar, en base a unos
criterios sélidos, para conseguir el maximo beneficio para el paciente.

En el proceso de desarrollo del modelo se identificaron mediante un analisis de componentes principales subgrupos de pacientes en los que el riesgo de recidiva
precoz era diferente. Estos subgrupos diferian entre si en las pruebas de imagen diagnésticas y el tratamiento con quimioterapia del tumor primario y las
metastasis hepaticas que se habian realizado en cada paciente. Se agruparon en 4 grandes grupos de protocolos de actuacién médica:

* TC+RM + Quimioterapia: pacientes a los que se les realiza una TC y una RM en el estudio preoperatorio de las metastasis hepaticas, y se administra
quimioterapia neoadyuvante del tumor primario y dy de las a is. Son mas frec 1te pacientes con tumores primarios estadio IV
al diagnéstico, con metastasis hepaticas sincronicas.

TC + Quimioterapia: pacientes a los que se les realiza una TC en el estudio preoperatorio y se administra quimioterapia neoadyuvante del tumor primario
y neoadyuvante de las metastasis. No se realiza RM hepatica preoperatoria. Son mas frecuentemente pacientes con tumores primarios estadio IV al
diagnéstico, con metastasis hepaticas sincronicas.

Sélo Imagen: pacientes a los que en el estudio preoperatorio se les realiza una o varias pruebas de imagen, pero que no reciben quimioterapia
neoadyuvante de las metastasis. En su mayoria son pacientes con estadios del tumor primario | y Il, y metastasis metacrénicas sobre todo tardias.
Otros: pacientes que no cumplen ninguna de las caracteristicas de los otros grupos. Engloban el resto de protocolos con representaciones inferiores a 20
pacientes por protocolo.

Figura 21. Pestafia de informacion general de la aplicaciéon web.

- Fe prediccion de recidiva precoz de metastasis de cancer colonorectal = o <&

Informacion

TC + RM + Quimioterapia

TC + Quimioterapia

Solo imagen

Otros

Protocolo: TC + RM + Quimioterapia

Este modelo esta basado en un Random Forest con 13 caracteristicas resultantes de la combinacion de las siguientes: CA1993normal, TipoQTAdy2, Estad2,
L1Cic5, EnfExtraHSincronTratada, Quick3, Cmimagen, NuNoTr6, Locimagen, Cmimagen, Ninter, NumSegAf6, TamMet6, EnfExt3.

Las variables con mas peso, ya que son las que mas aparecen, son TipoQTAdy2 y Cmimagen. De los pacientes que sigan este protocolo, se esperara el siguiente
rendimiento del modelo:

Modelo TAC-RNM-Quimios: Variables seleccionacas Modelo TAC-RNM-Quimios: Comparacion del AUC obtenido

Figura 22. Pestafia del protocolo TC+RM+QUIMIOTERAPIA de la aplicacién web.
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Informacién relacionada con el tumor primario

Estadio del tumor primario en el momento del diagnéstico

Estadiol

Tipo de quimioterapia recibida como adyuvancia del tumor

primario

Ninguna

Informacion preoperatoria de las metastasis

Valor del antigeno CA 19.9
normal o elevado (>27 U/mL)
preoperatorio de las metastasis

Normal v

Enfermedad extrahepatica
presente en el momento del
diagnéstico y tratamiento de las
metastasis hepaticas (incluye el
tumor primario)

No v

indice de Quick preoperatorio
(%) de las metastasis

1 v

Enfermedad metastasica
extrahepatica sincrénica

No v

Namero de ciclos de
quimioterapia recibidos (Linea
1)

Menosde 7 v

Localizacion de las astasi

Namero de intervenciones de
metastasis hepaticas hasta la
fecha

0 <

T fo de la metastasis mas

por pruebas de imagen

Unilateral v

grande en las pruebas de
imagen, en centimetros

1 <

Figura 23. Captura de pantalla de algunas de las variables del protocolo
TC+RM+QUIMIOTERAPIA.

Calculo

Probabilidad de recidiva precoz

El modelo predice:

La estimacion de riesgo de recidiva precoz es <1%, por lo que se estima que el paciente tiene

un riesgo bajo de recidivar precozmente

Figura 24. Boton de la aplicacién para calculo de la probabilidad de recidiva precoz.

El formulario para introducir los datos se encuentra disponible en la

siguiente direccion web:

https://lacarrascoribelles-idal-

uv.shinyapps.io/EarlyRecurrenceColonorectalCancerMetastases/

El modelo puede aplicarse en los casos que cumplan los criterios de

inclusion y exclusion del estudio (apartado 4.3). Para su uso en la consulta los

pasos a seguir son:
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1) Clasificar a cada paciente en un protocolo de actuaciéon médica segin
las pruebas de imagen preoperatorias y si ha recibido quimioterapia
neoadyuvante de las metastasis hepaticas.

2) Rellenar las variables de la pestafia correspondiente a dicho protocolo.

3) Pulsar sobre el botdn de “calculo” para obtener la estimacion.

El resultado obtenido (probabilidad de recaida precoz expresada en %) es
un valor que permite clasificar cada caso en tres grupos, segun unos puntos de
corte considerados en el proceso de creacion: riesgo bajo (< 40 %), intermedio (40-

60 %) o alto (> 60%).

Aquellas variables correspondientes a informacion intraoperatoria se
completan con datos estimados segun las pruebas de imagen y la planificacién

quirurgica, para el calculo del riesgo de recidiva preoperatoria.

En los casos en que los hallazgos durante la cirugia no coinciden con lo
planificado en el estudio preoperatorio (localizaciéon, numero, tamafio de
metastasis, transfusion de sangre intraoperatoria y/o ablacion con radiofrecuencia
o microondas de alguna de las metastasis), se pueden modificar estas variables y

recalcular el riesgo de recaida precoz de manera intraoperatoria.

En caso de variables desconocidas (por ejemplo, relacionadas con la
anatomia patolégica del tumor primario en caso de metastasis sincrénicas con
abordaje inverso, o en caso de informacion no disponible), el modelo se ha
disefiado para poder calcular igualmente la probabilidad de recidiva precoz con un

adecuado rendimiento (figura 25).
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Informacién relacionada con el tumor primario

T i dy con quimi; pia y/o Tipo de quimioterapia recibida como neoadyuvancia Técnica quirargica del tumor primario
radioterapia del tumor primaria del primaria
Desconocida v
Si v Basada en oxaliplatino v

Informacién preoperatoria de las metdstasis

Tamano de las metastasis mas grande en Tiempo de protrombina (s) Cifra de glucemia preoperatoria (mg/dL) Cifra de creatinina preoperatoria
las pruebas de imagen (cm) (mg/dL)
11 v 100 v
3 v 1

Figura 25. Ejemplo de calculo de probabilidad de recidiva precoz en el que se desconoce
la informacién acerca de la técnica quirdrgica del tumor primario.
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6. DISCUSION

El nuimero de pacientes con metastasis hepaticas de cancer colorrectal
tratados con cirugia ha aumentado progresivamente en los ultimos afios debido a
varios factores: el aumento de la eficacia de los tratamientos con quimioterapia
que ha permitido mayores tasas de respuesta de las metastasis y mejor control de
la enfermedad metastasica, las mejoras en la técnica quirdrgica y cuidados
perioperatorios, que han permitido disminuir la morbimortalidad asociada al
procedimiento, y el mejor conocimiento de la enfermedad neoplasica y los factores
de riesgo de recidiva que permiten una seleccion mas adecuada de los pacientes

que pueden beneficiarse de la cirugia.

La resecabilidad de las metastasis se considera de manera individual para

cada paciente, en el seno de un comité multidisciplinar, desde dos puntos de vista:

- El oncolégico: tiene en cuenta la capacidad de realizar un
tratamiento efectivo de la enfermedad neoplasica hepatica y/o
extrahepatica en caso de que exista, con la combinacion de cirugia y
quimioterapia.

- El quirargico: tiene en cuenta la operabilidad del paciente, y la
capacidad de resecar todas las metastasis dejando un adecuado
volumen del futuro remanente y calidad de éste (adecuada

vascularizacion y drenaje biliar).

Pese a todas estas mejoras y consideraciones, entre un 40-80 % de los
pacientes intervenidos presenta una recaida de la enfermedad neoplasica, y en un
10-38 % de todos los pacientes la recaida es precoz. Esto es debido a la ampliacion
de las indicaciones quirurgicas en las ultimas décadas, que conlleva que
actualmente se intervengan pacientes con mayor carga tumoral hepatica en los que
el riesgo de recidiva es mayor, pero que obtienen con la cirugia un notable
beneficio en cuanto a supervivencia comparado con aquellos pacientes que se

tratan solo con quimioterapia [8,15,31,52,89].

Se han estudiado en muchas publicaciones los factores de riesgo de recaida

de la enfermedad, que dependen de caracteristicas del tumor primario, de las
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metastasis o de los tratamientos (quimioterapia y/o cirugia). Muchos de estos
factores también se asocian con una peor supervivencia a largo plazo, estando la
recidiva precoz en relacion con una disminucién de la supervivencia global y
menor porcentaje de rescates quirurgicos respecto a las recidivas tardias. El tipo
de recaida segun su precocidad y su localizacién condicionara el tratamiento del
paciente y su prondstico, siendo las recaidas hepaticas y pulmonares las que tienen
mejor pronoéstico a largo plazo, sobre todo cuando son subsidiarias de un

tratamiento quirurgico de rescate.

El conocimiento de los factores de riesgo de recidiva permite una mejor
seleccidn de los pacientes candidatos a cirugia y que mas pueden beneficiarse del
riesgo-beneficio de someterse a una reseccién quirurgica. Existen numerosas
publicaciones internacionales que han desarrollado modelos predictivos de
supervivencia y recurrencia con el fin de prever el resultado tras la cirugia de
metastasis hepaticas. La creacion de un modelo predictivo de recurrencia precoz
para uso preoperatorio es el objetivo de este estudio, con la intencion de ayudar en
la seleccidon de los pacientes candidatos a cirugia o en la decisién del tratamiento
mas adecuado, por ejemplo realizando en pacientes de alto riesgo de recurrencia
precoz un estudio preoperatorio mas exhaustivo, planteando la administracion de
quimioterapia antes de la intervencion para valoracion de la respuesta a esta, o
realizando un seguimiento posterior mas estrecho. El uso del modelo predictivo en
la toma de decisiones clinicas busca evitar un tratamiento quirurgico futil y
someter al paciente a un riesgo innecesario con dudoso beneficio oncolégico que,
ademas, suponga una demora en el tratamiento sistémico. En aquellos pacientes en
los que la probabilidad de recidiva precoz calculada fuese baja, podria optarse por
una cirugia directa y administracion de quimioterapia adyuvante. También resulta
de utilidad conocer esta probabilidad en los casos en que la decision de la

indicacion quirurgica resulta dudosa por el estado general del paciente.

Los modelos predictivos creados con inteligencia artificial presentan varias
ventajas: por una parte, el tratamiento de los datos faltantes permite evitar la
pérdida de informaciéon y trabajar con datos estimados sin que empeore el
rendimiento. Por otra parte, son capaces de establecer relaciones ocultas y

multidimensionales entre variables, que se asemejan a las relaciones y decisiones
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tomadas en la practica clinica. El aprendizaje del modelo mejora de manera
auténoma segun los nuevos datos que se le proporciona con el entrenamiento, con
lo que se obtienen algoritmos con buen rendimiento, buena capacidad de
generalizacion y resultados facilmente comprensibles para el médico, como en el
presente estudio, en el que tras aplicar el modelo se obtiene una cifra que expresa
la probabilidad de recidiva precoz, que es un dato objetivo y fiable con el que se

puede trabajar en la practica clinica.

Durante el desarrollo del modelo con machine learning se ha observado que
cuando algunos datos intraoperatorios se tienen en cuenta en el algoritmo, la
capacidad predictiva del modelo mejora considerablemente. Por ello se ha
desarrollado un modelo predictivo que utiliza variables que corresponden a datos
intraoperatorios. Inicialmente se calcularia el riesgo de recidiva precoz
previamente a la cirugia, haciendo una estimacion de esos datos intraoperatorios.
En aquellos pacientes en los que los hallazgos durante la cirugia (localizacion,
numero, tamafio de las metastasis, transfusiéon de sangre en la cirugia y/o ablacién
con radiofrecuencia o microondas de alguna de las metastasis) no coinciden con lo
planificado en el estudio preoperatorio, se recalcula el riesgo de recaida precoz.
Esta nueva cifra obtenida durante la intervencion tiene la finalidad de ser un dato
objetivo sobre el que se sustente un cambio de decision del plan quirdrgico
(cambiar el tipo de reseccion, combinarla con una tratamiento ablativo o
desestimarla) o tras la cirugia (seguimiento mas estrecho o administracion de

tratamiento adyuvante).
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6.1 ESTRUCTURA DEL TRABAJO
Base de datos y tipo de estudio

Partimos de una base de datos de mas de mil pacientes de la Unidad de
Cirugia Hepatobiliopancreatica y Trasplante del Hospital Universitario y
Politécnico La Fe de Valencia, intervenidos de metastasis hepaticas de diferentes
tumores primarios. La poblacién de nuestro estudio comprende 615 registros de
pacientes intervenidos de metastasis hepaticas de cancer colorrectal con intencion
curativa entre enero de 2005 y mayo de 2018. El nimero de cirugias anuales por
metastasis hepaticas de cancer colorrectal en el Hospital Universitario y
Politécnico La Fe aumentdé progresivamente desde los registros iniciales en la
década de los 90 hasta el afio 2005. Entre 1995 y 2005 se intervinieron 250 casos
en total con un indice de resecabilidad del 81 %, y a partir de 2005 la cifra de
pacientes operados anualmente se ha mantenido estable en torno a 45-70 cirugias

al afio [90].

La morbilidad posoperatoria en el presente estudio es del 43,3 %, siendo la
mayoria complicaciones leves. Las complicaciones graves (grado III o IV de la

clasificacion de Clavien-Dindo) se diagnostican en el 10,9 % de casos.

La mortalidad posoperatoria en esta serie es nula, al considerarse un
criterio de exclusion del estudio. La mortalidad posoperatoria (definida como la
mortalidad acontecida en los primeros 90 dias tras la cirugia) calculada en la
poblacion de pacientes intervenidos de metastasis hepaticas de cancer colorrectal
en el Hospital La Fe de Valencia entre enero de 2000 y mayo de 2018 es del 1,7 %

(13 fallecidos de un total de 764 pacientes intervenidos).

El estudio es observacional y retrospectivo, partiendo de una base de datos
en la que se recogen prospectivamente variables relacionadas con las metastasis,
su tratamiento y seguimiento. Los pacientes seleccionados para el estudio han
llevado un seguimiento posterior en consultas durante al menos un afio tras la
cirugia, con el objetivo de identificar aquellos con recidiva precoz y establecer los
factores de riesgo para desarrollar un modelo predictivo de recidiva precoz con

machine learning.
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Periodo de tiempo de la recogida de datos y avances médicos durante este

Se trata de una serie de casos intervenidos en un amplio periodo de tiempo
(13 afios) en los que ha habido avances diagnosticos (en pruebas diagnosticas y
conocimiento de la biologia tumoral), quirdrgicos (en técnicas y material) y
farmacolégicos (uso de anticuerpos monoclonales en el tratamiento) que, por una
parte han propiciado el aumento de pacientes candidatos a cirugia y por otra una
mejoria en la morbimortalidad y los resultados oncolégicos. Con los afios se han
consolidado los comités multidisciplinares para establecer la estrategia de
tratamiento 6ptima para cada paciente. Todos los datos referentes a estos avances
diagnosticos y terapéuticos se han recogido en el estudio y los desarrollamos a

continuacion.

En los ultimos afios se ha implementado en el estudio preoperatorio la
realizacion de RM hepatica con contraste hepatoespecifico para estudiar las
metastasis en todos los pacientes candidatos a cirugia y en los casos de dudosa
resecabilidad. La guia clinica NCCN (National Comprehensive Cancer Network) de
2022 la recomienda en todos los pacientes por encima de la TC con ese fin.
También estd cada vez mas disponible el uso de PET-TC en muchos centros, que
aunque no recomendado de rutina, se utiliza en caso de dudas de enfermedad
extrahepatica y en pacientes candidatos a resecciones hepaticas por metastasis
recidivadas. Estas dos técnicas han permitido mejorar la precision en el

diagnostico de la enfermedad metastasica intra y extrahepatica.

