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Resumen:

Introduccion:

Existen varias estrategias de seguimiento de los pacientes operados, con
intencién curativa, de cancer colorrectal sin metastasis. Nuestro objetivo es
evaluar el efecto del seguimiento intensivo de estos pacientes en términos de

supervivencia y otras variables secundarias.

Material y métodos:
Revision sistematica y meta-analisis de los ensayos clinicos aleatorizados y

publicados sobre el tema hasta junio del 2014.

Resultados:

Se incluyeron 11 estudios (n=4055 pacientes). Se observé una mejoria de la
supervivencia con el seguimiento intensivo (HR=0,75; 95%IC: 0,66; 0,86) y
mayor probabilidad de: deteccidén de recurrencias asintométicas (RR=2,59;
95%IC: 1,66; 4,06), cirugia curativa de recurrencias (RR=1,98; 95%IC:
1,51; 2,60), supervivencia a las recurrencias (RR=2,13; 95%IC: 1,24; 3,69), y
menor tiempo hasta la deteccion de recurrencias (diferencia de medias=-5,23
meses; 95%IC: -9,58; -0,88). No hubo diferencias significativas en las

recurrencias totales ni en la mortalidad especifica.

Conclusiones:

El seguimiento mas intensivo de estos pacientes se asocia a: mejora la
mortalidad global, aumento de deteccion de recurrencias asintomaticas, mayor
posibilidad de realizar cirugia curativa de recurrencia, mayor supervivencia a
las recurrencias y menor tiempo hasta la deteccidbn de recurrencias. El
seguimiento intensivo no se demostré asociado con la disminucién de la

mortalidad especifica ni con mayor deteccion de recurrencias totales.
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Resumo:

Introduccion:

Existen varias estratexias para 0 seguimento dos pacientes operados con
intencién curativa para o cancro colorretal sen metastases . O noso obxectivo é
avaliar o efecto de seguimento intensivo destes pacientes en termos de

supervivencia e outras variables secundarias.

Material y métodos:
Revision sistematica e meta-analise dos ensaios clinicos aleatorizados e

publicados sobre o tema ata xufio do 2014.

Resultados:

Incluironse 11 estudos (n=4055 pacientes). Observouse unha melloria da
supervivencia co seguimento intensivo (HR=0,75; 95%IC: 0,66; 0,86) e maior
probabilidade de: deteccién de recurrencias asintomaticas (RR=2,59; 95%IC:
1,66; 4,06), cirurxia curativa de recurrencias (RR=1,98; 95%IC: 1,51; 2,60),
supervivencia as recurrencias (RR=2,13; 95%IC: 1,24; 3,69), e menor tempo
ata a deteccion de recurrencias (diferenza de medias=-5,23 meses; 95%IC: -
9,58; -0,88). Non houbo diferenzas significativas nas recurrencias totais nin na

mortalidade especifica.

Conclusioéns:

O seguimento mais intensivo do estes pacientes asoOciase a: mellora a
mortalidade global, aumento de deteccidn de recurrencias asintomaticas, maior
posibilidade de realizar cirurxia curativa de recurrencia, maior supervivencia as
recurrencias e menor tempo ata a deteccién de recurrencias. O seguimento
intensivo non se demostrou asociado coa diminuciéon da mortalidade especifica

nin con maior deteccién de recurrencias totais.
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Abstract:

Background:

A wide variety of follow-up strategies are used for patients with non metastatic
colorectal cancer (CRC) after curative surgery. The aim is to review the impact
of different follow-up strategies in these patients, in relation to overall survival

and other outcomes.

Methods:
A systematic review and meta-analysis of published randomized clinical trials

was carried out up to June 2014.

Results:

Eleven studies (n=4055 participants) were included in a meta-analysis.
Intensive follow-up was associated with significant improvement in overall
survival [hazard ratio (HR)=0.75; 95% confidence interval (Cl) 0.66-0.86]. A
higher detection of asymptomatic recurrences [relative risk (RR)=2.59; 95%ClI
1.66-4.06], curative surgery attempted at recurrences (RR=1.98; 95%CIl 1.51-
2.60), survival after recurrences (RR=2.13; 95%CI 1.24-3.69), and a shorter
time in detecting recurrences (mean difference = -5.23 months; 95%CI -9.58 to
-0.88) was observed in the intervention group. There were no significant

differences in the total tumor recurrences, nor in the cancer-specific survival.

Conclusion:

Intensive follow-up improves overall survival, increases the detection of
asymptomatic recurrences and curative surgery attempted at recurrence,
improves survival after recurrences, and is associated with a shorter time in
detecting recurrences. Intensive follow-up could not be associated with
improvement of cancer-specific survival nor with more detection of total

recurrences.
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1. INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL.

El cancer colorrectal es uno de los canceres mas frecuentes en todas las
regiones del mundo(1).Este cancer supone un problema importante de salud
publica a nivel mundial, a nivel de Europa y a nivel de Espafia, ocupando uno
de los primeros lugares entre todos los canceres en cuanto a incidencia y
mortalidad causada por el mismo(1).A continuacion aportaremos la informacién
y datos epidemiologicos de dicho cancer (Incidencia y mortalidad) a nivel

mundial, en Europa y en Espafia.

1.1.1. ANIVEL MUNDIAL:

Uno de los principales problemas de salud a nivel mundial es el céancer
colorrectal (CCR). Actualmente es el tercer tumor mas frecuente en hombres
(tras el cancer de pulmoén y el de prostata) y el segundo en mujeres (después

del cAncer de mama)(1) (Figura 1).

Figura 1: Incidencia y mortalidad del CCR a nivel mundial en hombres y
mujeres (1).
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Fuente: GLOBOCAN 2012. International Agency for Research on Cancer (IARC).

Organizacion mundial de la salud (OMS).
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Méas de la mitad de los casos de cancer colorrectal se registran en paises
desarrollados, existiendo grandes diferencias segun la distribucion geografica
a nivel mundial, y su incidencia esta en aumento en muchas regiones del
mundo(1).

Existe una gran variabilidad en la incidencia del cancer colorrectal en las
diferentes regiones del mundo. Las mayores tasas de incidencia en el mundo
se encuentran en Australia/Nueva Zelanda (44,8 por 100.000 en varones, 32,2
por 100.000 en mujeres), mientras que las tasas mas bajas se encuentran en
Africa (4,5 por 100.000 en varones y de 3,8 por 100.000 en mujeres)(2) (Figura
2).

Sin embargo hay menos variabilidad en las tasas de mortalidad en todo el
mundo, con las tasas estimadas mas altas de mortalidad en ambos sexos en
Europa Central y Oriental (20,3 por 100.000 para los hombres, 11,7 por
100.000 para las mujeres), y el mas bajo en el Africa occidental (3,5 y 3,0,
respectivamente). (Figura 2).

Como se habia comentado previamente, el cancer colorrectal representa el
tercer tumor mas frecuente del mundo en ambos sexos (9,7% del total de
tumores detectados), después del cancer de pulmén y el de mama, y con una
tasa de incidencia ajustada por edad de 17,2 por 100000 personas(Tablal). En
hombres es el tercer tumor mas frecuente (10,1%) después del de pulmén y
prostata y con una tasa de incidencia ajustada por la edad de 20,6 por 100000
personas. En mujeres es el segundo tumor mas frecuente después del de
mama, con una frecuencia de 9,2% del total de tumores y con una tasa de
incidencia ajustada por la edad de 14,3 por 100000 personas(1) (Tabla 1).

En cuanto a la mortalidad, el cancer colorrectal representa el cuarto tumor con
mayor mortalidad (8,5% de la mortalidad por todos los tumores) en ambos
sexos(Tablal) (8% en hombres y 9% en mujeres), con una tasa ajustada de
mortalidad de 8,4 casos por 100000 personas (10 casos en hombres y 6,9

casos en mujeres)(1).
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Figura 2: Incidencia y mortalidad en hombres y mujeres del CCR en
diferentes regiones mundiales (1).
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Tabla 1: Tasas de Incidencia y mortalidad (brutas y ajustadas por edad) de
los diferentes tipos de cancer a nivel mundial.

R Incidencia Mortalidad
Namero (%) TA NUmero (%) TA
Labios, cavidad oral 300373 2,1 4,0 145353 1,8 1,9
Nasofaringe 86691 0,6 1,2 50831 0,6 0,7
Faringe 142387 1,0 1,9 96105 1,2 1,3
Esoéfago 455784 3,2 5,9 400169 4,9 5,0
Estomago 951594 6,8 12,1 723073 8,8 8,9
Colorrectal 1360602 9,7 17,2 693933 8,5 8,4
Higado 782451 5,6 10,1 745533 9,1 9,5
Vesicula Biliar 178101 1,3 2,2 142823 1,7 1,7
Pancreas 337872 2,4 4,2 330391 4,0 4,1
Laringe 156877 11 2,1 83376 1,0 1,1
Pulmon 1824701 13,0 23,1 1589925 19,4 19,7
Melanoma de piel 232130 1,7 3,0 55488 0,7 0,7
Sarcoma Kaposi 44247 0,3 0,6 26974 0,3 0,3
Mama 1671149 11,9 43,1 521907 6,4 12,9
Cérvix 527624 3,8 14,0 265672 3,2 6,8
Cuerpo utero 319605 2,3 8,3 76160 0,9 1,8
Ovarios 238719 1,7 6,1 151917 1,9 3,8
Préstata 1094916 7,8 30,7 307481 3,7 7,8
Testiculos 55266 0.4 15 10351 0,1 0,3
Rifién 337860 2,4 4.4 143406 1,7 1,8
Vejiga 429793 3,1 53 165084 2,0 1,9
Cerebro, sistema nervioso 256213 1,8 3,4 189382 2,3 25
Tiroides 298102 2,1 4,0 39771 0,5 0,5
Linfoma Hodgkin 65950 0,5 0,9 25469 0,3 0,3
Linfoma No-Hodgkin 385741 2,7 51 199670 2,4 2,5
Mieloma mdltiple 114251 0,8 15 80019 1,0 1,0
Leucemia 351965 25 4,7 265471 3,2 3,4
Total tumores malignos 14067894 100,0 182,0 8201575 100,0 102,4

%: Porcentaje entre el total de los canceres
TA: Tasas ajustadas por edad (utilizando la poblacién mundial como estandar)

Fuente: GLOBOCAN 2012. IARC. Organizacion mundial de la salud (OMS).




1.1.2 EN EUROPA

En Europa el cancer colorrectal representa el segundo tumor mas frecuente en
ambos sexos (12,7% del total de tumores detectados), después del cancer de
pulmén y el de mama, y con una tasa de incidencia ajustada por edad de 28,2
casos por 100000 personas(Tabla 2). En hombres es el tercer tumor mas
frecuente (12,9%) después del de pulmén y préstata y con una tasa de
incidencia ajustada por la edad de 35,6 por 100000 personas. En mujeres es el
segundo tumor mas frecuente después del de mama, con una frecuencia de
12,4% del total de tumores y con una tasa de incidencia ajustada por la edad
de 26,6 por 100000 mujeres(1)(Tabla 2).

En cuanto a la mortalidad, el cancer colorrectal representa el tercer tumor con
mayor mortalidad (11,8% de la mortalidad por todos los tumores) en ambos
sexos(Tabla 2) (11,1% en hombres y 12,4% en mujeres), con una tasa ajustada
de mortalidad de 12,3 casos por 100000 personas(Tabla 2) (15,7 casos en
hombres y 9,7 casos en mujeres)(1).
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Tabla 2: Tasas de Incidenciay mortalidad (brutas y ajustadas por edad) de
los diferentes tipos de cancer en Europa.

R Incidencia Mortalidad

Numero (%) TA Numero (%) TA
Labios, cavidad oral 65933 1,8 4,6 25202 1,3 1,7
Nasofaringe 5307 0,1 0,4 2697 0,1 0,2
Faringe 35800 1,0 2,7 19160 1,0 1,4
Esoéfago 53457 1,4 3,4 46512 2,4 2,9
Estomago 161846 4.4 10,0 126315 6,5 7,4
Colorrectal 471240 12,7 28,2 228275 11,8 12,3
Higado 70576 1,9 4,3 69046 3,6 4,0
Vesicula Biliar 31409 0,8 1,7 22352 1,2 1,2
Pancreas 110499 3,0 6,5 111029 57 6,4
Laringe 46168 1,2 3,3 22329 1,2 15
Pulmon 448618 12,1 28,8 388203 20,1 24,0
Melanoma de piel 104192 2,8 7,7 23508 1,2 1,5
Sarcoma Kaposi 2642 0,1 0,2 479 0,0 0,0
Mama 494076 13,3 66,5 142979 74 16,0
Cérvix 67355 1,8 11,2 28003 14 3,8
Cuerpo utero 107496 2,9 13,6 25878 1,3 2,6
Ovarios 70320 1,9 9,4 45945 2,4 5,2
Prostata 419915 11,3 58,5 101419 5,2 11,5
Testiculos 23560 0,6 5,0 2302 0,1 04
Rifién 121629 3,3 8,3 52816 2,7 3,1
Vejiga 166583 4,5 9,7 58758 3,0 2,9
Cerebro, sistema nervioso 66487 1,8 55 50744 2,6 3,8
Tiroides 62811 1,7 5,4 7469 0,4 0,4
Linfoma Hodgkin 20410 0,5 2,0 5887 0,3 0,5
Linfoma No-Hodgkin 101940 2,7 7,0 42632 2,2 2,5
Mieloma mdltiple 41719 11 2,5 26342 1,4 1,4
Leucemia 90391 2,4 6,8 60055 31 3,7
Total tumores malignos 3714707 100,0  247,0 1932760 100,0  114,0

%: Porcentaje entre el total de los canceres

TA: Tasas ajustadas por edad (utilizando la poblacion mundial como estandar)

Fuente: GLOBOCAN 2012. IARC. Organizaciéon mundial de la salud (OMS).
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1.1.3 EN ESPANA

En Espafa el cancer colorrectal es el tumor mas frecuente en ambos sexos
(15% del total de tumores incidentes) (Figura 3). Al ajustar la tasa de incidencia
por edad es el tercer cancer mas incidente después del cdncer de pulmoén vy el
de mama, y con una tasa de incidencia ajustada por edad de 33,1 casos por
100000 personas (Tabla 3).En hombres es el tercer tumor mas frecuente (15%)
después del de pulmon y préstata y con una tasa de incidencia ajustada por la
edad de 43,9 por 100000 personas. En mujeres es el segundo tumor mas
frecuente después del de mama, con una frecuencia de 14,9% del total de
tumores y con una tasa de incidencia ajustada por la edad de 24,2 por 100000
mujeres(1).

En cuanto a la mortalidad, el cancer colorrectal representa el segundo tumor
con mayor mortalidad (14,3% de la mortalidad por todos los tumores) en ambos
sexos (13,7% en hombres y 15,2% en mujeres), con una tasa ajustada de
mortalidad de 12,3 casos por 100000 personas(Tabla 3)(17,1 casos en
hombres y 8,5 casos en mujeres)(1).
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Figura 3: Incidencia y mortalidad en ambos sexos del CCR en Espafia.
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Tabla 3: Tasas de Incidencia y mortalidad (brutas y ajustadas por edad) de
los diferentes tipos de cancer a en Espafia.

R Incidencia Mortalidad
NUmero (%) TA Numero (%) TA
Labios, cavidad oral 4098 1,9 4,7 1117 11 12
Nasofaringe 350 0,2 0,5 188 0,2 0,2
Faringe 1530 0,7 2,1 765 0,7 1,0
Esoéfago 2090 1,0 2,5 1728 1,7 1,9
Estomago 7810 3,6 7,8 5389 5,2 4,9
Colorrectal 32240 15,0 33,1 14700 143 123
Higado 5522 2,6 6,0 4536 4.4 4,3
Vesicula Biliar 2002 0,9 1,7 1174 1,1 0,9
Pancreas 6367 3,0 6,3 5720 5,6 55
Laringe 3182 15 4,1 1321 1,3 15
Pulmon 26715 12,4 30,3 21118 206 22,8
Melanoma de piel 5004 2,3 6,9 967 0,9 1,0
Sarcoma Kaposi 316 0,1 0,5 24 0,0 0,0
Mama 25215 11,7 67,3 6075 5,9 11,9
Cérvix 2511 1,2 7,8 848 0,8 2,1
Cuerpo utero 5121 2,4 11,6 1211 1,2 1,9
Ovarios 3236 1,5 7,7 1878 1,8 3,7
Préstata 27853 12,9 65,2 5481 53 8,6
Testiculos 823 0.4 35 42 0,0 0,1
Rifién 6474 3,0 7,8 2295 2,2 2,2
Vejiga 13789 6,4 13,9 5007 4,9 4,0
Cerebro, sistema nervioso 3717 1,7 51 2668 2,6 3,3
Tiroides 2059 1,0 34 286 0,3 0,3
Linfoma Hodgkin 1150 0,5 2,3 212 0,2 0,3
Linfoma No-Hodgkin 6130 2,8 7,5 2337 2,3 2,2
Mieloma mdltiple 2420 11 2,3 1675 1,6 1.4
Leucemia 5190 2,4 6,5 3212 31 3,0
Total tumores malignos 215534 100,0 249,1 102762 100,0 98,1

%: Porcentaje entre el total de los canceres
TA: Tasas ajustadas por edad (utilizando la poblacién mundial como estandar).

Fuente: GLOBOCAN 2012. IARC. Organizacion mundial de la salud (OMS).




1.2. FACTORES DE RIESGO

1.2.1. FACTORES GENETICOS:

La mayoria de los casos de cancer colorrectal son adquiridos, sin embargo, un
5-6% de estos canceres, son tumores asociados a sindromes hereditarios(3).
Este tipo de canceres hereditarios han sido asociados a mutaciones germinales
en genes como Adenomatous poliposis coli (APC) (sindrome PAF) o en los
genes reparadores del DNA (principalmente MLH1, MSH2 y MSH6 en el caso
del sindrome HNPCC) lo que hace que se desarrolle el tumor a edades mas
tempranas, provocando la aparicion de la enfermedad en torno a los 40 afios o
incluso antes en lugar de en torno a los 68 afios como ocurre en el cancer
colorrectal esporadico(4).

Los Sindromes de Poliposis son(5)

1. Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF):

Supone entre el 1-2% de todos los CCR y esta asociado al gen APC(6). La
forma de manifestarse es a través de multiples pélipos en cualquier localizacién
del tracto intestinal y de tamario variables.

La PAF es un trastorno autosémico dominante con una penetrancia cercana al
100%(6)

2. Poliposis hamartomatosa:

Los sindromes con este tipo de pdélipos son raros, se transmiten a través de
herencia autosémica dominante. Representan menos del 1% de los casos
nuevos de CCR. Afectando a poblacion pediatrica y adolescente(5)

3. Sindrome de Peutz-Jeghers:

Se asocia a pigmentacion muco-cutanea y poliposis gastrointestinal. Se
transmite con herencia autosomica dominante.

Son polipos de gran tamafio, de escaso numero y localizados en colon e
intestino delgado(5)

4. Poliposis juvenil:

Polipos que aparecen generalmente en colon. Se asocia a mutaciones en la
linea germinal PTEN, SMAD4, BMPR1(5).
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5. Enfermedad de Cowden:
Son pélipos hamartomatosos que se localizan en cualquier sitio del tracto

gastrointestinal. Se asocia a mutaciones de la linea PTEN(5).

1.2.2. ANTECEDENTES FAMILIARES:

Los antecedentes familiares confieren un mayor riesgo de desarrollar esta
patologia y el incremento del riesgo varia en funcién de las caracteristicas de
dicha historia familiar.

El riesgo de padecer cancer colorrectal varia en funcién del grado del familiar
afectado y la edad media en la que dicho familiar desarroll6 la enfermedad
(7-9). (Tabla 4).

Tabla 4. Riesgo de cancer padecer colorrectal segun los antecedentes
familiares(10).

Riesgo acumulado de

Situacion familiar CCR

Riesgo en poblaciéon general 6%

Un familiar de primer grado con CCR 2-3 veces
3-4 veces

Dos familiares de primer grado con CCR

Un familiar de primer grado con CCR diagnosticado 3-4 veces

antes de los 50 afos

Un familiar de segundo o tercero grado con CCR ~ 1,5 veces
Dos familiares de segundo grado con CCR ~ 2-3 veces
~ 2 veces

Un familiar de primer grado con adenoma colorrectal

1.2.3. FACTORES AMBIENTALES:

Los principales factores de riesgo para la aparicion de tumores esporadicos son
de tipo ambiental y suelen estar asociados a comportamientos propios del
estilo de vida (Tabla 5).

Las diferencias existentes en los estilos de vida de las diversas poblaciones a
nivel mundial pueden desempefiar un papel importante en el riesgo de

desarrollo de CCR; asi el consumo de tabaco y alcohol, la falta de actividad
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fisica y la obesidad, constituyen por si solos y de manera asociada, factores de
riesgo para el desarrollo del CCR(11). La exposicion a los productos derivados
del tabaco de forma temprana, se asocia con un riesgo aumentado para el

desarrollo del carcinoma colorrectal.

Tabla 5. Principales factores de riesgo asociados al desarrollo del cancer
colorrectal(12).

Factores de Riesgo asociados a CCR en tumores esporadicos

-Edad avanzada -Sexo masculino
-Colecistectomia -Anastomosis ureterocadlica
-Colitis Ulcerosa -Enfermedad de Crohn
-Dieta rica en carnes y grasa -Obesidad

-Estilo de vida sedentario -Diabetes mellitus

-Dieta baja en fibra, folato y calcio -Tabaquismo

-Irradiacién previa -Elevado consumo de alcohol

-Profesiones de riesgo: exposicion a asbestos
-F. hormonales: multipara, edad tardia del primer embarazo, menopausia

temprana

Del mismo modo se han descrito varios factores que protegen frente al CCR,
como por ejemplo, consumo de vitaminas antioxidantes, consumo de verduras

y fruta, el consumo de AINES, y una dieta rica en calcio.

27



1.3 PREVENCION SECUNDARIA DEL CANCER COLORRECTAL:

Las estrategias de cribado tienen como objetivo identificar individuos
asintomaticos con lesiones precancerosas o0 en una fase inicial de la progresion
tumoral.

