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1. RESUM

Les protesis autoexpandibles metal.liques (PAM) s’utilitzen com a tractament
preoperatori en 1’oclusio intestinal per cancer de colon i han demostrat beneficis a curt

termini, pero el pronostic a llarg termini és controvertit.

S’han analitzat de forma retrospectiva 45 pacients amb cancer de colon localitzat que
han debutat amb oclusi¢ intestinal i han estat tractats amb PAM previ a la cirurgia
programada del primari des del Maig del 2001 fins I’Octubre del 2008 a I’Hospital Parc

Tauli.

32 homes i 13 dones amb una edat mitjana de 74,3 anys han estat inclosos. La mediana
de temps entre la col.locacié de la PAM i la cirurgia ha estat de 5 dies (1-20). Segons la
classificacio de la 6a edicio de I’American Joint Committee on Cancer: 1 pacient (2,2%)
va ser diagnosticat en estadi I, 10 pacients (22,2%) en estadi 1A, 7 pacients (15,5%) en
estadi 11B, 23 pacients (51,1%) en estadi I1IB i 4 pacients (8,88%) en estadi IlIC.

16 pacients (35,5%) van presentar progressio de malaltia: 36,8% amb metastasis
pulmonars, 26,3% carcinomatosis peritoneal, 15,78% metastasis hepatiques, 10,5 %
adenopaties retroperitoneals, 5,2% metastasis unica a ovari i 5,2% adenopaties a ’arrel

del mesenteri.

La superviveéncia lliure de progressié mediana és de 6,7 anys, sent d’un 50% a 5 anys i

la supervivencia global mediana és de 7,75 anys sent del 67% a 5 anys.

Segons els resultats de supervivencia lliure de progressié i supervivéncia global de
I’estudi la col.locacié de PAM previ a la cirurgia de cancer de colon no suposa un pitjor

pronostic a llarg termini.



2. INTRODUCCIO:

Entre un 10 i un 30% de pacients amb cancer colorectal debuten amb simptomes

d’oclusi6 intestinal*

En el contexte d’oclusio intestinal aguda, la cirurgia d’urgencia ha estat el tractament

d’eleccid.

L’any 1991 es van utilizar per primer cop les protesis autoexpandibles metal.liques
(PAM)? que es col.loquen a nivell del colon a la zona de I’oclusi6. La técnica es realitza
mitjancant un metode intervencionista (guiat per fluoroscopia) o via endoscopica i
permet la desobstruccié del célon amb el qué es fa possible la cirurgia programada de la

neoplasia fet que millora la morbilitat i mortalitat del pacient®.

Des de la seva introducci6 en la practica clinica 1’us de PAMs en 1’obstrucci6 aguda de
cOlon s’ha fet com a indicacio pal.liativa en pacients metastasics i com a pont a la

cirurgia en pacients amb cancer de colon localitzat.

La definici6 d’exit clinic de les PAMs varia segons els estudis, pero tots inclouen la
ressolucio dels simptomes obstructius en les primeres 72 hores post-implantacio de la
PAM*®. Quan s’utilitzen com a pont a la cirurgia en pacients amb cancer de colon
localitzat, el temps entre la implantacio de la PAM i la cirurgia varia segons els estudis,

amb un temps mig de 10 dies (5.8 — 24 dies)®"®

No existeixen estudis prospectius aleatoritzats que comparin 1’us de PAM amb cirurgia
electiva vs cirurgia urgent de I’oclusi6 intestinal aguda. Existeixen estudis no
aleatoritzats comparatius i series de casos que han demostrat que la cirurgia electiva
millora el pronostic dels pacients a curt termini i redueix les tasses de morbimortalitat
en front a la cirurgia d’urgéncia. La cirurgia electiva presenta menys d’un 4% de
mortalitat, mentre que la cirurgia d’urgéncia presenta un 11% de mortalitat (6-3096)°,
En la cirurgia d’urgeéncia existeix un augment del risc qurtrgic per I’estat general del
pacient en el contexte d’oclusié intestinal aguda (desnutricid, desequilibris

11,1213 ;

hidroelectrolitics) i pel risc augmentat de fugues anastomotiques™.