Respecto al mejor conocimiento de biomarcadores moleculares, la
determinacion de la mutacion de KRAS y BRAF (factores prondsticos de peor
supervivencia), la mutacion de KRAS/NRAS (factor predictivo negativo de
respuesta a tratamiento con agentes bioldgicos anti-EGFR) y la inestabilidad de
microsatélites (factor pronoéstico y predictivo positivo del tratamiento con
inmunoterapia), ya se realizan de rutina en pacientes con cancer colorrectal
metastasico, siendo recomendadas por diferentes guias clinicas con el fin de
establecer el tratamiento mas adecuado en cada paciente y tener mas informacién

sobre el prondstico de la enfermedad.
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La técnica quirdrgica también ha mejorado en los ultimos afios debido a la
mayor experiencia por parte de los cirujanos, al uso de nuevas tecnologias
(hemostaticos, nuevos dispositivos de coagulacidn, disector ultrasonico, evaluacion
preoperatoria con modelizacion en tres dimensiones, volumetria hepatica), al
empleo de la cirugia minimamente invasiva y al desarrollo de nuevas técnicas
(embolizacion portal, deprivacion venosa, cirugia en dos tiempos, ALPPS y cirugia
compleja con resecciéon vascular). Junto con los avances en el manejo intra y
posoperatorio, por parte de los anestesiologos, y en el tratamiento de las
complicaciones (radiologia intervencionista), que han permitido obtener mejores

tasas de resecabilidad y menor morbimortalidad posoperatoria.

En lo que se refiere al tratamiento con quimioterapia, desde que a partir del
afio 2004-2005 comenzaron a utilizarse el bevacizumab, cetuximab y
panitumumab en el tratamiento sistémico, y en 2010 se defini6 el beneficio de los
agentes bioldgicos anti-EGFR en pacientes sin mutacion en KRAS/NRAS, las tasas
de respuesta a la quimioterapia han presentado un incremento espectacular,
aumentando las resecciones RO y los pacientes con enfermedad potencialmente
resecable que acaban siendo sometidos a una cirugia, y mejorando la

supervivencia global y libre de enfermedad.

Gracias a todos estos avances descritos también han ido cambiando los
criterios para indicar la cirugia: han aumentado los pacientes sometidos a
resecciones hepaticas mayores, segundas, terceras, incluso cuartas cirugias
hepaticas de rescate, y los pacientes intervenidos con enfermedad metastasica
extrahepatica diagnosticada en el estudio preoperatorio, empleandose cada vez
mas estrategias terapéuticas agresivas en pacientes muy bien seleccionados, y que
pese a un riesgo de recaida mas elevado, tienen como objetivo aumentar la
supervivencia global. Comparando los datos de pacientes intervenidos en el mismo
centro antes de 2005 con los del presente estudio (posterior a 2005), el porcentaje
de casos con metastasis sincronicas y bilaterales fue menor en el primer periodo
(53 % y 27 % vs. 62,1 % y 33,3 %), al igual que los pacientes tratados con
neoadyuvancia (53 % vs. 65 %), la media de ciclos administrados (4,6 vs. 6,2
ciclos), los pacientes sometidos a dos 0o mas resecciones hepaticas (9,5 % vs. 17,6

%) y los casos de hepatectomias mayores (39 % vs. 44,4 %), lo que apoya la
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tendencia a ampliar las indicaciones e intervenir casos con mdas carga tumoral

hepatica o enfermedad metastasica mas agresiva.

Este tipo de pacientes han sido incluidos en este trabajo ya que pese a hacer
la poblacién mas heterogénea, permite la aplicacidon posterior del modelo en un

grupo mas amplio de pacientes.

También se ha considerado la combinaciéon de resecciéon quirdrgica y
ablacion intraoperatoria de metastasis como tratamiento con intencién curativa.
Esto supone una diferencia con otros estudios que han desarrollado modelos
predictivos con criterios de inclusion mas estrictos, y que excluyen, por ejemplo,
pacientes tratados con quimioterapia neoadyuvante, tratados con agentes
bioldgicos, pacientes con antecedentes de reseccion hepatica por metastasis, con
metastasis extrahepaticas, pacientes con el tumor primario in situ, los tratados con
cirugia hepatica en dos tiempos, el uso concomitante de radiofrecuencia o
microondas en la cirugia, o aquellos con resecciones R1 [31,61,70,73,76]. Ninguno
de estos es un criterio de exclusion en este estudio, pues se ha considerado que
dichas exclusiones hacen mas dificil extrapolar los resultados de los modelos a otro
conjunto de pacientes mas heterogéneos y que se ajustan mas a la realidad de la

practica clinica.
Entradas de la base de datos

Cada entrada de la base corresponde a un paciente y una intervencion
quirurgica de metastasis hepaticas, y se identifica con un NIP (nimero de
identificacion del paciente). De esta manera existen pacientes que se han
intervenido en mas de una ocasién de metastasis, y cada uno de estos procesos
diagnostico-terapéuticos corresponde a una entrada independiente en la base con
un NIP propio, y en la variable “nimero de intervencion de metastasis hepaticas
para el paciente” se identifica el nimero de cirugia para ese paciente (la primera,
segunda, tercera o cuarta intervencion). En los scores de recidiva publicados hasta
ahora, se excluyen a los pacientes con mas de una cirugia hepatica por metastasis.
Decidimos incluir a estos pacientes ya que en la practica clinica cada vez son mas
frecuentes los casos de resecciones hepaticas repetidas, nos pareci6 importante

estudiar su posible impacto en la recaida, y crear un score que se pudiese aplicar
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también en ese grupo concreto de pacientes. Ademas, las complicaciones en
cirugias de metastasis recidivadas son mayores, por lo que conviene establecer

mejor si cabe el riesgo de recidiva precoz tras esta reseccion sucesiva.
Recaida de la enfermedad metastdsica

El porcentaje de pacientes con recaida de la enfermedad durante el
seguimiento del presente estudio (mediana de seguimiento de los episodios
clinicos 33 meses y rango intercuartilico = 18-63 meses) es del 69,6 %. En la tabla
42 se recogen los datos de recidiva (intra y extrahepatica) en distintas
publicaciones de pacientes estudiados en un periodo similar al del presente

estudio, ordenados segun el porcentaje de recurrencia.

Tabla 42. Datos sobre recidiva tras la reseccion de metastasis hepaticas de origen

colorrectal.
Mediana de
Publicacidén (afio) Ano % Recidiva seguimiento
(meses)
Adam et al. [62]! 2004 80,0 48,7
Imai et al. [24]2 2017 76,5 42,1
Allard et al. [51] 2019 75,3 44,0
Mao et al. [52] 2017 65,1 28,6
Inoue et al. [53] 2019 64,1 29,0
Paredes et al. [78] 2020 59,9 26,9
Lin et al. [54] 2018 57,3 31,7
Tan etal. [55] 2013 55,0 87,0
Adam etal. [23]3 2016 53,5 20,0-30,0

1Estudio que incluye exclusivamente a pacientes con metastasis hepaticas inicialmente irresecables
que tras quimioterapia de induccidén son rescatados para tratamiento quirdrgico. Z2El estudio
incluye exclusivamente a pacientes intervenidos de hepatectomia en dos tiempos. 3Estudio que
incluye exclusivamente a pacientes intervenidos de hepatectomia en dos tiempos y ALPPS. La
mediana de seguimiento tras ALPPS es 20 meses, y tras cirugia en dos tiempos de 30 meses.
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En todas las series se supera el 50 % de recidivas. Comparando las series
con un porcentaje de recidiva menor al del presente estudio, todas ellas excepto el
estudio de Tan et al. [55], tienen una menor mediana de seguimiento, lo que puede

justificar en parte la menor recurrencia.

En el estudio de Adam et al. de 2004 [62], la recurrencia es muy alta por el
tipo de pacientes incluidos en el estudio: casos con metastasis hepaticas
inicialmente irresecables con buena respuesta tras la quimioterapia de induccién
que se someten a cirugia de rescate. El pronostico de estos pacientes es sabido que
es peor que aquellos con enfermedad resecable de inicio. En esta publicacion la
mediana de ciclos de quimioterapia es de 10, el porcentaje de hepatectomias en
dos tiempos del 75 %, y el porcentaje de resecciones R1 del 67 %, superior al de

otras series.

El estudio de Imai et al. [24], también con una recurrencia elevada, solo
incluye a pacientes intervenidos con cirugia en dos tiempos, que suele estar
relacionada con una mayor carga tumoral hepatica, lo que aumentaria el riesgo de
recidiva. En esta publicacién la sincronicidad es del 90,3 %, el 96,8 % de los
pacientes son tratados con quimioterapia neoadyuvante y la mediana de

metastasis hepaticas es 9, muy superiores al del presente y otros estudios [54,55].

Si analizamos las publicaciones con menos recurrencia, la de Adam et al.
[23] incluye a pacientes intervenidos de ALPPS y cirugia en dos tiempos, pero la
mediana de seguimiento es inferior a la de los estudios que hemos comentado
previamente. Posiblemente con un mayor seguimiento el porcentaje de recidivas

aumentaria.

La publicacion de Tan et al. [55] tiene el mayor seguimiento, 78 meses, y
uno de los menores porcentajes de recidiva. En ella, se excluyen segundas cirugias
hepaticas, pacientes con margen de resecciéon R1 y con enfermedad extrahepatica
(ninguno de estos son criterios de exclusion del presente estudio). Solo el 22 % de
los pacientes se tratan con quimioterapia neoadyuvante (frente al 65 % del
presente estudio), con lo que deducimos que las caracteristicas de los pacientes

son diferentes y por ello difiere el porcentaje de recurrencia.
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En la publicacion de Lin et al [54], que tiene una mediana de seguimiento
similar a la del presente estudio (31,7 meses), incluyen solo pacientes con hasta 5
metastasis hepaticas, sin enfermedad extrahepatica y resecciones R0, factores que
estan relacionados con menor probabilidad de recurrencia (ninguno de los cuales
es criterio de exclusion en este estudio). El porcentaje de tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante es ligeramente inferior (44,3 %) y la afectacién
hepatica bilobar es menor (25,1 %) si la comparamos con el presente estudio (65
% y 42,4 % respectivamente). No se especifica el nimero de hepatectomias

mayores realizadas.

En el estudio de Paredes et al. [78] el criterio de exclusidn es la reseccion
paliativa, pero no se describe si esta incluye a pacientes con resecciones R1,
enfermedad extrahepatica o combinacién de ablacién local con cirugia. El
porcentaje de hepatectomias mayores es menor que el del presente estudio (33,1
vs. 44,4 %) y también el de pacientes tratados con quimioterapia neoadyuvante
(55 vs. 65 %). No se especifica tampoco el porcentaje de resecciones RO o cirugias

en dos tiempos.

Asi pues, las caracteristicas de los pacientes de los diferentes estudios, en
relacidon con la carga tumoral y los criterios de exclusion aplicados, justifican la
variabilidad en los porcentajes de recidiva, de manera que las muestras con
pacientes con mayor porcentaje de factores de peor pronoéstico son las que mas
recurrencia tienen, estando nuestra poblacién a estudio en una situacidn

intermedia.
Recaida precoz de la enfermedad metastdsica

Si atendemos al porcentaje de pacientes con recaida precoz (al afio de la
cirugia) es del 38,2 %, y la supervivencia libre de enfermedad al afio, tres afios y
cinco afios es del 61 %, 42 % y 33 % respectivamente. A la hora de comparar el
porcentaje de recurrencias precoces con otras series de pacientes estudiados en un
periodo de tiempo similar, es importante considerar su definicion, que como
expusimos previamente varia entre los 3 y 18 meses tras la cirugia. Estos datos,

ordenados segun su definicion, se resumen en la tabla 43.
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Tabla 43. Datos sobre recidiva precoz tras la reseccion hepatica de metastasis de cancer
colorrectal.

Mediana de

Pubilcacién (afio) D,ei":ilf‘n “_Iie"(ii?ir‘;?\ seguimiento

(meses)
Bhogal et al. [21] 243 18 38,0 58,0
Imai et al. [19]! 37 12 54,1 35,6
Allard et al. [51] 300 12 39,3 44,0
Tan et al. [55] 807 12 35,4 87,0
Lin et al. [54] 307 12 33,9 31,7
Derijckere et al. [56] 53 122 16,4 58,03
Mao et al. [52] 255 6 34,1 28,6
Inoue et al. [53] 297 6 29,8 29,0
Vigano et al. [37] 6025 6 10,6 34,4
Vigano et al. [42] 484 3 11,6 Nc

1Pacientes tratados exclusivamente con resecciéon hepatica + ablacién con radiofrencuencia.
2Recaida precoz defeinida como recurrencia irresecable, intra o extrahepatica (no se tienen en
cuenta las resecadas). 3El seguimiento medio hace referencia a los 430 pacientes de la base inicial,
no se especifica el seguimiento de los 53 pacientes del estudio. Nc: no consta.

Comparando a grandes rasgos los estudios, conforme disminuye el nimero
de meses tras la cirugia que se utiliza para definir la recidiva precoz, el porcentaje

de estas disminuye, aunque existen excepciones que explicamos a continuacion.

En el estudio de Bhogal et al. [21] el porcentaje de recidiva precoz es similar
al del presente estudio pese “extender” la definicion de precoz a los 18 meses tras
la reseccion hepatica. Si analizamos los datos demograficos, la afectacion hepatica
unilateral es mayor (74 % vs. 57,6 % en el presente estudio) y el porcentaje de
pacientes con enfermedad extrahepatica 4 % (la mitad que en el presente estudio,
8 %). No aparecen datos sobre el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante o

adyuvante o el uso de tratamientos locales de ablacion.

La publicacion de Imai et al. [19] analiza datos de 37 pacientes tratados con

reseccion hepatica y ablacién con radiofrecuencia, en los que la recidiva precoz es
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elevada, del 54,1 %. Comparando estos pacientes con los tratados exclusivamente
con reseccion hepatica, el porcentaje de sincronicidad, bilateralidad, tratamiento
con quimioterapia neoadyuvante, nimero de metastasis y de hepatectomias

mayores es mayor con diferencias estadisticamente significativas.

El estudio de Allard et al. [51] es el que tiene una definicion y porcentaje de
de recurrencia precoz mas parecidos al del presente estudio. Incluye también
pacientes con resecciones R1 y tratamiento sistémico neoadyuvante. El porcentaje
de afectacion sincroénica (58,6 % vs. 60,7 %) y resecciones R1 son similares (12 %
vs. 12 %). Se realizaron menos reseccciones hepaticas mayores ( 11 % vs. 44,4 %)

y se excluyeron pacientes con enfermedad extrahepatica.

La publicacién de Derijckere et al. [56] tiene una recidiva precoz tan solo del
16,4 % al afio de la cirugia. La explicacion esta en la definiciéon que hacen de esta:
“recurrencia irresecable, intra o extrahepatica”. No tienen en cuenta todas las

recurrencias resecables, por lo que la muestra de pacientes no es comparable.

Los estudios de Tan et al. [55] y Lin et al. [54], como se ha explicado en el
anterior apartado, tienen unos criterios de inclusion mas estrictos: excluyen
segundas cirugias hepaticas, pacientes con margen de reseccion R1 y con
enfermedad extrahepatica (ninguno de estos son criterios de exclusién del
presente estudio, lo que podria justificar la menor recurrencia precoz en dichas
publicaciones). El porcentaje de tratamiento con quimioterapia neoadyuvante es

22 %y 44,3 % respectivamente.

El estudio de Mao et al. [52] tiene un porcentaje de recidiva precoz a los 6
meses mayor que otras publicaciones que usan la misma definicion. La de Vigano
et al. [37] incluye pacientes con reseccion R1 pero excluye pacientes con
hepatectomias en dos tiempos. Los porcentajes de metastasis sincrdnicas (50 % vs.
79,6 %), quimioterapia neoadyuvante (37,7 % vs. 68,2 %) y metastasis
irresecables de inicio (9,7 % vs. 56,5 %) son considerablemente menores que los

del estudio de Mao et al. [52].

En otro estudio de Vigano et al. [42] de 2022 que define la recurrencia
precoz a los 3 meses de la cirugia, se describe una recidiva del 11,6 % (mayor que

en su otra publicacion [37]) porque incluye pacientes con elevado numero de
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métastasis y enfermedad extrahepatica. En los pacientes con mas de 15 metastasis
la recidiva a los tres meses es del 44,4 %, y en los pacientes con enfermedad

extrahepatica, del 23,2 %.

De la misma manera que hemos concluido en el apartado previo, las
caracteristicas de los pacientes de cada publicacidn, en relacién con factores de
mal pronostico que han demostrado incrementar el riesgo de recidiva, condicionan
el mayor o menor porcentaje de recaida precoz, independientemente de la

definicion que se haga.
Variables en la base de datos

La base de datos con la que se ha trabajado tiene un gran numero de
variables, que corresponden todas ellas a datos objetivos obtenidos de la historia

clinica.

Se ha realizado una revision de la bibliografia sobre los factores que
aumentan el riesgo de recaida tras la cirugia hepatica, estando la mayoria
recogidos en la base de datos. Otras variables que también pueden influir en la
recaida de la enfermedad se han afiadido posteriormente revisando las historias
clinicas: “mutacién KRAS” y “técnica ALPPS”. La variable “mutacion KRAS” se
emplea en solo cuatro de los modelos predictivos de recidiva revisados
[49,78,91,92]. En la mayoria de estudios se recoge la variable hepatectomia en dos
tiempos, pero la variable “técnica ALPPS” como tal no es empleada en ningin

modelo predictivo.