El CCR cumple las condiciones necesarias para que sea susceptible de
cribado, estas condiciones son: enfermedad con historia natural, pruebas
diagnosticas con eficacia demostrada para detectar la enfermedad en fases
asintomaticas y que son aplicables a la poblaciones sana, sin generar riesgos
excesivos, el tratamiento de la enfermedad en fases precoces mejora el
prondstico de la misma y tener una buena relacion coste-efectividad(13).

En la actualidad, hay muchas pruebas diagnésticas disponibles para el cribado
del CCR. Estas incluyen la prueba de blsqueda de sangre oculta en la
deposicion (FOBT), sigmoidoscopia flexible, colonoscopia, y enema de doble
contraste con bario. Se recomienda, por lo general, que los pacientes empiecen
con una prueba anual de blsqueda de sangre oculta en la deposicion (FOBT) a
la edad de 50 afios y una sigmoidoscopia flexible cada 5 afios después de los
50 afios. También se recomienda realizar una colonoscopia cada 10 afos si el
FOBT es positivo o si se hallan adenomas durante la sigmoidoscopia. Ademas
se recomienda realizar un enema de doble contraste con bario cada 5 a 10
afos después de los 50 afios de edad; sin embargo, la investigacion actual
sefala que la colonoscopia es el procedimiento de exploracion mas efectivo.

En algunos casos la colonoscopia como proceso diagnostico se puede
convertir en terapéutico en el caso de la extirpacion de pdélipos encontrados en
el colon ya que son las principales lesiones precancerosas del cancer
colorrectal(10, 13).

Los individuos interesados en el cribado del cancer colorrectal deben ser
informados por sus médicos con el fin de determinar el procedimiento mas

apropiado que se les pueda realizar(10, 13).
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1.4. CLASIFICACIONES DEL CANCER COLORRECTAL.
1.4.1 CLASIFICACION DE DUKES o ASTLER Y COLLER:(14)

En esta clasificacion se utilizan las letras que van desde la A hasta la D.
Estadio A: lesion limitada a la mucosa, sin afectacion ganglionar.
Estadio B1: el tumor afecta a parte de la pared del colon o recto, sin
atravesarla ni afectar ganglios.
Estadio B2: afecta a toda la pared sin invasion ganglionar.
Estadio C: la enfermedad puede afectar a parte o a toda la pared, con
afectacion ganglionar.

Estadio D: existe afectacion de otros 6rganos alejados.
1.4.2. ESTADIAJE TNM:(15)

En esta clasificacion se tiene en cuenta tres aspectos fundamentales que se
relacionan estrechamente con el prondéstico del CCR:(14, 16)

1. La extension del tumor (T): indica el grado de infiltracion tumoral en la pared
del intestino grueso.

2. Los ganglios afectados (N): indica si el tumor se ha extendido a ganglios
situados en las proximidades del tumor.

3. Metastasis a distancia (M): indica si ha existido invasion de otros 6rganos
por parte del tumor.

Tumor primario (T)(15)

TX No se puede evaluar el tumor primario.

TO No hay prueba de tumor primario.

Tis  Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de la lamina propia.
T1 Eltumor invade la submucosa.

T2  Eltumor invade la muscularis propia.

T3  Eltumor invade los tejidos pericolorrectales a traveés de la muscularis
propia.
T4a El tumor penetra la superficie del peritoneo visceral.

T4b El tumor invade directamente o se adhiere a otros 6rganos o
estructuras.
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Ganglios linfaticos regionales (N)(15)

NX  No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
N1 Hay metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales.
Nla Metastasis en un ganglio linfatico regional.

N1lb Metastasis en 2 a 3 ganglios linfaticos regionales.

N1lc Deposito(s) tumoral(es) en los tejidos de la subserosa, mesentéricos o
pericélicos no peritonealizados, o tejidos perirrectales sin metastasis en
los ganglios regionales.

N2  Metastasis en 24 ganglios linfaticos regionales.

N2a Metastasis en 4 a 6 ganglios linfaticos regionales.

N2b Metastasis en =7 ganglios linfaticos regionales.

Metastasis a distancia (M)(15)

MO  No hay metastasis a distancia.

M1 Metéstasis a distancia.

Mla Metastasis en un solo érgano o sitio (es decir, higado, pulmén, ovario,
ganglio no regional).

Mlb Metastasis en mas de un érgano o sitio, o el peritoneo.

1.4.3. LOCALIZACION:

El tumor se pude encontrar en cualquier localizacion anatomica del intestino
grueso (ciego, colon ascendente, angulo hepatico del colon, colon transverso,
angulo esplénico, colon descendente, sigmay en el recto).

La localizacibn mas frecuente del tumor varia segun autores,
Jatzko(17)determinGd que la mas frecuente es en el recto y en el sigma, sin
embargo otros autores consideran que es el colon izquierdo (descendente) la
mas frecuente(18).
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1.4.4 CLASIFICACION SEGUN DIFERENCIACION HISTOLOGICA(19, 20).

El tipo de cancer colorrectal mas frecuente es el adenocarcinoma. Aparece en
el 90-95% de los casos y se produce en la mucosa que recubre el interior del
colon y recto. Existen otros tipos de tumores localizados en colon y recto,
aungue son muy poco frecuentes, como son: los sarcomas, linfomas, tumores
carcinoides y melanomas.

Segun el grado de diferenciacion histologica se establecen 3 tipos:

- Bien diferenciado: Las células tumorales tienen gran semejanza al tejido de
origen (epitelial glandular).

- Moderadamente diferenciado: Las células tumorales tienen menos semejanza
al tejido original, pero aun recuerdan estructuras glandulares.

- Poco diferenciado: Las células tumorales tienen mucho menos semejanzas al

tejido original y es dificil identificar alguna estructura glandular.

1.5. CLINICA DEL CANCER COLORRECTAL:

Los pacientes con CCR pueden presentar una gran variedad de
manifestaciones clinicas segun la localizacion del tumor. Los sintomas que
aparecen con mayor frecuencia son la rectorragia, cambios en el habito
intestinal, dolor abdominal, pérdida de peso y sintomas obstructivo(10, 21).

- Sangre en las heces: es uno de los sintomas mas frecuentes del cancer de
colon. Puede tratarse de sangre roja, mas frecuente en tumores de sigma,
colon descendente y recto, o de sangre negra (melenas) que son mas
frecuentes en tumores del colon ascendente. Si la presencia de sangre en
heces dura en el tiempo puede conducir al desarrollo de anemia microcitica y
hipocrémica (sobre todo en tumores del colon derecho) que puede producir, en
mayor o menor medida, una serie de sintomas como la sensacion de falta de
aire, cansancio, palpitaciones o mareo(10, 21, 22).

- Cambio en el ritmo intestinal: diarrea o estrefiimiento aunque, lo mas habitual
es que se intercalen periodos de estrefiimiento con periodos de diarrea.(10, 21,
22).

- Tenesmo 0 sensacion de evacuacion incompleta: suele aparecer en tumores

localizados en la parte mas distal del colon.(10, 21, 22).
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- Dolor abdominal: Es un sintoma frecuente, normalmente se describe como un
dolor inespecifico. Cuando el tumor obstruye parcialmente el colon se produce
un cuadro de dolor abdominal tipo cdlico. Cuando el cierre es completo se
llama obstruccion intestinal que es una situacion clinica grave que requiere
asistencia médica urgente. Estos cuadros se producen mas frecuentemente en
tumores localizados en el colon transverso. (10, 21, 22).

- Sindrome general inespecifico con sintomas de cansancio extremo o la
pérdida de peso sin causa aparente suelen aparecer en los tumores de colon
avanzados.(10, 21, 22).

Una detallada anamnesis y exploracion fisica completa son muy importantes y
nunca deben infravalorarse ante la sospecha de un CCR.(10, 21, 22).

Es muy importante la exploracion pélvica en mujeres y la evaluacion prostatica
en hombres para descartar enfermedades en estas localizaciones y realizar el

diagnastico diferencial con ellas(22).

1.6. DIAGNOSTICO DEL CANCER COLORECTAL:

El CCR no suele dar sintomas hasta fases avanzadas. Como se comento
previamente, la forma de presentaciéon varia en funcion de la localizacion del
tumor.

Previamente a la realizacion de las pruebas, elaborard una historia clinica y
posteriormente efectuara una exploracion fisica en la que valorara el estado
general de la personay en la que incluira el tacto rectal.

Las pruebas utilizadas en la deteccion del cancer de colon y recto son:

a) Analisis de sangre y orina: para conocer estado general del paciente y
detectar complicaciones asociadas al proceso tumoral(23-25).

b) tacto rectal: el tacto rectal consiste en la exploracién digital del ano y parte
del recto(23-25).

c) Colonoscopia: es una prueba con la que se puede observar la mucosa de
todo el colon y el recto a través de un tubo largo y flexible (endoscopio) que se
introduce por el ano y, que en su extremo posee una luz y una camara que
permite visualizar en un monitor de televisiébn cualquier patologia existente

Ante la sospecha de CCR es imprescindible realizar una colonoscopia. Es la

32



prueba de eleccion para el diagnéstico del CCR (para buscar tumores
sincrénicos)(23-25).

d) Biopsia: Realizada durante la colonoscopia para poder emitir un diagndstico
confirmando o descartando la existencia de un cancer y determinar el tipo
histoldgico y el grado de diferenciacion del tumor.

Una vez que se ha diagnosticado el cancer de colon o de recto, se deben
realizar otras pruebas para determinar la extension del tumor (ganglios
afectados y metastasis a distancia). Las pruebas que suelen realizarse son:

e) Radiografia de torax (RX): para descartar afectacion pulmonar por
metastasis.(23-25)

f) Ecografia abdominal: se utiliza, fundamentalmente para valorar el estado del
higado.(23-25)

g) TC abdomino-perineal y Resonancia magnética: para localizacion de
metéstasis y adenopatias. En caso de tumores estenosantes es recomendable
completar la exploracion con una colonoscopia por tomografia computerizada
(TC) o resonancia magnética (RM) (23-25).

h) Marcadores tumorales: En el cancer colorrectal los marcadores mas
especificos son el CEA o antigeno carcinoembrionario, y Ca.19.9. Se emplean
como pruebas que ayudan al seguimiento del tumor tras los tratamientos y para
detectar recidivas, pero no son validas para realizar un diagndstico precoz.(24)
Otros procedimientos como por ejemplo el enema opaco (imagen en
servilletero o en manzana mordida), colonoscopia virtual, ecoendoscopia (en el
cancer de colon la ecoendoscopia no es tan util como en otros tumores del

aparato digestivo)(23-25).
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1.7. TRATAMIENTO DEL CANCER COLORRECTAL.:
e Cirugia

Es el Unico tratamiento curativo. Consiste en la reseccion del tumor, con los
margenes de seguridad y los ganglios de la zona. El estadio del tumor (tamafio,
ganglios afectados y metastasis) es el factor principal que determina que un
tumor puede ser operable con intencion curativa o no. En caso de los tumores
operables, el tipo de reseccidn anatdmica que se debe hacer depende de la

localizacion del tumor (24, 26, 27).

» Ciego o colon ascendente: hemicolectomia derecha con anastomosis de
ileon con colon restante.

» Colon transverso proximal: hemicolectomia derecha ampliada (hasta
cerca del angulo esplénico) con anastomosis del ileon terminal al colon
restante.

» Angulo esplénico y colon descendente: hemicolectomia izquierda. Con
anastomosis término-terminal de transverso con recto (colorrectal).

e Union rectosigmoidea: reseccion segmentaria (sigmoidectomia mas
anastomosis termino-terminal).

* Recto: tercio superior (a mas de 12 cm de ano): reseccion anterior con
anastomosis coloanal. Tercio medio (entre 12 y 7 cm): reseccion anterior
baja. Tercio inferior (menos de 7 cm de margen anal): amputacion
abdominoperineal de Miles (extirpacion de sigma, recto, esfinteres y
ano) con colostomia permanente.

e Radioterapia

La radioterapia se aplica cuando el tumor se localiza en la zona pelviana (recto
y sigma distal) a partir de estadios B2.

La radioterapia como tratamiento puede ser de dos tipos: Preoperatoria (para
disminuir masa tumoral y ser menos agresivos en la cirugia) y postoperatoria
(para disminuir la recurrencia). Solo puede aumentar la supervivencia sobre

todo en los tumores de recto en estadio Il o 111(24, 28).
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e Quimioterapia
En funcion de estos aspectos la administracion de quimioterapia puede
tener tres finalidades:

o Curativa: En este caso se emplea como tratamiento complementario a la
cirugia. Estd demostrado que en el estadio Ill 6 C, es decir, cuando hay
ganglios linfaticos afectados por el tumor, la quimioterapia adyuvante
mejora de una forma significativa la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global. Por ello, se aconseja administrar siempre que no
existan contraindicaciones una quimioterapia adyuvante durante 6 meses.
Se utiliza la combinacion de Fluoropirimidinas, Oxaliplatino y
recientemente el irinotecan (CPT-11).

o Potencialmente curativa (quimioterapia neoadyuvante): en los pacientes
gue tienen metastasis hepaticas que pueden ser resecadas con una
cirugia, la quimioterapia, antes de la intervencion, puede contribuir que
aumenten las posibilidades de una supervivencia prolongada (24).

« Control de sintomas o paliativa: con la quimioterapia se pretende controlar
los sintomas producidos por el tumor y/o las metastasis y su objetivo
primordial es mejorar la calidad de vida del enfermo(24).

1.8. CIRUGIA CURATIVA Y RECURRENCIAS DEL CANCER COLORECTAL.

Una vez diagnosticado el CCR, el tratamiento principal en el 80% de los
pacientes que no presentan metastasis, es la reseccién quirdrgica con
intencion curativa(29).

El tratamiento estandar de los pacientes con cancer de colon es la reseccion
quirurgica del tumor y de los ganglios linfaticos primarios y regionales cuando la
enfermedad es localizada. Esta reseccién se considera curativa cuando el
cirujano es capaz de extirpar todo el tumor macroscoOpico seguida de la
comprobacion histolégica de ausencia de tumor en los margenes de la pieza
(30, 31). En caso de duda sobre la existencia de tumor residual debera de
biopsiarse la zona sospechosa(32). La reseccién sera paliativa cuando se
realice en presencia de metastasis a distancia no resecables o cuando exista

tumor residual tras su exéresis que no puede ser resecable.
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El porcentaje de resecciones curativas varia de un paciente a otro, esto va a
depender fundamentalmente del estadio en el que se tratan los pacientes. Asi
los tumores en estadio A de Dukes pueden oscilar entre el 3% y 18% de todos
los tumores detectados y los tumores con metastasis a distancia entre el 19% y
39% en funcion de las zonas estudiadas(33).

Las resecciones curativas, sobre todo en el caso de los tumores rectales,
dependen de la técnica quirtrgica y de la variabilidad entre los cirujanos en el
momento de clasificar sus operaciones como curativas(34). Segun diversos
autores, el indice global de resecciones curativas en el cancer colorrectal oscila
entre el 50 y el 60%(30, 31, 33, 35). En centros mas especializados se han
descrito mejores resultados con cifras de resecciones curativas que pueden
llegar hasta casi el 80%(36-39).El cancer rectal representa el 30% del total de
los tumores colorrectal. El tratamiento de eleccion del mismo también es la
reseccion quirdrgica, que normalmente es curativa.

Existen varias técnicas de reseccion quirlrgica, dependiendo de la localizacion
del tumor en el intestino grueso, suplencia vascular y drenaje linfatico. Estas
técnicas son(40, 41): hemicolectomia derecha, colectomia transversa,
hemicolectomia izquierda, reseccién de sigmoides y reseccion anterior baja,
evitando el sacrificio de la funcién intestinal por medio de una ostomia y
restaurando el transito intestinal mediante la realizacion de una anastomosis.

A pesar de realizar esta reseccion curativa y los tratamientos adyuvantes como
la quimioterapia y radioterapia, aproximadamente la mitad de los pacientes
desarrollan recurrencias del tumor y la media de supervivencia en estos casos
no supera los dos afos(42).La aplicacion de dichos tratamientos puede
realizarse antes del tratamiento quirdrgico o posterior a él, teniendo cada una
de esas técnicas sus ventajas y desventajas(43-45). También destacar que
mas del 40% de los pacientes con estadio Il o Ill, tendran recurrencia después

de dicho tratamiento curativo(29).
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1.9. SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES DESPUES DE LA CIRUGIA
CURATIVA DEL CANCER COLORRECTAL.

Existe una gran variabilidad entre los médicos, sociedades cientificas y
expertos, sobre el seguimiento que se deberia realizar después de la reseccién
curativa del CCR(46-50).

La vigilancia de los pacientes operados de cancer colorrectal es un tema muy
debatido, dependiendo de diversos factores relacionados con la enfermedad y
el propio enfermo, los métodos diagndsticos disponibles y la persona
encargada de efectuar el seguimiento.

Tras una intervencidén con intento curativo existen una serie de razones que
aparentemente justificarian un seguimiento, dichas razones son:

1- Deteccion de enfermedad recurrente (locorregional o a distancia) en fase
presintomatica, de tal forma que sea posible una nueva actuacion quirdrgica
curativa. Un 80% de las recurrencias tiene lugar durante los dos primeros afos
tras la operacion(51), por lo que seria razonable intensificar el seguimiento en
este periodo. Muchos pacientes presentan recurrencias en el intervalo de las
visitas de seguimiento(52, 53) y tal como se demuestra en algunos estudios,
con un seguimiento intensivo se fracasa en la deteccion de hasta el 50% de las
recidivas asintométicas(29, 51-54). La deteccion de la recurrencia deberia ser
en su fase precoz o asintomatica; sobre todo las metastasis hepaticas, que
permite una operacion curativa en un porcentaje mayor que la recidiva(55), ya
que cuando la recurrencia se detecta en su fase sintomatica rara vez es
curable por cirugia(56). Safi y Pietra(57, 58) demostraron que un seguimiento
intensivo (trimestral los dos primeros afos, semestral los dos siguientes y anual
los afios sucesivos) obtenia una mejora en la supervivencia de estos pacientes.
Estos datos se verian confirmados por los resultados obtenidos por Rosen(59)
los cuales en un meta-andlisis realizado sobre 2.005 pacientes demostraron
gue un seguimiento intensivo es capaz de detectar un mayor numero de
recurrencias en una fase “curable” y que consiguientemente esto se traduciria
en un aumento de la supervivencia a los cinco afos.

2- Deteccion y tratamiento de tumores metacrénicos en fases iniciales.
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Como sucede en otros tipos de cancer, los pacientes que hayan sufrido una
neoplasia colorrectal tienen un mayor riesgo de padecer adenomas Yy
carcinomas en el colon restante(60, 61), por lo que la vigilancia colonoscépica
tras la reseccion inicial da como resultado un rendimiento importante en la
deteccibn de estos tumores(62). La secuencia adenoma-carcinoma
generalmente tiene lugar en un periodo de tiempo que varia entre 5-10 afos.
Segun esto, se puede recomendar que los pacientes deberian de someterse a
una colonoscopia inicial y si el colon esta libre de tumores ésta ha de repetirse
cada 3-5 afos(21, 63) hasta los 70 afios de edad(64, 65). A pesar de todo esto,
no hay pruebas concluyentes y uniformes de que el seguimiento mas intensivo
colonoscopico tenga un impacto significativo sobre la supervivencia tras cirugia
por cancer colorrectal.

3- Tratar efectos colaterales derivados de la intervencion quirdrgica y de los
tratamientos adyuvantes aplicados. La morbilidad social y psicolégica asociada
con la exéresis anorrectal, como ejemplo, puede minimizarse combinando una
adecuada técnica quirurgica, el aporte de servicios comunitarios y la atencion
por un terapeuta especialista después de la cirugia(66).

4- Comprobar la radicalidad del tratamiento quirdrgico y facilitar un registro de
los resultados. A través de la realizacion del seguimiento, podemos obtener
datos en cuanto a supervivencia global, recurrencia tumoral, morbilidad, etc., y
asi conseguir un control de los resultados.

Una vez operados los pacientes, se les realiza un seguimiento con diferentes
pruebas diagnoésticas y diferentes frecuencias en la realizacion de las mismas.
Las pruebas diagndsticas utilizadas en el seguimiento de los pacientes son: La
colonoscopia, Carcinégeno embrionario (CEA), TC y ecografia.

La sociedad Americana de Cirujanos de Colon y Recto revel6é que la frecuencia
de seguimiento variaba desde una sola visita hasta un seguimiento de por vida
y que ademas, las exploraciones complementarias realizadas diferian
sustancialmente de unos cirujanos a otros(47, 67).

En la tabla 6, se muestran varios ejemplos de estrategias de seguimiento en los
pacientes operados de CCR recomendadas y establecidas por diferentes

instituciones médicas.
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Tabla 6: Estrategias de seguimiento de los pacientes operados de CCR
segun diferentes instituciones médicas.

Organizacion

Historia clinicay
examen fisico

CEA

TC

Endoscopia

ASCO(68) and

Cada 3-6 meses,

Cada 3-6 meses
durante 5 afios

Abdomen y térax:
anualmente durante 3
afos.