El pronostic a llarg termini dels pacients amb col.locacio de PAM previ a la cirurgia
electiva ha estat controvertit per la hipotesis que hi podria haver una ruptura tumoral en

el procés d’ implantacié de la PAM i un augment del risc de metastasis i de



carcinomatosis peritoneal amb un empitjorament de la supervivéncia a llarg termini

d’aquests pacients™®*7,



3. MATERIAL | METODE
S’ha realitzat un estudi unicéntric retrospectiu a 1’Hospital Parc Tauli.

Els criteris d’inclusié han estat pacients amb cancer de colon localitzat que han debutat
amb una oclusié intestinal aguda i han estat tractats inicialment amb una PAM i
posteriorment s’ha realitzat cirurgia electiva de colon amb intenci6 curativa des del
Maig del 2001 fins a I’Octubre del 2008. Tots els pacients han fet seguiment pel servei

d’oncologia en el mateix centre hospitalari.

Les variables recollides a 1’estudi han estat variables demografiques (sexe, edat),
variables clinques(data del diagnostic, data d’ingrés hospitalari, data de col.locacié de la
PAM, data de la cirurgia i data d’alta hospitalaria), variables del tumor (estadiatge TNM
segons I’informe d’anatomia patologica, nombre de ganglis estudiats, nombre de
ganglis afectats (N), preséncia d’invasié vascular, invasi6 perineural, perforacio
tumoral, grau histologic i afectacio de marges), tipus de tractament quimioterapic
adjuvant administrat (no tractament adjuvant, quimioterapia esquema MAYO
(5-Fluorouracil 425mg/m2 + Acid Folinic 20mg/m2 en bolus x 5 dies cada 28 dies x 6
cicles), Capecitabina (1250mg/m2/12h/ x 14 dies cada 21 dies x 8 cicles) o FOLFOX-4
(Oxaliplati 85 mg/m2 dia 1, 5Fluorouracil 600 mg/m2 en infusié continua de 24 hores dia 1-2 i
400 mg/m2 bolus dia 1-2, Acid Folinic 200 mg/m2 bolus dia 1-2 cada 14 dies) i variables de
seguiment (data de progressio, localitzacid de la progressio (carcinomatosi peritoneal,
metastasis hepatiques, metastasis pulmonars, metastasis retroperitoneals i altres), data

de I’ultima visita, estat en 1I’altima visita i data d’éxitus).

Tots els pacients han estat seguits pel servei d’oncologia medica, segons indiquen les
guies, amb un intérval de 3 mesos els 3 primers anys, un interval de 6 mesos el 4t i 5é
any i visites anuals a partir del 5 any. En el seguiment es realitza exploracio fisica i
analitica amb determinacié de CEA en cada visita, TC toracoabdominal anual i

fibrocolonoscopia el primer any i després cada 3 anys.



Les variables categoriques s’han presentat com a frequéncies absolutes (nombre de
casos) i relatives ( percentatges). Les variables continues s’han presentat com a

medianes amb rang i mitjanes amb desviacio estandard, segons fos més apropiat.

Per a I’analisi de la superviveéncia lliure de progressi6 s’ha considerat el temps
transcorregut des de la data del diagnostic fins a la data de la progressio ( deteccié de
metastasis) o fins a la data de 1’Ultima visita en els pacients sense progressio (dades

censurades).

Per a I’analisi de la supervivéncia global s’ha considerat el temps transcorregut des de la
data del diagnostic fins a la data d’éxitus del pacient o data de la ultima visita en els

pacients que no han estat éxitus (dades censurades).

Les corbes de supervivencia, els temps mitjans i les medianes de la supervivencia s’han

estimat mitjancant el métode de Kaplan-Meier.

Les comparacions de les corbes de supervivencia entre els diferents estadiatges s’ha

realitzat mitjancant la prova del log-rang.