La variable resultada del estudio es la recidiva precoz, definida como la
reapariciéon de la enfermedad tumoral durante el primer afio tras la cirugia
después de un periodo de ausencia de enfermedad. En nuestra poblacion a estudio
se han excluido, por tanto, aquellos pacientes que tras la cirugia de metastasis
hepaticas no quedaron libres de enfermedad bien porque se desestimo la reseccion
hepatica, o porque no se trataron todas las lesiones. Este también es un criterio de
exclusiéon en todos los estudios revisados, y que definen como laparotomia

exploradora sin reseccion, reseccion R2 o cirugia paliativa.

Del mismo modo se han excluido aquellos pacientes con enfermedad

metastasica extrahepatica sincrénica que no fue tratada (con cirugia,
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quimioterapia y/o radioterapia antes o después de la cirugia hepatica), o no
respondi6 a ese tratamiento (y, por tanto, tampoco quedaron libres de
enfermedad). Si se incluyd un 8,3 % de pacientes con enfermedad extrahepatica
tratada, que se recoge en una variable especifica. La presencia de enfermedad
extrahepatica es un criterio de exclusion en muchas de las publicaciones sobre
modelos predictivos [10,15,54,55,61,67,70]. En el estudio de Amygdalos et al. [91]
incluyen un 20 % de pacientes con metastasis extrahepaticas sincrénicas y en el de
Moro et al. [92] un 7,7 %, pero no especifican si han sido tratadas con intencién

curativa.

Otras variables resultado son la localizacién de la recidiva (hepatica y/o
extrahepatica), el tipo de recidiva (precoz o tardia), el lugar de recidiva
extrahepatica (pulmonar, ganglionar, carcinomatosis peritoneal, recaida local en el
area del tumor primario o metastasis en otros 6rganos) y el tratamiento de la

recidiva hepatica y/o extrahepatica.
Variables utilizadas en el modelo predictivo

Para el desarrollo del modelo se parti6 de todas las variables de la base de
datos, a diferencia de los métodos de regresion clasicos que utilizan
exclusivamente variables significativas en el analisis bivariante. El machine
learning permite identificar relaciones ocultas, multiples y complejas (no lineales)
entre variables que los métodos estadisticos clasicos no detectan, y es por esto que

es importante utilizar para su desarrollo todas las variables.

Inicialmente se consider6 utilizar variables exclusivamente preoperatorias
para crear el modelo predictivo, que se conocen con anterioridad a la intervencion
quirurgica de metastasis, y que se recogen en la historia clinica. En la mayoria de
casos todos los datos estan disponibles en el momento de la visita a consultas
externas de cirugia para la valoracion preoperatoria. Solo en algunos casos de
pacientes remitidos de otros hospitales hubo dificultad para obtener algunos de
estos datos al no aparecer en los informes médicos, y hubo que solicitarlos

posteriormente, o fueron datos faltantes.

Durante el desarrollo del modelo se ha observado que algunas variables

intraoperatorias tienen un gran peso en el calculo del riesgo de recidiva y por este
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motivo se ha decidido su inclusion en el algoritmo, de manera que aumenta su
capacidad predictiva consiguiendo mayor AUC. Estas variables son: el tamario,
numero de metastasis, localizacion (uni/bilateral) y nimero de segmentos con
afectacidon metastasica observados durante la cirugia. Estas caracteristicas también
las incluye el modelo en su version preoperatoria (con los datos de las pruebas de
imagen). Al estudiar la correlacidn entre variables con el coeficiente de Pearson, el
numero de metastasis en pruebas de imagen se correlaciona con el numero de
metastasis en la cirugia y con el numero de segmentos con afectacion metastasica
establecidos durante la intervencion quirurgica (intraoperatorio). El tamafio de la
metastasis mayor en pruebas de imagen se correlaciona con el tamafio de la

metastasis mayor objetivado en la cirugia.

Otras variables intraoperatorias, también incluidas por su importancia en el
modelo, son el numero de concentrados de hematies transfundidos
perioperatoriamente (considerando antes y durante la cirugia) y el numero de
metastasis tratadas con radiofrecuencia o microondas. El nimero de concentrados
de hematies tiene una correlacion positiva (usando el coeficiente de Pearson) con
el namero de nddulos en las pruebas de imagen, el numero de unidades de plasma
transfundidas y la estancia posoperatoria. El nimero de nédulos tratados con
ablacion tiene una correlacidn positiva con el nimero de nddulos en pruebas de
imagen, el nimero de metastasis en la cirugia y el nimero de segmentos hepaticos

afectados por metastasis.

Estas variables intraoperatorias utilizadas en el algoritmo pueden estimarse

antes de cirugia en el momento de su planificacion:

- Para completar los datos sobre el tamafo, nimero de metastasis,
localizacion (uni/bilateral) y nimero de segmentos con afectacion
metastasica, se utilizan los datos de las pruebas de imagen.

- Siempre se realiza una analitica preoperatoria para valorar la
necesidad de transfusion antes de la cirugia, aunque la transfusion
intraoperatoria depende sobretodo del tipo de reseccién y el
sangrado durante la intervencion. Este dato es el que mas puede
variar entre lo que se estime preoperatoriamente y lo acontecido en
la cirugia.
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- El nimero de nédulos tratados con ablacién se planifica antes de la

cirugia.

El modelo ha sido disefiado para que, pese a estimar estas variables,
conserve su capacidad predictiva (gracias a la correlacion demostrada en la
mayoria de variables con los datos preoperatorios). La variable “transfusion
intraoperatoria”, aunque se correlaciona con el nimero de nédulos en las pruebas
de imagen, depende de otras muchas circunstancias: el tipo de reseccién hepatica,
factores del paciente que predispongan al sangrado (anticoagulacidn,
plaquetopenia, etc), caracteristicas histoldgicas del parénquima hepatico
(hepatopatia, esteatosis, etc), y el tratamiento quimioterapico previo (dilatacion
sinusoidal, sindrome de obstruccion sinusoidal). Por ello es la variable mas

compleja de estimar preoperatoriamente.

Pese a que el objetivo inicial era utilizar exclusivamente variables
preoperatorias, este modelo que planteamos permite calcular un riesgo de recidiva
precoz preoperatorio y ademas recalcular intraoperatoriamente ese riesgo en caso
de que haya una desviacién de lo esperado (mas metastasis, de mayor tamafio,
necesidad de transfusion intraoperatoria o mas nédulos a tratar con microondas o
radiofrecuencia), teniendo una herramienta objetiva durante la cirugia en el caso
de que hubiera que decidir un cambio de estrategia quirurgica o si se plantease

contraindicar la reseccion.

Algunas de las variables utilizadas en el modelo final han demostrado
también en otras publicaciones estar relacionadas con la recaida de la enfermedad:
estadio T del tumor primario, la afectacién ganglionar, la sincronicidad de las
metastasis (reflejada en las variables como “estadio M”, “estadio TNM”, “intervalo
de tiempo entre cirugia del primario y de las metastasis”), el nimero y tamafio de
las metastasis, la bilateralidad, el valor del CEA, CA 19.9 y GPT preoperatorios, y la

presencia de enfermedad extrahepatica sincronica.

Las categorias de la variable “técnica del tumor primario” son equivalentes
a la localizacion de este: hemicolectomia derecha/transverso; hemicolectomia
izquierda/sigmoidectomia y reseccion anterior de recto/amputacion. La categoria

“colectomia subtotal” solo tiene 7 pacientes (1 % de la muestra). Esta variable no
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estaba relacionada con la recaida precoz de manera significativa en el analisis
bivariante, sin embargo, ha sido seleccionada por el algoritmo para el modelo,
teniendo los tumores de colon izquierdo menor riesgo de recidiva precoz que los
de colon derecho y recto. La localizacién del tumor primario (lateralidad) y otras
caracteristicas clinicas junto con las alteraciones moleculares estan en relacién con
los distintos subtipos moleculares de cancer colorrectal de la clasificacion
publicada por Guinney et al. [94] en 2015, y entre los que existen diferencias en la
supervivencia, recaida y respuesta al tratamiento, siendo peor el pronéstico tras la

recurrencia en tumores de colon derechos.

Respecto a la afectacidon ganglionar del tumor primario, muchos modelos
predictivos utilizan esta variable, pero nuestro algoritmo consider6 también la
variable “numero de ganglios aislados en la cirugia” como significativa a la hora de
predecir el riesgo de recaida. Esta variable no aparece en ninguno de los modelos
predictivos revisados. En diferentes guias se recomienda analizar al menos 12
ganglios linfaticos en la pieza quirdrgica del tumor primario para determinar que
el paciente esta libre de enfermedad ganglionar, y en muchos estudios se considera
que un numero inferior a 6-10 ganglios en la pieza esta en relacién con un peor
pronostico. Las causas de esta relacion son multiples: la calidad de la técnica y el
estudio del patdlogo, la interaccion huésped-tumor (el nimero de ganglios
dependeria del estadio tumoral) o la migracion de estadio (se realizaria una
estadificacion inadecuada del paciente que le otorgase mejor pronostico esperado

que el real) [95].

El valor del CEA que utiliza el modelo predictivo es el preoperatorio. En la

base de datos se recogen tres valores de CEA:

* Inicial: en el momento de diagnostico de las metastasis hepaticas. En
los pacientes con tratamiento neoadyuvante es el valor determinado
antes de iniciar la quimioterapia. Es el valor utilizado para calcular
el CRS de Fong.

* Preoperatorio: en pacientes sin tratamiento neoadyuvante coincide
con el inicial. En pacientes con tratamiento neoadyuvante es el

determinado tras la quimioterapia.
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* Diferencia de valor de CEA antes y después de la quimioterapia, en
pacientes con tratamiento neoadyuvante para ver la disminucion de

éste.

Por tanto, segin nuestro modelo, en pacientes con tratamiento sistémico
neoadyuvante tiene mas peso en la prediccion de recidiva precoz el CEA tras el
tratamiento sistémico que el CEA inicial, lo que esta en relacion con la respuesta de
las metastasis a la quimioterapia (habitualmente una buena respuesta produce
mayor descenso de cifras de CEA). En los modelos que se incluyen pacientes con
tratamiento neoadyuvante, unos utilizan el CEA preoperatorio [52,78,91] y otro el

CEA al diagnostico de las metastasis hepaticas [92].

Respecto a las variables relacionadas con las pruebas de imagen cabe
destacar que la localizacion de las metastasis en la TC sea considerada por el
algoritmo como una variable con la suficiente importancia como para considerarla
independientemente a la variable “localizacién de las metastasis en pruebas de
imagen” que engloba a la TC y RM. La variable “Algo en imagen” (presencia de mas
de una metastasis en pruebas de imagen) que se cred para calcular el CRS de Fong,
también tiene suficiente peso como para incluirla en el algoritmo como variable
independiente. El resto de variables (nimero, tamafio, localizacion) se utilizan en
muchos otros modelos predictivos, aunque en la mayoria no se especifica qué
pruebas de imagen se han realizado preoperatoriamente. Solo en los modelos de
Amygdalos et al. [91] y Kim et al. [15] describen que todas las lesiones sospechosas

de metastasis en la TC se confirman con RM.

Las variables relacionadas con la quimioterapia, fundamentalmente el tipo
de quimioterapia, eran muy heterogéneas con diversos tipos de farmacos, nimero
de ciclos, y datos faltantes de fechas de inicio y fin de tratamiento. Se agruparon los
tipos de quimioterapia en cinco grupos para facilitar el analisis (basada en 5-
fluoruracilo, en oxaliplatino, en irinotecan, en oxaliplatino+irinotecan y en

capecitabina) y se trataron los datos faltantes de fechas.

Cabe destacar el empleo en el modelo de variables relacionadas con el
tratamiento sistémico del tumor primario, que no se utilizan en ningin otro

modelo predictivo tras reseccion hepatica de metastasis de origen colorrectal
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publicado (“tratamiento neoadyuvante del primario con RT y/o QT”, “tipo de
quimioterapia neoadyuvante del tumor primario” y “tipo de quimioterapia
adyuvante del tumor primario”). Estas variables hacen referencia exclusivamente
al tumor primario en caso de metastasis metacréonicas o a tumores rectales
tratados con radioterapia neoadyuvante en caso de metastasis sincrdnicas. La
necesidad de neoadyuvancia (fundamentalmente en tumores rectales y algunos
tumores colonicos T4) y adyuvancia en cancer colorrectal traduce estadios
tumorales con afectacion locorregional (estadio III, tumores T4, rectos con
afectacidon ganglionar, amenaza de fascia) y por tanto con peor prondstico. En caso
de metastasis sincrdnicas, el tratamiento sistémico neoadyuvante se considera de
las metastasis y aparece como tal en el apartado de quimioterapia neoadyuvante

de las metastasis.

Respecto a las variables relacionadas con la quimioterapia neoadyuvante de
las metastasis, llama la atencion que el algoritmo considera el nimero de ciclos
para calcular la recaida precoz, pero no el tipo de quimioterapia (a diferencia del
tumor primario). Posiblemente el tipo de farmaco utilizado per se no sea tan
decisivo en la recurrencia como el haber llevado tratamiento sistémico, o la
cantidad de ciclos (que si se tiene en cuenta en el modelo), que suelen estar en
relacion con la carga tumoral hepatica. Los modelos de Kumar et al. [10] y Paredes
et al. [78] utilizan la variable tratamiento neoadyuvante si/no. En el primero
describen el tipo de farmacos utilizados (basados en oxaliplatino, en irinotecan, o
junto con agentes bioldgicos) pero no especifican el nimero de ciclos recibidos. En

el segundo modelo no hay informacion sobre el tipo de tratamiento sistémico.

Muchas de las 38 variables del modelo final estan relacionadas entre si o
incluidas en otras variables. Es el caso de “tratamiento neoadyuvante del tumor
primario (con RT y/o QT)” y “tipo de quimioterapia neoadyuvante del tumor
primario”, de manera que la primera variable condiciona la segunda. También
ocurre en caso de “estadio TNM” que incluye las variables “estadio T”, “nimero de
ganglios con afectacion metastasica” y “estadio M del tumor primario”. En los datos

de la analitica hay variables con una correlacién demostrada con el coeficiente de

Pearson, como la cifra de GOT y GPT o la cifra de estas con la cifra de bilirrubina.
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Otra pareja de variables relacionadas es “enfermedad extrahepatica
sincrénica” y “enfermedad extrahepatica sincronica tratada”, la primera hace
referencia a metastasis, pero también al tumor primario, la segunda hace
referencia en exclusiva a metastasis extrahepaticas. Por tanto, la segunda estaria
incluida en la primera, aunque en el modelo adquiere tal importancia individual en

el resultado final como para usar las dos variables por separado.

Entre las variables se pueden establecer otro tipo de relaciones mas
complejas como la quimioterapia neoadyuvante o adyuvante del tumor primario y
el estadio TNM; el numero de ciclos de quimioterapia neoadyuvante con datos de
la analitica (hematocrito, bilirrubina, GPT, GOT); el numero de ciclos de
quimioterapia neoadyuvante con la presencia de enfermedad metastasica
extrahepatica; o la localizacion bilateral de las lesiones con el niimero de nédulos
tratados con radiofrecuencia. Una de las ventajas de los algoritmos de machine
learning respecto a los modelos de regresion lineal tradicionales consiste en que
permiten detectar relaciones complejas no lineales entre las variables del estudio y

establecer efectos poco evidentes u ocultos.

Cada variable del modelo final puede utilizarse en uno o varios de los
algoritmos por protocolo, e incluso puede utilizarse varias veces dentro del mismo
algoritmo: sola o como variable producto. Por ejemplo, la variable Clinical Risk
Score es utilizada en dos de los cuatro algoritmos por protocolo y ademas es la
variable que se utiliza mayor nimero de veces (9 veces en total). La variable
“tamarno de la metastasis mayor en la cirugia” se usa en tres de los algoritmos por
protocolo, mientras que el resto son utilizadas en solo uno o dos modelos. Otras de
las variables mas utilizadas son: nimero de segmentos con afectacién metastasica
en la cirugia (7 veces), localizacidn uni/bilateral de las metastasis en la cirugia (5
veces), tamafio de la metastasis mayor en pruebas de imagen (5 veces) y nimero
de ganglios del tumor primario con afectacion metastasica (4 veces). Cuanto mas

es utilizada una variable, mayor es su importancia o peso en el modelo.

Para el calculo del Clinical Risk Score de Fong se han creado variables
nuevas a partir de otras existentes en la base (“CEA superior a 200", “tamafio de
metastasis superior a 5 centimetros” y “mas de una metastasis en pruebas de

imagen”) o se han utilizado variables ya presentes en la base (“nimero de ganglios
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afectados en el tumor primario” e “intervalo de tiempo entre el diagnostico del
tumor primario y las metastasis hepaticas”). La cifra de CEA, el tamafio y nimero
de metastasis son datos que también tienen su importancia como variable

individual y aparecen como tal en el modelo.