Colonoscopia 1 al
afo

CCO(69) durante 5 afios Pélvico: en caso de
cancer de recto
anualmente los
primeros 3 6 5 afios
Cada 3-6 meses  Abdomen/pelvis y Colonoscopia 1 al
durante 2 afos, térax anualmente afo
después cada 6 hasta los 5 afios.
NCCN(70) dCada 3-6 _meses, meses durante 3  Abdomen/pelvis y
urante 2 afios afios pecho cada 3 a 6
meses durante 2
afios, después cada 6
meses hasta los 5
afios
Cada 3-6 meses Abdomen y toérax Colonoscopia 1 al
ESMO Colon durante 3 afos, cada 6 a 12 meses afo cada 3 a 5 afios
cancer(24) Cada 3-6 meses despuéscada6 durante 3 afios a partir de entonces
durante, 3 afios a 12 meses
durante 2 afios
ESMO Rectal Cada 6 meses, Norecomendada Norecomendada Colonoscopia cada 5
cancer(71) durante 2 afios afos
Valoracion clinica Para estadio lly  Todos los individuos Colonoscopia 1 al
de acuerdo a los Ill Cada 3-6 con estadio | a Il afio, cada 6 a 12
riesgos de meses durante 3  deberian tener entre meses durante 3
recurrencia: afos, después 1 a 3 afios afios para estadios
-Alto riesgo cancer:  anualmente cada 1By Ill, después
estadio 1B o Ill. 2 afios anualmente durante 5
Cada 6 a 12 meses afios
durante 3 afos,
New después
Zealand(72) anualmente cada 2

afios

-Bajo riesgo:estadio
lollAocon
comorbilidades que
limitan la cirugia.
Anualmente cada 5
afios o cuando
ocurren los
sintomas

British Columbia
Medical
Association(73)

Cada 3-6 meses,
durante 2 afos

Cada 3-6 meses
durante 3 afos,

después cada 6

meses durante 2
afos

Cada 6 meses
durante 3 afnos,
después anualmente
durante 2 afos

Colonoscopia 1 al
afio, repetir 3 afios
después y si es
normal cada 5 afos
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Ademas existen grandes diferencias en los costes de las diferentes estrategias
de seguimiento realizadas por las diferentes instituciones médicas y los
diferentes médicos y cirujanos. Se ha realizado un analisis de coste-efectividad
para evaluar el gasto por el seguimiento de un paciente durante cinco afnos,
dicho coste varia entre unos cientos de dolares hasta mas de 25.000.(46)

La literatura actual sugiere que hay una pequefa pero significativa ventaja en la
supervivencia en los pacientes que se sometieron a un programa de
seguimiento después de la reseccion curativa de CRC. Dos (58, 74)de los
once(58, 74-83)ensayos clinicos realizados hasta el momento pudieron mostrar
un beneficio pequefio pero significativo del seguimiento intensivo en cuanto a la
mortalidad global. Sin embargo seis meta-andlisis previamente realizados(84-
89)han sido identificados y todos ellos muestran un beneficio modesto pero

significativo del seguimiento intensivo en la mortalidad global.

1.10. EL PAPEL DE LA REVISION SISTEMATICA Y EL META-ANALISIS EN
LA EVIDENCIA CIENTIFICA.

1.10.1. EVOLUCION HISTORICA DE LA REVISION SISTEMATICA Y META-
ANALISIS.

Las revisiones sisteméticas en general y los meta-analisis en particular, han
experimentado en la dltima década un crecimiento exponencial que se ha
calificado de “epidemia de meta-analisis”. Como dato, durante el periodo 1981-
1986 se encontraron soOlo 21 referencias con ese encabezamiento en
MEDLINE, mientras que una década después (periodo 1991-1996) esta cifra
habia aumentado hasta 1.459.

En el afio 2003, una busqueda en esta base de datos que incluya como
descriptor o palabra clave el término “Meta-analysis” recuperard nada menos
que 14.000 referencias bibliograficas.

Fue a principios del siglo XX cuando Pearson(90) (primero) Fisher(91), Yates y
Cochran(92) propusieron métodos estadisticos para combinar resultados de
distintos estudios.

El auge que las revisiones de la literatura cientifica han experimentado en los
altimos afios, como una herramienta (til para hacer frente a la sobre

abundancia de informacion y facilitar a los profesionales de la salud la
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actualizacion en sus conocimientos, ha motivado una creciente atencion hacia
este nuevo formato de publicacién cientifica. Cada vez resulta mas habitual
encontrar articulos de revisiones sistematicas publicados en las revistas
cientificas de mayor difusiéon. Ademas, han proliferado las iniciativas por parte
de grupos académicos y sociedades cientificas, quienes plantean temas
prioritarios para sus necesidades que requieren ser revisados de forma
exhaustiva y rigurosa. Paralelamente, se han establecido multitud de agencias
gubernamentales cuya mision consiste en la evaluaciéon de tecnologias y
avances médicos, a fin de proporcionar informacion de calidad que pueda
orientar mejor la toma de decisiones.

Las causas mas probables de este auge:

. El aumento de informacion acaecido a partir de 1940, reflejado en el
incremento del nimero de revistas biomédicas, que paso de 2.300 a mas de
25.000, con mas de 9 millones de articulos publicados por afo.

. El auge del movimiento denominado “Medicina Basada en la Evidencia’
que, basandose precisamente en la revision sistematica de los trabajos
realizados en diferentes areas, busca dotar a la practica de la medicina de los
argumentos mas objetivos posibles.

Las revisiones sistematicas las podemos definir como el proceso de
identificar sistematicamente y evaluar varios estudios del mismo tipo y que
tratan sobre un tema concreto. Y tienen la capacidad de responder en
profundidad a preguntas clinicas concretas y especificas.

La realizacion de una revision exige de una planificacion cuidadosa, sus
autores deberan tomar multitud de decisiones acerca de los estudios originales
y de sus datos. Para ello, resulta necesario contar con un protocolo
previamente aprobado por sus autores donde se establezcan de forma clara y
explicita todos los procedimientos y cada uno de los criterios que van a guiar
después el proceso de la revision(93).

Las revisiones sistematicas nos ofrecen la posibilidad de estar informados sin
necesidad de invertir mucho tiempo.

Son necesarias las revisiones sistematicas para integrar eficientemente toda la
informacion vélida y proporcionar una base para tomar decisiones de manera

racional(94).
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Las revisiones sistematicas establecen:

» Cuando los efectos de la atencion sanitaria son consistentes.

* Cuéando pueden aplicarse los resultados de la investigacién a los

diferentes grupos de poblacion.

El uso de métodos explicitos y sistematicos en las revisiones limita el sesgo (es
decir, el error sistematico) y reduce los efectos encontrados por azar,
proporcionando resultados mas fiables sobre los cuales sacar conclusiones y
tomar decisiones.

Las caracteristicas que definen una revision sistematica son:

» Son sintesis y andlisis de la informacion con un enfoque préctico.

» Se basan en la mejor evidencia cientifica disponible.

* Formulan preguntas claramente definidas.

e Utilizan métodos sistematicos y explicitos para identificar y
seleccionar estudios, evaluar éstos criticamente, extraer los datos de
interés y analizarlos.

Las revisiones sistematicas pretenden ser:(95)

* Rigurosas: en cuanto a los estudios incluidos (con criterios de calidad,
etc.).

e Informativas: enfocadas hacia problemas reales, tratando de contestar
una pregunta claramente delimitada o especifica, e idealmente
analizando y presentando los datos de la forma que mejor ayude a la
toma de decisiones.

« Exhaustivas: su objetivo es identificar y utilizar la mayor cantidad posible
de informaciéon pertinente, sin introducir sesgos (de publicacion, de
seleccidn, etc.).

» Explicitas: ya que todos los métodos utilizados en la revision deben ser
descritos con suficiente detalle.

Las revisiones sistematicas se generan para responder en profundidad a
cuestiones clinicas generalmente muy concretas y especificas.

El método matematico llamado meta-analisis (que daria como resultado una
revision sistematica “cuantitativa”) es sélo una parte, aunque muy importante,

de la revision sistematica. Un meta-analisis es la combinacién estadistica de al
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menos dos estudios para obtener una estimacion o suma unica del efecto de la
intervencién en salud que estamos evaluando.

El término meta-analisis fue utilizado por primera vez por Glass(96) en 1976, y
lo utilizd para describir la interpretacion estadistica de datos procedentes de
varios estudios similares. Este término se ha generalizado fundamentalmente a
partir de la inclusion en 1989 por la “National Library of Medicine” de “meta-
analysis” como descriptor estandar del Medical Subject Heading (MeSH) en
Medline para la realizacion de busquedas de literatura médica.

Actualmente en los meta-analisis se utilizan ensayos clinicos, estudios
observacionales, estudios de dosis-respuesta y estudios de evaluacion de
pruebas diagndsticas.

El meta-analisis en general se realiza para dar respuesta a una de las
siguientes preguntas:(95)

* Obtener un estimador promedio ideal a partir de las estimaciones
cuantitativas de los estudios individuales comparables que intentan
responder a una misma pregunta cientifica, con objeto de aumentar la
precision de la estimacion y por tanto la potencia (poder estadistico) en
la evaluacion de las hipoétesis.

e Aclarar incertidumbres cuando las diversas investigaciones disponibles
difieren en sus resultados y proporcionar respuesta a cuestiones no
abordables desde la perspectiva de estudios aislados, pero que pueden
examinarse en el contexto de la comparacién de estudios en grupos
diversos.

Los criterios mas frecuentemente utilizados para seleccionar los estudios en

meta-analisis son:

» Comparabilidad de exposiciones y variables de evaluacién. Un dato a
tener en cuenta en el que pueden diferir los estudios es la definicion
de los factores de exposicion, de las intervenciones y de las
enfermedades estudiadas.

» Disefio de los estudios.

» Calidad de los estudios. Se suelen excluir aquellos estudios que no

alcancen un minimo de calidad establecido previamente.
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* Exhaustividad de la informacion presentada en el articulo original.
Los estudios originales que no presenten datos sobre el disefio o los
resultados, se eliminaran.

« Afo de publicacion. Es necesario establecer un limite en las
busquedas en cuanto a las publicaciones en las que se van a realizar
las busquedas bibliograficas y se van a seleccionar los estudios.

» Idioma de publicacion del articulo. Generalmente se incluyen solo
articulos en ingles debido a que la mayoria de las publicaciones
estan escritas por investigadores de Estados Unidos, Canada y
Europa.

Los meta-analisis valoran los estudios de acuerdo, entre otras cosas, con su
tamafo, concediendo a los mas grandes un mayor peso; por este motivo, los
resultados globales representan un promedio ponderado de los resultados de
los estudios individuales. Por supuesto, el uso de métodos estadisticos, no
garantiza que los resultados de una revision sean validos, como ocurre también
en un estudio primario. Asi, como cualquier herramienta, matematica o no, los

meétodos estadisticos pueden utilizarse de modo inapropiado.
1.10.2. RELEVANCIA DE LAS REVISIONES SISTEMATICAS.

La revision sistematica y posteriormente el meta-analisis, nos permite evaluar
los datos de todos los pacientes incluidos en ensayos comparables que
evalian un mismo tipo de intervencién terapéutica, para asi poder aumentar el
tamafio muestral. De esta forma se puede alcanzar el nUmero de pacientes
necesario para que pequefios efectos clinicamente relevantes sean
descartados o0 aceptados con confianza.

Ademas, la cantidad de informacién de la que se dispone actualmente esta en
expansion continua. En muchas areas es imposible el leer, evaluar criticamente
y sintetizar toda la informacion disponible. Y ademas la calidad de las
diferentes fuentes de informacién es desigual, llevando los resultados de los
estudios a conclusiones inconsistentes o contradictorias, y en muchos casos
los contenidos se quedan obsoletos prontamente.

Esto nos hace necesitar herramientas que permitan la revision y resumen
critico de la literatura cientifica disponible para poder estar al dia con la nueva

evidencia cientifica.
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Las revisiones sistematicas se hacen necesarias en aquellas areas donde la
evidencia disponible es insuficiente.

Tradicionalmente, se ha recurrido a la revision clasica de la literatura cientifica.
Estas revisiones utilizan métodos “informales”, no explicitos, para resumir la
informacion y es por eso presentan una serie de limitaciones, como son la
subjetividad, la escasez de rigor cientifico, y la limitada utilidad en la extraccién
de la informacion de interés. El no tener un método estandarizado, nos lleva a
extraer conclusiones que en algunos casos estaran sesgadas y en potros seran
erroneas(97).

Se ha intentado solucionar este problema mediante la utilizacion de una
metodologia que permita la aplicacion de estrategias cientificas a la
recuperacion, evaluacion critica y sintesis de todos los estudios relevantes
existentes que intenten responder a una misma pregunta cientifica, siendo ésta
la razon de las revisiones sisteméaticas y el meta-andlisis.

Las revisiones sistematicas emplean métodos explicitos y sistematicos que
limitan el sesgo, proporcionando asi resultados mas fiables. Chalmers y
Altman(98) definieron las revisiones sistematicas como aquellas revisiones que
habian sido realizadas utilizando una aproximacion sistematica para minimizar
sesgos Yy errores aleatorios, y que dicha aproximacion esta documentada en la

seccion de material y métodos.

1.10.3. REVISIONES SISTEMATICAS EN INVESTIGACION CLINICA.

El propdsito mas inmediato de las revisiones sistematicas es organizar la
evidencia cientifica de una manera coherente.

Las revisiones sistematicas son investigaciones cientificas en si mismas, con
un disefio propio de investigacion, observacional y retrospectivo, que sintetizan
los resultados de mdltiples investigaciones primarias .Cuando una revision
sistematica utiliza técnicas estadisticas para combinar y resumir los resultados
de estudios previos, recibe el nombre de meta-andlisis .Una revision
sistematica puede incluir o no un meta-analisis(99).

Existen diversas clasificaciones para determinar el nivel de calidad de la
evidencia cientifica, como la propuesta por The National Institute of Health de
Estados Unidos o la propuesta por el Center for Evidence-Based Medicine de
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Oxford, que se emplean para graduar las recomendaciones en las guias de
practica clinica basada en la evidencia, y donde las revisiones sistematicas

ocupan una posicion privilegiada(95).

1.10.4. OBJETIVOS DE UNA REVISION SISTEMATICA Y META-
ANALISIS.(95, 100)
Los objetivos principales de cualquier revision sistematica y meta-analisis son

los siguientes:

1. Resumir los resultados de la literatura recogida y hacer de ella una
valoracion cualitativa y cuantitativa.

2. Resolver la incertidumbre (por €j., si un determinado farmaco tiene efecto
beneficioso o no).

3. Mejorar la precision del estimador del efecto testeado (esto es, aumentar
el poder estadistico).

4. Comparar y contrastar los resultados divergentes de los estudios
individuales (resolver discrepancias).

5. Responder preguntas nuevas que los estudios originales no habian
planteado o no tenian suficiente poder estadistico para responderlas
(analisis de subgrupos).

6. Orientar futuros trabajos de investigacion (generar hipotesis).

1.10.5. VENTAJAS Y LIMITACIONES(100)

Ventajas de las revisiones sisteméaticas y los meta-analisis son:

e Sus principios son simples.

* Tienen un procedimiento sistematico, estructurado y reproducible.

e Se pueden agrupar, estratificar, evaluar e integrar estudios de diferente
tipo y calidad.

* La integracion de varios estudios aumenta el poder estadistico de los
analisis y resultados.

* Se puede utilizar para el analisis e integracién de resultados de ensayos

multicéntricos.
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* Se puede obtener informacion adicional, que nunca se conseguiria con
un solo estudio.

 El desarrollo futuro de la informatica permitird incluso una mejor
disponibilidad de los datos y resultados originales.

« Da la posibilidad de identificar “valores extremos” como fuentes
importantes de nuevas hipétesis, asi como la posibilidad adicional de
identificar y corregir errores.

Limitaciones de las revisiones sistematicas y meta-analisis:

* El meta-andlisis funciona con los resultados de los estudios; no se
puede cambiar nada.

« Tendencia de integrar todos los estudios a pesar de su dudosa calidad.

 La atencidon se dirige a menudo al efecto de mayor interés. Otros
efectos pueden ser omitidos, descuidados o no analizados. Pueden
omitirse interacciones adicionales potencialmente interesantes.

* Laintegracién de estudios que comprenden varios resultados y medidas

de impacto (variables dependientes) es dificil.

1.10.6. FASES DE UNA REVISION SISTEMATICA.

Para llevar a cabo una revision sistematica es necesario seguir una serie de

pasos. Dichos pasos se detallan en la siguiente tabla (Tabla 7)(101):




Tabla 7: Fases de unarevision sistematica(101)

Formular el problema o pregunta
aresponder

Definir criterios de inclusiony
exclusion

-Participantes

-Intervencion y comparacion
-Resultados

-Disefio y calidad metodolégica de los
estudios

Localizar los estudios originales

Desarrollar una estrategia de busqueda
exhaustiva y de gran sensibilidad

Seleccionar los estudios

Aplicar criterios para aumentar la
especificidad

Evaluar la calidad de los
estudios

-Evaluar siempre la generacion, la
ocultacion de la secuencia de
aleatorizacion, y el ciego.

-Usar listas mas que escalas de calidad

Extraer los datos

Andlisis y presentacion de
los resultados

-Resultados de los estudios individuales
en forma de tablas

-Forest-plot

-Explorar la heterogeneidad

-Analisis por sub-grupos

-Funnel-plot para explorar sesgo de
publicacion

Interpretar los resultados

-Considerar las limitaciones (sesgos)
-Considerar la fuerza de la evidencia
-Considerar la aplicabilidad y el impacto
clinico

-Considerar implicaciones econémicas
-Considerar implicaciones para futuras
investigaciones
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2. JUSTIFICACION:

Durante las dltimas décadas hubo una variabilidad importante en las
estrategias de seguimiento utilizadas después de la reseccidén curativa del
cancer colorrectal, tanto por los médicos, como por las principales instituciones
meédicas. También hubo diferencias considerables en los costes de las
estrategias de seguimiento segun las diferentes guias y las principales
sociedades sanitarias, que van desde cientos a varios miles de dolares por
paciente.

El objetivo de los programas de seguimiento intensivo postoperatorio es
detectar recurrencias asintomaticas, con el propésito de que una proporcion
importante de estas recurrencias sea potencialmente resecable con intencién
curativa y de este modo mejorar la supervivencia de estos pacientes.

Como se comento previamente, dos(58, 74) de los once (58, 74-83) ensayos
clinicos aleatorios que se llevaron a cabo hasta la fecha detectaron un discreto
pero significativo beneficio en relacion a la mortalidad global en los pacientes
sometidos a un seguimiento mas intensivo. Pero los seis meta-analisis
anteriores (84-89) detectaron una mejora discreta pero significativa de la
mortalidad global en dichos pacientes. De estos meta-analisis anteriores, el
estudio de Tjandra(88), publicado en el afio 2008 incluyé el mayor niumero de
ensayos clinicos (8 ensayos) y ha sido el ultimo meta-analisis publicado sobre
el tema.

Nuestro meta-analisis incluye los once ensayos clinicos que se han realizado
hasta la fecha, con el objetivo de actualizar la evidencia del seguimiento
intensivo en los pacientes con cancer colorrectal que han sido sometidos a
cirugia curativa en términos de: la mortalidad global, la mortalidad relacionada
con la enfermedad, la recurrencias totales del cancer, las recurrencias
asintomaticas, la cirugia curativa de las recurrencias, el tiempo de deteccién de
recidivas y la supervivencia después de recurrencias, esta Ultima variable no ha

sido evaluada en ninguno de los meta-analisis anteriormente publicados.
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3. HIPOTESIS:

Las hipotesis de este trabajo en relacion al objetivo principal son:
Hipo6tesis nula (HO):

El seguimiento intensivo de los pacientes operados de cancer colorrectal no
metastasico con intencidn curativa, y declarados libres de la enfermedad NO
mejora la mortalidad global de dichos pacientes si lo comparamos con el

seguimiento menos intensivo o el no seguimiento.
Hipotesis alternativa (Ha):

El seguimiento intensivo de los pacientes operados de cancer colorrectal no
metastasico con intencidon curativa, y declarados libres de la enfermedad Si
mejora de forma significativa la mortalidad global de dichos pacientes si lo

comparamos con el seguimiento menos intensivo o el no seguimiento.
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4. OBJETIVOS:

OBJETIVO PRINCIPAL:

Evaluar el impacto de una estrategia de seguimiento intensivo en pacientes con
cancer colorrectal no metastasico sometidos a cirugia curativa, en términos de

la mortalidad global.
OBJETIVOS SECUNDARIOS:

- Evaluar el impacto de una estrategia de seguimiento intensivo en
pacientes con cancer colorrectal no metastasico sometidos a cirugia
curativa, en términos de:

e Mortalidad debida a la enfermedad

e Recurrencias totales

e Recurrencias asintomaticas

e Cirugia curativa de las recurrencias

e Tiempo de deteccion de recurrencias después de la cirugia curativa
del CCR

e La supervivencia a las recurrencias

- Evaluar las pruebas diagnoésticas utilizadas en el seguimiento intensivo
de dichos pacientes que puedan tener asociaciones con la mortalidad

global de los pacientes
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5. MATERIAL Y METODOS:
5.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Revision sistematica y meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados y
controlados para determinar el impacto en el prondéstico de la realizacion de
estrategias de seguimiento intensivo en pacientes con cancer colorrectal no

metastasico sometidos a cirugia con intencién curativa.

5.2. CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION DE LOS ESTUDIOS
INCLUIDOS EN EL META-ANALISIS.

Criterios de Inclusion:

Los criterios de inclusién establecidos para los estudios a incluir en la revision
sistematica y el meta-andlisis han sido los siguientes:
1- Tipo de estudios: Ensayos clinicos aleatorizados y controlados que
comparan la eficacia de diferentes estrategias de seguimiento en pacientes con
cancer colorrectal no metastasico sometidos a una intervencién quirirgica con
intencion curativa. Los grupos de comparacion en los diferentes estudios
pueden ser:

- Seguimiento intensivo vs. Seguimiento menos intensivo

- Seguimiento intensivo vs. No seguimiento

- Seguimiento en diferentes ambitos de salud (atencion especializada vs.

atencion primaria)

2- Intervenciones: Se comparan estrategias de seguimiento intensivo

con estrategias de seguimiento menos intensivo 0 sin seguimiento, definidas en

cada estudio en funcion de diferentes frecuencias del seguimiento y de las
pruebas diagnodsticas realizadas: examenes clinicos, CEA, pruebas de imagen
(ecografia, TC), colonoscopias/rectosigmoidoscopias, pruebas hepaticas.

3- Participantes: Pacientes de cualquier edad con céancer colorrectal no
metastasico que han sido declarados libres de la enfermedad una vez realizada

la cirugia curativa y el tratamiento del tumor.
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Criterios de Exclusién:

Han sido excluidos de la revision sistematica los estudios con las siguientes
caracteristicas o criterios:

1- Estudios que incluian pacientes con antecedentes tumorales

2- Estudios de pacientes con metéstasis a distancia.

3- Estudios de pacientes con otras patologias colorrectales previas: Ell, polipos
familiares, etc.

5- Estudios no randomizados, 0 que no aportan detalles claros sobre los

criterios de inclusion o exclusion de los pacientes.