4 RESULTATS

Un total de 45 pacients complien els criteris d’inclusio a ’estudi dels quals 13 (28,9%)
son dones i 32(71,1%) s6n homes. La mitjana d’edat és de 74,3+ 9,7 anys (rang 42-90
anys).

La mediana de sequiment ha estat de 2 anys.

La mediana de temps entre la col.locaci6 de la PAM i la cirurgia electiva ha estat de
5 dies (rang 1-20 dies).

La mediana de temps d’hospitalitzacid ha estat de 16 dies (rang 9-44 dies).

Segons la classificacio per estadiatges del cancer colorectal de la 52 i la 62 edici6 de
“American Joint Comité on Cancer”, la distribucio6 dels pacients de 1’estudi es presenta

a la taula adjunta.

ESTADIS NUmero ESTADIS NUmero
pacients(%o) pacients (%o)
AJCC 52 EDICIO AJCC 62 EDICIO
I (T1-T2NOMO) 1 (2,2%) I (T1-T2NOMO) 1(2,2%)
Il (T3-TANOMO) 17 (37,7%) 1A (T3NOMO) 10 (22,2%)
11B (TANOMO) 7 (15,5%)
I11(T1-4N1, T1-4N2) | 27 (60,1%) 1A (T1-2N1MO) 23 (51,1%)
1B (T3-4N1MO0) 0
4 (8,8%)
IHIC (T1-4N2MO0)

Hi ha un major percentatge de pacients que debuten amb oclusid intestinal es estadis

avangats (60% de pacients de la mostra es diagnostiquen en 1’estadi III)




El tractament de quimioterapia adjuvant administrat segons els estadis de la 62 edici¢ de

I’AJCC es presenta en la taula adjunta:

ESTADI | NO MAYO FOLFOX4 | CAPECITABINA
QUIMIOTERAPIA

| 1 (100%) 0 0 0

1A 4 (40%) 5(50%) |0 1 (10%)

1B 1 (14,28%) 3(42,8%) |2(2857%) | 1(14,28%)

1B 5 (21,73%) 9(39,1%) |8(34,78%) |1 (14,28%)

1nic 0 3(75%) 0 1 (25%)

S’ha administrat tractament quimioterapic segons indicacio de les guies actuals. Un
total de 11 pacients no han rebut quimioterapia ( 1 per ser estadi | i la resta per edat

avancada o performance status >2 post cirurgia o per complicacions postquirargiques).

Durant el seguiment 16 pacients (35,55%) han presentat progressio de malaltia. Pel que
fa als estadis inicials, en 1’estadi ITA: 3 pacients ( 30%) han presentat progressio, tots
havien rebut quimioterapia adjuvant amb esquema MAYO. En I’estadi IIB cap pacient
ha presentat progressié de malaltia. En I’estadi 111B: 9 pacients (39,1% ) han presentat
progressio de malaltia, dels quals 8 pacients havien rebut quimioterapia adjuvant (4
pacients esquema MAYO i 4 pacients esquema FOLFOX4). En I’estadi ITIC 4 pacients
(100%) han presentat progressio, tots havien rebut quimioterapia adjuvant (3 pacients
esquema MAYO i 1 pacient esquema FOLFOX4).

En relacié a la localitzacié de la progressid, 36,84% han presentat progressié amb
metastasis pulmonars, 26,3% han presentat carcinomatosis peritoneal, 15,78%
metastasis hepatiques, 10,5% adenopaties retroperitoneals, 5,2% metastasis Unica a

ovari i 5,2% adenopaties a I’arrel del mesenteri.

S’han evaluat els resultats de supervivencia lliure de progressio global i per estadiatges 1

de supervivencia global i per estadiatges segons el métode de Kaplan Meier.