Hay variables del modelo como “tipo de quimioterapia neoadyuvante del
tumor primario”, “ tipo de quimioterapia adyuvante del tumor primario”, “ntimero
de ciclos de quimioterapia neoadyuvante de las metastasis”, “numero de
concentrados de hematies transfundidos perioperatoriamente” y “nimero de
nodulos tratados con radiofrecuencia/microondas”, que ademas de dar
informacion sobre el tipo de firmaco o la cantidad de ciclos/concentrados de
hematies/nodulos, intrinsecamente proporcionan la informacién sobre si el

paciente ha recibido ese tratamiento o no (cuando esa variable tiene la categoria

ninguno o cero).

En los algoritmos se ha tenido en cuenta la posibilidad de que algunos de los
datos no estén disponibles en el momento de utilizar el modelo, para que pese a
ello, se mantenga el rendimiento de éste: por ejemplo la cifra de CA 19.9 que no se
solicita rutinariamente en todos los hospitales, o en caso de metastasis sincrdnicas
con abordaje inverso todos los datos relativos a la anatomia patolégica del tumor
primario (de los que no se dispone hasta después de la cirugia hepatica) y por
consiguiente el valor del CRS que necesita también de esos datos para ser

calculado.
Valores faltantes

Respecto a los valores faltantes de la base de datos, en la figura 5 se
muestran el tipo y cantidad de valores faltantes de cada variable. Las variables que
contienen mayor cantidad de datos codificados como “no disponibles” por ser
datos que no aparecen en la historia clinica, por ser pacientes remitidos de otros
centros en los que no se ha podido obtener dicha informacién o por ser casos
antiguos con historia clinica no digitalizada, son: valor de CEA previo a la
intervencion (muchas veces aparece en el informe el CEA al diagnostico de las
metastasis, pero no tras el tratamiento sistémico realizado en otro centro), estatus

del gen KRAS (en los primeros afios del estudio no se determinaba
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sistematicamente), numero de ciclos de quimioterapia neoadyuvante (en pacientes
remitidos de otros centros o en los casos mas antiguos en los que la historia no
estaba digitalizada), valor de CA 19.9 (en muchos pacientes no se solicité de rutina,
o se desconoce si en sus centros de referencia se solicitaba), afectacién ganglionar
del tumor primario (en algunos informes consta la presencia o ausencia de
afectacidn pero sin concretar el numero de ganglios), estadio T del tumor primario

(consta el estadio pero no se especifica la T).

Las variables con mayor cantidad de datos codificados como “no
procedentes” (por encima de 100 datos) son las relacionadas con pruebas o
tratamientos que se realizan antes de la cirugia pero no en todos los pacientes,
como la volumetria hepatica, la embolizacién portal y la administraciéon de
quimioterapia (numero de ciclos de quimioterapia neoadyuvante, CEA
posquimioterapia, demora entre la quimioterapia y la cirugia de las metastasis,
respuesta radiologica de las metastasis a la quimioterapia) y la variable
“tratamiento de la enfermedad extrahepatica”. Por tanto, en aquellos pacientes que
no se realiza volumetria, no tienen enfermedad extrahepatica o no se les
administra tratamiento sistémico preoperatorio, estas variables tienen datos

faltantes.

También observamos que las 16 variables con datos imputables
corresponden todas a valores de la analitica sanguinea, que son los datos que
dentro de una distribucidon pueden estimarse en base a datos si conocidos de otros
pacientes. Aquellas variables con mas de 100 datos imputables son: albumina, GGT,
FA, INR, proteinas totales, tiempo de protrombina, bilirrubina, urea e indice de
Quick. Estos datos faltantes se deben a que no en todas las analiticas se solicitan los
mismos parametros y a la falta de informacién en pacientes remitidos de otros

hospitales.

Ademas, en una misma variable pueden aparecer datos no procedentes y no
disponibles, como por ejemplo el nimero de ciclos de quimioterapia neoadyuvante
(por no haber recibido el paciente tratamiento o por ser desconocido el nimero de
ciclos que ha recibido), que se tratan en el analisis de diferente manera, como se ha

explicado en el apartado 4.4.1.
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Revisando el tratamiento de datos faltantes en otros modelos predictivos
con machine learning, en el de Amygdalos et al. [91] utilizan un algoritmo de
grandient boosting, que, aunque refieren que funciona bien pese a los datos
faltantes, no realizan ningln tratamiento de estos. En la publicacién de Moro et al.
[92] la cantidad de datos faltantes es menor del 15-20 % y utilizan la
transformacion logaritmica de variables y la imputacién multiple para su
tratamiento. En el estudio de Paredes et al. [78], especifican el porcentaje de datos
faltantes de cada variable y emplean también la imputacién multiple para su

manejo.

En los modelos de regresion, como el de Nordlinger et al. [66] excluyeron
los pacientes con datos faltantes en las variables analizadas. En el estudio de
Beamish et al. [63] no incluyeron las variables relacionadas con la quimioterapia
de las metastasis por presentar muchos datos faltantes. En el modelo de Beppu et
al. [76] especifican la cantidad de datos faltantes de todas las variables y en el de
Dupré et al. [93] solo de las variables KRAS (38,3 %) y CEA (9,6 %). En otros

modelos [15,22,49,52,56], no se especifica el nimero o manejo de datos faltantes.
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6.2 ESTUDIO ESTADISTICO Y MODELOS PREDICTIVOS

6.2.1 Estudio descriptivo univariante
Datos epidemioldgicos

Respecto al analisis epidemioldgico de los pacientes, es similar al de otras
series publicadas a nivel nacional e internacional: la mediana de edad de los 615
pacientes fue 63 afios (RIC = 56-70 afios), y la mayoria de pacientes fueron varones
(63,3 %) [37,55,61,73,78]. En torno al 25 % de pacientes presentaban patologia
cardiovascular y el 20,6 % patologia endocrino metabdlica asociadas, y el 11,9 %

tenia como antecedente otra neoplasia diferente de la colorrectal.
Datos del tumor primario

En torno a un tercio de los tumores primarios fueron de localizacion rectal
(33,3 %), cifra similar a la de la mayoria de estudios [54,55,61,78]. La localizacion
mas frecuente de los tumores de colon fue el colon izquierdo (38,7 %). E1 17,7 %

fueron estadios I y II (sin afectacion ganglionar) al diagndstico.

La mutacién del gen KRAS se ha estudiado en un 38,5 % de los pacientes de
la serie, en la publicacion de Paredes et al. [78] esta variable tiene en torno a un 50
% de datos faltantes. Este porcentaje a priori puede considerarse bajo. Si
revisamos este dato segun el afio de la intervencion, hay un incremento progresivo
en su determinacion, y en los ultimos dos afios del estudio la determinacion del
estatus de KRAS asciende al 75 % de los pacientes. Esto es debido a la progresiva
aplicacion de las recomendaciones de diferentes guias clinicas, que indican su
determinacion sistematica en pacientes con cancer colorrectal metastasico [9,47].
En los primeros afios de nuestro estudio esta determinacién no se realizaba en
todos los pacientes, o se llevaba a cabo después de la cirugia hepatica, o cuando
habia una recaida tras esta, por lo que el dato no estaba disponible en el momento
de la intervencidon por metastasis. Ademas, algunos de los pacientes intervenidos
en nuestro centro eran tratados por oncologia de su hospital de referencia, y la
determinacion de mutaciones de dichos genes se realizaba a posteriori en otro
hospital. De todos los pacientes en los que se determind el estatus de KRAS, el
porcentaje de mutacion es del 43,2 %, dato similar al de otros trabajos publicados
[96-98].
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Se considerd tratamiento neoadyuvante del tumor primario (QT y/o RT)
aquel administrado de manera preoperatoria en caso de tumores colorrectales con
metastasis hepaticas metacronicas. El porcentaje es del 20,9 % y corresponde
fundamentalmente a los tumores rectales y algun tumor de colon T4. En mas del
60 % de los casos se utilizé6 quimioterapia basada en oxaliplatino, el esquema
FOLFOX es el mas utilizado. En los pacientes con un tumor primario rectal que
precisase quimiorradioterapia neoadyuvante (por ejemplo, un tumor rectal de
riesgo alto de recaida) y metastasis hepaticas sincrénicas, el tratamiento
neoadyuvante del recto con radioterapia también se reflej6 en esta variable. De
todos los modelos predictivos revisados, el inico en el que aparecen datos sobre el
tratamiento neoadyuvante del tumor primario es en el de Amygdalos et al. [91],
que se administra en un 20 % de los pacientes, fundamentalmente tumores
rectales, dato similar al de esta serie. En los pacientes con metastasis hepaticas
sincrénicas con indicaciéon de neoadyuvancia por la enfermedad hepatica (no por
el tumor primario), el tratamiento con quimioterapia se recoge como

neoadyuvante de las metastasis, no del cancer colorrectal.

Se considero6 tratamiento adyuvante (QT y/o RT) del tumor primario, aquel
administrado de manera posoperatoria en caso de tumores colorrectales con
metastasis hepaticas metacrdnicas. El porcentaje fue del 34,5 % y corresponde a
tumores en estadio II de alto riesgo (T4, tumores perforados, menos de 12 ganglios
aislados), estadio III (con afectacién ganglionar) y/o tumores rectales con
afectacion de margen circunferencial. En mas del 50 % de los casos se emple6
quimioterapia basada en oxaliplatino. En el estudio de Amygdalos et al. [91] el 33
% de pacientes fueron tratados con quimioterapia adyuvante con FOLFOX o
CAPOX (también similar al presente estudio), siguiendo las mismas indicaciones,
aunque no especifican el nimero de pacientes tratados con cada esquema. En los
pacientes con tumor primario y metastasis hepaticas sincrénicas, el tratamiento
adyuvante se incluy6 en el apartado de “quimioterapia adyuvante de las

metastasis” de la base de datos.
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Datos de las metdstasis hepdticas y pruebas diagndsticas

Teniendo en cuenta exclusivamente los 507 pacientes intervenidos por
primera vez de metastasis hepaticas (sin considerar segundas, terceras o cuartas
cirugias por recidiva), el 60,7 % fueron metastasis hepaticas sincrdnicas al
diagnostico del tumor primario, el 15 % metacronicas precoces (diagnosticadas
dentro de los primeros 12 meses tras el diagndstico de cancer colorrectal) y el 24,3
% metacronicas tardias (a partir de los 12 meses del diagndstico del tumor

primario).

En un 8,3 % del total de 615 pacientes intervenidos se asocié enfermedad
metastasica extrahepatica, una cifra nada desdefiable, que en otros estudios con
criterios de inclusién mas estrictos se ha excluido del analisis. En la publicacion de
Amygdalos et al. [91] este porcentaje es del 20 % y en la de Moro et al. [92], del 7,7
%. Teniendo en cuenta solo los 108 pacientes de esta serie con segunda, tercera o
cuarta reseccion hepatica por metastasis, esta cifra es algo superior (12 %), lo que
indica que sucesivas recurrencias hepaticas se pueden acompafar de metastasis
extrahepaticas pero este hecho no supone una contraindicacién para la reseccion

hepatica.

Analizando todos los pacientes de la base, el estudio preoperatorio con
pruebas de imagen, ademas de la TC en todos los casos, incluyé RM en el 53,7 % de
los pacientes. Este porcentaje global es bajo pero teniendo en cuenta los ultimos
dos afios del estudio, la RM se realiz6 en el 92 % de los casos. En estudio de Vigano
et al. [37], que incluyd pacientes intervenidos entre 1998 y 2009, se realiz6 RM
prequirurgica en el 38,6 % de los pacientes. En los estudios mas recientes, como el
de Amygdalos et al. [91] y Kim et al. [15], se realiz6 en todos los casos. En los
primeros afos del periodo de tiempo que incluye nuestro estudio no se realizaba
de manera sistematica y progresivamente se fue implementando su uso en el
estudio prequirurgico. Cabe destacar que al 48 % de los pacientes se les realizé
una PET preoperatoria, la indicacion fundamental es la sospecha de metastasis
extrahepaticas, aunque también se realiza siempre que en un paciente ya
intervenido de metastasis hepaticas se diagnostica una recaida y se plantea una
nueva hepatectomia. La media de metastasis hepaticas diagnosticadas fue 2,5

nodulos (DE 2,2) y el tamafio medio fue de 3,3 centimetros (DE 2,6). En un 47 % de
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los casos la metastasis hepatica era unica y en un 66,7 % la afectacion hepatica fue

unilateral.

El 39,5 % de los pacientes obtuvo una puntuacion del CRS de Fong de 2 o
mas puntos (considerado como grupo de mal pronéstico en muchas de las

publicaciones) [10,31,56].

En cuanto a los parametros de la analitica sanguinea, antes de la cirugia
hepatica el valor del CEA estuvo elevado en el 51,7 % de los pacientes y el valor del
CA 19.9,en el 35,6 % de los casos. La mediana de CEA fue 4,3 ng/ml (menor que en
otros estudios, como el de Paredes et al. [78] (9 ng/ml) o el de Moro et al. [92]
(15,3 ng/ml).El marcador CA 19.9, a diferencia del antigeno carcinoembrionario,
no se solicita de rutina en todos los centros, y el porcentaje de valores imputados
en este estudio es del 37 %. Este marcador no se estudia como variable en muchas
de las publicaciones, y en los tnicos modelos predictivos en el que aparece como
variable son en el de Kim et al. [15] y Beppu et al. [76]. Establecen el punto de corte

entre valor elevado y normal en 70 U/ml y 100 U/ml respectivamente.

Los puntos de corte considerados para el CEA y el antigeno CA 19.9 en
nuestro estudio es de 5 ng/ml y 27 U/ml respectivamente, tras categorizar estas
dos variables numéricas. El punto de corte del marcador CEA también es diferente
segun la publicacion: en el estudio de Mao et al. [52] lo establecen en 30 ng/ml
para considerarlo factor de riesgo de recaida precoz. En nuestro caso utilizamos

unos valores inferiores para dar mayor sensibilidad a estas variables.
Datos de pacientes con metdstasis sincrénicas

Si tenemos en cuenta exclusivamente los pacientes con metastasis hepaticas
sincrénicas, hay mayor porcentaje de pacientes con recaida precoz (43,2 % vs. 38,2
% de la serie global). La localizacion del tumor primario es coldnica en el 68 % de
los casos y rectal en el 32 %, similar al global (66,7 % de tumores de colon y 33,3
% de tumores rectales). El porcentaje de metastasis bilaterales es mayor que en el
global de pacientes (45,5 % vs. 31,7 %). Se asocia enfermedad metastasica
extrahepatica en el 12,8 % de los casos, porcentaje ligeramente mayor al global
(8,3 %). Los pacientes tratados con quimioterapia neoadyuvante son el 82,5 %,

cifra mayor que la global, del 65 %. Un 59,6 % de esos pacientes recibieron
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tratamiento con agentes bioldgicos (similar al porcentaje global, 57,2 % de los

casos tratados con quimioterapia neoadyuvante).
Datos de la quimioterapia neoadyuvante de las metdstasis hepdticas

En el presente estudio la quimioterapia neoadyuvante incluye el
tratamiento sistémico administrado antes de la cirugia hepatica en pacientes
resecables o dudosamente resecables de inicio (quimioterapia de induccion). En
ningun estudio revisado se especifican el porcentaje de pacientes tratados con

cada tipo de quimioterapia (neoadyuvante y de induccion).

El porcentaje global de casos con tratamiento sistémico previo a la cirugia
hepatica fue del 65 %. El régimen de quimioterapia incluy6 mayoritariamente
oxaliplatino (70,3 % de los pacientes) al ser el esquema FOLFOX el mas utilizado,
seguido por irinotecan en el 18,7 %. Se administraron agentes bioldgicos en el 57,2
% de los pacientes tratados con neoadyuvancia: bevacizumab en el 40,8 % y
cetuximab/panitumumab en el 15,5 %. En el estudio de Moro et al. [92] del 61,1 %
de los pacientes tratados con quimioterapia neoadyuvante, casi la mitad recibié
tratamiento con agentes bioldgicos. En la publicacién de Amygdalos et al. [91] y
Paredes et al. [78], el 45 % y 55 % de los pacientes respectivamente recibid
quimioterapia antes de la cirugia hepatica, pero no hay datos sobre el tipo de
farmacos utilizados, el nimero de ciclos y de lineas, y la duracion del tratamiento,
como ocurre en la mayoria de los estudios, que se limitan a indicar si el paciente ha
recibido este tratamiento o no, probablemente por la dificultad de recoleccién de
dichos datos. En el estudio de Brudvik et al. [49] si especifican el tipo de farmacos
usados y si el numero de ciclos ha sido mayor o menor a 6 (65,5 % y 34,5 %
respectivamente). En el presente estudio la mediana de ciclos fueron 5 (RIC = 4-7
ciclos) y el 9,3 % de todos los pacientes tratados con quimioterapia recibieron dos

o mas lineas de quimioterapia.

La respuesta clinica tumoral a la dltima linea de quimioterapia fue completa
en el 4,5 %, parcial en el 74,8 %, estable en el 17,5 % y hubo progresion radiologica
en el 3,2 %. Los casos intervenidos, pese a la progresion, fueron aquellos en los que
habia progresion exclusivamente hepatica por aumento de tamarno de las lesiones,

pero continuaban siendo resecables. La respuesta al tratamiento tampoco es un
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dato que se incluya en los modelos predictivos revisados. Si aparece en algun
estudio como el de Adam et al. [37] que evaluda la cirugia de rescate en pacientes
con metastasis inicialmente irresecables: tras el tratamiento de induccién existen
un 3 % respuestas clinicas completas y un 67 % de respuestas parciales (siendo el

resto casos con enfermedad estable).