5.3. VARIABLES DE INTERES A EVALUAR.
Las variables resultado que se evaluaron fueron:

e Mortalidad global en ambos grupos de seguimiento, definida como

la muerte del paciente por cualquier causa

v' Segln estrategias de seguimiento: Se ha evaluado la mortalidad
global de los pacientes que han sido sometidos a un seguimiento
mas intensivo comparandola con la mortalidad global en los
pacientes que han sido sometidos a un seguimiento menos intensivo
0 no han sido sometidos a ningun tipo de seguimiento una vez

operados del cancer colorrectal con intencién curativa.

v' Segln pruebas diagnésticas incluidas en las estrategias de
seguimiento: Se ha evaluado la mortalidad global en los pacientes
con seguimiento mas intensivo segun los test o pruebas diagndsticas
incluidas en las estrategias de seguimientos de ambos grupos de
pacientes, de tal manera que se ha evaluado la mortalidad global en
los pacientes con seguimiento mas intensivo que incluia la
realizacion de una determinada prueba diagndstica comparandola
con el grupo control en el cual el seguimiento de los pacientes incluia
la realizacion de la misma prueba con menos frecuencia o sin la

realizacion de la misma.




Mortalidad debida a la enfermedad

Se ha evaluado la mortalidad debida a la enfermedad de los pacientes
gue han sido sometidos a un seguimiento mas intensivo comparandola
con la mortalidad debida a la enfermedad en los pacientes que han sido
sometidos a un seguimiento menos intensivo o0 no han sido sometidos a
ningun tipo de seguimiento una vez operados del cancer colorrectal con

intencién curativa.
Recurrencias totales de la enfermedad

Se han evaluado las recurrencias totales del cancer colorrectal en los
pacientes que han sido sometidos a un seguimiento mas intensivo
comparandolas con las recurrencias totales en los pacientes que han
sido sometidos a un seguimiento menos intensivo o no han sido
sometidos a ningun tipo de seguimiento una vez operados del cancer

colorrectal con intencion curativa.
Recurrencia asintomatica

Se han evaluado las recurrencias asintomaticas en los pacientes que
han sido sometidos a un seguimiento mas intensivo comparandolas con
las recurrencias asintomaticas en los pacientes que han sido sometidos
a un seguimiento menos intensivo o no han sido sometidos a ningun tipo
de seguimiento una vez operados del cancer colorrectal con intencion

curativa.
Cirugias con intencion curativa de las recurrencias

Se ha evaluado la probabilidad de realizar una cirugia curativa de las
recurrencias detectadas en los pacientes que han sido sometidos a un
seguimiento mas intensivo comparandola con la probabilidad de realizar
una cirugia curativa de dichas recurrencias en los pacientes que han
sido sometidos a un seguimiento menos intensivo o no han sido
sometidos a ningun tipo de seguimiento una vez operados del cancer

colorrectal con intencion curativa.
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e Tiempo hastala deteccion de recurrencias de la enfermedad.

Se ha comparado el tiempo transcurrido desde la cirugia curativa de la
enfermedad hasta la aparicidbn de recurrencias en ambos grupos de

pacientes.

e Supervivencia tras las recurrencias al finalizar el periodo de

seguimiento.

Se ha evaluado la probabilidad de supervivencia al final del periodo de
seguimiento una vez detectadas las recurrencias de los pacientes que
han sido sometidos a un seguimiento mas intensivo, y se ha comparado
con la probabilidad de supervivencia global después de detectar las
recurrencias en los pacientes que han sido sometidos a un seguimiento
menos intensivo 0 no han sido sometidos a ningun tipo de seguimiento

una vez operados del cancer colorrectal con intencién curativa.

5.4. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realizé una busqueda bibliografica electrénica de la literatura relevante
publicada entre el aflo 1967 y el afio 2014. La busqueda bibliografica fue
realizada por el investigador y el personal documentalista de la Agencia de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de la Conselleria de Sanidade de la
Xunta de Galicia.

Se revisaron asimismo las referencias bibliograficas de los articulos
seleccionados tras la busqueda a fin de incluir posibles trabajos que no

hubiesen sido identificados con la estrategia inicial.

5.4.1. BASES DE DATOS UTILIZADOS EN LA BUSQUEDA.

Se utilizaron las siguientes bases de datos en la bausqueda bibliogréfica:
e PubMed/Medline
e EMBASE
e SCOPUS
e |SI Web of Knowledge
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5.4.2. ESTRATEGIA DE LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se utilizaron los siguientes términos y palabras calve para realizar la busqueda

bibliografica: “Colorectal" "colon"” "Recto” "Rectum"” "Neoplasms" "Neoplasm”
"Tumor” "Tumors" "Tumour" "Cancer" "Postoperative" "Post-operative” "after"
"Post" "surgery" "Surgeries" "Randomized" "Surveillance" "Strategy" "strategies"
"Follow-up" "Follow up".

A continuacion se detallan las estrategias de busqueda empleadas en cada una

de las bases de datos a las que se extendio la busqueda bibliografica.
Estrategia de busqueda enPubMed/Medline:

(((("Colorectal"'[TW] OR "colon"[Tw] OR "Recto"[TW] OR "Rectum"[TW]) AND
("Neoplasms"[TW] OR "Neoplasm"[TW] OR "Tumor"[TW] OR "Tumors"[TW] OR
"Tumour'[TW] OR "Cancer'[TW])) AND ("Postoperative"[TW] OR "Post-
operative"[TW] OR ("after'[TW] OR "Post'[TW] AND ("surgery"[TW] OR
"Surgeries"[TW])))) AND ("Randomized"[TW])) AND ("Surveillance"[TW] OR
"Strategy"[TW] OR "strategies"[TW] OR "Follow-up"[TW] OR "Follow up"[TW])

Estrategia de busqueda en EMBASE:

1. ("colorectal” or "Colon" or "rectum” or "recto").ti,hw,ab,kw,tw.

2.  ("neoplasm"™ or "neoplasms" or “cancer" or "tumor® or
"tumour”).ti,hw,ab,kw,tw.

3.1and?2

4. ("after" or "post").ti,hw,ab,kw,tw.

5. ("surgery" or "surgeries").ti,hw,ab,kw,tw.

6.4and 5

7. ("postoperative"” or "post-operative").ti,hw,ab,kw,tw.
8.60r7

9.3and 8

10. "randomized".ti,hw,ab,kw,tw.

11.9and 10




12. ("Surveillance" or "Strategy" or "strategies" or "Follow-up” or "Follow

up").ti,nw,ab,kw,tw.
13.11 and 12

Estrategia de busqueda en ISI Web of Knowledge:

#13

#12

#11

#10

#9

#8

#7

#6

#5

#4

#3

#2

#1

#12 AND #11

TS=(surveillance OR strategy OR strategies OR "Follow-up" OR "Follow
up”)

#10 AND #9

TS=(randomized)

#8 AND #3

#7 OR #6

TS=(postoperative OR post-operative)

#5 AND #4

TS=(surgery OR surgeries)

TS=(after OR post)

#2 AND #1

TS=(neoplasm OR neoplasms OR cancer OR tumor OR tumour)

TS=(colorectal OR colon OR rectum OR recto)
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Estrategia de busqueda en Scopus:

1. ("colorectal” or "Colon" or "rectum” or "recto") TITLE-ABS-KEY

2. ("neoplasm™ or "neoplasms" or "cancer" or "tumor" or "tumour") TITLE-ABS-
KEY

3.1and?2

. ("after" or "post") TITLE-ABS-KEY

5. ("surgery" or "surgeries") TITLE-ABS-KEY

.4 and5

. ("postoperative" or "post-operative") TITLE-ABS-KEY

.6or7

.3and 8

10. "randomized" TITLE-ABS-KEY

11.9and 10

12. ("Surveillance" or "Strategy" or "strategies" or "Follow-up" or "Follow up")
TITLE-ABS-KEY

13. 11 and 12

I

6
7
8
9

5.5. SELECCION DE LOS ESTUDIOS.

Una vez realizada la busqueda bibliografica, todos los estudios identificados
como potencialmente elegibles fueron evaluados para confirmar si cumplian los
criterios de inclusion para la revision. Se revisaron los titulos y los resumenes
de los estudios recuperados en la busqueda, descartando aquellos con
evidencia clara de no cumplir todos los criterios de inclusion o cumplir alguno
de los de exclusién. Para el resto de articulos, se accedié a texto completo, a
fin de valorar si cumplian los criterios de inclusion/exclusién establecidos. La
revision de articulos se realiz6 de forma no ciega respecto a la revista, autor,
institucion o fecha de publicacion.

Se identificaron los articulos duplicados, se descartaron aquellos articulos que
no proporcionaban datos sobre el impacto en el prondstico de las diferentes
estrategias de seguimiento en pacientes con cancer colorrectal y los estudios

gue no tenian un disefio de ensayo clinico.
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En la Figura 4 se muestra el diagrama de flujo de la busqueda bibliografica y
extraccidon de informacién. Tal y como se indica, tras la busqueda se
identificaron un total de n=3313 articulos, de los cuales so6lo 11 cumplieron los

criterios de inclusion/exclusion establecidos.

Figura 4: Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica y extraccion de

informacion.

Busquedas: PubMed/Medline (n = 659), Embase (n = 1115)
ISI Web of Science (n = 410), Scopus (n = 1129)

Seleccion Estudios J/

Articulos revisados (n=3313) Estudios excluidos:

v' Estudios duplicados (n = 936)
v No se relaciona con las estrategias de
seguimiento en el cancer colorrectal

Criterios inclusion:

‘/ H -z
pacientes con 1esect0n | e . oo e
colorrectal v" No ensayos clinicos (n = 12)

v" No hay resultados, solo disefio (n = 1)

Articulos identificados e incluidos

en la revision (n=11)

Los datos extraidos de los articulos incluidos:
a. Mortalidad global

b. Mortalidad debida a la enfermedad
Extraccion datos c. Recurrencias totales

d. Recurrencia asintomatica

e. Cirugia curativa de recurrencias

f. Tiempo de deteccion de la recurrencia

g. Supervivencia de las recurrencias
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5.6. EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS

La calidad metodolégica de los ensayos incluidos fue evaluada segun los

siguientes criterios:

1- Una clara clasificacion y comparacion inicial de ambos grupos.

2- Criterios diagnosticos explicitos y bien definidos.

3- Cumplimiento del seguimiento de los pacientes.

4- Andlisis por intencion de tratar

5- Cumplimiento de los criterios de inclusidn/exclusion.

6- Clara y precisa definicion de las variables resultado.

5.7. EXTRACCION DE LA INFORMACION.

De cada uno de los estudios que cumplieron los criterios para ser incluidos en

la revision se recogi6 la siguiente informacion:

Autores y pais de desarrollo del estudio.

Fecha de publicacion.

Caracteristicas de la poblacion de estudio (edad, género, localizacion del
tumor).

Disefio de estudio.

Descripcion de las intervenciones usadas o de las exposiciones
evaluadas.

Andlisis estadistico.

Resultados de los estudios, crudos y ajustados, con sus intervalos de
confianza.

Posibles sesgos, aspectos destacables y limitaciones del estudio.

Los datos y la informacion extraida de cada estudio se recogieron por dos

evaluadores independientes para evitar sesgos y errores que puedan afectar a

los resultados finales del meta-analisis.
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5.8. ANALISIS ESTADISTICO:

El analisis y presentacion de resultados se realizaron de acuerdo con la guia
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses)(102).

El analisis estadistico se realizO mediante el software R (version 2.15.1),
utiizando el paquete meta. Un valor de p<0,05 fue considerado
estadisticamente significativo.

Se realiz6 un meta-analisis de los estudios incluidos, para obtener medidas de
efecto resumen para cada una de las variables resultado consideradas
(mortalidad global, mortalidad cancer-especifica, recurrencia, recurrencia
asintomatica, cirugia curativa tras recurrencia, tiempo de deteccion de la
recurrencia, supervivencia tras recurrencia).

Tradicionalmente, los métodos estadisticos mas utilizados en meta-analisis
pueden clasificarse en dos grupos, segin se tenga en cuenta o no la
heterogeneidad entre estudios en el analisis: los modelos de efectos fijos y los
modelos de efectos aleatorios. En este trabajo, para la estimacion de las
medidas sumario, junto su 95% intervalo de confianza, se utilizd el modelo de
efectos aleatorios descrito por DerSimonian y Laird(103), con el objetivo de
tener en cuenta la heterogeneidad entre estudios.

Los resultados del meta-analisis se presentaron en forma de graficos de
diagrama de bosque. Para explorar la heterogeneidad entre los estudios se han
utilizado la prueba de heterogeneidad Q del DerSimonian-Laird, y los
diagramas de Glabraith y L'’Abbé. También se realizé un analisis de
sensibilidad para investigar la influencia de cada uno de los estudios
individuales en el resultado global de todos los estudios, observando como
seria el riesgo combinado de todos los estudios al excluir cada uno de los
estudios incluidos en el meta-analisis. El sesgo de publicacién se evalud
mediante el grafico en embudo (funnel plot) y la prueba de correlacion de rango
ajustado de Begg(104, 105). Valores de p<0,10 se consideran indicadores

potenciales de existencia de un sesgo de publicacion.
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Modelo de efectos fijos

En el modelo de efectos fijos se asume que no existe heterogeneidad entre los
estudios incluidos en la revision, de modo que todos ellos estiman el mismo

efecto y las diferencias observadas se deben Unicamente al azar.

Denotando por éi,i =1...,k la medida de efecto (odds ratio, riesgo relativo,

diferencia de medias, etc.) obtenida a partir de los datos del i-ésimo estudio, en

el modelo de efectos fijos se asume que existe un efecto global fijo &:
6, =0+,
Siendo 0; el error cometido al aproximar @ en el i-ésimo estudio.

El efecto global puede estimarse como un promedio ponderado de los efectos

individuales de cada estudio:

0= (1)

Donde los pesos W; vienen dados como el inverso de la varianza de la

estimacion 6. correspondiente:

1
W, = ~
Var(6,)

(@)

La medida global del efecto asi obtenida tendra una varianza que viene dada

por:
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De modo que si se asume que @ sigue una distribucion normal podra

calcularse el intervalo de confianza correspondiente como 0 +1,96 x 1/Variéi.

Modelo de efectos aleatorios

En el modelo de efectos aleatorios se asume que los estudios incluidos en la

revision constituyen una muestra aleatoria de todos los estudios existentes.

Ahora el efecto éi de cada estudio se considera que tiene tres componentes:

~

0 =0+6 +9,

Donde @ es el efecto comun que interesa estimar, 6, es el efecto a estimar en

el i-ésimo estudio (en funcién de las caracteristicas particulares del mismo) y o;

el error cometido en la estimacion.

Del mismo modo que en el modelo de efectos fijos, el efecto global se estima
como una media ponderada de los estimadores individuales, donde los pesos
se calculan ahora como el inverso de la suma de la varianza del estudio

individual méas la varianza entre estudios:

K
ZWi o, 1

RV S
Zk: - Var(8,) +°

La medida global del efecto asi obtenida tendra una varianza que viene dada

por:

Var(é):

k
2w

i=1

Pudiendo calcularse el intervalo de confianza correspondiente como

é +1,96 x w/Varié ) .
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Medidas de efecto
Como medidas resumen del efecto se consideraron:
- Variables cualitativas: riesgo relativo, hazard ratio
- Variables cuantitativas: diferencia de medias ponderada

Basandose en el numero de eventos ocurridos en cada uno de los brazos de
estudio (muerte, recurrencia,...), se estimaron tanto los valores de odds ratio
(OR) como de riesgo relativo (RR) asociados a una estrategia de seguimiento
mas intensivo en cada uno de los ensayos, junto con sus errores estandar y
sus intervalos de confianza del 95%.
Sin embargo, tanto los valores de OR como los RR s6lo miden el nUmero de
eventos y no tienen en cuenta cuando se producen estos, por lo que son
adecuados para la evaluacion de resultados dicotomicos, pero son menos
apropiados para un andlisis que pretenda tener en cuenta el tiempo trascurrido
hasta la ocurrencia del evento, como ocurre en el caso del andlisis de la
mortalidad.

La utilizacion de los valores de OR o de RR a la hora de sintetizar los
resultados de meta-analisis de estudios de supervivencia puede por lo tanto

conllevar algunos problemas:

a) Estos parametros reflejan la influencia de la intervencion sobre la
probabilidad de que ocurra 0 no un evento, pero no en la tasa de
ocurrencia del mismo con el tiempo.

b) Si para calcular los valores de OR y RR se utiliza el nimero total de
eventos registrado en cada ensayo pueden combinarse estudios con
tiempo de seguimiento variable, resultando en estimadores sesgados y
dificiles de interpretar.

c) Una alternativa es calcular los valores de OR y RR a partir del nimero
de eventos registrado en cada ensayo a un tiempo determinado. Sin
embargo, la eleccion de un punto en el tiempo puede resultar arbitraria,
0 coincidir con momentos del seguimiento en que se maximice o

minimice la diferencia entre los grupos de estudio.

En el caso de meta-andlisis de datos de supervivencia el estadistico

recomendado para sintetizar los resultados es el hazard ratio (HR) 6 razon de
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tasas instantaneas. El hazard ratio es una medida que resume la relacion que
existe entre la tasa de ocurrencia de un evento entre el grupo de intervencion y
el grupo control en un ensayo clinico, y se calcula mediante el exponencial del
coeficiente de una regresion de Cox ordinaria. La caracteristica principal de
esta medida de riesgo es que expresa la relacion de ocurrencia de eventos
entre los dos grupos no en un punto particular del estudio, sino como una
medida final que sintetiza esta relacion a través de los diferentes intervalos de
seguimiento el estudio. Para su computo es imprescindible tener datos

individuales del tiempo exacto de supervivencia de cada paciente.

Aungue en muchas ocasiones los términos de hazard ratio y riesgo relativo se
usan indistintamente, ambos conceptos no son intercambiables. El RR no tiene
en cuenta el tiempo en el que se producen los sucesos. En cambio, el tiempo
es absolutamente decisivo para el calculo del HR. Por lo tanto, aunque desde
el punto de vista practico tienen interpretaciones similares, ambos estimadores
pueden arrojar resultados diferentes. Estas diferencias seran mayores si el RR
o el riesgo absoluto son grandes, o a medida que el seguimiento sea mas

prolongado.

Por lo tanto, para el analisis de resultados que incluyan el tiempo trascurrido
hasta un evento, es mas apropiado usar los cocientes de riesgos o Hazard
Ratios (HR)(106), que tienen en cuenta tanto el numero como el tiempo
trascurrido hasta la aparicion de los eventos. Con esta finalidad, hemos
propuesto utilizar HR como medida estadistica siempre que fuese posible.

Asi, se utilizé el valor de HR como medida resumen para evaluar el impacto de
una estrategia del seguimiento intensivo en cuanto la mortalidad global. Para el
resto de las variables resultado, el RR fue el estadistico de impacto mas
adecuado y el utilizado para hacer el analisis, ya que los ensayos incluidos no
aportaban la informacion estadistica necesaria para estimar los valores de HR.
Por ultimo, para analizar el tiempo trascurrido hasta la deteccion de
recurrencia, se calculd la diferencia de medias ponderada y su intervalo de

confianza del 95%.
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Estimacion de los valores de Hazard Ratio y su varianza

En un meta-analisis de ensayos clinicos donde la variable resultado es tiempo-
dependiente, el estimador global del efecto recomendado para evaluar la
eficacia de una intervencion es el logaritmo del valor del HR, In(HR). De
acuerdo con las formulas (1) y (2) en el meta-analisis de efectos fijos, y sus
equivalentes en el modelo de efectos aleatorios, la utilizacion de los valores de
HR como medida de efecto requiere conocer los valores de In(HR) y su
varianza, var(In(HR)) para cada uno de los estudios incluidos en el meta-
analisis.

Como es obvio, si los valores de HR y su varianza, o los valores del In(HR) y su
varianza se proporcionan directamente en un articulo, estos pueden utilizarse
directamente en el meta-analisis. Esto ocurre, por ejemplo, si los resultados
publicados corresponden a un modelo de regresion de Cox donde el coeficiente
de una variable y su varianza corresponden al In(HR) y su varianza,
respectivamente.

Sin embargo, cuando estos datos no son publicados y no se dispone de datos
individuales de los pacientes, existen aun diferentes métodos para estimar los
valores de HR (6In(HR)) y otros estadisticos asociados, a partir de los datos
que ya han sido publicados.

Asi, en aquellos casos en los que no se disponia de estos datos, tanto el
logaritmo de HR como su varianza se obtuvieron a partir de cada uno de los
estudios incluidos a partir del nUmero de eventos observados en cada brazo de
estudio y del valor de p proporcionado a partir del test de log-rank o de un
modelo de regresion de Cox, de acuerdo con lo propuesto por diferentes
autores(106-108).

Analisis de subgrupos

Se realizd6 un analisis por subgrupos segun el tipo de estrategias de
seguimiento que se comparasen. Asi, se obtuvo el resultado global de los
estudios que compararon el seguimiento intensivo con un seguimiento menos
intensivo, y también se obtuvo el resultado global de los estudios que
compararon el seguimiento intensivo con el no seguimiento o con un

seguimiento minimalista.
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Ademas, se realiz0 un andlisis para evaluar si hubo mejoria en los resultados
de la mortalidad global segun la utilizacibn o no de pruebas diagndsticas
concretas en el seguimiento. Este andlisis parte de la hipétesis de que la
deteccidon temprana de las recurrencias puede asociarse al empleo de pruebas
diagnodsticas concretas: tomografia computarizada o determinaciones del nivel
de CEA en suero para detectar enfermedad recurrente extramural, ecografia
para detectar metastasis hepaticas, radiografia de térax para detectar
metastasis de pulmoén, o colonoscopia para detectar recurrencias intramurales.
No se realizO un analisis de subgrupos segun las caracteristicas de los
pacientes (edad, estadio tumoral, localizacion del tumor), porque no se
disponia de los datos necesarios para llevarlo a cabo.
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6. RESULTADOS

6.1. ESTUDIOS INCLUIDOS EN EL META-ANALISIS.

Una vez realizada la revisién sistematica, once estudios fueron incluidos en
este meta-analisis. Todos estos estudios cumplen los criterios de inclusion y
exclusion establecidos. En la Tabla 8 se muestran los estudios incluidos en la

revision sistematica, con el titulo y el afio de publicacion de los mismos.

Tabla 8: Estudios incluidos en el meta-analisis actual: Titulo, autores, tipo
de estudio y afio de publicacion.