SUPERVIVENCIA LLIURE DE PROGRESSIO

Funcién de supervivencia

- TFuncian de supervivencia
' A I~ Censurado

0,69

0.4+

Supervivencia acum

0,25

0,07

SLE_MESOS

SLE- Supervivéncia lliure de malaltia

La mediana de supervivéncia lliure de progressid (SLP) del total de pacients de 1’estudi
és de 6,7 anys amb una SLP als 5 anys del 50%.
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SUPERVIVENCIA LLIURE DE PROGRESSIO SEGONS ESTADIS 62 edicié AJCC

Funciones de supervivencia

0,67
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Supervivencia acum
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SLE_MESOS

En I’estadi I la SLP a 5 anys és del 100%, en ’estadi ITA la SLP a 5 anys és del 70%;
I’estadi IIB és del 100%, en ’estadi III B és del 45% i en ’estadi IIIC és del 0%.
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SUPERVIVENCIA GLOBAL

Funcién de supervivencia
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OS_MESQOS

OS- Overall Survival (supervivencia global)

La mediana de supervivencia global del total de pacients analitzats és de 7,75 anys amb

una supervivencia global del 67% a 5 anys.
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SUPERVIVENCIA GLOBAL SEGONS ESTADIATGES 52 edici6 AJC

Funciones de supervivencia
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S’han evaluat els resultats de superviveéncia segons la 5* edicié de I’AJCC. En I’estadi 11

la supervivencia global a 5 anys és del 90% i en ’estadi I1I és del 53%.
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SUPERVIVENCIA GLOBAL PER ESTADIS SEGONS 62 EDICIO AJCC

Funciones de supervivencia
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Segons la classificacio de la 6* edicio de I’AJCC, la supervivencia global (OS) a 5 anys

en I’estadi I és del 100%. En I’estadi ITA és del 87%, en I’estadi II1B és del 100%, en

I’esatdi IT1IB és del 70% i en ’estadi ITIC és del 0%.
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5. DISCUSSIO:

Tots els pacients de I’estudi han estat diagnosticats de cancer de colon localitzat ( estadi
I, 111 1) i han debutat amb oclusi6 intestinal. Cal tenir en compte que 1’oclusio

intestinal és un factor de mal pronostic pel qué fa a la supervivéncia d’aquests pacients.

Dins la mostra presentada hi ha un percentatge més alt de pacients en estadi 111 (60,1%)
que en estadi 11 (37,7 %) i 1 (2,2%), ja que el debut amb oclusio intestinal és més

freqiient com més avangat és 1’estadi.

La mediana de temps entre la col.locacio de la PAM 1 la cirurgia en I’estudi presentat €s
de 5 dies (1-20 dies), és un intérval de temps inferior a les medianes reportades la
literatura: 10 dies (5.8 — 24 dies)®"®

Pel que fa a les indicacions de tractament adjuvant, segons les guies actuals, en I’estadi I
no hi ha indicacio de quimioterapia adjuvant. En ’estadi II malgrat que no hi ha cap
assaig clinic prospectiu randomitzat que demostri el benefici de la quimioterapia
adjuvant, basant-se amb els resultats de I’estudi del grup QUASAR?, la revisi6
Cochrane #i les recomanacions de I’ASCO (American Society of Clinical Oncology) %
i de I’ American College of Pathologists®* s’indica el tractament amb quimioterapia
adjuvant si hi ha factors de risc (oclusio intestinal, perforacio, CEA preoperatori elevat,
invasio venosa, angiolimfatica o perineural, nombre de ganglis extrets i examinats <12,
estadi T4).