Si analizamos las caracteristicas clinicas de los pacientes tratados con
quimioterapia neoadyuvante, con mas frecuencia tienen metastasis sincrdnicas
(78,8 % vs. 60,7 % del global) y afectacion hepatica bilateral (46 % vs. 33,3 % del
global).

Datos de la cirugia

Los casos intervenidos con mas de una cirugia hepatica por metastasis
fueron: segunda cirugia hepatica en el 15,5 %, tercera cirugia en el 1,6 % y cuarta
cirugia en el 0,5 %. Teniendo en cuenta que la mayoria de publicaciones no utilizan
estos datos, supone un porcentaje considerable de la muestra. De todas las
publicaciones revisadas en la de Schmidt et al. [99] (para estudio de factores
pronosticos) y Dupré et al. [93] (validacién de modelos prondsticos) incluyen
pacientes intervenidos de recaida hepatica (segunda cirugia). Este grupo

representa el 29,2 % y 19,5 % de toda la muestra de pacientes.

En un 11,4 % de casos, se realizo volumetria hepatica preoperatoria y en el
9,3 %, embolizacion portal (por radiologia intervencionista o quirurgica). Si
tenemos en cuenta los casos de hepatectomia mayor (44,4 % del total), en una de
cada cinco se habia realizado una embolizacion portal. En los muchos estudios no
se especifica el numero de embolizaciones llevadas a cabo. En el estudio de Adam
et al. [62] en pacientes con metastasis inicialmente irresecables con buena
respuesta a la quimoterapia, se realiz6 un 9 % de embolizaciones portales. Este
porcentaje es inferior al del presente estudio, probablemente porque utilizan mas
la resecciéon hepatica combinada con radiofrecuencia (14 % vs. 3,6 % en la
presente serie). En el estudio de Guiu et al. [43] realizado sobre 68 pacientes que
precisaban preparacidon hepatica previa a una hepatectomia mayor por escaso
remanente, se realizé embolizacion portal en 22 y deprivacion venosa en 29. En el

estudio de Amygdalos et al. [91] el porcentaje de embolizacién portal fue del 18 %
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(el porcentaje de hepatectomias en dos tiempos también fue superior al de la

presente serie, del 16 % vs. 5 %).

En caso de metastasis sincronicas, el abordaje mayoritario fue el clasico
(87,7 %), pese a las mejoras técnicas y en el manejo de los pacientes, el abordaje
inverso y el simultaneo son poco frecuentes (6,8 % y 5,5 % respectivamente). En el
estudio multicéntrico de la Association Frangaise de Chirurgie [89] que incluye 653
pacientes con metastasis sincronicas sin enfermedad extrahepatica, el abordaje
clasico también fue el mayoritario, realizdndose en un 89,9 % de los pacientes. El
abordaje inverso se realiz6 en un 10,1 % de los casos (se descarto6 del estudio los
pacientes con abordaje simultaneo). Esta estrategia de tratamiento depende en
parte de la organizacion del propio hospital. En centros con unidades quirdrgicas
especializadas y de gestion independiente, el abordaje clasico es el mas
frecuentemente utilizado por el problema en la coordinacion de quir6fanos y
equipos quirurgicos, por recibir de otros hospitales casos complejos con elevada
carga tumoral hepatica, y por recibir pacientes que ya han sido intervenidos del

tumor primario en sus centros de referencia.

En un 100 % de los pacientes se realizo ecografia hepatica intraoperatoria.
Su uso no se especifica en la mayoria de los estudios. En el de Vigano et al. [37] es
en uno de los pocos en el que aparece este dato, y se utiliza en el 77,7 % de las
cirugias. La localizacion de las metastasis con ecografia fue unilateral en el 57,6 %
de los casos y bilateral en el 42,4 %. Esto difiere de la localizacion en las pruebas
de imagen preoperatorias, en las que el porcentaje de afectacion bilateral es menor
(33,3 %), lo que nos indica que casi en un 10 % de pacientes en los que el
diagnodstico preoperatorio de las metastasis era unilateral se diagnostica la
afectacidn bilateral durante la cirugia (ya sea por diagnostico de nuevos nodulos o
por mayor extension de los existentes). Sin embargo, el nimero de lesiones y el
tamafio medio de estas no difiere de forma significativa respecto a las pruebas
preoperatorias: nimero medio de lesiones intraoperatorias de 2,6 vs. 2,5 en
pruebas de imagen, y tamafio medio del n6dulo mayor intraoperatorio de 3,2
centimetros vs. 3,3 centimetros en pruebas de imagen). La bilateralidad es un
factor de riesgo de recidiva precoz, el modelo utiliza la localizacion de las lesiones

tanto en pruebas de imagen como intraoperatoriamente como variable para
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calcular el riesgo de recaida, de manera que, en aquellos pacientes en que no
coincide este dato y se observa bilateralidad intraoperatoriamente, existe un

aumento del riesgo de recaida, que puede recalcularse durante la cirugia.

El abordaje fue laparoscopico en el 6,2 % del total de casos, aunque como su
implementacion fue progresiva, en el periodo entre 2005 y 2013 se realiz6
laparoscopia en un 3,5 % de los casos, y en el periodo entre 2014 y 2018 la cifra
ascendio al 12,7 % de las resecciones hepaticas por metastasis. En el ultimo afio el
porcentaje de procedimientos minimamente invasivos (laparoscopia y cirugia
robotica) esta en torno al 72 %. El porcentaje de resecciones laparoscopicas sigue
siendo el minoritario en los estudios revisados, siendo la publicacién de Kim et al.

[15] la que tiene el mayor porcentaje (17,3 %).

El tipo de cirugia realizada fue reseccion anatomica (aislada o combinada
con reseccion limitada) en el 60,5 % de los pacientes. En un 44,4 % se realiz6 una
hepatectomia mayor, el porcentaje de este tipo de reseccion varia en las diferentes
publicaciones entre el 31,1-60 % [20,49,55,63,75,91,92]. Del total de casos, en un
2,9 % se realizo6 cirugia en dos tiempos clasica y en un 2,1 %, la técnica ALPPS. Esta
ultima se realizé por primera vez en el afio 2012, teniendo en cuenta las 274
cirugias realizadas en el periodo de tiempo entre 2012 y 2018, la técnica ALPPS
representa el 4,7 % (13 casos). En este estudio los casos con cirugia en dos tiempos
y ALPPS representan un pequefio porcentaje del total (5 %), igual que en resto de
modelos publicados, siendo el de Amygdalos et al. [91] el que tiene mayor

proporcién (16 %).

El porcentaje de transfusiones perioperatorias fue solo del 18,5 %,
posiblemente porque en casi un tercio de los pacientes (29,3 %) se realiz6
maniobra de oclusiéon vascular (fundamentalmente maniobra de Pringle). Esta
maniobra se realiza en todos los casos en los que el sangrado del parénquima es
mayor al habitual. Utilizada de manera intermitente, es una maniobra segura que
no influye en la funcién hepatica y disminuye la pérdida de sangre y sus
consecuencias (repercusion cardiovascular, necesidad de transfusiéon y farmacos

vasoactivos, etc).
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En un 3,6 % de los casos se combind la reseccion hepatica con la ablacion
con radiofrecuencia o microondas, siendo la mediana de nddulos tratados de 1.
Esta cifra es menor que la observada en otras publicaciones, en los que se utiliza la
ablaciéon intraoperatoria hasta en un 18 % de los pacientes intervenidos

[20,37,54,61,92].

La mediana de estancia posoperatoria fue 5 dias (RIC = 4-7 dias). El
porcentaje de complicaciones posoperatorias graves segun la clasificacion de

Clavien Dindo (tipo III, IV) fue del 10,9 %, similar al de otras publicaciones [6,51].
Localizacion y tratamiento de la recidiva precoz

El 38,2 % de los pacientes presentaron una recaida precoz (mediana de

seguimiento 33 meses y rango intercuartilico = 18-63 meses).

En los pacientes con recidiva precoz, el 38,7 % fue en localizacion
extrahepatica exclusivamente. En el grupo de pacientes con recaida tardia, este
porcentaje es mayor (53,5 %). Las recidivas combinadas (hepatica +
extrahepatica) son mayores en los pacientes con recaida precoz (28,9 % vs. 16 %).
Las recidivas exclusivamente hepaticas son similares (31,9 % en precoces y 30,5 %
en tardias). De estos datos se interpreta que el higado estd mas frecuentemente
afectado en la recaida precoz que en la tardia, posiblemente porque la carga
tumoral hepatica en estos pacientes es mayor (otras variables como la
bilateralidad y el nimero de metastasis estan relacionadas de manera significativa
con la recurrencia antes del afio de la cirugia). En otros estudios este porcentaje es
similar: en el de Inoue et al [53] el porcentaje de recidiva hepatica también fue
mayor en pacientes con recurrencia precoz (77 % vs. 55 % en tardias). En la
publicacion de Bhogal et al. [21] el 28,9 % tiene una recidiva hepatica precoz

exclusivay el 71,7 % una extrahepatica (con o sin afectacion hepatica).

Aquellos pacientes con recidiva precoz hepatica fueron tratados con
quimioterapia paliativa exclusivamente en un 41,9 % de los casos, y con cirugia de
rescate (combinada con quimioterapia) en un 32,2 % de los casos. El porcentaje de
rescates quirurgicos de recaidas hepaticas tardias es mayor y supone el 50 % de
los casos. En el estudio de Bhogal et al [21] el 40,7 % de pacientes con recidiva

precoz (antes de los 18 meses tras la cirugia) se sometieron a cirugia hepatica de
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rescate, y el 29,6 % fueron tratados con ablacién local. En la publicacién de Vigano
et al [37] en el 46,6 % de los pacientes con recaida hepatica precoz se relizé una

nueva reseccion hepatica, frente al 47,2 % de pacientes con recurrencias tardias.

Cuando la recaida es extrahepatica, el pulmén es el o6rgano mas
frecuentemente afectado tanto en las recurrencias precoces (59,7 % de los casos),

como en las tardias (52 %), seguido de la carcinomatosis peritoneal.

En los casos de recaida precoz extrahepatica, el tratamiento mas utilizado
fue el sistémico exclusivamente (57,9 %), seguido del rescate quirurgico (17,6 %).
Comparado con las recurrencias tardias, en estas hay mas pacientes que se
someten a tratamiento quirurgico (36,2 %) y menos a tratamiento con
quimioterapia (47,2 %). En el estudio de Vigano et al. [37] el porcentaje de
pacientes con recidiva extrahepatica tardia tratados con rescate quirurgico

también es mayor (37,2 % vs. 29,8 % en recaidas precoces).
Supervivencia

La supervivencia libre de enfermedad de la serie es del 61 % al afio de la
cirugia, 42 % a los dos afios y 33 % a los cinco afios de la cirugia, datos similares a

los de otras series publicadas [63,76,77].

La mediana de supervivencia libre de enfermedad en pacientes con recidiva
precoz fue 7,6 meses (RIC 5-10), en pacientes con recaida tardia, 21 meses (RIC 16-
29) y en pacientes sin recaida, 58 meses (RIC 26-90), haciendo referencia al

seguimiento.

6.2.2 Analisis bivariante
Correlacion de variables cuantitativas

Se ha realizado un analisis para estudiar la relacién lineal entre variables
cuantitativas utilizando el coeficiente de correlacion de Pearson. Ademas de
variables de la analitica correlacionadas, las variables con correlacion positiva

moderada y alta que queremos destacar son:

225



Discusion

- Numero de nédulos en pruebas de imagen y nimero de nédulos en
la cirugia.

- Numero de nédulos en pruebas de imagen y nimero de segmentos
afectos en la cirugia.

- Tamafio del n6dulo mayor en pruebas de imagen y tamafio del
nodulo mayor en la cirugia.

- Numero de segmentos afectos en la cirugia y nimero de nédulos en

la cirugia.

Estos datos de las metastasis hepaticas tienen una correlacion positiva
entre los hallazgos de las pruebas de imagen y la cirugia. Tal y como se ha
comentado en otros apartados, el algoritmo del modelo predictivo ha incluido
estos datos intraoperatorios dada su importancia predictiva, y la correlaciéon
demostrada entre estas variables respalda su estimacién preoperatoria

manteniendo un buen rendimiento del modelo.
Variables cuantitativas

Se ha estudiado la relacion individual de cada variable con la recidiva
precoz. En el test de Mann-Whitney-Wilcoxon las variables cuantitativas con

relacidn significativa son:

- Edad

- Cifrade GOT

- Cifra de creatinina

- Numero de metastasis en pruebas de imagen

- Tamafio de la metastasis mayor en pruebas de imagen

- Numero de metastasis en la cirugia

- Tamafio de la metastasis mayor en la cirugia

- Numero de segmentos con afectacién metastasica en la cirugia

- Numero de concentrados de hematies transfundidos

perioperatoriamente

Estos resultados coinciden con varias de las publicaciones revisadas, en las
que variables como el nimero de metastasis y su tamafo (aunque con diferentes

puntos de corte segun el estudio) aumentan el riesgo de recidiva. En el caso de
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nuestro estudio se relacionan de manera significativa con la recidiva precoz y
ademas han sido elegidas por el algoritmo de machine learning para la creacién del

modelo predictivo [4,15,20,22].

La pérdida de sangre intraoperatoria (que en el estudio de Jiang et al. [38]
se relaciond también con el nimero y tamafio de las metastasis) y la transfusion de
hematies perioperatoria, también aumentan el riesgo recaida en varios estudios
(tanto tras la cirugia del tumor primario como de las metastasis, y en otro tipo de
tumores como el carcinoma hepatocelular) independientemente del volumen de
sangre transfundido, debido a la alteraciéon en la inmunomodulaciéon provocada
por la transfusién [5,37,38,63,64]. En otros estudios no se ha podido demostrar esa

relacion con los resultados oncoldgicos a largo plazo y continua siendo un punto de

debate [52,73,100].

Las pruebas analiticas de funcién hepatica también se han estudiado como
factores asociados a la carga tumoral metastasica hepatica y a un peor prondstico,
aunque han sido pocos los estudios en los que se ha establecido como factor de
riesgo de recurrencia exclusivamente tras la reseccion de metastasis hepaticas. En
el estudio publicado por Jiang et al. [101], los pacientes con alteracién de los
valores analiticos de GOT, GPT, FA, LDH o GGT tuvieron peor supervivencia global
y libre de progresion, siendo los pacientes con elevacion de LDH, los de peor
pronostico. En este estudio se incluyeron pacientes candidatos tanto a tratamiento

curativo como paliativo de las metastasis hepaticas.

Pese a que la prevalencia del cancer colorrectal es mayor en edades mas
avanzadas, los estudios sobre la influencia de la edad en el pronéstico del cancer
colorrectal son heterogéneos: en algunos la edad avanzada es un factor que
empeora la supervivencia, mientras que en otros la edad joven esta asociada a
estadios mas avanzados y por ello se asocia a un mayor riesgo de recidiva (también
demostrado en otro tipo de neoplasias como las de mama), y de afectacién
ganglionar y peritoneal. En cuanto a las metastasis hepaticas, en este estudio la
edad media en pacientes con recidiva precoz fue algo menor (aunque
estadisticamente significativa) que en los pacientes con recidiva tardia o sin
recidiva (61 vs. 63 aflos). En otros, como el de Nordlinger et al. [66] y Paredes et al.

[78], 1a edad avanzada se asoci6 con mayor recurrencia de la enfermedad.
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Variables cualitativas

Las variables cualitativas relacionadas individualmente con la recidiva
precoz de la enfermedad neoplasica segun el test de independencia x?, y que

ademas estan incluidas en el modelo creado con machine learning son:

- Tratamiento con quimioterapia/radioterapia neoadyuvante del
tumor primario

- Tipo de quimioterapia neoadyuvante del tumor primario

- Estadio N del tumor primario

- Estadio M del tumor primario

- Estadio TNM del tumor primario

- Puntuacién del CRS de Fong

- Valor de CA 19.9 (utilizado como variable categorica, con las
categorias: normal y elevado)

- Valor de CEA preoperatorio (utilizado como variable categoérica, con
las categorias: normal y elevado)

- Localizacion de las metastasis en la TC (hace referencia a la
bilateralidad o unilateralidad)

- Numero de metastasis en la TC (superior/inferior a 4 nédulos)

- Localizacion de las metastasis en las pruebas de imagen (hace
referencia a la unilateralidad o bilateralidad)

- Presencia de enfermedad extrahepatica en el momento de la cirugia
de las metastasis

- Intervalo entre cirugia de tumor primario y metastasis (hace
referencia a la sincronicidad o metacronicidad)

- Ciclos de quimioterapia neoadyuvante de las metastasis hepaticas

- Transfusién perioperatoria

- Localizacion de las metastasis en la cirugia (hace referencia a la

unilateralidad o bilateralidad)

Coincidiendo con la literatura revisada, variables como el estadio del tumor
primario (TNM), la sincronicidad de las metastasis, la presencia de enfermedad

extrahepatica en el momento de la cirugia de metastasis, la transfusion
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perioperatoria y la bilateralidad de las metastasis, aumentan la probabilidad de

recidiva [4,5,20-22,52,54,57,58].