Estudios incluidos Tipo (je An_o d_e,
estudio publicacion

Five-year follow-up after radical surgery for colorectal cancer. ECA 1995
Results of a prospective randomized trial.(76)
Follow-up after curative surgery for colorectal carcinoma. ECA
Randomized comparison with no follow-up. (75) 1995
The pattern of recurrent colorectal cancer in a prospective ECA
randomized study and the characteristics of diagnostic tests (42) 1997
Role of follow-up in management of local recurrences of ECA
colorectal cancer: a prospective, randomized study.(58) 1998
Yearly Colonoscopy, Liver CT, and Chest Radiography Do Not ECA
Influence 5-Year Survival of Colorectal Cancer Patients (78) 1998
Efficacy and cost of risk-adapted follow-up in patients after ECA
colorectal cancer surgery: a prospective, randomized and 2002
controlled trial (74)
Follow-up of colorectal cancer patients after resection with ECA
curative intent—the GILDA trial(79) 2004
General practice vs surgical-based follow-up for patients with ECA 2006
colon cancer: randomised controlled trial. (81)
Postoperative Surveillance in Patients With Colorectal Cancer ECA
Who Have Undergone Curative Resection: A Prospective, 2006
Multicenter, Randomized, Controlled Trial. (80)
The role of postoperative colonoscopic surveillance after radical ECA
surgery for colorectal cancer: a prospective, randomized clinical 2009
study. (82)
Effect of 3to 5 years of scheduled CEA and CT follow-up to detect ECA
recurrence of colorectal cancer: the FACS randomized clinical 2014
trial. (83)

ECA: Ensayo clinico aleatorizado.

6.1.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN LOS
ESTUDIOS:

En total, en los once estudios se incluyeron 4055 pacientes (2330 (57,5%)
hombres y 1725 (42,5%) mujeres) con cancer colorrectal no metastasico que
fueron sometidos a cirugia curativa de cancer colorrectal. Dichos pacientes

fueron aleatorizados en grupo de seguimiento intensivo y grupo de seguimiento
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menos intensivo 0 sin seguimiento. Nueve de los estudios aportaron
informacion sobre la localizacion del tumor (colon o recto). Segun esta
informacion, 2344(67,0%) pacientes tuvieron cancer de colon primario y
1155(33,0%) tuvieron cancer de recto primario.

En la Tabla 9 se comentan las caracteristicas generales de los pacientes
incluidos en los estudios evaluados en la revision sistematica y el meta-analisis,
incluyendo el nimero de pacientes aleatorizados en cada grupo del estudio,
edad, distribucion por género y localizacion (colon o recto). En dicha tabla, se
sefala que el tamafio muestral de los estudios ha sido muy variado, desde
n=106 pacientes (76) hasta n=985(79) . La distribucion de los pacientes en
ambos grupos de seguimientos (intensivo y menos intensivo o minimalista) ha
sido muy igualada, con casi el mismo numero de pacientes en cada grupo. En
cuanto a la edad de los pacientes incluidos, se observa que en la mayoria de
los estudios del meta-analisis los pacientes se encontraban en los ultimos afios
de la sexta década de vida. Se observa un ligero predominio del sexo
masculino en casi todos los estudios identificados, con un porcentaje que ronda
el 60% de hombres. En los estudios que aportaron datos sobre la localizacion
del tumor, si es de colon o de recto, se ve claramente que el cancer de colon es
mas frecuente que el cancer de recto, con un numero de pacientes con cancer
de colon en ambos grupos de seguimiento mucho mayor que los pacientes con

cancer de recto.
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Tabla 9: Caracteristicas de los pacientes
revisados.

incluidos en los estudios

Estudio Grupo Grupo Edad Género Localizacion
(afo) intervencién  control  (Media £ DT) (Hombres%) (n)
n n
Gl: 69,5 8,1 Gl: 61,3 Gl: Colon 200Recto 92
Primrose 302 301 GC:69,348,5 GC: 61,1 GC: Colon 208 Recto87
(2014)(83)
Gl: 54,6+12,9 GI:53,5 Gl: Colon 88Recto 77
Ting Wang 165 161 GC: 54,4+13,4 GC:55,3 GC:Colon83Recto 78
(2009)(109)
No aporta GI:53,8 No aporta datos
Wattchow 81 76 datos GC:61,9
(2006)(81)
Gl:67+12 Gl:61 Gl: Colon98Rect029
Rodriguez 132 GC:69+11 GC:63 GC:Colon96Recto36
(2006)(80) 127
Grossmann Gl:64 Gl:60 Gl: Colon367Recto122
(2004)(79) 489 496 GC:63 GC:61 GC:Colon367Recto129
Secco No aporta Gl: 49
(2002)(74) 192 145 datos GC: 37 No aporta datos
Schoemaker Gl: 69 Gl: 109 Gl: Colon121 Recto46
(1998)(78) 167 158 GC: 69 GC: 98 GC: Colonl117Recto41
Pietra Gl:62,2+11 Gl:56 Gl: Colon70 Recto30
(1998)(58) 104 103 GC:64,4+12 GC:51 GC: Colon64Recto36
Kjeldsen Gl:64,2+8,7 Gl:51 Gl: Colon69 Recto47
(2997)(77) 290 307 GC:64,248,2 GC:58 GC: Colon71 Recto49
Ohlsson Gl:65,7 Gl:20 Gl: Colon64 Recto36
(1995)(75) 54 53 GC:65,5 GC:31 GC:Colon69 Recto31
Makela Gl:63 Gl:27 No aporta datos
(1995)(76) 52 54 GC:69 GC:27

DT: desviacion tipica  Gl: grupo intervencion GC: grupo control
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6.1.2. METODOLOGIA, ESTRATEGIAS DE SEGUIMIENTO Y DISENO.

Tanto en el grupo de intervencibn como en el grupo control, se objetivd
variabilidad entre los estudios revisados en cuanto a las estrategias de
seguimiento aplicadas, el tipo de pruebas que incluian y la frecuencia de las
mismas.

Tanto las estrategias de seguimiento como los tipos de pruebas diagndésticas
empleadas en las diferentes estrategias de seguimiento de los distintos
estudios se muestran en las Tablas de la 10 a la 20.

Tanto la frecuencia del seguimiento, como las pruebas diagnésticas que se
realizaron en cada visita fueron diferentes en cada estudio. De este modo,
hubo una considerable variacion en las estrategias de seguimiento empleadas
en los ensayos clinicos incluidos. En nueve estudios (n=3611 pacientes) se
compararon pacientes sometidos a seguimiento intensivo frente a otro grupo de
pacientes sometidos a seguimiento menos intensivo. Dos estudios compararon
pacientes bajo seguimiento intensivo con otro grupo de pacientes sin ningun
seguimiento (74, 75) (n=444 pacientes). Existe incluso variabilidad en el tipo de
profesionales que realizaron el seguimiento. Algun estudio especifica por quien
fue realizado el seguimiento, como el trabajo de Wattchow(81), que indica que
el seguimiento intensivo fue realizado por cirujanos y el menos intensivo por
meédicos de atencion primaria.

El tiempo de seguimiento de los pacientes fue de alrededor de 5 afios a
excepcion de dos estudios, el de Wattchow(81)y el de Grossmann(79), que
tienen un seguimiento de alrededor de 24 y 14 meses, respectivamente.

La frecuencia de los seguimientos varia tanto en el grupo de intervencion como
en el grupo control. Algunos estudios en el grupo de intervencion hacen
seguimientos cada 3 meses(80) durante los cinco primeros afios y otros lo
hacen cada 4 6 mas meses a partir del segundo afio(79). La mayoria de los
estudios realizaban un seguimiento de cada tres meses en los primeros dos
afos y después cada seis meses hasta los cinco afios.

En el grupo control también existe variabilidad en la frecuencia de realizacion
de pruebas en el seguimiento. Hay estudios que realizan un seguimiento muy

espaciado cada 60,120 y 180 meses(77), y otros que hacen un seguimiento
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con mayor frecuencia cada 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33, 36, 39, 42, 45,
48, 51, 54, 57y 60meses(77, 80). Algunos también hacen un seguimiento con la
misma frecuencia que en el grupo de intervencion, pero sin la realizacion de
algunas pruebas diagndsticas(74, 78-80, 109).

Los test utilizados en el seguimiento de los estudios incluidos han sido:

- Combinacion de pruebas de laboratorio (nivel de CEA, pruebas de
funcién hepatica, hemograma completo, pruebas de sangre oculta en las
heces)

- Diagndstico por imagen (radiografia de torax, ecografia hepatica, imagen
de TC)

- Colonoscopia
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Tabla 10: Descripciéon de la metodologia, el disefio, participantes,
intervenciones, variables resultados y Ilimitaciones del estudio de
Primrose et al.(afio 2014)(83).

Métodos

- Ensayo clinico randomizado

- Pacientes estratificados segun estadio Duke y localizacion
- Multicéntrico

- Periodo de seguimiento: 5afios

- Periodo de reclutamiento de los pacientes: 2003 - 2009

Participantes

- n=603
- Grupo Intervencion: 302
- Grupo control: 301

Intervenciones

Grupo intervencion:

Seguimiento CEA : medicion de CEA en la sangre cada 3 meses durante 2 afios , luego
cada 6 meses durante 3 afios, con un solo pecho, el abdomen y la pelvis tomografia
computarizada en 12 a 18 meses si se solicita en el ingreso al estudio clinico por el hospital
- TC de seguimiento : TC de térax, abdomen y pelvis cada 6 meses durante 2 afios , luego
anualmente durante 3 afios

- CEAy TC de seguimiento : tanto la medicion de CEA en la sangrey TC que el anterior

Grupo control:

Seguimiento minimo: una sola tomografia computarizada de térax, abdomen y pelvis entre
los 12 a 18 meses.

Resultados

- Mortalidad total

- Mortalidad debida a la enfermedad

- Recurrencias (totales, locales en el intestino y metastasis)
- Tiempo de deteccion de recurrencias

- Cx curativa de recurrencias

- Supervivencia al tratamiento de las recurrencias

Notas

- Explica el proceso de randomizacién

- Confirmacién radiolégica y analitica (CEA) de la curacién de los pacientes
- Cegamiento de los analistas de resultados y de los que recogian los datos
- Criterios de exclusion:

Enfermedad adyacente grave

Pacientes sometidos a otro seguimiento médico por otros motivos

Rechazo de firmar el consentimiento informado.

Limitaciones

- Poca potencia estadistica para detectar diferencias en la mortalidad global
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Tabla 11: Descripciéon de la metodologia, el disefio, participantes,
intervenciones, variables resultados y limitaciones del estudio deTing
Wang et al.(afio 2009)(109).

Métodos

- Ensayo clinico randomizado

-Pacientes estratificados segun localizacion y estadio Duke A, B o C.
- No multicéntrico

- Reclutamiento: 1995-2001

- Periodo de seguimiento: 5 afios

- Periodo de estudio: 1995-2006

Participantes

-n =326, 90% de P.E para detectar 15% de diferencia a los 5 afios
- Grupo intervencién: 165
- Grupo control: 161

Intervenciones

Grupo intervencion:

- Una visita cada 3 meses el primer afio

- Cada 6 meses los siguientes dos afios

- 'Y después anualmente.

- En cada visita: Exdmenes clinicos, historia médica, CEA, Rx térax, TC y ECO hepatica
- Colonoscopia en cada visita

- Se realizaran pruebas complementarias siempre que el paciente presente sintomas
sospechosos de recurrencia.

Grupo control:

- Numero de visitas: igual que en el grupo intervencion

- En cada visita: Exdmenes clinicos, historia médica, CEA, Rx térax, TC y ECO hepatica
- Colonoscopia a los meses 6, 30, 60

- Se realizaran pruebas complementarias siempre que el paciente presente sintomas
sospechosos de recurrencia

Resultados

- Mortalidad

- Supervivencia global

- Recurrencias del cancer

- Supervivencia en las recurrencias:

- Cirugia curativa de las recurrencias

- Complicaciones la colonoscopia

- Tiempo de deteccién de recurrencias

Notas

- Explica randomizacion (sobres sellados con carta impresa )

- Una operacion curativa se define como: Tumor resecado macroscépicamente y que el
examen histopatoldgico de la pieza operatoria demuestra margenes libres de tumor.

- Criterios de exclusion: Tumores con estadio D de Dukes, enfermedad inflamatoria
intestinal, poliposisadenomatosa familiar, cancer colorrectal hereditario sin poliposis,
pacientes de mas de 80 afios de edad, comorbilidad médica (que dificulta el seguimiento
por lejania de la residencia de los pacientes), rechazo del consentimiento para participar
en el ensayo.

Limitaciones

- 90% de poder estadistico para detectar 15% de diferencia a los 5 afios (no detecta
diferencias mas pequefias)
- Seguimiento de los pacientes expresado en mediana.
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Tabla 12: Descripciéon de la metodologia, el disefio, participantes,
intervenciones, variables resultados y Ilimitaciones del estudio de
Rodriguez et al.(afio 2006)(80).

Métodos

- Ensayo clinico randomizado

- Multicéntrico

- Pacientes estratificados segun estadio Duke , localizacion y centro

- Periodo de seguimiento: Media de 49 meses en Gl y 45 meses en el grupo control
- Periodo de estudio: 1997 -2001

Participantes

- n =259 pacientes diagnosticados de cancer colorrectal estadio B2y C libres de la
enfermedad después de la cirugia y el tratamiento adyuvante

- Grupo Intervencion: 127

- Grupo control: 132

Intervenciones

Grupo intervencion:

- Examenes clinicos: cada 3 meses en los primeros 2 afios y cada 6 meses en el
tercero, cuarto y quinto afio

- Andlisis (CEA, funcién hepatica, hemograma): Cada 6 meses en los primeros dos afios
y cada 6 meses en el tercero, cuarto y quinto afio

- TC y US abdominal: Cada 6 meses los primeros dos afios, después cada afio hasta los
5 aflos

- Rx Torax: Anualmente hasta los 5 afio

- Colonoscopia: Anualmente hasta los 5 afios

Grupo control:

- Examenes clinicos: Igual que en el grupo intervencion

- Andlisis (CEA, funcién hepatica, hemograma): Igual que en el grupo intervencion

-NO TC, NO US ABDOMINAL Y NO RxTORAX

- Colonoscopia: Al primero y al tercer afio

Resultados

Mortalidad

Supervivencia Global

Segun TNM :Estadio Il
Estadio Ill

Segun localizacion: Recto, Colon
Recurrencias

Tiempo de recurrencias

Cx curativa en recurrencias
Segun TNM: estadio |l
estadio Il
Segun localizacién: Recto
Colon

Notas

- Criterios de exclusién
Estadio | o IV.
Falta de un estadiaje adecuado para determinar la existencia o no de
enfermedad residual o0 metastasica.
Historia de poliposisadenomatosos familiares
Historia de E.I.I
No consentimiento por parte del paciente
- Considerado como uno de los mejores estudios realizados sobre el tema
- Explica proceso de randomizacion (cartas selladas con niUmeros generados por

ordenador)

Limitaciones

- Tamafio muestral calculado para la hip6tesis de no inferioridad
- No potencia estadistica para detectar diferencias de menos del 15%
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Tabla 13: Descripciéon de la metodologia, el disefio, participantes,
intervenciones, variables resultados y Ilimitaciones del estudio de
Wattchow et al.(afio 2006)(81).

Métodos

- Ensayo clinico randomizado

- Multicéntrico

- Los pacientes fueron aleatorizados al azar en visitas post-quirdrgicas o al acabar la
quimioterapia

- Periodo de seguimiento: 2 afios

- Periodo de reclutamiento: 1998 -2001

Participantes

- n = 157 pacientes que habian sido sometidos a cirugia curativa del cancer de colon
(estadio Dukes A, B o C) y que habia completado la quimioterapia posquirdrgica

- Grupo Intervencion: 81

- Grupo control: 76

Intervenciones

Guia de seguimiento: basado en la practica clinica fue proporcionada a los médicos
generales y cirujanos sin la obligacion de adherirse a ellas

Visitas: Cada tres meses para los primeros 2 afios después de la operacion, y luego
cada 6 meses durante los proximos 3 afos.

Cada visita: Preguntas acerca de los sintomas, examen fisico, fecales anual
prueba de sangre oculta y la colonoscopia cada 3 afios
Grupo intervencion:
Seguimiento por cirujanos: Mas ultrasonidos, colonoscopias y sigmoidoscopias.
Grupo control:
Seguimiento por médicos generales: Mas sangre oculta en heces.
CEA, TC, Rx, Endoscopia: iguales en ambos grupos

Resultados

Principales:
Calidad de vida
Depresion y ansiedad
Satisfaccion del paciente
Otros:
Mortalidad global
NUmero y tipo de pruebas diagndésticas
Recurrencias totales
Tiempo medio de deteccién de recurrencias
Tiempo medio de mortalidad de los pacientes

Notas

Método de asignacion al azar: (nimeros aleatorios) remotas y oculta
- Criterios de exclusién:

- Cancer de recto,

- Pdlipos que indican mayor frecuencia de realizar colonoscopias,

- Cualquier razén que pueda ser motivo de incremento de la intensidad o
frecuencia del seguimiento de los pacientes.
- Calculo del poder: el poder estadistico del estudio es del 80% (hipétesis bilateral)
con un intervalo de confianza del 95%, para detectar diferencias en las variables
principales (calidad de vida, ansiedad y depresion, y satisfaccion de los pacientes).
El seguimiento por los médicos generales y los cirujanos tenian que estar aclarado en el
consentimiento informado.

- Estudio realizado a simple ciego:(investigadores)

Limitaciones

- No tiene potencia estadistica para detectar diferencias en variables resultado
secundarias (mortalidad, recurrencias, tiempo de deteccién de recurrencias)

- Corto periodo de seguimiento.

- No explica claramente la estrategia de seguimiento en ambos grupos.
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Tabla 14: Descripcion de la metodologia, el disefio, participantes,
intervenciones, variables resultados y Ilimitaciones del estudio de
Grossmann et al.(afio 2004)(79).

Métodos

- Ensayo clinico randomizado

- Pacientes estratificados segun estadio Duke B2 o C, localizacion y centro.
- Multicéntrico

- Periodo de seguimiento: 14 meses

- Periodo de estudio: 1998-2004

Participantes

- n =985 pacientes diagnosticados de cancer colorrectal estadio B2y C libres de la
enfermedad después de la cirugia y el tratamiento adyuvante.

- Grupo Intervencion: 489

- Grupo control: 496

Intervenciones

Grupo intervencion:

- Examenes clinico: cada 4 meses en los primeros 2 afios y cada 6 meses en el
tercero, cuarto, y quinto afio.

- Analisis (CEA, funcién hepatica, hemograma): Cada 6 meses en los primeros dos
afios y cada 6 meses en el tercero, cuarto y quinto afio

- TC y US abdominal: Cada seis meses en los primeros dos afios, después cada afio
hasta los 5 afios.

- Radiografia de Térax: Anualmente hasta los 5 afios

- Colonoscopia: Anualmente hasta los 5 afios

Grupo control:

- Exdmenes clinicos: Igual que en el grupo de intervencién

- Analisis (CEA, funcién hepatica, hemograma): Igual que en el grupo control

- No TC, No US abdominales y no Rx de térax.

- Colonoscopia: al primero y al tercer afios

- Mortalidad

Resultados - Mortalidad por la enfermedad
- Recurrencias totales
Pacientes incluidos:
Notas - Pacientes con diagndstico histopatoldgico de adenocarcinoma de colon o recto, B2-

C, que han sido tratados con intencién curativa

- Paciente libres de enfermedad con pruebas normales (endoscopia normal,
radiografia de térax , CEA)

Los criterios de exclusion:

- Incapacidad para someterse a las pruebas (invalidez, alergia al contraste, etc.)
- Estancia lejana que no permite el seguimiento.

- La matricula en cualquier otro protocolo que requiere la practica de seguimiento
especifico.

- Tener una enfermedad maligna previa en los ultimos 10 afios (que no sea de cuello
uterino o cancer de piel no melanoma).

- Rechazo del consentimiento informado.

- Gran tamafio muestral

Limitaciones

- Periodo de seguimiento corto: 14 meses
- No explica el proceso de randomizacion
- Pocas variables resultado
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Tabla 15: Descripciéon de la metodologia, el disefio, participantes,
intervenciones, variables resultados y limitaciones del estudio de Secco
et al.(afio 2002)(74).

Métodos

- Ensayo clinico randomizado
- No Multicéntrico
- Pacientes estratificados segun estadio Duke , localizacion y centro
- Periodo de seguimiento
Alto riesgo de recurrencia: mediana de 61.5 meses
Bajo riesgo de recurrencia: mediana de 42 meses
- Periodo de estudio: 1988-1996

Participantes

- n=337

- Grupo Intervencion: 192 (seguimiento adaptado al riesgo de recurrencias)

- Grupo control: 145 (seguimiento minimalista)

- Pacientes (163 hombres, 174 mujeres) que se sometieron a cirugia curativa de cancer
colorrectal

- Los pacientes fueron estratificados en alto riesgo: (adenocarcinoma de recto tratados
mediante reseccién baja hormiga, adenocarcinoma de colon izquierdo B2 de Duke o T3,
niveles de CEA mayor o iguales a 7.5ng/ml,

estadio Duke C, grado pobremente diferenciado, adenocarcinoma mucinoso o de células en
anillo de sello)

- Los pacientes de bajo riesgo tenian ninguna de estas caracteristicas

Intervenciones

Grupo intervencion:

1) Alto riesgo de recurrencias:

- Exdmenes clinicos y CEA cada3 meses en los primeros dos afios, cada 4 meses en el
tercer afio, y cada 6 meses en el cuarto y quinto afio.

- ECO Abdominal y pélvica cada 6 meses en los primeros tres afios y cada afio en el cuarto y
quinto afio.

- Rectosigmoidoscopia y Rx de Térax anualmente en los primeros cinco afios.

2) Bajo riesgo de recurrencias:

- Examenes clinicos y CEA cada 6 meses los primeros dos afios, y anualmente hasta los
cinco afios.

- ECO abdominal y pélvica cada 6 meses en los primeros dos afios anualmente después.
- Rectosigmoidoscopia en pacientes con cancer de recto anualmente en los primeros dos
afios y cada dos afios después.

- Rx anualmente después de finalizar el seguimiento.

- No hemogramas ni parametros de funcion hepatica.

Grupo control:

- Exdmenes comunes y baratos.

- Examenes mas sofisticados ante la sospecha de recurrencias.

- No especifica.

Resultados

- Mortalidad global
Recurrencia
- Tiempo libre de enfermedad
- Metastasis operables
- Cirugia curativa de Recurrencia
- Supervivencia en recurrencias:
- Supervivencia Segun riesgo de recurrencias:
- Razén de supervivencia a los 5 afios
- Cirugia curativa y Razon de supervivencia a los 5 afios

Notas

Definicién de cirugia curativa: “excision microscépica de tumor primario, tejido peri-tumorales
y noédulos”

Limitaciones

- Minima vigilancia en el grupo control.