En Destadi 111 hi ha multiples estudis randomitzats®>®

que han demostrat benefici en la
supervivencia lliure de progressid i en la supervivéencia global del tractament adjuvant
basat en 5FU/Leucovorin. L estudi MOSAIC** assaig clinic fase 111 randomitzat que
va avaluar I’adiccioé d’oxaliplati en el tractament adjuvant dels pacients amb cancer de
colon E. 11'i 1, va demostrar un benefici de I’esquema FOLFOX 4 en supervivéencia
[liure de progressio i supervivéncia global respecte a I’esquema basat en 5SFU/LV. A
partir de la publicacié de I’estudi MOSAIC I’esquema FOLFOX4 rep la indicacio de
tractament adjuvant en el cancer de colon. La Capecitabina és un profarmac oral del
Fluorouracil que ha demostrat la seva equivaléncia respecte a I’esquema MAYO tant en

el contexte de tractament metastasic com en el tractament adjuvant®2,

15



Els pacients evaluats en aquest estudi han estat tractats segons aquestes indicacions.
Tots presentaven el debut amb oclusio intestinal com a factor de risc. No han rebut
quimioterapia adjuvant un total de 11 pacients: 1 pacient per ser estadi |, 2 pacients per
complicacions post cirurgia que no van permetre I’inici de quimioterapia adjuvant i la
resta per edat avancada (>80 anys) i/o performance status >2. Fins el 2004 el tractament
adjuvant en els pacients de 1’estudi ha estat amb I’esquema MAYO, a partir del 2005
amb la publicacio de I’estudi MOSAIC el tractament adjuvant es basa en quimioterapia
esquema FOLFOX4. Els pacients amb contraindicacié a Oxaliplati o edat avancada han
rebut tractament amb Capecitabina a partir del 2005 quan es coneixen els resultats de
I’estudi X-ACT en qué s’observa una equivaléncia d’efectivitat entre Capecitabina i
esquema MAYO*.

L’objectiu principal de I’estudi és avaluar el pronostic a llarg termini dels pacients amb
col.locaci6é de PAM previ a la cirurgia. S’ha calculat la supervivéncia lliure de
progressio i la supervivencia global per estadis i s"ha comparat amb els resultats de la
supervivencia global descrits a la literatura. Segons la classificacié de la 62 edicié de
I’AJCC, la superviveéncia global a 5 anys esperada és: en ’estadi I 93-95%, en I’estadi
IHA 84,7-87,5%, en I’estadi IIB 71,5-72,2%, en 1’estadi IIIA 83,4%-85%, en 1’estadi
I11B 50-64,1% i en I’estadi I1IC entre 30-44,3%.%*3* En 1’estudi presentat les dades
obtingudes sén comparables en tots els estadis (I: 100%, I1A: 87%, 11B: 100%, 11IB
70%) excepte en I"estadi I1IC en que els quatre pacients van morir per malaltia. Al
evaluar la supervivéncia segons la classificacié de la 6* edicio de ’AJCC 1 degut a que
el nimero de pacients de I’estudi és baix (45), la fragmentaci6 de la mostra porta a tenir
pocs casos a cada grup, cosa que fa dificil valorar aquells grups amb un nimero de
pacients molt baix, com és el cas de I"estadi I1IC. Per poder valorar la supervivencia
amb un numero major de pacients en cada estadi, s’han comparat els resultats de
supervivenca global segons la classificacio de la 5° edicio de ’AJCC. Segons aquesta
classificacio en ’estadi I 1a supervivéncia global esperada és del 93-95%, en 1’estadi 11
és del 65-82% i en estadi I1I és del 47,9%-59,5%*** En Iestudi presentat la
supervivencia global a 5 anys en I’estadi I és del 100%, 1’estadi II és del 90% i en
I’estadi III és del 53%, pel qué els resultats obtinguts en supervivencia global a 1’estudi

son similars als esperats segons la literatura.
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6. CONCLUSIONS:

El percentatje de pacients amb cancer de colon que debuten amb una oclusid intestinal
¢s més gran com més avangat és 1’estadi (Segons la mostra de I’estudi presentat: Estadi

I: 2,2%, Estadi Il: 37,7%, Estadi Ill: 60%).

La col.locacié de PAM no sembla tenir cap relacié en I"administracié de quimioterapia

postoperatoria.

La col.locacié de PAM no influeix en la supervivéncia lliure de malaltia i la
supervivencia global a llarg termini dels pacients afectes de cancer de colon localitzat,

que es diagnostiquen en una fase oclusiva.
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