La variable numero de nodulos en la TC se ha categorizado en este caso de
manera que se obtienen dos categorias: de 0 a 4 n6dulos y mas de 4 nddulos. Los
pacientes que recidivan precozmente con mas frecuencia son aquellos con mas de

4 nddulos en la TC.

El Clinical Risk Score de Fong ha sido aplicado en varios estudios que
relacionan una puntuacion elevada con una reduccién en la supervivencia libre de
enfermedad y un aumento de recidiva precoz: en el estudio de Beamish et al. [63]
la puntuacion de 2 o mas en el score se asociaba con peor supervivencia libre de
enfermedad; Brudvik et al. [49] modificé el score utilizando la mutacion de KRAS y
también obtuvo diferencias significativas en la supervivencia global y libre de
enfermedad. En 2019 Derijckere et al. [56] modificé el score de Fong afiadiendo
como variable el metabolismo en la PET de las lesiones hepaticas: el grupo de alto
riesgo (puntuacidn del score mayor a 2) se relacioné con un aumento significativo
de la recidiva precoz. En el presente estudio, ademas de ser una variable
relacionada con la recidiva precoz en el estudio bivariante, el analisis de
supervivencia determina que la probabilidad de recidiva precoz aumenta segun lo
hace la puntuacion del CRS de Fong, y es una de las variables utilizadas por el

algoritmo de machine learning para el modelo predictivo.

El tratamiento con quimioterapia y/o radioterapia del tumor primario se
administra en tumores rectales localmente avanzados en las pruebas diagnosticas
(con afectacién ganglionar mesorrectal o extramesorrectal, afectacion vascular
extramural, margen de reseccion circunferencial positivo y/o tumores cT3-T4); o
en algunos tumores colonicos con estadio preoperatorio cT4, por tanto, refleja
indirectamente el estadio avanzado del tumor primario. En este estudio los
pacientes con tratamiento neoadyuvante del tumor primario recidivan
precozmente con mas frecuencia que aquellos que no lo reciben; y en cuanto al
tipo de quimioterapia neoadyuvante, los tratados con oxaliplatino, irinotecan o una
combinaciéon de ambos, recidivan precozmente con mas probabilidad que los

tratados con 5 fluorouracilo y capecitabina.
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El valor de CEA y CA 19.9 se ha considerado en diferentes estudios como un
factor prondstico en pacientes intervenidos de metastasis hepaticas, considerando
los valores antes de la cirugia, la diferencia del valor entre antes y después de la
neoadyuvancia, o el valor posoperatorio. Las cifras elevadas de estos marcadores o
una escasa reduccion del CEA tras la neoadyuvancia se han relacionado con mayor
recurrencia y un empeoramiento de la supervivencia [15,62,102]. El punto de
corte de los marcadores varia segun los estudios: CEA superior a 30 ng/ml y CA
19.9 superior a 100 U/ml en el estudio de Adam et al. [62]; o CEA superior a 10
ng/mly CA 19.9 superior a 70 U/ml en el estudio de Kim et al. [15], disminuyendo
la sensibilidad y aumentando la especificidad a medida que sube el punto de corte.
En nuestro estudio, la presencia de un CA 19.9 normal (considerado como inferior
a 27 U/ml) y un CEA preoperatorio normal (inferior a 5 ng/ml) se asocia con
menor recurrencia precoz que en los casos con valores elevados (p = 0,0008 y p <

0,0001 respectivamente).

El efecto de la quimioterapia neoadyuvante de las metastasis hepaticas en la
recurrencia ha tenido resultados contradictorios en diferentes estudios, en algunas
series el tratamiento sistémico prolonga la supervivencia libre de enfermedad
respecto a los pacientes no tratados con quimioterapia [5,20]; en otros, la
quimioterapia per se no disminuye el riesgo de recidiva precoz, sino la respuesta a
esta [60]; y en algunas publicaciones, que estratifican a los pacientes en alto y bajo
riesgo de recurrencia, solo los pacientes de alto riesgo se benefician del
tratamiento sistémico en términos de supervivencia global y recurrencia
[61,68,103]. Segun los resultados de nuestro estudio, los pacientes tratados con
quimioterapia neoadyuvante tienen mas riesgo de recidiva precoz que aquellos
que no la reciben. Ademas se ha categorizado la variable “nimero de ciclos de
quimioterapia neoadyuvante”, obteniendo un punto de corte en el analisis
bivariante de 6 ciclos, de manera que los pacientes tratados con mas de 6 ciclos de
quimioterapia recidivan precozmente con mas frecuencia que los tratados con
menos de 6 (p = 0,00077). El uso de mayor numero de ciclos de quimioterapia
suele traducir mayor carga tumoral, enfermedad dudosamente resecable de inicio,

peor respuesta a la quimioterapia y/o la asociacion de enfermedad metastasica
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extrahepatica, por lo que dichos pacientes, por sus caracteristicas, ya constituyen

un grupo de alto riesgo de recaida.

Ademas de las variables utilizadas en el modelo predictivo, otras variables

que han mostrado relacion con el aumento de la recidiva precoz, de manera

significativa, en este estudio son:

Estatus del gen KRAS: la frecuencia de recidiva precoz es mayor en
aquellos pacientes con la mutacién (p < 0,0001).

Localizaciéon rectal del tumor primario. El algoritmo de machine
learning no utiliza la variable “localizacién del tumor primario:
colon/recto”, pero si “técnica quirurgica del primario”, que hace
referencia a lo mismo, con las categorias: hemicolectomia derecha,
hemicolectomia izquierda, colectomia subtotal, recto (p = 0,04).
Intervalo entre diagnodstico del tumor primario y las metastasis
hepaticas (se calcula con la resta: fecha de la cirugia de las
metastasis - fecha del tumor primario) y la variable se categoriza.
Los valores positivos indican un abordaje clasico, el resultado 0
indica una cirugia simultanea y los valores negativos indican un
abordaje inverso. Los pacientes con valores negativos, 0 y positivos
hasta 1000 dias tienen mayor probabilidad de recidiva precoz que
aquellos con resultado superior a 1000 dias (2,7 afos). Es decir, los
pacientes con metastasis metacronicas con intervalo entre cirugia
del primario y la metastasis mayor a 2,7 afios tienen menor riesgo de
recaida precoz (p = 0,0015).

Abordaje inverso: los pacientes en los que se utiliza este abordaje
suelen tener mayor carga tumoral hepatica o ser dudosamente
resecables, por lo que tienen mas probabilidad de recaida precoz (p
=0,037).

Realizacion de volumetria hepatica: suele solicitarse en casos con
mayor carga tumoral hepatica y, por tanto, los pacientes en los que
se realiza tienen mas riesgo de recidiva precoz (p = 0,0074).

Tipo de quimioterapia neoadyuvante: los pacientes tratados con

quimioterapia basada en la irinotecan recidivan precozmente con
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mas frecuencia que los tratados con oxaliplatino, 5 fluorouracilo o
capecitabina (p < 0,0001).

Uso de agentes bioldgicos: los pacientes tratados con agentes
bioldgicos tienen mayor riesgo de recidiva precoz que los tratados
con quimioterapia sin agentes bioldgicos (p = 0,005).

Respuesta de las metastasis a la quimioterapia: los pacientes con
respuesta completa tienen menor riesgo de recidiva precoz, seguidos
por aquellos con respuesta parcial, siendo los pacientes con mas
riesgo de recaida precoz aquellos que presentan una enfermedad
estable o progresan a la quimioterapia (p < 0,0001).

Cirugia hepatica en dos tiempos: aumenta el riesgo de recaida precoz
(p = 0,03). La técnica ALPPS no es un factor asociado con la recidiva
precoz en nuestro estudio.

Tipo de reseccion hepatica: los pacientes sometidos a resecciones
anatomicas tienen mayor riesgo de recidiva que los sometidos a
resecciones limitadas (p = 0,0095). El tipo de cirugia esta
condicionado por la carga tumoral hepatica, las resecciones en dos
tiempos y las anatémicas suelen realizarse en higados con mayor

numero de metastasis.

Analisis de supervivencia

En la curva de supervivencia de la variable mutacién del gen KRAS los

pacientes con KRAS mutado son los que tienen mas riesgo de recaida antes del afio

de la cirugia (probabilidad de recidiva al afio de la cirugia 52 % vs. 47 %, p <

0,0001).

Otro resultado a comentar es que en la variable estadio del tumor primario,

el riesgo de recaida precoz es mayor en los casos con estadio IV, seguidos del

estadio III y estadio I, siendo el estadio Il el que menos riesgo de recaida precoz

tiene (probabilidad de 44 % vs. 38 % vs. 35 % vs. 16,5 % al afo respectivamente, p

= 0,00027). Esto puede explicarse porque hay mayor proporcion de pacientes con

estadio II que recibe tratamiento sistémico neo/adyuvante del tumor primario (55

% frente al 26 % en estadios I). Estos estadios I corresponden a tumores rectales
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con indicacion perioperatoria de tratamiento con QT-RT por su estadificaciéon con
RM y que han tenido buena respuesta a la quimioterapia siendo en el estudio

anatomopatoldgico, estadios ypT1NO o ypT2NO).

Los pacientes tratados con quimioterapia neoadyuvante, en particular los
tratados con mas de 6 ciclos, tienen mayor probabilidad de recaida precoz (47 %
vs. 36 %, p = 0,00077), al igual que los pacientes a los que se les realiza
embolizacion portal percutanea preoperatoria (48,5 % vs. 36,5 %, p = 0,035). Estos
pacientes tienen habitualmente afectacion hepatica extensa o dudosamente
resecable de inicio, y se tratan con quimioterapia durante mas tiempo o requieren

embolizacion portal por escaso volumen del futuro remanente.

En cuanto a la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante, la categoria 2
(respuesta completa) tiene un riesgo de recaida precoz menor que las otras

categorias, que tienen riesgos similares (28 % vs. 47-49 %, p < 0,001).

La variable “intervalo de tiempo entre el fin de la quimioterapia y la
reseccion hepatica” no aparece recogida en ninguna de las publicaciones revisadas,
ya que es una informacion que puede ser dificil de obtener, sobre todo en pacientes
que reciben el tratamiento neoadyuvante y se intervienen en hospitales diferentes.
En el presente estudio consideramos importante evaluarla, tratando los datos no
disponibles. El resultado del analisis de supervivencia muestra que los pacientes
con menor intervalo de tiempo entre el fin de la quimioterapia y la cirugia (inferior
a 45 dias), tienen mas probabilidad de recaida precoz que aquellos con un
intervalo de 45 a 90 dias, y éstos a su vez, mayor probabilidad que los que se
intervienen a los 90 dias o mas a partir del fin de la quimioterapia (48,5 % vs. 45 %
vs. 34 %, p = 0,0013). Seria necesario indagar sobre las caracteristicas clinicas de
estos pacientes que justificasen esa diferencia en el intervalo de tiempo y en el

porcentaje de recaidas.

En la grafica de los protocolos de actuacion médica se confirma lo ya
comentado en el apartado 4.8.4, la diferencia del riesgo de recaida precoz entre
estos grupos, siendo el protocolo “SOLOIMAGEN” el que tiene menos probabilidad
de recidiva (24,9 % vs. 44,4-45 %, p < 0,0001), ya que en su mayoria incluye

pacientes con metastasis hepaticas metacronicas, sobre todo tardias, a diferencia
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de los otros protocolos que tienen mayor proporcion de pacientes con metastasis

hepaticas sincronicas.

6.2.3 Modelos de machine learning

El machine learning o aprendizaje automatico es un subcampo de la
inteligencia artificial que cada vez se esta aplicando mas en el area de la medicina,
para analizar grandes conjuntos de datos, establecer relaciones complejas entre
variables y obtener modelos predictivos. Se basa en modelos matematicos en los
que la computadora realiza un aprendizaje del conjunto de datos, adquiere sus
propios conocimientos y desarrolla algoritmos con un determinado fin, en este
caso, predecir la recidiva precoz tras la cirugia. Para ello los datos se dividen en un
grupo de entrenamiento (para el aprendizaje de la computadora) y un grupo test
(para evaluar el algoritmo), y posteriormente se someten a un proceso de

validacion.

Un paso importante antes de comenzar a desarrollar el modelo predictivo

ha sido la adecuacidn del conjunto de datos y el tratamiento de los datos faltantes.

La adecuacién del conjunto de datos se realizé eliminando variables
(posoperatorias, con una Unica categoria al dividir los grupos de entrenamiento y
test, o variables con correlacion muy alta), transformando variables (de
categoricas a numéricas y viceversa, variables producto, variables logaritmo, etc.) y

estudiando la distribucién de variables numéricas.

Partimos de una base de datos con muchas variables, y una cantidad nada
despreciable de datos faltantes debido a que se incluyen pacientes intervenidos
hace afios y procedentes de otros centros hospitalarios. La implantaciéon de la
historia clinica electrénica compartida entre hospitales se ha generalizado
progresivamente en la ultima década, y ha resultado dificil obtener toda la
informacion clinica de los pacientes mas antiguos de la base. La eliminacién de
variables con datos faltantes supone la pérdida de mucha informacién por lo que
se ha resuelto categorizando variables numéricas, tratando los datos como
categorias extra, creando variables dummy e imputando los valores de algunas

variables numéricas.

234



Discusion

Cuando se crea el primer modelo de prediccién de recidiva precoz general,
utilizando el conjunto de datos de los pacientes, se obtiene un algoritmo con una
AUC, exactitud, sensibilidad y especificidad que consideramos insuficientes, por lo
que se decide mejorar el rendimiento del modelo utilizando los protocolos de

actuacion médica.

Estos protocolos se crean mediante aprendizaje no supervisado, que es un
mecanismo por el que se encuentran patrones o agrupaciones en los datos
desconocidos previamente. Estos grupos creados suponen la aglutinaciéon de
pacientes segun diferentes métodos de diagnostico y tratamiento utilizados en
ellos, que no dejan de ser reflejo de situaciones clinicas similares. Asi pues,
aquellos pacientes del protocolo SOLOIMAGEN agrupan con mas frecuencia
estadios iniciales del tumor colorrectal y metastasis hepaticas metacroénicas
tardias que no han recibido quimioterapia neoadyuvante; a diferencia de los
protocolos TC+RM+QUIMIOTERAPIA y TC+QUIMIOTERAPIA, que agrupan
pacientes que reciben tratamiento sistémico neo/adyuvante del tumor primario y
neoadyuvante de las metastasis y que con mas frecuencia son tumores

colorrectales con metastasis hepaticas sincronicas.

Estas diferencias clinicas en los subgrupos a su vez se corresponden con la
proporcidon de recaidas: en el grupo SOLOIMAGEN, que podria considerarse que
agrupa pacientes con tumores menos agresivos o diagnosticados mas
precozmente, el porcentaje de recidivas precoces es menor, y hay mayor
porcentaje de recidivas tardias y de pacientes sin recidiva. En los grupos con
quimioterapia (TC+RM+QUIMIOTERAPIA y TC+QUIMIOTERAPIA) el porcentaje de
recaidas precoces es similar y mayor al de SOLOIMAGEN. Cabe destacar que en el
grupo en el que se realiza RM preoperatoria hay mayor proporcién de pacientes
sin recidiva y en el grupo en que no se realiza RM hay mayor porcentaje de
recaidas tardias. Esto se explica por la mayor sensibilidad de la RM frente a la TC,
en el diagnostico de metastasis hepaticas, lo que permite diagnosticar y tratar mas
lesiones o mas pequeiias, existentes en el momento de la cirugia hepatica. En caso
de no realizarse la RM algunas lesiones, sobre todo de pequefio tamafio y en el
contexto de higados esteatodsicos y pacientes tratados con quimioterapia, podrian

pasar desapercibidas y diagnosticarse como recaidas mas alla del afio ya que
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muchos de estos pacientes llevan también quimioterapia adyuvante tras la cirugia

hepatica, que retrasaria el crecimiento y hallazgo de dichas lesiones.

La creacion de cuatro modelos predictivos seglin estos cuatro protocolos de
actuacion médica y su combinacion posterior ha permitido obtener un modelo de

prediccidn final con mejor AUC, exactitud, sensibilidad y especificidad.

El tipo de variables utilizadas por el algoritmo en cada uno de estos
protocolos también es diferente, en los protocolos con quimioterapia
neoadyuvante de las metastasis (TC+RM+QUIMIOTERAPIA y
TC+QUIMIOTERAPIA) las variables relacionadas con la extension de las metastasis
adquieren mas importancia a la hora de predecir la recidiva precoz que en el
algoritmo SOLOIMAGEN, que incluye mas metastasis metacrénicas y utiliza mas

variables relacionadas con el tumor primario:

- El protocolo TC+RM+QUIMIOTERAPIA utiliza en 7 de las 13
variables, datos relacionados con la extensién de las metastasis
hepaticas, incluso en algunas variables producto se emplea la
interaccion de este tipo de datos (por ejemplo la localizacion y
tamano). En 6 de las 13 variables emplea datos relacionados con el
tumor primario. La variable mas repetida es el tamafo de la
metastasis mayor en pruebas de imagen.