- No justifica el tamafio muestral

- No explica el proceso de randomizacién
- No explica criterios de exclusién
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Tabla 16: Descripcion de la metodologia, el disefio, participantes,
intervenciones, variables resultados y limitaciones del estudio de Pietra et
al.(ano 1998)(58).

Métodos

- Ensayo clinico randomizado

- Pacientes estratificados segun estadio Duke B2 o C, localizacion y centro.
- No Multicéntrico

- Periodo de seguimiento: 5 afios

- Periodo de reclutamiento de los pacientes: 1987-1990

Participantes

- n= 207 pacientes randomizados segun estadio (Astler-Coller), caracteristicas
histopatoldgicas y localizacion

- Grupo Intervencion: 104

- Grupo control: 103

Intervenciones

Grupo intervencion:

- Visitas cada 3 meses los primero 2 afio, cada 6 meses el tercer afio y posteriormente
cada afio.

- En cada visita: Exdmenes clinicos, ECO, CEA.

- Colonoscopia, Rx de Téraxy TC cada afio

Grupo control:

- Visitas cada seis meses el primer afio, y posteriormente cada afo.

- En cada visita: Igual que en el grupo intervencion.

- Colonoscopia y Rx Térax cada afio.

- Mortalidad global

Resultados - Recurrencias
- Supervivencia global a los 5 afios
- Tiempo de deteccion de enfermedad
- Supervivencia en pacientes con recurrencia a los 5 afios.
Larecidiva local: toda enfermedad local detectable en el seguimiento, solitarias o en
contexto de una recurrencia generalizada.
Las recurrencias locales se dividieron en: Recurrencias extramurales, donde el tumor
crece alrededor del sitio original, incluyendo la grasa peri-clonica, mesenterio contiguo,
los ganglios linfaticos, Recurrencia Intramural: crecimiento en el lugar de la
anastomosis.
Larecurrencia resecable es aquella que después de la cirugia no hay enfermedad
macroscoépica / microscopica.

Notas Criterios de exclusion:

- Tumor estadio A

- Exitus postoperatorio

- Metastasis hepaticas

- Presencia de otras enfermedades graves que puedan influir en la supervivencia de los
pacientes

- No pérdidas durante el seguimiento de los pacientes

Limitaciones

- No explica el tamafio muestral
- No explica el proceso de randomizacién
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Tabla 17: Descripcion de la metodologia, el disefio, participantes,
intervenciones, variables resultados y Ilimitaciones del estudio de
Schoemaker et al.(afio 1998)(78).

Métodos

- Ensayo clinico randomizado

- Pacientes estratificados segun estadio Duke, localizacion
- Multicéntrico (2 centros participantes)

- Periodo de seguimiento: 5 afios

- Periodo de reclutamiento de los pacientes: 1984-1990

Participantes

-n =325
- Grupo Intervencion: 167
- Grupo control: 158

Intervenciones

Grupo intervencion:

- Visita: Cada 3 meses los primeros dos afios, después cada seis meses hasta los cinco

afos.

- Cada visita: Examenes clinicos, hemograma, CEA, parametros de funcion hepatica y
sangre oculta en heces.

- Rx de Torax, TC Hepética, colonoscopia cada afio.

Grupo control:

- Visita: Igual que en el grupo de intervencion

- Cada visita: Igual que en el grupo de intervencion

- No Rx de Térax, TC Hepatica, colonoscopia (solo si hay sintomas)

Resultados

- Mortalidad global
- Recurrencias
- Mx hepaticas resecable

Notas

- Explica el proceso de randomizacién, eleccion de tarjetas de una caja que indican el
tipo de seguimiento. Las cartas habian sido previamente asignados al azar mediante
tablas de aleatorizaciéon
- Criterios de exclusion:

Pacientes con comorbilidad que dificulta el seguimiento a los 5 afios

Residencia en areas remotas

Mayores de 85 afios

Rechazo de participacién por parte de los pacientes

Evidencia de enfermedad residual o metastasis

Limitaciones

- No explica el tamafio muestral
- CEA elevado no suponia sospecha de recurrencias.
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Tabla 18: Descripciéon de la metodologia, el disefio, participantes,
intervenciones, variables resultados y Ilimitaciones del estudio de
Kjeldsen et al.(afio 1997)(77).

- Ensayo clinico randomizado

- Pacientes estratificados segun estadio Duke y localizacion

- No Multicéntrico (2 centros participantes)

- Periodo de seguimiento: 4,3 afios en Gl y 4,1 afios en el GC
- Periodo de reclutamiento de los pacientes: 1983-1994

Métodos

n =597
Participantes Grupo Intervencion: 290
Grupo control: 307

Grupo intervencion:

- Visita: mes 6, 12, 18, 24, 30, 36, 48, 60, 90, 120, 150, y 180

- Cada visita: Historia clinica, Historia clinica, sangre oculta en heces, colonoscopia,

Rx térax, hemograma, parametros de funcion hepatica y enema de barium si la
Intervenciones Ccolonoscopia fue incompleta

Grupo control:

- Visita: mes 60, 120, y 180

- Cada visita: Igual que en el grupo de intervencién

- Supervivencia
- Probabilidad de supervivencia
- Mortalidad
- Recurrencias
Resultados - Recurrencias solitarias o multiples
- Cirugia con intencién curativa
- Tiempo de deteccion de recurrencias
- Recurrencias con/sin sintomas

- Definicién de cirugia radical:
No neoplasia residual detectada por los examenes siguientes: colonoscopia, mas
doble contraste de enema de bario, radiografia de térax (2 pruebas), evaluacion
histolégica de todos los margenes histolégicos, biopsia de lesiones sospechosas
(ganglios linfaticos), la inspeccion y palpacion hepatica durante la cirugia.
- Larecidiva local: se define como el crecimiento del tumor en la regién de la cirugia
primaria, incluyendo la herida quirargica, y demostrado clinicamente o por pruebas
de imagen, pero no necesariamente verificadas por biopsia.
Notas - Tumor metacrénico: cuando se diagnostica por lo menos 12 meses después de
del cancer primario.
- Criterios de exclusién
Pacientes con comorbilidad que dificulta el seguimiento a los 5 afios
Residencia en &reas remotas
Mayores de 85 afios
Rechazo de participacion por parte de los pacientes
Evidencia de enfermedad residual o metastasis

- Poca potencia para detectar diferencia en mortalidad menos del 20%

Limitaciones - No incluye el CEA
- No explica el proceso de randomizacién
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Tabla 19: Descripciéon de la metodologia, el disefio, participantes,
intervenciones, variables resultados y limitaciones del estudio de Makela
et al.(afio 1995)(76).

- Ensayo clinico randomizado
- Pacientes estratificados segun estadio Duke y localizacion
- No Multicéntrico
Métodos - Periodo de seguimiento: 5 afios
- Periodo de reclutamiento de los pacientes: 1988-1990
- No perdidas en el seguimiento de los pacientes

-n =106
. - Grupo Intervencion: 52
Participantes - Grupo control: 54

Grupo intervencion:

- Visita: cada 3 meses los primeros dos afios y después cada 6 meses en los tres

afios siguientes.

- Cada visita: Examen clinico, sangre oculta en heces, Rx térax, hemograma, y CEA.

- Colonoscopia a los tres meses de la cirugia si no se ha realizado una preoperatoria,

y después anualmente cada tres afios.

- Fibrosigmoidoscopia cada tres meses en pacientes cancer rectal o sigma.
Intervenciones - Ecografia hepatica cada seis meses.

- TC hepatico y de la localizacion del tumor.

Grupo control:

- Visita: Igual que en el grupo de intervencion

- Cada visita: Igual que en el grupo de intervencion y sigmoidoscopia rigida en

pacientes operados de cancer rectal.

- Enema de bario a los 12 meses y anualmente durante los tres siguientes afios.

- Tiempo de recurrencia
- Recurrencias

Resultados - Cx radicales de recurrencias
- Supervivencia

- Lareseccion radical: Extirpacién macroscopica del tumor con margenes negativos
microscopicamente.
- Larecurrencia local: Restringida a la anastomosis y sus alrededores.

- Recurrencia regional: Invasién mas alla del sitio original del tumor, pero sin
Notas metastasis a distancia.
- Criterios de exclusion:

Metastasis a distancia o extensién local muy avanzada.
Ganglios mesentéricos.

- Poco tamafio muestral
Limitaciones - No explica el proceso de randomizacion




Tabla 20: Descripcion de la metodologia, el disefio, participantes,
intervenciones, variables resultados y Ilimitaciones del estudio de
Ohlsson et al.(afio 1995)(75).

Métodos

- Ensayo clinico randomizado

- Pacientes estratificados segun estadio Duke y localizacion
- No Multicéntrico

- Periodo de seguimiento: 5 afios

- Periodo de reclutamiento de los pacientes: 1988-1990

- No perdidas en el seguimiento de los pacientes

Participantes

-n =106
- Grupo Intervencion: 54
- Grupo control: 52

Intervenciones

Grupo intervencion:

- Visita a los meses 3, 6, 9, 15, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 60

- Cada visita: Examen clinico, proctosigmoidoscopia rigida, sangre oculta en heces, Rx
térax, hemograma, parametros hepaticos y CEA.

- Control endoscopico de la anastomosis en los meses 9, 21, 42

- Colonoscopia completa a los 3, 15, 30 y 60 meses.

- TC pélvico a los 3, 6, 12, 18, 24 meses

Grupo control:

- No visitas

- Sangre oculta en heces cada tres meses en los primeros dos afios después
anualmente en los siguientes tres afos.

- Contactar con los cirujanos ante cualquier sintoma sospechoso de recurrencias.

Resultados

- Tiempo de recurrencia

- Recurrencias

- Cirugia curativa de recurrencias
- Supervivencia

Notas

- Lareseccion radical: Extirpacion macroscopica del tumor con margenes
negativos microscopicamente.

- Larecurrencia local: Restringida a la anastomosis y sus alrededores.

- Recurrencia regional: Invasién més alla del sitio original del tumor, pero sin
metastasis a distancia.

- Criterios de exclusion:

Metéstasis a distancia o extension local muy avanzada.
Ganglios mesentéricos.

- No vigilancia en el grupo control.

Limitaciones

- Poco tamafio muestral
- No explica el proceso de randomizacién
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6.1.3. RESULTADOS INDIVIDUALES DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS EN EL
META-ANALISIS:

En la Tabla 21se muestran las diferentes variables resultado evaluadas en los
diferentes estudios:

- Mortalidad general

- Mortalidad cancer-relacionada

- Incidencia de recurrencias totales

- Incidencia de recurrencias asintomaticas

- Tasa de cirugia curativa de las recurrencias

- Tiempo de deteccién de recurrencias

- Supervivencia tras recurrencia
Estos resultados se comentaran de forma mas detallada en el siguiente
apartado, al presentar los resultados del meta-analisis que ha sido llevado a

cabo.




Tabla 21: Resultados de los estudios incluidos en el meta-andlisis actual.

. . . Cirugia ]
Mortalidad Morta_hdad Recurrencias Rgcurre[\gas curativa Tlempo_ ,de Supervivencia
debida totales asintomaticas . deteccidn .
global de recurrencias . arecurrencia
al tumor de recurrencias
Primrose (83) RR=1 RR = 0,95 RR = 1,29 OR: 3,10 RR = 2,47
IC: (0,65;1,55)  IC: (0,77; 1,66) IC: (0,87; 1,92) IC: (1,27; 7,57) IC: (0,99; 6,12)
Ting Wang (109) RR = 0,82 RR = 0,90 RR = 0,70 RR=14 e e (Losa
IC: (0,58;1,16)  IC: (0,72;1,11) IC: (0,36;1,39) IC: (0,54;3,57) Menor en G.I Mayor en 6.1
Mediana:
Wattchow(81) RR=1,26 Gl: 8 meses
IC: (0,53;2,10) GC: 9,5 meses
D=0.76
_ OR = 0,87 Media + DT
Rodriguez (80) IC (0,49;1,54) RR=1,10 OR =258 Gl: 39+2
IC: (0,71;1,60) IC: (1,04-7,87) GC: 38+19
P =029
Grossmann (79) RR = 1,35 RR = 1,20 RR = 1,19
IC: (0,81;2,26)  IC: (0,63;2,31) IC: (0,87;1,62)
Secco(74) RR = 0,71 RR = 0,92 RR = 2,45 RR = 2,38 '\é%j'igas ’aegg)s
IC: (0,56;0,91) IC: (0,76;1,12) IC: (1,58;3,79) IC: (1,15;4,94) Cloa (3-80)
Schoemaker(78) RR =0,74 RR = 0,85 RR = 8,04 RR = 1,42
IC: (0,53;1,03) IC: (0,64;1,14) IC: (1,89;34,25) IC: (0,41;4,92)
Pietra(58) RR = 0,64 RR = 0,88 RR = 6,93 RR = 14,45 oede
IC: (0,44;0,95) IC: (0,66; 1,17)  IC:(1,62;29,74)  IC (3,12;66,93) 6 20,2061
Kieldsen(77) RR = 0,93 RR = 0,99 RR = 1,01 RR = 3,65 8,01 o
IC: (0,73:1,18)  IC: (0,74; 1,34) IC: (0,77;1,32) (1,91,7,02) (0,96:66,77) GC: 265 +8
Ohlsson(75) RR = 0,69 RR = 0,64 RR = 0,96 RR = 3,06 RR = 2,27 GNIIiZI.OD;I-S
IC: (0,41;1,19)  IC: (0,35;1,15) IC: (0,56;1,66) IC: (0,88;10,67) IC: (0,19;27,58) GC. 15410
Makela(76) RR = 0,88 RR = 1,09 RR = 1,29 RR=1,76 g'l‘?dlia;”?o(gﬁ?"a
IC: (0,59;1,33) IC: (0,69; 1,73) IC: (0,68; 2,39) IC: (0,36;8,55) GG 2 (0.8:5.6)

RR: riesgo relativo; IC: intervalo confianza; DM: diferencia medias; DT: desviacion tipica;

OR: odds ratio; Gl: grupo intervencion; GC: grupo control



6.2. MORTALIDAD GLOBAL:

6.2.1. META-ANALISIS SEGUN EL TIPO DE SEGUIMIENTO REALIZADO
(SEGUIMIENTO INTENSIVO, MENOS INTENSIVO O NO SEGUIMIENTO)

Los 11 estudios identificados e incluidos en la revision sistematica evalldan la
influencia de la estrategia de seguimiento realizada sobre la mortalidad. Al
observar los resultados individuales de cada uno de los estudios en la Tabla
22, se encontr0 un efecto protector del seguimiento intensivo sobre la
mortalidad global en 10 de estos estudios, pero de estos 10 estudios este
efecto fue significativo solo en los estudios de Pietra(58) (RR = 0,64; IC del
95%: 0,44; 0,95) y Secco(74)(RR = 0,74; IC del 95%: 0,53;1,03). (Tabla 21)
Solo en el estudio de Grossmann(79)se observo un aumento de la mortalidad
en el grupo de pacientes con seguimiento intensivo pero este efecto no ha sido
significativo(RR = 1,35; IC del 95% : 0,81; 2,26). (Tabla 21)

a) Meta-analisis tomando como medida de efecto el hazard ratio

Para este primer analisis, se ha excluido el estudio de Grossman(79), por no
poder obtenerse una estimacion del HR a partir de los datos que proporcionan
los autores, analizandose los resultados de los 10 estudios restantes. Se
incluyeron un total de 1511 pacientes sometidos a un seguimiento intensivo,
con 390 muertes por todas las causas de mortalidad (25,8 %) y 1559 pacientes
en el grupo menos intensivo / seguimiento minimo, con 455 muertes por todas
las causas (29,1 %).

En la Figura 5, observando los resultados individuales de cada uno de los
estudios, en todos ellos se observd un efecto protector del seguimiento
intensivo sobre la mortalidad global, pero este efecto fue significativo solo en
los estudios de Pietra(58) (HR = 0,57; IC del 95 % : 0,35; 0,92 ) y
Secco(74)(HR =0,57; IC del 95% : 0,41 ; 0,79 ) (Tabla 22 y Figura 5).

Los resultados del meta-analisis mostraron que la tasa de mortalidad general
es significativamente menor en los pacientes que tienen un mayor seguimiento
intensivo (HR = 0,75; IC del 95 %: 0,66; 0,86). (Tabla 22, Figura 5). El mismo
efecto significativo se observd en el analisis de subgrupos, cuando se

analizaron de forma independiente los ensayos que compararon un
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seguimiento intensivo versus ningun seguimiento (HR = 0,59; IC del 95%:
0,44; 0,79) o vigilancia intensiva frente a vigilancia menos intensiva (HR =
0,81; IC del 95%: 0,44; 0,79). (Figura 5)

Se objetivd una baja heterogeneidad clinica y estadistica entre los diferentes
estudios analizados (1°=0; IC del 95%: 0%, 62%) (Q=8,9; p=0,446). A pesar de
haberse observado poca heterogeneidad entre los estudios, se realizé un
andlisis de sensibilidad y meta-analisis acumulado sin variacion en el resultado
agrupado después de excluir o afiadir cada uno de los ensayos analizados
(Figura 6 y 7). Por otra parte, el resultado de la prueba de Egger para valorar la
existencia de sesgo de publicacion no fue significativa (p = 0,446), y no se
observo asimetria del grafico en embudo, lo cual indica que no hay evidencia

de sesgo de publicacion (Figura 8).
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Tabla 22: Resultados del meta-andlisis para mortalidad global segun la
estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no metastasico.

Hazard ratio como medida de efecto.

Seguimiento

Seguimiento

intensivo convencional

n/N n/N Peso HR (95% IC)
Ohlsson (1995) 15/53 22/54 4,37 0,69 (0,36; 1,33)
Makela (1995) 23/52 27/54 6,09 0,83 (0,48; 1,45)
Kjeldsen (1997) 88/290 100/307 22,91 0,90 (0,68; 1,20)
Schoemaker (1998) 43/167 55/158 11,93 0,69 (0,46; 1,03)
Pietra (1998) 28/104 43/103 8,31 0,57 (0,35; 0,92)
Secco (2002) 71/192 751145 17,89 0,57 (0,41; 0,79)
Watchow (2006) 11/106 8/97 2,27 1,20 (0,48; 2,98)
Rodriguez (2006) 21/127 27/132 5,75 0,87 (0,49; 1,54)
Ting Wang (2009) 42/165 50/161 9,91 0,71 (0,46; 1,08)
Primrose (2014) 48/302 48/301 10,57 1 (0.65; 1,55)

TOTAL
Efectos fijos

Efectos aleatorios

0,75 (0,66; 0,86)

0,75 (0,66; 0,86)

Test de heterogeneidad: Q=8,9 (p=0,446)
Efecto global: p<0,001
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Figura 5: Resultados del meta-analisis para mortalidad global segun la
estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no metastasico.
Hazard ratio como medida de efecto.

Hazard Ratio HR 95% IC Peso
Seguimiento intensivo vs. No seguimiento i
Ohlsson (1995) 0.69 [0.36; 1.33] 4.4%
Secco (2002) —F— 0.57 [0.41;0.79] 17.9%
Efectos aleatorios —— 0.59 [0.44; 0.79] 22.3%
Test de heterogeneidad: @=0.3, df=1, p=0.6136
Seguimiento intensivo vs. Menos seguimiento i
Makela (1995) — 0.83 [0.48;1.45] 6.1%
Kjeldsen (1997) = 0.90 [0.68; 1.20] 22.9%
Schoemaker (1998) ——t 0.69 [0.46; 1.03] 11.9%
Pietra (1998) — 0.57 [0.35;0.92] 8.3%
Watchow (2006) 1.20 [0.48;2.98] 2.3%
Rodriguez (2006) — 0.87 [0.49;1.54] 5.7%
Ting (2009) — 0.71 [0.46; 1.08] 10.6%
Primrose (2014) — 1.00 [0.65;1.55] 9.9%
Efectos aleatorios - 0.81 [0.69; 0.94] 77.7%
Test de heterogeneidad: Q=5.3, df=7, p=0.624 i
Efectos aleatorios -> 0.75 [0.66; 0.86] 100%
Test de heterogeneidad: Q=8.9, df=9, p=0.4461 | : i | |

0.2 0.5 1 2 3




Figura 6: Resultados del meta-analisis para mortalidad global segun la
estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no metastasico.
Meta-analisis acumulado tomando el hazard ratio como medida de
asociacion.

Hazard Ratio HR 95% IC
Ohlsson (1995) 0.69 [0.36; 1.33]
Makela (1995) —*—— 0.77 [0.50; 1.17]
Kjeldsen (1997) ——'—— 0.86 [0.68; 1.09]
Schoemaker (1998) —H— 0.81 [0.66; 0.99]
Pietra (1998) —'— 0.77 [0.64; 0.92]
Secco (2002) —'— 0.71 [0.60; 0.84]
Watchow (2006) —'— 0.72 [0.61; 0.86]
Rodriguez (2006) - 0.73 [0.63; 0.86]
Ting (2009) - 0.73 [0.63; 0.84]
Primrose (2014) . 0.75 [0.66; 0.86]
Efectos aleatorios 0 0.75 [0.66; 0.86]

I T | |

0.2 0.5 1 2 3

Figura 7. Resultados del meta-analisis para mortalidad global segun la
estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no metastasico.
Andlisis de sensibilidad del meta-analisis tomando el hazard ratio como
medida de asociacion.