- El protocolo TC+QUIMIOTERAPIA utiliza en 10 de las 13 variables,
datos relacionados con la extension de las metastasis hepaticas y en
6 de las 13 variables producto, datos relacionados con el tumor
primario. Las variables mas usadas por el algoritmo son el CRS y la
localizacion uni/bilateral de la metastasis intraoperatoria.

- El protocolo SOLOIMAGEN utiliza en 6 de las 7 variables producto,
datos relacionados con el tumor primario. En 4 de las 7 variables
producto se utilizan datos relacionados con la extension de las
metastasis. Las variables mas usadas son técnica del tumor primario,
tratamiento neoadyuvante del primario y tipo de quimioterapia

neoadyuvante del primario.
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- El protocolo OTROS emplea en 9 de las 13 variables, datos
relacionados con las metastasis hepaticas, y en 4, datos relacionados
con el tumor primario, el resto son datos de la analitica.

- El modelo que mas variables intraoperatorias utiliza es el

TC+QUIMIOTERAPIA (5 variables utilizadas un total de 11 veces).

6.2.4 Comparacion del rendimiento de los algoritmos de machine

learning con la regresion logistica

Para la creacidon del modelo se utiliza un 80 % de datos de la muestra para
entrenamiento, y el 20 % se utiliza como grupo test. A continuacidn, se utilizan de
nuevo todos los datos de la muestra para realizar la validacion interna. Para cada
uno de estos pasos se obtienen métricas de rendimiento. Si para un determinado
algoritmo la exactitud es similar en todos los grupos (entrenamiento, test y
validacion), significa que el algoritmo ha entrenado bien y estd generalizando
adecuadamente los resultados. Cuando el rendimiento de un modelo es muy
diferente en los tres grupos, significa que el algoritmo no ha entrenado bien, no
generaliza bien y por tanto las predicciones que realice no son adecuadas. Esto
puede ocurrir por exceso de aprendizaje o por insuficiente muestra de

entrenamiento.

A la hora de comparar el rendimiento del modelo de regresion logistica,
desarrollado por el mismo programa informatico, con los modelos de machine
learning, no hay que tener solo en cuenta la exactitud o AUC del grupo de
validacion, sino la diferencia en las métricas de rendimiento respecto al grupo de

test.

Tal y como se muestra en las tablas 40 y 41 del apartado 5.3.4, el
rendimiento de los algoritmos de machine learning es similar en el grupo test y
validacion, siendo el protocolo OTROS el que presenta mayor diferencia en la
exactitud (aunque solo es de 0,11), por lo que se considera que la capacidad para

generalizar de estos modelos es adecuada:

- Protocolo TC+RM+QUIMIOTERAPIA: Exactitud 0,71 en grupo test vs.

0,73 en grupo validacion.
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Protocolo TC+QUIMIOTERAPIA: Exactitud 0,72 en grupo test vs. 0,71
en grupo validacion.

Protocolo SOLOIMAGEN: Exactitud 0,90 en grupo test vs. 0,80 en
grupo validacién.

Protocolo OTROS: Exactitud 0,85 en grupo test vs. 0,74 en grupo

validacion.

Con la regresion logistica existe una diferencia mayor en el funcionamiento

del modelo entre lo obtenido en el test y tras su validacion en los protocolos

TC+QUIMIOTERAPIA y SOLOIMAGEN, lo que indica que su capacidad para

generalizar y realizar predicciones con esos modelos no es tan adecuada:

- Protocolo TC+RM+QUIMIOTERAPIA: Exactitud 0,65 en grupo test vs.
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0,71 en grupo validacion.

Protocolo TC+QUIMIOTERAPIA: Exactitud 0,57 en grupo testvs. 0,73
en grupo validacion.

Protocolo SOLOIMAGEN: Exactitud 0,30 en grupo test vs. 0,80 en
grupo validacién.

Protocolo OTROS: Exactitud 0,77 en grupo test vs. 0,73 en grupo

validacion.
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6.3 COMPARACION CON OTROS MODELOS PREDICTIVOS DE RECIDIVA

6.3.1 Limitaciones de los modelos predictivos

Tras la revision de diversos modelos predictivos publicados para el calculo
de probabilidad de supervivencia o recurrencia en pacientes intervenidos de
metastasis hepaticas de cancer colorrectal (apartados 1.6.1 y 1.6.2 de la
Introduccion), se han determinado varias limitaciones a la hora de aplicarlos en la

practica clinica:

- Los criterios de inclusion y exclusion varian en funcién del score, estos
criterios estrictos hacen que la poblaciéon a estudio sea mas homogénea,
pero limita su aplicacion en determinados grupos de pacientes mas
heterogéneos o con otras caracteristicas. Por ejemplo, en muchos estudios
se excluyen pacientes con enfermedad metastasica concomitante
extrahepatica [10,15,54,55,61,67,70], pacientes que han recibido
tratamiento con quimioterapia preoperatoria [22,70], pacientes con margen
quirurgico afecto (resecciones R1) [10,54,55,70], pacientes tratados con
combinacion de cirugia y técnicas de ablacion local [15,49,77] o con cirugia
en dos tiempos [37,73], por lo que los scores no podrian aplicarse en estos
casos, cuando suponen una proporciéon nada despreciable de pacientes con
metastasis hepaticas y, ademas en muchos de ellos con una probabilidad de
recidiva precoz a priori mas elevada.

- La mayoria de scores tampoco incluyen pacientes con segundas o sucesivas
recidivas hepaticas tratadas con cirugia: lo consideran un criterio de
exclusién [70,73], o no lo describen como criterio de inclusién/exclusion, ni
lo especifican en las tablas con las variables clinico-patolégicas de los
pacientes [10,54,55,61]. Schimdt et al. [102] realizaron un estudio en 578
pacientes, 169 de los cuales se sometieron a segundas y terceras cirugias
hepaticas por recaida de la enfermedad. Estudi6 los factores asociados a la
supervivencia global segun el nimero de cirugias, observando que, en caso
de segundas y terceras cirugias, solo algunos de los fatores de riesgo que se
extraian del analisis multivariante tras la primera cirugia hepatica

continuaban siendo estadisticamente significativos, concluyendo que
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muchos de los scores publicados no eran aplicables a estos pacientes. En
2017 Dupré et al [93] evaluaron 6 scores predictivos de supervivencia
global en 73 pacientes intervenidos tras recaida de metastasis hepaticas. Al
aplicarlos a estos pacientes y estratificarlos en alto o bajo riesgo, en ningin
caso hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
supervivencia global entre los dos grupos, concluyendo que el valor de
estos scores esta limitado cuando se aplica a pacientes sometidos a
segundas o sucesivas cirugias hepaticas por metastasis de cancer de colon.
Solo en caso del score de Fong, hubo una estratificacidn significativa de los
pacientes en alto y bajo riesgo en relacion a la supervivencia libre de
enfermedad.

El desarrollo de los modelos a partir de estudios retrospectivos o de una
sola institucion sin validacion externa que confirme la capacidad predictiva
del modelo cuando este se aplica en otro entorno diferente al de desarrollo.
El peso de los diferentes factores de riesgo es el mismo en la mayoria de
scores (1 punto por variable), lo que no refleja el peso real de cada factor en
la supervivencia o recurrencia [52,56,63,67].

La mayoria de scores clasicos se basan en variables clinico-patoldgicas, y
pocos incluyen datos relacionados con la biologia y genética tumoral. En los
ultimos anos se han desarrollado modelos predictivos que incorporan como
variable el estatus del gen KRAS, como el de Brudvik et al [49] y el de
Paredes et al. [78]) o el metabolismo en la PET de la metastasis hepatica de
mayor tamafio [56].

Utilizar un numero limitado de variables en el score siendo que en la
practica clinica la toma de decisiones se sustenta sobre muchos mas
factores. Habitualmente se emplean entre 5 y 10 variables segun la
publicacion, pero incluso hay modelos que utilizan tan solo 3 [49]. El
modelo de Paredes et al. [78] desarrollado con machine learning emplea 10
variables. Con menos variables da la impresion de que el score es mas
sencillo de utilizar, cuando realmente supone una pérdida de informacién.
Descartar variables por datos faltantes al no disponer de informacion
antigua o pertenecer a otros hospitales, y que puede ser importante, como

datos relacionados con el tumor primario o la quimioterapia.
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- La aplicacion hoy en dia de scores desarrollados a partir de pacientes
intervenidos hace mas de dos décadas, con el cambio que ha habido en la
ultima década en el manejo clinico, indicaciones y el tratamiento sistémico

[22,55,66,67,74].

En el modelo que hemos desarrollado se han tratado de superar algunas de

estas limitaciones:

- Incluye muchos de los pacientes excluidos en otras publicaciones (recaidas
hepaticas, pacientes tratados con quimioterapia, resecciones R1, reseccion
combinada con ablacién y enfermedad metastasica extrahepatica tratada).

- Se ha desarrollado a partir de pacientes intervenidos en un periodo de
tiempo reciente, con técnicas quirurgicas unificadas y consolidacion del
tratamiento oncologico.

- El peso y nimero de veces que se utiliza cada variable es diferente segtin su
importancia en la prediccion de recidiva.

- Pese a que se han analizado variables novedosas, como el uso de la PET o el
estatus del gen KRAS, estas no han sido seleccionadas en la creacion del
algoritmo por la cantidad de datos faltantes. Si se han empleado otras
variables no utilizadas en estudios previos como “nimero de ganglios
aislados del tumor primario”, “numero de ganglios afectos del tumor
primario”, “técnica quirurgica del primario”, “presencia de enfermedad
extrahepatica sincronica tratada” y “nimero de intervencion de metastasis
para el paciente”. La presencia de estas variables se debe, por una parte a
que se han usado criterios de inclusion menos estrictos que otros estudios,
y por otra parte a que el tratamiento de los valores faltantes ha permitido
mantener variables como “numero de ganglios aislados del tumor
primario”, que es un dato importante pero que posiblemente en otros
estudios descartasen por falta de informacion.

- Emplea entre 11 y 13 variables segun las caracteristicas clinicas de cada

paciente.

Otras ventajas y limitaciones se describiran en los apartados 6.3.4.y 6.3.5.
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6.3.2. Variables usadas en los modelos predictivos de recidiva

Todas las variables utilizadas para crear modelos predictivos con la
estadistica tradicional son significativas en el analisis multivariante. A diferencia
de esto, en los modelos de machine learning [91], se incluyen también variables no
significativas, ya que estos algoritmos son capaces de detectar patrones y

relaciones entre variables no perceptibles por la estadistica convencional.

Las variables mas utilizadas en otros modelos de recurrencia publicados
tienen que ver con el estadio avanzado del tumor primario, la carga tumoral

hepatica, y la reseccion R1, y son:

- Afectacién ganglionar del tumor primario, estadio TNM.

- Sincronicidad de las metastasis hepaticas, o estadio IV del primario.

- Numero de lesiones hepaticas metastasicas (variando el punto de corte
segun los estudios).

- Tamafio de la metastasis hepatica mayor (variando el punto de corte segun
los estudios).

- Elevacion de marcadores tumorales CA 19.9 y CEA (variando el punto de
corte segun los estudios).

- Afectacion del margen quirdrgico de reseccion.

En nuestro modelo también aparecen todas estas variables (excepto la
reseccion R1, al no contemplarse datos posquirdrgicos), algunas se utilizan mas de
una vez en el modelo al combinarlas con otras variables, lo que les confiere mas

capacidad discriminativa:

- Afectacidn ganglionar del tumor primario: 4 repeticiones.

- Sincronicidad de las metastasis hepaticas o estadio IV del primario: 2
repeticiones.

- Numero de lesiones hepaticas metastasicas en pruebas de imagen: 2
repeticiones.

- Numero de lesiones hepaticas en la cirugia: 2 repeticiones.

- Tamafio de la metastasis hepatica mayor en pruebas de imagen: 5
repeticiones.

- Tamafio de la metastasis mayor en la cirugia: 3 repeticiones.
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- Valor del antigeno CA 19.9 elevado: 1 repeticidn.

- Valor del CEA elevado: 1 repeticion.

La variable mas repetida en nuestro modelo es el CRS de Fong (9
repeticiones). Este score se desarroll6 como un modelo predictivo de
supervivencia y se ha utilizado posteriormente en diferentes modelos predictivos
de supervivencia, tal y como se ha explicado en el apartado 1.6.1 de la
Introduccion. Integra a su vez otras cinco variables que también se utilizan de
manera independiente como predictivas de recurrencia por nuestro y otros
modelos: la afectacion ganglionar del tumor primario, nimero y tamafio de

metastasis, cifra de CEA e intervalo entre tumor primario y metastasis hepatica.

Otras variables del presente modelo que se utilizan con menos frecuencia
en otras publicaciones son: la edad, el tipo de quimioterapia, la transfusion de
sangre perioperatoria, la presencia de enfermedad extrahepatica sincronica, el
numero de ganglios aislados en la pieza quirdrgica del tumor primario o el nimero

de cirugias hepaticas del paciente para reseccion de metastasis.

Ademas, en los ultimos afios han aparecido modelos con variables distintas
a las clasicamente empleadas, como son: el indice pronéstico nutricional (combina
la cifra de linfocitos y la albiumina sérica) y la ratio neutréfilos-linfocitos, que dan
informaciéon sobre las células inflamatorias del microambiente tumoral que
promueven el crecimiento neoplasico y la angiogénesis y se asocian a la progresion
de la enfermedad neoplasica; o como ya hemos comentado el estatus del gen KRAS

o la captacion en la PET de la metastasis mayor.

6.3.3. Capacidad predictiva de otros modelos de recidiva y modelos de

supervivencia de machine learning

El método de riesgos proporcionales o regresion de Cox es el que se usa mas
frecuentemente para el desarrollo de modelos predictivos de supervivencia o
recurrencia. En el modelo de Zakaria et al. [75] disefiado en la Clinica Mayo en
2007, se aplicé este analisis de regresion de Cox y se evalud la capacidad predictiva
utilizando la probabilidad de concordancia, y obtuvieron un valor de 0,58 para

predecir recurrencia (grado moderado), por lo que los autores reconocieron la
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utilidad limitada de dicho modelo. Aplicando otros scores conocidos a sus
pacientes (el de Nordlinger y Fong) la capacidad predictiva de recurrencia de estos

fue similar (concordancia de 0,56 y 0,58 respectivamente).

En el modelo disefiado por Mao et al. [52] en 2017 a partir de un analisis
multivariante con regresion logistica para identificar los factores de riesgo
independientes, y en el de Beppu et al. [76] también disefiado a partir de un
analisis de regresion de Cox, no especifican el AUC ni la sensibilidad o
especificidad. Kim et al. [15] si especificaron en su publicacién de 2020 el AUC
obtenida con su modelo predictivo, con un valor de 0,89. También aplicaron a los
pacientes de su estudio el modelo de Fong [67] (obteniendo una AUC de 0,72, con
sensibilidad de 65,7 % y especificidad 79,3 %) y el de Bepput et al [76]
(obteniendo una AUC de 0,73, sensibilidad de 58 % y especificidad de 79 %),
concluyendo que el poder predictivo de su score es mayor a otros previamente

publicados.

En la revision bibliografica se han encontrado solo dos articulos que usen la
inteligencia artificial en la creacion de modelos predictivos de recurrencia en
pacientes intervenidos de metastasis de cancer colorrectal. El primero, publicado
por Paredes et al. [78] en 2020, en el que desarrollaron un modelo con machine
learning a partir de datos multicéntricos, con adecuada capacidad discriminativa
en la prediccion de recurrencia al afio (AUC 0,693 en el grupo de disefio y 0,642 en
el grupo de validacion). En este estudio se ha utilizado la imputacién de datos para
tratar los datos faltantes, el bootstrap como método de validacion con muestreo
aleatorio con reposicion, y la regresion logistica para la construccién del modelo y
su validacion. Compararon estos resultados con los obtenidos tras aplicar sobre los
mismos sujetos el modelo clasico de Fong para prediccidn de recidiva al afio de la

cirugia, obteniendo una AUC de 0,553.

En el segundo articulo, publicado en enero de 2023 por Moaven et al. [104],
se aplicaron dos algoritmos de machine learning (gradient boosting y regresion
logistica con bootstrapping) en una muestra de 1004 pacientes para predecir la
supervivencia y recurrencia tras la reseccién hepatica de metastasis, siendo el

algoritmo de gradient boosting el que obtiene una AUC de 0,77 para predecir la
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supervivencia y una AUC de 0,635 para predecir la recurrencia (frente a una AUC

de 0,65y 0,57 respectivamente con la regresion logistica).