Hazard Ratio HR 95% IC
Ohlsson (1995) - 0.76 [0.65; 0.88]
Makela (1995) — 0.75 [0.64; 0.87]
Kjeldsen (1997) —— 0.71 [0.61; 0.84]
Schoemaker (1998) 5 B 0.76 [0.65; 0.89]
Pietra (1998) — 0.77 [0.67; 0.89]
Secco (2002) - 0.80 [0.69; 0.93]
Watchow (2006) —— 0.75 [0.65; 0.86]
Rodriguez (2006) - 0.75 [0.64; 0.87]
Ting (2009) — 0.76 [0.65; 0.89]
Primrose (2014) = 0.73 [0.63; 0.84]
Efectos aleatorios - 0.75 [0.66; 0.86]

1 | | |

0.2 0.5 1 2 3




Figura 8: Resultados del meta-analisis para mortalidad global segun la
estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no metastasico.
Gréafico de embudo de los estudios incluidos en el meta-analisis, tomando
el hazard ratio como medida de asociacion.
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b) Meta-analisis tomando como medida de efecto el riesgo relativo

Al utilizar el riesgo relativo como medida de asociacion se han podido incluir en
el meta-andlisis los 11 estudios identificados en la revision sistematica con el
total de los pacientes incluidos en todos los estudios (incluyendo el estudio de
Grossmann) (79). Utilizando el riesgo relativo como medida de asociacion, los
resultados del meta-andlisis en relacion a la mortalidad global fueron muy
parecidos a los resultados que se obtuvieron al utilizar el hazard ratio como
medida de asociacion. Se observo que la tasa de mortalidad general es
significativamente menor en los pacientes que tienen un mayor seguimiento
intensivo (RR = 0,83; IC del 95 %: 0,74; 0,93). (Tabla 23, Figura 9). El mismo
efecto significativo se observd en el analisis de subgrupos, cuando se
analizaron de forma independiente los ensayos que compararon un
seguimiento intensivo versus ningun seguimiento (RR = 0,71; IC del 95%:
0,57; 0,89) o vigilancia intensiva frente a vigilancia menos intensiva (RR =
0,87; IC del 95%: 0,77; 0,99). (Figura 9).

Se objetivdé una baja heterogeneidad clinica y estadistica entre los diferentes
estudios analizados (1> = 3,6% IC del 95%: 0%; 61.7%) (Q=10,37; p=0,409).
Pero aunque se observd poca heterogeneidad entre los estudios, se realizd
también un andlisis de sensibilidad y meta-andlisis acumulado y tampoco hubo
variacion en el resultado agrupado después de excluir o afiadir cada uno de los
ensayos analizados (Figura 10 y 11). Por otra parte, el resultado de la prueba
de Egger para el sesgo de publicacion no fue significativa (p = 0,397), y no se
observo asimetria del grafico en embudo, lo cual indica que no hay evidencia

de sesgo de publicacion (Figura 12).
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Tabla 23: Resultados del meta-andlisis para mortalidad global segun la
estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no metastasico.
Riesgo relativo como medida de efecto.

Seguimiento Seguimiento

intensivo convencional
n/N n/N Peso RR (95% IC)

Ohlsson (1995) 15/53 22/54 4.47 0,69 (0,41; 1,19)
Makela (1995) 23/52 27/54 5,43 0,88 (0,59; 1,33)
Kjeldsen (1997) 88/290 100/307 19,91 0,93 (0,73; 1,18)
Schoemaker (1998) 43/167 55/158 11,58 0,74 (0,53; 1,03)
Pietra (1998) 28/104 43/103 8,85 0,64 (0,44; 0,95)
Secco (2002) 71/192 75/145 17,51 0,71 (0,56; 0,91)
Grossmann (2004) 4,88 1,35 (0,81; 2,26)
Watchow (2006) 11/106 8/97 1,71 1,26 (0,53; 3,00)
Rodriguez (2006) 21/127 27/132 5,43 0,80 (0,48; 1,35)
Wang (2009) 42/165 50/161 10,37 0,82 (0,58; 1,16)
Primrose (2014) 48/302 48/301 9.85 0,99 (0,69; 1,44)
TOTAL

Efectos fijos 0,85 (0,76; 0,95)
Efectos aleatorios 0,83 (0,74; 0,93)

Test de heterogeneidad: Q= 10,37 (p= 0,4085)
Efecto global: p<0,001




Figura 9: Resultados del meta-analisis para mortalidad global segun la
estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no metastasico.
Riesgo relativo como medida de efecto.

Riesgo relativo RR 95% IC Peso
Seguimiento intensivo vs. Menos seguimiento i
Makela (1995) — 0.88 [0.59; 1.33] 7.4%
Kjeldsen (1997) ——— 0.93 [0.73: 1.18] 20.4%
Schoemaker (1998) —— 0.74 [0.53;1.03] 10.7%
Pietra (1998) —— 0.64 [0.44;0.95] 7.9%
Grossmann (2004) e 1.35 [0.81;2.268] 4.6%
Watchow (2008) : 1.26 [0.53;3.00] 1.6%
Rodriguez (2006) — 0.81 [0.48;1.35] 4.6%
Ting (2009) —— 0.82 [0.58;1.16] 9.9%
Primrose (2014) — 1.00 [0.69; 1.44] 9.0%

Efectos aleatorios 0.87 [0.77; 0.99] 76.2%

Test de helerogeneidad: Q=7.8, df=8, p=0.4566

-

Seguimiento intensivo vs. No seguimiento :

Ohlsson (1995) — 0.69 [0.41;1.19] 4.3%

Secco (2002) —a 0.71 [0.56; 0.91] 19.6%

Efectos aleatorios ~- 0.71 [0.57; 0.89] 23.8%

Test de heterogeneidad: Q=0, df=1, p=0.9235
-

Efectos aleatorios
Test de heterogeneidad: Q=10.4, df=10, p=0.4085

0.83 [0.74; 0.93] 100%

0.2 0.5 1 2 3

Figura 10: Resultados del meta-analisis para mortalidad global segun la
estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no metastasico.
Resultados del meta-analisis acumulado tomando el riesgo relativo como
medida de asociacion.

Riesgo relativo RR 85% 1C
Ohlsson (1995) — 0.89 [0.41;1.19]
Makela (1995) ——t 0.81 [0.59;1.12]
Kjeldsen (1997) — 0.89 [0.73: 1.07]
Schoemaker (1998) —-'-— 0.85 [0.72;1.00]
Pietra (1998) —'— 0.81 [0.70; 0.95)
Secco (2002) - 0.78 [0.69; 0.89)

Grossmann (2004) - 0.81 |0.69; 0.95]
Watchow (20086) - 0.82 [0.71; 0.96)
Rodriguez (2006) = 0.82 [0.72; 0.94]

Ting (2009) 0.82 [0.73:0.92]
Primrose (2014) 0.83 [0.74; 0.93]
Efectos aleatorios -ﬁ- 0.83 [0.74; 0.93]
I | I | |
0.2 0.5 1 2 3
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Figura 11: Resultados del meta-analisis para mortalidad global segun la
estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no metastasico.
Andlisis de sensibilidad del meta-analisis tomando el riesgo relativo como

medida de asociacion.

Riesgo relativo

Ohlsson (1995) g
Makela (1995) N B
Kjeldsen (1997) . B
Schoemaker (1998) -
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Grossmann (2004) ]
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Rodriguez (2006) -
Ting (2009) -
Primrose (2014) y§

Efectos aleatorios <

0.2 0.5 1

Figura 12: Resultados del meta-analisis para mortalidad global segun la
estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no metastasico.
Gréafico de embudo de los estudios incluidos en el meta-analisis, tomando
el riesgo relativo como medida de asociacion.
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6.2.2. META-ANALISIS SEGUN LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS
INCLUIDAS EN LA ESTRATEGIA DE SEGUIMIENTO INTENSIVO

a) Determinaciones de CEA

Con el objetivo de valorar el efecto sobre la mortalidad global del seguimiento
con determinaciones periodicas de CEA en los pacientes operados de CCR no
metastasico, se realizd un meta-analisis de los resultados de los 4 estudios que
han incluido las determinaciones de CEA como parte de un seguimiento mas
intensivo de pacientes con CCR. En los 4 estudios una estrategia de
seguimiento intensiva que incluia determinaciones de CEA se asocid a un
mejor prondstico, aunque dicho resultado solo alcanzé significacion estadistica
en dos de ellos(58, 74).

Tras realizar el meta-analisis en el total de los 4 estudios se observa un
significativo efecto protector (disminuyendo la mortalidad global) del
seguimiento intensivo que incluye determinaciones de CEA frente al
seguimiento no intensivo o el no seguimiento (HR=0,69; IC del 95%: 0,52; 0,93)
(Figura 13, Tabla 24).

En los tres estudios que compararon un seguimiento intensivo que incluia
determinaciones de CEA frente a no seguimiento se observa un efecto
protector pero no significativo con un HR de 0,73 (IC del 95%: 0,51; 1,05). En el
anico estudio que comparé un seguimiento intensivo con mas determinaciones
de CEA frente a un seguimiento con menos determinaciones de CEA, se
observa también un efecto protector significativo, con un HR de 0,57 (IC del
95%: 0,35; 0,92). (Figura 13).
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Tabla 24: Resultados del meta-analisis para mortalidad global
comparando una estrategia de seguimiento intensivo que incluye
determinaciones de CEA con una estrategia de seguimiento menos
intensivo o sin seguimiento.

Seguimiento Seguimiento
intensivo convencional
n/N n/N Peso HR (95% IC)
Ohlsson (1995) 15/53 22/54 14.30 0.69(0.36; 1.33)
Pietra (1998) 28/104 43/103 21.60 0.57 (0.35; 0.92)
Secco (2002) 71/192 75/145 31.02 0.57 (0.41; 0.79)
Primrose (2014) 48/302 48/301 33.08 0.95 (0.71; 1.27)
TOTAL
Efectos fijos 0.71 (0.59; 0.86)
Efectos aleatorios 0.69 (0.52; 0.93)

Test de heterogeneidad: Q= 6,24 (p=0,1004)
Efecto global:0,0149

Figura 13: Resultados del meta-analisis para mortalidad global
comparando una estrategia de seguimiento intensivo que incluye
determinaciones de CEA con una estrategia de seguimiento menos
intensivo o sin seguimiento.

Hazard Ratio HR 95% IC Peso
CEA vs. No CEA g
Ohlsson (1995) : 0.69 [0.36; 1.33] 14.3%
Secco (2002) — 0.57 [0.41;0.79] 31.0%
Primrose (2014) —— 0.95 [0.71;1.28] 33.1%
Efectos aleatorios —— 0.73 [0.51; 1.05] 78.4%

Test de heterogeneidad: Q=5.2, df=2, pféﬂ.ﬂ?ﬂlz

More vs. Less CEA g
Pietra (1998) ——— 0.57 [0.35;0.92] 21.6%
Efectos aleatorios ————— 0.57 [0.35; 0.92] 21.6%
Test de heterogeneidad: Q=0, df=0, p=1:

Efectos aleatorios —— 0.69 [0.52; 0.93] 100%
Test de heterogeneidad: Q=6.2, df=3, p=0.1004
| |

0.2 0.5 1 2 3
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b) Colonoscopias

Se valora el efecto sobre la mortalidad del seguimiento con colonoscopia en los
pacientes con CCR. Para ello se incluyeron 8 estudios que han contemplado
las colonoscopias como parte del seguimiento mas intensivo en dichos
pacientes. En todos estos estudios menos en uno (81) hubo una disminucién
de la mortalidad de los pacientes sometidos a un seguimiento mas intensivo
gue incluye la realizacion de colonoscopias, sin embargo esta disminucion solo
fue significativa en uno de ellos (74).

Tras realizar el meta-analisis, en el total de los 8 estudios se observa un efecto
protector significativo, disminuyendo la mortalidad global, del seguimiento
intensivo que incluye colonoscopias programadas frente al seguimiento no
intensivo o el no seguimiento, con un HR de 0,75 (IC del 95%: 0,64; 0,87)
(Figura 14, Tabla 25).

En los estudios que han hecho un seguimiento mas intensivo que incluia la
realizaciéon de colonoscopias con mas frecuencia frente a la realizacion menos
frecuente de colonoscopias (4 estudios de 8), se observa un efecto protector
pero no significativo sobre la mortalidad global de los pacientes, con un HR de
0,86 (IC del 95%: 0,69; 1.06) (Figura 14). Comparando los estudios que hacian
un seguimiento intensivo que incluia realizar mas colonoscopias frente a un
seguimiento que no incluia la realizacion de colonoscopias, el efecto global si
es significativo, con un HR de 0,65 (IC del 95%: 0,53; 0,81) (Figura 14).
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Tabla 25: Resultados del meta-analisis
comparando una estrategia de seguimiento
realizacion de colonoscopias con una estrategia de seguimiento menos

intensivo o sin seguimiento.

para mortalidad global
intensivo que

incluye

Seguimiento Seguimiento
intensivo convencional
n/N n/N Peso HR (95% IC)

Ohlsson (1995) 15/53 22/54 5.35 0.69 (0.36; 1.33)
Makela (1995) 23/52 27/54 7.45 0.83(0.47; 1.45)
Kjeldsen (1997) 88/290 100/307 28.01 0.90 (0.67; 1.20)
Schoemaker (1998) 43/167 55/158 14.59 0.69(0.46; 1.03)
Secco (2002) 71/192 75/145 21.88 0.57(0.41; 0.79)
Watchow (2006) 11/106 8/97 2.78 1.20 (0.48; 2.98)
Rodriguez (2006) 21/127 27/132 7.03 0.87(0.49; 1.54)
Ting Wang (2009) 42/165 50/161 12.92 0.71 (0.46; 1.08)

TOTAL
Efectos fijos

Efectos aleatorios

0.75 (0.64; 0.87)

0.75 (0.64; 0.87)

Test de heterogeneidad: Q=5,96  (p=0,5444)
Efecto global: 0,0002
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Figura 14: Resultados del meta-analisis
comparando una estrategia de seguimiento
realizacion de colonoscopias con una estrategia de seguimiento menos

intensivo o sin seguimiento.

Mas colonoscopias vs. Menos colonoscopias
Kjeldsen (1997)

Watchow (2008)

Rodriguez (2008)

Ting {2009)

Efectos aleatorios

Test de heterogeneidad: Q=1.4, df=3, p=0.7028

Mas colonoscopias vs. No colonoscopias
Ohlsson (1995)

Makela (1995)

Schoemaker (1998)

Secco (2002)

Efectos aleatorios

Test de heterogeneidad: Q=1.5, df=3, p=0.6902

Efectos aleatorios
Test de heterogeneidad: Q=86, df=7, p=0.5444

Hazard Ratio

0.2

0.5 1

HR

0.80
1.20
0.87
0.71
0.86

0.69
0.82
0.69
0.57
0.65

0.75

para mortalidad global
intensivo que

95% IC Peso

[0.68; 1.20] 28.0%
(0.48; 2.98] 2.8%
[0.49; 1.54] 7.0%
(0.46; 1.08] 12.9%
[0.69; 1.06] 50.7%

(0.36; 1.33] 5.3%
[0.48; 1.45] 7.4%
(0.46; 1.03] 14.6%
[0.41; 0.79] 21.9%
[0.53; 0.81] 49.3%

[0.64; 0.87] 100%

incluye
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c) Radiografias de torax:

Se valora el efecto sobre la mortalidad global del seguimiento con Rx de térax
en pacientes operados de cancer colorrectal. Para ello, y para obtener el HR
como medida de asociacion, se incluyeron los 6 estudios que han considerado
la Rx como parte de un seguimiento mas intensivo de pacientes con CCR. En
todos estos estudios se observo una disminucion de la mortalidad global en
relacion con el seguimiento mas intensivo, pero esta disminucién fue
significativa en tan solo uno de estos estudios (74).

Tras realizar el meta-analisis, en el resultado total de los 6 estudios incluidos,
se observa una disminucion significativa de la mortalidad global asociada a un
seguimiento intensivo que incluye la realizacion periédica de radiografias de
térax frente al seguimiento menos intensivo o el no seguimiento, con un HR de
0,73 (IC del 95%: 0,60; 0,89) (Figura 15, Tabla 26).

En los estudios que compararon un seguimiento intensivo que incluia
realizaciones de Rx frente al no seguimiento, se observa un efecto protector
significativo con un HR de 0,68 (IC del 95%: 0,53; 0,81) (Figura 15). En el Unico
estudio que compard un seguimiento intensivo con mas realizaciones de RX
frente a un seguimiento con menos realizaciones de Rx, se observa también un
efecto protector no significativo, con un HR de 0,9 (IC del 95%: 0,68; 1,20)
(Figura 15).
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Tabla 26: Resultados del meta-analisis
comparando una estrategia de seguimiento
realizacion de Rx de térax con una estrategia de seguimiento menos

intensivo o sin seguimiento.

para mortalidad global
intensivo que

incluye

Seguimiento

Seguimiento

intensivo convencional
n/N n/N Peso HR (95% IC)

Ohlsson (1995) 15/53 22/54 8.10 0,69(0,36; 1,33)
Kjeldsen (1997) 88/290 100/307 33,64 0,90(0,67; 1,20)
Schoemaker (1998) 43/167 55/158 19,97 0,69(0,46; 1,03)
Secco (2002) 71/192 75/145 27,84 0,57(0,41; 0,79)
Grossmann (2004) 0,00

Rodriguez (2006) 21/127 27/132 10,44 0,87(0,49; 1,54)

TOTAL
Efectos fijos

Efectos aleatorios

0,73 (0,62; 0,87)

0,73 (0,60; 0,88)

Test de heterogeneidad: Q= 4,7 (p=0,3199)
Efecto global: p=0,0016
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Figura 15: Resultados del meta-analisis

comparando una estrategia de seguimiento
realizacion de Rx de térax con una estrategia de seguimiento menos

intensivo o sin seguimiento.

para mortalidad global

intensivo que incluye

Hazard Ratio HR
Mas Rx Térax vs. Menos Rx Térax
Kjeldsen (1997) - 0.90
Grossmann (2004) i
Efectos aleatorios ——— 0.90
Test de heterogeneidad: Q=0, df=0, p=1 :
Mas Rx Térax vs. No Rx Térax _
Ohlsson (1995) ——— 069
Schoemaker (1998) ——] 0.69
Secco (2002) —— 0.57
Rodriguez (2006) ———— 0.87
Efectos aleatorios — 0.66
Test de heterogeneidad: Q=1.7, df=3, p=0.6336
Efectos aleatorios - 0.73
Test de heterogeneidad: Q=4.7, df=4, p=0,3199
f i T ]
0.2 0.5 1 2 3

95% IC Peso

[0.68; 1.20]) 33.6%
0.0%
[0.68; 1.20] 33.6%

[0.36; 1.33] 8.1%
[0.46; 1.03] 20.0%
[0.41: 0.79) 27.8%
[0.49; 1.54] 10.4%
[0.53; 0.81) 66.4%

[0.60; 0.89] 100%
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d) Ecografias:

Se valora el efecto sobre la mortalidad global de un seguimiento intensivo que
incluya la realizacion periddica de ecografias hepaticas y/o abdominales. Para
ello, se incluyen los 4 estudios que han considerado la realizacion de
ecografias como parte de un seguimiento mas intensivo de pacientes con CCR.
En todos ellos se observo una disminucién significativa de la mortalidad global
de los pacientes asignados al grupo de seguimiento intensivo, pero solo en dos
(58, 74) esta diferencia en mortalidad fue significativa. En este caso, no se
incluye el estudio de Grossmann(79), por no poder obtenerse una estimacion
del HR a partir de los datos que proporcionan los autores

Tras la realizacion del meta-analisis, se objetiva un efecto global con un HR de
0,65 (IC del 95%: 0,52; 0,81), asociado a una estrategia de seguimiento
intensivo que incluye la realizacion de ecografias periddicas, en comparacion
con una estrategia de seguimiento no intensivo o el no seguimiento (Figura 16,
Tabla 27).

En el Unico estudio que ha hecho un seguimiento que incluia la realizacion de
ecografias con mas frecuencia frente a un seguimiento que incluia
realizaciones de ecografias con menos frecuencia se observa asimismo un
efecto protector y significativo, con un HR de 0,57 (IC del 95%: 0,35;
0,92)(Figura 16).

En los estudios con seguimientos que incluian la realizacion de ecografias
frente a un seguimiento que no incluia la realizacién de ecografias, el efecto
también fue protector y significativo, encontrando un HR de 0,68(IC del 95%:
0,52; 0,90) (Figura 16).
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Tabla 27: Resultados del

comparando una estrategia de seguimiento

intensivo o sin seguimiento.

meta-analisis

para mortalidad global
intensivo que incluye
realizacion de ecografias con una estrategia de seguimiento menos

Seguimiento

Seguimiento

intensivo convencional
n/N n/N Peso HR (95% IC)
Makela (1995) 23/52 27/54 16,01 0,83 (0,47; 1,45)
Pietra (1998) 28/104 43/103 21,84 0,57(0,35; 0,92)
Secco (2002) 71/192 75/145 47,04 0,57 (0,41, 0,79)
Rodriguez (2006) 21/127 27/132 15,11 0,87 (0,49; 1,54)

TOTAL
Efectos fijos

Efectos aleatorios

0,75 (0,64; 0,87)

0,75 (0,64; 0,87)

Test de heterogeneidad: Q= 2,63 (p=0,4515)

Efecto global: p=0,0001

Figura 16: Resultados del

comparando una estrategia de seguimiento

intensivo o sin seguimiento.

Ecografia abdominal vs. No acografia

Makela (1995)
Secco (2002)
Rodriguez (2006)
Efectos aleatorios

Test de heferogensidad: Q=2 3, dfsd, psd 3175

meta-andlisis para mortalidad global
intensivo que incluye
realizacion de ecografias con una estrategia de seguimiento menos

Hazard Ratio

Mas vs. Menos Ecografias abdominales

Pietra (1998)

Grossmann (2004)

Efectos aleatorios

Test de heterogeneidad: Q=4, af=d, p=1

Efectos aleatorios

——-:——
-

Test de heterogensidad: Q=2.6, df=3, p=0.4515

e

I T
0.2 0.5

HR 895% IC Peso

0.83 [0.48; 1.45] 16.0%
0.57 [0.41: 0.79] 47.0%
0.87 [0.49; 1.54] 15.1%
0.68 [0.52; 0.90] 78.2%

057 [0.35 0.92] 21.8%
0.0%
0.57 [0.35; 0.92] 21.8%

0.65 [0.52; 0.81] 100%
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e) Visitas y examenes clinicos:

Se valora el efecto en la mortalidad global del seguimiento intensivo que
incluye visitas y examenes médicos periodicos, en los pacientes con CCR.
Para ello se incluyeron 3 estudios que han considerado las visitas y examenes
clinicos como parte del seguimiento mas intensivo en dichos pacientes.

Tras realizar el meta-analisis, en el total de los 3 estudios encontramos un
efecto protector significativo con un HR de 0,59 (IC del 95%: 0,46; 0,75),
asociandose una estrategia de seguimiento intensivo que incluye visitas y
examenes periddicos a una menor mortalidad (Figura 17, Tabla 28).