También existen otras publicaciones sobre modelos predictivos de
supervivencia global tras la reseccion hepatica de metastasis desarrollados con
machine learning, con muy buenos resultados en cuanto a capacidad predictiva: En
2020 Moro et al. [92] publicaron un estudio multicéntrico con 1123 pacientes en el
que desarrollaron dos modelos predictivos usando arboles de decision: uno para
pacientes sin mutacion KRAS (variables: estadio N del tumor primario, nimero de
metastasis hepaticas y tamafio de la metastasis mayor) y otro para pacientes con
mutacidén en KRAS (variables: valor de CEA preoperatorio, localizacion del tumor
primario y sexo). Las variables empleadas en los modelos resultaron todas
significativas en el andlisis multivariante (regresion de Cox). Estos modelos
permiten calcular la probabilidad de supervivencia global a los 5 afios de la cirugia.
Se realizo una validacion interna y se evalu6 la capacidad predictiva con el Brier

score, que fue de 0,17 (siendo 0 precisidon total y 1 inexactitud).

En 2022 Paro et al. [105] publicaron un modelo predictivo de supervivencia
global a 5 afos a partir de 1344 pacientes que fueron clasificados segun la carga
tumoral hepatica (utilizando 2 variables: el nimero de metastasis y el tamafio de la
metastasis mayor). Evaluaron la capacidad predictiva con la d de Cohen,
obteniendo un resultado de tamafio del efecto de 2,7 (medida de la fuerza

estadistica entre variables, siendo el valor > 0,8 un efecto grande).

El trabajo mas recientemente publicado con machine learning es de
Amygdalos et al. [91]: un estudio de 487 pacientes, que utiliza como algoritmo el
gradient boosting (aprendizaje supervisado) y realiza una validacion interna
cruzada. Emplea 6 variables (CEA preoperatorio, edad, IMC, didmetro de la
metastasis mayor, numero de metastasis y diferenciacion del tumor primario). No
todas las variables utilizadas resultaron significativas en el analisis multivariante
con regresion de Cox, al igual que en el presente estudio, lo que contrasta con los
métodos estadisticos clasicos. Han desarrollado una calculadora online que
permite obtener el porcentaje de supervivencia al 1, 3 y 5 afios tras la cirugia. La

evaluacion de la capacidad predictiva se llevo a cabo con el indice de concordancia
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de Harrell (c-index), con resultado 0,7 (valor equivalente al AUC de una curva

ROC), por lo que se trata de un modelo robusto.

Los resultados de la curva ROC (AUC de 0,78) obtenidas en el modelo final
disefiado en el presente estudio, nos indican que es un modelo con buena
capacidad discriminativa, mayor que la de algunos de los otros modelos
publicados, y superior a las dos publicaciones encontradas en la bibliografia de
modelos predictivos de recurrencia con inteligencia artificial. Esta cifra y sus
intervalos de confianza (0,75-0,81) se encuentran a medio camino entre el valor
AUC de 0,7 (considerado prueba con baja exactitud) y el valor AUC de 0,9
(considerado prueba con alta exactitud) y por tanto util para este propdsito. De los
cuatro protocolos que incluye el modelo final, el algoritmo del protocolo
SOLOIMAGEN (aplicable a un subgrupo de pacientes concreto) alcanza un valor de

AUC de 0,84 con una sensibilidad el 86 %.

6.3.4. Ventajas del modelo desarrollado en el estudio respecto a otros

El desarrollo del modelo predictivo del estudio tiene varias ventajas sobre

otros modelos predictivos clasicos:

- Utiliza metodologia nueva, como es la inteligencia artificial y el machine
learning, que permite establecer wunas relaciones no lineales vy
multidimensionales entre variables, a diferencia de la regresién logistica.

- El modelo se ha disefiado para que en situaciones clinicas en las que no se
conoce alguna de las variables (por ejemplo, la anatomia patolédgica del
tumor primario en abordajes inversos, o algin dato faltante por proceder el
paciente de otro centro) se mantenga la capacidad predictiva y pueda
aplicarse a esos pacientes.

- Los criterios de inclusidon y exclusion son menos estrictos que en otros
estudios (incluimos pacientes con segundas recidivas hepaticas, resecciones
R1, tratados con quimioterapia, cirugia combinada con microondas, ...), por
lo que una vez validado externamente puede aplicarse a un grupo mas

amplio y heterogéneo de pacientes.
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El peso de cada variable es diferente en el modelo: el nimero de veces que
se utiliza una variable en el modelo varia entre 1 y 9 veces, ya que las
variables se pueden utilizar de manera independiente o combinadas entre
si. Esto no se ha observado en otros modelos predictivos desarrollados con
inteligencia artificial publicados [91,92,104,105]. El hecho de que una
variable se utilice mas veces nos indica su importancia en cuanto a cantidad
de informacidn discriminativa que contiene a la hora de que el algoritmo
clasifique al paciente en recaida precoz “si o no”, pero no en cuanto al riesgo
relativo de recaida de la variable por si misma.

Las variables utilizadas son diferentes segln las caracteristicas clinicas de
cada paciente, lo que indica que la importancia de determinados factores es
diferente segun la situacion oncoldgica del paciente: un ejemplo es el
tamafno de la metastasis mayor en pruebas de imagen, utilizada con 4
repeticiones en caso de pacientes con tratamiento neoadyuvante del
protocolo TC+RM+QUIMIOTERAPIA, y empleada con una sola repeticion en
pacientes que no son tratados con quimioterapia neoadyuvante (protocolo
SOLOIMAGEN). Otro ejemplo es el numero de intervencién por metastasis
hepaticas del paciente, empleada solo en el protocolo
TC+RM+QUIMIOTERAPIA.

Permite recalcular el riesgo de recaida precoz en funcién de los hallazgos
intraoperatorios.

Tiene buena capacidad discriminativa (AUC 0,78) comparada con otros

modelos publicados, tal y como hemos descrito en el apartado anterior.

6.3.5. Limitaciones del modelo desarrollado en el estudio respecto a

otros
Las limitaciones que encontramos en nuestro modelo son:

Al tratarse de un estudio retrospectivo, existe un sesgo de seleccidon (sesgo
de pérdidas de seguimiento) en aquellos pacientes no seleccionados por
haberse perdido durante seguimiento antes del afio de la intervencion, y se

desconoce si ha ocurrido o no el evento (recidiva precoz).
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Esta disefiado a partir de datos de una sola institucidn, lo que supone una
limitacion en su uso en pacientes fuera del entorno hospitalario en el que se
desarroll6. Esta limitacion también ha sido observada en diferentes
estudios: en 2020, Paredes et al. [78] ademas de desarrollar un score clinico
de recaida tras cirugia por metastasis hepaticas, aplicaron los scores de
Fong y Brudvik (desarrollados en un solo hospital) en su muestra de
pacientes multicéntrica, observando una capacidad predictiva menor de
recurrencia al afio, los tres y los cinco afios tras la cirugia que en las
publicaciones originales.

La inclusién de pacientes diagnosticados de metastasis hepaticas de origen
colorrectal en otros hospitales y remitidos al Hospital Universitario y
Politécnico La Fe para intervencion por ser centro de referencia, también
supone un sesgo de seleccion por los diferentes protocolos diagnédsticos y
de seguimiento entre instituciones, criterios de indicacién de tratamiento
sistémico o cirugia en los diferentes comités multidisciplinares o criterios
de remision al hospital de referencia. Es cierto que con muchos hospitales
se mantiene una estrecha relacién y se dispone de un protocolo unico de
actuacion, pero aun asi puede haber cierta variabilidad entre centros.
Incluye pacientes intervenidos en un periodo de tiempo largo (13 afios)
durante el que la determinacion del estatus de KRAS, el uso de RM en el
estudio de las metastasis y el uso de agentes bioldgicos se ha incrementado
progresivamente con el paso de los afios. Estos cambios suponen, por una
parte, mayor sensibilidad en el diagnostico de las metastasis hepaticas con
la resonancia, y por otras mejores tasas de respuesta a la quimioterapia.
Esto puede considerarse un sesgo de informacion o deteccién, por el uso de
metodologias diagndsticas-terapéuticas diferentes a lo largo del tiempo del
estudio, lo que puede determinar cambios en el diagndstico de la extension
de la enfermedad y en el tratamiento sistémico y su respuesta, y por tanto
en la probabilidad de recaida precoz.

Uso de datos intraoperatorios en el modelo: para alcanzar una capacidad
predictiva adecuada fue necesario crear el modelo utilizando algunos datos
intraoperatorios. En nuestros objetivos iniciales pretendiamos trabajar

exclusivamente con datos preoperatorios. No obstante, los datos
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intraoperatorios pueden estimarse a partir de las pruebas preoperatorias,
conservando el modelo su capacidad predictiva, y siendo posible calcular el
riesgo de recidiva antes de la intervencidn.

Numero de variables del modelo: los modelos creados con machine learning
suelen ser grandes y complejos, en este caso el algoritmo final consta de 38
variables originales, aunque segun las caracteristicas clinicas de cada
paciente se emplean entre 11 y 13 variables originales en funcion del
protocolo médico al que pertenece. Esta cantidad es superior a otros
modelos publicados, en los que se utilizan entre 5 y 10 variables. Esto
supone mayor tiempo para recopilar la informacion, lo que puede hacer que
el clinico sea reacio a su uso. No obstante, la informacion de esas variables
se encuentra habitual y facilmente en la historia clinica.

Necesidad de validacion externa del modelo: antes de su aplicacion en la
practica clinica se debe aplicar el modelo en otra muestra de pacientes
diferentes (por ejemplo, intervenidos en otro periodo de tiempo) para
comprobar que los resultados obtenidos pueden generalizarse.

Utiliza variables clinico-patologicas similares a las que suelen usarse en
otros scores, pero ningun biomarcador, como por ejemplo “mutacién del
gen KRAS” (si que resultd significativa en el analisis bivariante pero no fue
seleccionada por el algoritmo de machine learning). En un 61,5 % de los
casos no se disponia de la informacién sobre este biomarcador y por eso no
fue incluido en el algoritmo.

La presencia de valores faltantes en el estudio puede afectar a la validez de
las conclusiones. No obstante, al tratarse fundamentalmente de datos de
analiticas, en cantidad menor al 10 % de los datos, y que su ausencia se
debid al azar, realizamos un tratamiento de los datos faltantes con el fin de
no reducir el tamafio muestral y no perder informacién. En el modelo
publicado por Moro et al. [92] el porcentaje de datos faltantes fue mayor,
entre el 15-20 %, y utilizaron también la imputacion multiple y

transformacion de variables para su tratamiento.
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6.4 APLICACION CLINICA DEL MODELO
Aplicacion preoperatoria del modelo

Los resultados del estudio muestran una buena capacidad predictiva, con

una AUC de 0,78 cuando empleamos variables preoperatorias e intraoperatorias.

La aplicacion clinica del modelo predictivo desarrollado con machine
learning se plantea como un dato objetivo mas a tener en cuenta en los comités
multidisciplinares a la hora de decidir el tratamiento mas adecuado para cada

paciente.

Antes de implementar su uso en la practica clinica seria necesaria en primer
lugar una validacién externa del modelo en una muestra de datos independientes:
se propone otro grupo de pacientes intervenidos de metastasis hepaticas de origen
colorrectal en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe, en otro periodo de

tiempo posterior al del presente estudio-

Una vez validado, el modelo se aplicara en los casos que se cumplan los

criterios de inclusién y exclusion:

- Reseccion hepatica de metastasis de cancer colorrectal con intencién
curativa, combinada o no con ablacién intraoperatoria con microondas,
tratando completamente todas las lesiones.

- En caso de enfermedad extrahepatica, que sea tratada antes o después de la

cirugia hepatica y que el paciente vaya a quedar libre de enfermedad.

Durante la visita prequirdrgica en la consulta externa de cirugia, en la que
se disponen de los datos del paciente y pruebas de imagen, se calcula el riesgo de
recaida precoz tras la cirugia hepatica utilizando la aplicacién web descrita en el
apartado 5.3.5. Se introducen los datos del formulario del protocolo
correspondiente, segun las caracteristicas clinicas del paciente, y se obtiene un
porcentaje que expresa la probabilidad de recaida precoz al afio tras la cirugia
hepatica. Actualmente en todos los pacientes (salvo contraindicacién médica) se
realiza una RM hepatica para el estudio de las metastasis, por lo que el protocolo
TC+QUIMIOTERAPIA seria aplicable a un nimero limitado de pacientes. Este dato
objetivo y el resto de estudios preoperatorios se evaluaran en el comité

multidisciplinar de tumores hepaticos. Aquellos pacientes en los que el riesgo de

250



Discusion

recaida precoz es bajo se consideraran buenos candidatos a cirugia. En caso de

pacientes con alto riesgo de recaida precoz, esta informaciéon ayudara en la toma

de decisiones sobre:

La necesidad de tratamiento sistémico neoadyuvante de las metastasis.

La necesidad de realizar estudios adicionales, como por ejemplo una PET
para descartar enfermedad extrahepatica.

En caso de metastasis multiples bilaterales, se puede valorar la técnica a
emplear: una hepatectomia mas radical (hepatectomia mayor ampliada,
ALPPS) o por lo contrario ser mas conservadores realizando resecciones
combinadas con ablacién para dejar mayor remanente hepatico para poder
tener mas opciones de rescate de futuras recaidas.

En caso de probabilidades de recaida extremadamente altas, replantear el
beneficio oncoldgico del tratamiento quirurgico, y la necesidad de continuar

con el tratamiento sistémico o aplicacidn de técnicas locorregionales.

Aplicacion intraoperatoria del modelo

En el momento de la intervencién quirdrgica de metastasis hepaticas se

realiza la exploracion hepatica intraoperatoria con ecografia. Si hubiese algun

cambio en las siguientes variables respecto a las pruebas de imagen, se recalculara

el riesgo de recidiva utilizando la aplicaciéon web:

Numero de metastasis hepaticas.

Tamafo de la metastasis mayor.

Numero de segmentos afectos de metastasis.

Lateralidad de la enfermedad: que fuese bilateral en vez de unilateral.
Numero de metastasis a tratar con radiofrecuencia o microondas.

Transfusion perioperatoria.

Esos hallazgos, ya sea un mayor nimero de metastasis, de mayor tamafio o

con afectacion mas extensa, se interpretan como una progresion respecto al

estudio preoperatorio, y por tanto tiene légica que se modifique el riesgo de
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recurrencia frente a aquellos casos en los que los hallazgos coinciden con las

pruebas de imagen.

Si el riesgo de recaida recalculado intraoperatoriamente aumenta, no
creemos que deba ser un motivo exclusivo o irrefutable de contraindicacién para la
reseccion quirurgica, pues si es posible conseguir una reseccion RO, la
supervivencia esperada para el paciente es superior a la de otros tratamientos tal y
como se ha demostrado en diferentes estudios. Otro escenario seria que ese riesgo
fuese muy elevado y ademas hubiese otro motivo para desestimar la reseccién:
afectacidon hepatica masiva, metastasis irresecables por afectacion de estructuras
vasculares o presencia de carcinomatosis peritoneal con un indice de

carcinomatosis elevado.

El aumento en el riesgo de recurrencia calculado en la cirugia (con

enfermedad metastasica resecable) seria un dato objetivo que podria utilizarse:

- Intraoperatoriamente: condicionando un cambio de actitud quirurgica
(realizar una cirugia conservando mayor remanente hepatico, combinando
resecciones con ablaciéon en vez de hepatectomias mayores, para poder
tener mas opciones de rescate de futuras recaidas, o desestimando la
reseccion).

- Posteriormente a la intervencion: valorando en el comité el tipo de
tratamiento sistémico adyuvante o un seguimiento en consultas mas

estrecho al habitual.
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7. CONCLUSIONES

En base a los objetivos de este trabajo obtenemos las siguientes

conclusiones:

1. A partir de los datos de una poblacién de 615 pacientes intervenidos en
un periodo de tiempo de 13 afos se han determinado las 31 variables
preoperatorias que se relacionan significativamente con la recidiva
precoz (hepatica y/o extrahepatica) tras la reseccion quirurgica de
metastasis hepaticas de cancer colorrectal.

2. Se ha creado un modelo predictivo con machine learning que permite
predecir preoperatoriamente la probabilidad de recidiva precoz de las
metastasis tras la cirugia hepatica, utilizando entre 11 y 13 variables. Se
ha disefiado una aplicacién web para su implementacion en la practica
clinica.

3. Se ha realizado un analisis descriptivo de las caracteristicas clinicas de
los pacientes de la poblacion a estudio tras el que se concluye que el
porcentaje de recidiva precoz es 38,2 % con una mediana de seguimiento
de 33 meses (RIC = 18-63 meses).

4. La wvalidacion interna del modelo presenta buena capacidad
discriminativa en la prediccion de la recidiva precoz: AUC 0,78 y
exactitud del 73 %.

5. Al comparar los modelos de machine learning y regresion logistica en
cada protocolo, en el grupo validacion el rendimiento es similar. Sin
embargo, la capacidad de generalizar es mayor en los modelos de
machine learning (AUC en el grupo test 0,49-0,69 con regresion logistica

vs. 0,74-0,84 con machine learning).
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