En los estudios que han hecho seguimiento intensivo con mas visitas frente a
los que tenian un seguimiento que incluia menos visitas, encontramos
asimismo un efecto protector, con un HR de 0,59(IC del 95%: 0,44;
0,79).(Figura 17).

En el Unico estudio que ha hecho el seguimiento que incluias mas visitas y
examenes clinicos versus un seguimiento que no incluia ni visitas ni exdmenes
clinicos, se observa también un efecto protector, con un HR de 0,57(IC del
95%: 0,35; 0,92). (Figura 17).
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Tabla 28: Resultados del meta-analisis para mortalidad global
comparando una estrategia de seguimiento intensivo que incluye visitas y
examenes médicos con una estrategia de seguimiento menos intensivo o
sin seguimiento.

Seguimiento Seguimiento
intensivo convencional
n/N n/N Peso HR (95% IC)
Ohlsson (1995) 15/53 22/54 14,30 0,69(0,36; 1,33)
Pietra (1998) 28/104 43/103 27,18 0,57(0,35; 0,92)
Secco (2002) 71/192 75/145 58,52 0,57 (0,41; 0,79)
TOTAL
Efectos fijos 0,58 (0,46; 0,75)
Efectos aleatorios 0,58 (0,46; 0,75)

Test de heterogeneidad: Q= 0,27 (p=0,8719)
Efecto global: p=<0,0001

Figura 17: Resultados del meta-analisis para mortalidad global
comparando una estrategia de seguimiento intensivo que incluye visitas y
examenes médicos con una estrategia de seguimiento menos intensivo o
sin seguimiento.

Hazard Ratio HR 95% IC Peso
Mas visitas vs. Menos visitas :
Ohlsson (1995) —_— 0.69 [0.35; 1.33] 14.3%
Secco (2002) — 0.57 [0.41,0.79] 58.5%
Efectos aleatorios —— 0.59 [0.44; 0.79] 72.8%

Test de heterogeneidad: Q=0.3, di=1, p=0.6136

Mas visitas vs. No visitas
Pietra (1928) —_— 0.57 [0.35 0.92] 27.2%
Efectos aleatorios ——-—'— 0.57 [0.35; 0.92] 27.2%
Test de heterogeneidad: Q=0, af=0, p=1 :

—=min=—

Efectos aleatonos

: 0.59 [0.46; 0.75] 100%
Test de heterogeneidad: §=0.3, df=2, p=0.8719
] |

0.2 0.5 1 2 3
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f) Tomografia computarizada:

Se valor6 el efecto en la mortalidad global de un seguimiento intensivo que
incluye la realizacion periédica de TC en pacientes operados de céancer
colorrectal no metastasico. Se incluyeron 6 estudios que realizaban
seguimiento que incluia realizaciones de TC con mas frecuencia frente a un
seguimiento que no incluia el TC.

En todos los estudios incluidos se detectdé una tendencia a disminuir la
mortalidad global en relacién con el seguimiento intensivo, sin embargo dicha
disminucioén fue significativa en solo uno de estos estudios(58)

Tras realizar el meta-analisis, en el resultado total de los seis estudios se
observa una disminucion significativa de la mortalidad global, con un HR de
0,80 (IC del 95%: 0,66; 0,98), asociada a un seguimiento intensivo que incluye

la realizacion periddica de TC (Figura 18, Tabla 29).
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Tabla 29: Resultados del meta-analisis
comparando una estrategia de seguimiento
realizacion de TC con una estrategia de seguimiento menos intensivo o
sin seguimiento.

para mortalidad global
intensivo que

incluye

Seguimiento Seguimiento

intensivo convencional
n/N n/N Peso HR (95% IC)
Ohlsson (1995) 15/53 22/54 8,73 0,69 (0,36; 1,33)
Makela (1995) 23/52 27/54 11,76 0,83(0,47; 1,45)
Schoemaker (1998 43/167 55/158 20,77 0,69(0,46; 1,02)
Pietra (1998) 28/104 43/103 15,41 0,57(0,35; 0,92)
Rodriguez (2006) 21/127 27/132 11,17 0,87(0,49; 1,54)
Primrose (2014 48/302 48/301 32,15 1,05(0,78; 1,41)

TOTAL
Efectos fijos

Efectos aleatorios

0,80(0,66:0,98)

Test de heterogeneidad: Q=5,94 (p=0,3117)

Efecto global: p=0,035

Figura 18:

Hazard Ratio

Ohlsson (1995) £
Makela (1995) —
Schoemaker (1998) —
Pietra (1998) ———
Rodriguez (2006) —
Primrose (2014) —
Efectos aleatorios -
Test de heterogeneidad: Q=>5.9, df=5, p=0:31§7

[ |

0.2 0.5 1

intensivo que

HR

0.69
0.83
0.69
0.57
0.87
1.05

0.80

Resultados del meta-analisis para mortalidad global
comparando una estrategia de seguimiento
realizacion de TC con una estrategia de seguimiento menos intensivo o
sin seguimiento.

95% IC Peso

[0.36; 1.33] 8.7%
[0.48; 1.45] 11.8%
[0.46: 1.03] 20.8%
[0.35: 0.92] 15.4%
[0.49; 1.54] 11.2%
[0.78; 1.41] 32.1%

[0.66; 0.98] 100%

incluye
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6.2.3 Resumen de los resultados:

Resumiendo los resultados del meta-analisis para valorar el impacto de una
estrategia de seguimiento intensivo en la mortalidad global, se detectd que el
seguimiento intensivo se asocié con una mejora significativa de la mortalidad
global en los pacientes operados de cancer colorrectal no metastasico y
declarados libres de enfermedad. En cuanto a las pruebas diagndsticas, se
observa que la inclusion del CEA, colonoscopia, radiografia de térax, ecografia
abdominal y hepatica, TC, y las visitas médicas y exadmenes médicos se
asociaron con mejora de la mortalidad global de dichos pacientes (Tabla 30).
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Tabla 30: Resultados del meta-andlisis para mortalidad global segun la
estrategia de seguimiento, en funcion de las diferentes pruebas
diagnosticas incluidas en el seguimiento de los pacientes operados de
CCR

MORTALIDAD GLOBAL (estundios) HR IC
Segun estrategias de seguimiento
Total de estudios 9 0,76 (0,63;0,93)
Seguimiento intensivo vs menos intensivo 7 0,78 (0,66;0,92)
Seguimiento intensivo vs no seguimiento 2 0,59 (0,44;0,79)
Segun prueba diagnéstica
Colonoscopia
Total de estudios 8 0,75 (0,64; 0,87)
Seguimiento intensivo vs menos intensivo 4 0,86 (0,69; 1,06)
Seguimiento intensivo vs no seguimiento 4 0,65 (0,53; 0,81)
CEA
Total de estudios 4 0,69 (0,52; 0,93)
Seguimiento intensivo vs menos intensivo 1 0,57 (0,35; 0,92)
Seguimiento intensivo vs no seguimiento 3 0,73 (0,51; 1,05)
Radiografia de Torax
Total de estudios 6 0,73 (0,60; 0,89)
Seguimiento intensivo vs menos intensivo 2 0,90 (0,68; 1,20)
Seguimiento intensivo vs no seguimiento 4 0,66 (0,53; 0,81)
ECOshepaticas y/o abdominales
Total de estudios 4 0,65 (0,52; 0,81)
Seguimiento intensivo vs menos intensivo 1 0,57 (0,35; 0,92)
Seguimiento intensivo vs no seguimiento 3 0,68 (0,52; 0,90)
TC
Total de estudios 6 0,80 (0,62; 0,98)
Seguimiento intensivo vs menos intensivo 0 0 -
Seguimiento intensivo vs no seguimiento 6 0,80 (0,62; 0,98)
Examenes clinicos y visitas
Total de estudios 3 0,59 (0,46; 0,75)
Seguimiento intensivo vs menos intensivo 2 0,59 (0,44; 0,79)
Seguimiento intensivo vs no seguimiento 1 0,57 (0,35; 0,92)

IC: Intervalo de confianza; HR: Hazard ratio

* En el estudio de Primose, los pacientes se han clasificado en:1) Grupo intervencién: sumando los pacientes
seguidos con CEA solo y los seguidos con CEA + CT (n= 602), 2) Grupo control: sumando los pacientes seguidos con
CT solo y los que tuvieron un seguimiento minimo (n=600)

** En el estudio de Primose, los pacientes se han clasificado en: 1) Grupo intervencion: sumando los pacientes
seguidos con CT solo y los seguidos con CEA + CT (n= 601), 2) Grupo control: sumando los pacientes seguidos con

CEA solo y los que tuvieron seguimiento minimo (n=601).
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6.3. MORTALIDAD ESPECIFICA:

Solo cinco ensayos clinicos aleatorizados (n = 2618 pacientes) proporcionaron
datos sobre la mortalidad especifica del CCR. No se encontraron diferencias
significativas en ninguno de estos estudios en la mortalidad relacionada con el
cancer segun la estrategia de seguimiento. Excepto el estudio de
Grossmann(79), los cuatro ensayos restantes encontraron un menor riesgo de
muerte en el grupo de seguimiento intensivo, aunque este riesgo no fue
estadisticamente significativo (Tabla 31). Del mismo modo, los resultados del
meta-analisis no detectaron un efecto significativo del seguimiento intensivo
sobre la mortalidad relacionada con el cancer (RR = 0,91; IC del 95%: 0,74;
1,10). (Figura 19, Tabla 31). Tampoco se observa un efecto protector
significativo al realizar el analisis por subgrupos al comparar el seguimiento
intensivo versus seguimiento menos intensivo (RR = 0,95; IC del 95%: 0,77;
1,16) ni al comparar el seguimiento intensivo versus el no seguimiento (RR =
0,64; IC del 95%: 0,35; 1,15). (Figura 19).

Se objetivdé una baja heterogeneidad clinica y estadistica entre los diferentes
estudios analizados (1°=0%; IC del 95%: 0%; 73%) (Q=3,08; p=0,544). A pesar
de haberse observado poca heterogeneidad entre los estudios, se realizdé un
andlisis de sensibilidad y meta-analisis acumulado sin variacion en el resultado
agrupado después de excluir o afiadir cada uno de los ensayos analizados
(Figura 20 y 21). Por otra parte, el resultado de la prueba de Egger para valorar
la existencia de sesgo de publicacién no fue significativa (p = 0,736), y no se
observo asimetria del grafico en embudo, lo cual indica que no hay evidencia

de sesgo de publicacion (Figura 22).
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Tabla 31: Resultados del meta-analisis para mortalidad especifica segun
la estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no

metastasico.

Seguimiento

Seguimiento

intensivo convencional
n/N n/N Peso RR (95% IC)
Ohlsson (1995) 12/53 17/54 11,02 0,64 (0,35; 1,15)
Kjeldsen (1997) 61/290 65/307 9,00 0,99 (0,74; 1,34)
Grossmann (2004) 19/489 16/496 42,96 0,96 (0,58; 1,59)
Wang (2009) 30/165 36/161 15,13 0,77 (0,51; 1,17)
Primrose (2014) 27/302 28/301 21,88 1,20 (0,63; 2,31)

TOTAL
Efectos fijos

Efectos aleatorios

0,90(0,74;1,10)

0,92 (0,75; 1,11)

Test de heterogeneidad: Q= 3,08

Efecto global: p=0,3209

(p=0,544)
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Figura 19: Resultados del meta-analisis para mortalidad especifica segun
la estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no

metastasico.
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Figura 20: Resultados del meta-analisis para mortalidad especifica segun
la estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no
metastasico. Meta-analisis acumulado.
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Figura 21: Resultados del meta-analisis para mortalidad especifica segun
la estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no
metastasico. Andlisis de sensibilidad.
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Figura 22: Resultados del meta-analisis para mortalidad especifica segun
la estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no
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6.4. RECURRENCIAS:

Diez de los once estudios incluidos proporcionaron datos sobre la tasa de
deteccién de recurrencias. Ninguno de estos estudios encontré un efecto
significativo del seguimiento intensivo sobre la deteccion de recurrencias
totales (Tabla 21).

El RR combinado de deteccidon de recurrencia asociada a un seguimiento
intensivo fue de 0,98 (IC del 95%: 0,88; 1,08), lo que indica que la tasa de
recurrencias totales no esta relacionada de una manera significativa con el tipo
de seguimiento de los pacientes.(Figura 23, Tabla 32). Los mismos resultados
se observaron en el analisis por subgrupos, tanto al comparar el seguimiento
intensivo con el no seguimiento (RR = 0,92; IC del 95%: 0,77; 1,11) o con un
seguimiento menos intensivo (RR = 1,00; IC del 95%: 0,89; 1,13)(Figura 23).
Se objetivé una baja heterogeneidad clinica y estadistica entre los diferentes
estudios analizados (1°=0%:; IC del 95%: 0%:49,3%) (Q= 6,68; p=0,6701). A
pesar de haberse observado poca heterogeneidad entre los estudios, se realizd
un analisis de sensibilidad y meta-analisis acumulado sin variacion en el
resultado agrupado después de excluir o afadir cada uno de los ensayos
analizados (Figura 24 y 25). Por otra parte, el resultado de la prueba de Egger
para valorar la existencia de sesgo de publicacion no fue significativa (p =
0,608), y no se observé asimetria del grafico en embudo, lo cual indica que no

hay evidencia de sesgo de publicacién (Figura 26).
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Tabla 32: Resultados del meta-analisis para recurrencias totales segun la
estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no metastasico.

Seguimiento

Seguimiento

intensivo convencional
n/N n/N Peso RR (95% IC)
Ohlsson (1995) 17/53 18/54 3,46 0,96(0,56;1,66)
Makela (1995) 22/52 21/54 4,81 1,08(0,68; 1,72)
Kjeldsen (1997) 76/290 180/307 14,04 1,00(0,76; 1,32)
Schoemaker (1998) 56/167 62/158 12,28 0,85(0,64; 1,14)
Pietra (1998) 47/104 53/103 12,78 0,87(0,66; 1,16)
Secco (2002) 101/192 83/145 27,03 0,92(0,75; 1,12)
Grossmann (2004) 75/489 64/496 10,69 1,18(0,87; 1,62)
Rodriguez (2006) 35/127 34/132 6,26 1,06(0,71; 1,60)
Ting Wang (2009) 13/165 18/161 2,21 1,29(0,86; 1,92)
Primrose (2014) 48/302 37/301 6,45 0,70(0,35; 1,39)

TOTAL
Efectos fijos

Efectos aleatorios

0,75 (0,66; 0,86)

0,75 (0,66; 0,86)

Test de heterogeneidad: Q= 6,68

Efecto global: p<0,001

(p=0,6701)
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Riesgo relativo

Figura 23: Resultados del meta-analisis para recurrencias totales segun la
estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no metastasico.
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Figura 24: Resultados del meta-analisis para recurrencias totales segun la
estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no metastasico.
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Figura 25: Resultados del meta-analisis para recurrencias totales segun la
estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no metastasico.
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Figura 26: Resultados del meta-analisis para recurrencias totales segun la
estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no metastasico.
Gréafico de embudo de los estudios incluidos en el meta-anélisis.
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6.5. RECURRENCIAS ASINTOMATICAS:

Siete estudios aportaron datos sobre la incidencia de recurrencias
asintomaticas en los pacientes. Todos estos estudios encontraron un aumento
de probabilidad de deteccidon de recurrencias asintomaticas con la realizacion
de un seguimiento intensivo frente a un seguimiento menos intensivo o la
ausencia de un seguimiento programado, y en 4 de estos estudios esta
asociacion ha sido significativa (Figura 27, Tabla 33).

Tras la realizacion del meta-analisis, en el analisis global de los 7 estudios se
observd una tasa de deteccion de recurrencias asintomaticas en los pacientes
gue han sido sometidos a un seguimiento mas intensivo (RR = 2,59; IC del
95%: 1,66; 4,06) (Figura 27). Los mismos resultados se observaron en el
analisis por subgrupos, tanto al comparar el seguimiento intensivo con el no
seguimiento (RR = 2,51; IC del 95%: 1,66; 3,79) o con un seguimiento menos
intensivo (RR = 2,79; IC del 95%:1,35; 5,75) (Figura 27).

Se objetivé una baja heterogeneidad clinica y estadistica entre los diferentes
estudios analizados (1°=50,4% IC del 95%: 0%; 79%) (Q=12,09; p=0,060). A
pesar de haberse observado poca heterogeneidad entre los estudios, se realizo
un analisis de sensibilidad y meta-analisis acumulado sin variacion en el
resultado agrupado después de excluir o afiadir cada uno de los ensayos
analizados (Figura 28 y 29). Por otra parte, el resultado de la prueba de Egger
para valorar la existencia de sesgo de publicacion no fue significativa (p =
0,736), y no se observé asimetria del grafico en embudo, lo cual indica que no
hay evidencia de sesgo de publicacién (Figura 30).
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Tabla 33: Resultados del meta-analisis para recurrencias asintomaticas
segun la estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no
metastasico.

Seguimiento Seguimiento
intensivo convencional
n/N n/N Pes RR (95% IC)
0

Ohlsson
(1995) 9/53 3/54 9,15 3,06(0,87;10,67)
Makela (1995) 16/52 13/54 19,63  1,27(0,68;2,38)
Kjeldsen )
(1997) 38/290 11/307 19,00 3,66(1,91;7,02)
Schoemaker
(1998) 17/167 2/158 7,36 8,04(1,88;34,25)
Pietra (1998) 14/104 2/103 7,30 6,93(1,61;29,74)
Secco (2002) 68/192 21/145 24,33 2,44(1,57;3,79)
Ting Wang )
(2009) 10/165 7/161 13,23 1,39(0,54;3,57)
TOTAL
Efectos fijos 2,65(2,01;3,49)
Efectos 2,59(1,65;4,06)
aleatorios

Test de heterogeneidad: Q=12,09(p=0,0601)
Efecto global: p<0,001
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Figura 27: Resultados del meta-andlisis para recurrencias asintomaticas
segun la estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no

metastasico.
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Figura 29: Resultados del meta-andlisis para recurrencias asintomaticas
segun la estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no
metastasico. Andlisis de sensibilidad.
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Figura 30: Resultados del meta-andlisis para recurrencias asintomaticas
segun la estrategia de seguimiento en pacientes operados de CCR no
metastasico. Grafico de embudo de los estudios incluidos en el meta-
analisis.
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6.6. CIRUGIA CURATIVA DE RECURRENCIAS:

La posibilidad de realizar una intervencién quirdrgica con intencién curativa tras
la deteccion de recurrencia se evalué en nueve de los once ensayos clinicos.
Todos estos estudios encontraron una mayor tasa de recurrencias resecables
en aquellos pacientes sometidos a un seguimiento mas intensivo, con riesgos
relativos con valores entre 1,37 y 9,59. En 4 de estos estudios este aumento de
tasas fue significativo (Figura 31, Tabla 34). Del mismo modo, se encontré un
efecto combinado significativo, lo cual indica mayor probabilidad de realizar
cirugias curativas de las recurrencias detectadas en los pacientes sometidos a
un seguimiento mas intensivo que en pacientes sometidos a un seguimiento
menos intensivo o sin seguimiento (RR = 1,98; IC del 95%: 1,51; 2,60) (Figura
31, Tabla 34). Los mismos resultados se observan en el andlisis por subgrupos,
tanto cuando el seguimiento intensivo se compara con el seguimiento menos
intensivo (RR = 2,06; 95 % IC: 1,42; 3,00) o con el no seguimiento (RR = 1,92;
IC del 95%: 1,14; 3,26) (Figura 31).

Se objetivé una baja heterogeneidad clinica y estadistica entre los diferentes
estudios analizados (1°=0%; IC del 95%: 0%; 62,6%) (Q=7,52; p=0,481). A
pesar de haberse observado poca heterogeneidad entre los estudios, se realizo
un analisis de sensibilidad y meta-analisis acumulado sin variacion en el
resultado agrupado después de excluir o afiadir cada uno de los ensayos
analizados (Figura 32 y 33). Por otra parte, el resultado de la prueba de Egger
para valorar la existencia de sesgo de publicacion no fue significativa (p =
0,264), y no se observé asimetria del grafico en embudo, lo cual indica que no

hay evidencia de sesgo de publicacion (Figura 34).
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Tabla 34: Resultados del meta-analisis para cirugia curativa de
recurrencias segun la estrategia de seguimiento en pacientes operados
de CCR no metastasico.

Seguimiento Seguimiento
intensivo convencional
n/N n/N Peso RR (95% IC)
Ohlsson (1995) 5/17 3/18 4,59 1,76(0,49; 6,27)
Makela (1995) 5/22 3/21 4,37 1,59(0,43; 5,84)
Kjeldsen (1997) 15/67 5/80 7,98 1,37(0,44; 4,25)
Schoemaker (1998) 6/56 5/64 5,77 3,16(1,21; 8,26)
Pietra (1998) 17/47 2/53 3,71 9,58(2,34; 39,32)
Secco (2002) 31/101 13/83 22,05 1,96(1,09; 3,49)
Rodriguez (2006) 18/35 10/34 19,71 1,75(0,94; 3,22)
Ting Wang (2009) 9/13 8/18 18,56 1,56(0,82; 2,93)
Primrose (2014) 20/48 7/37 13,26 2,20(1,04; 4,64)
TOTAL
Efectos fijos 2,18(1,66;2,88)
Efectos aleatorios 1,98(1,51;2,60)

Test de heterogeneidad: Q= 7,52 (p=0,4813)
Efecto global: p<0,001
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Figura 31:. Resultados del

de CCR no metastasico.
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Figura 33: Resultados del meta-analisis para cirugia curativa de
recurrencias segun la estrategia de seguimiento en pacientes operados

de CCR no metastasico. Andlisis de sensibilidad.
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6.7. SUPERVIVENCIA TRAS RECURRENCIAS:

Un total de 1.957 pacientes fueron incluidos en los seis ensayos que evaluaron
la mortalidad después del diagndstico de recurrencias de la enfermedad. Del
total de pacientes incluidos en estos estudios, 603 tuvieron recurrencias del
CCR (311 en el grupo de seguimiento mas intensivo vs 292 en el grupo de
seguimiento menos intensivo / 0 seguimiento minimo). De dichos 603 pacientes
con recurrencias, 59 estaban vivos al finalizar el periodo de seguimientos (42
en el grupo de seguimiento mas intensivo vs. 17 en el grupo de seguimiento
menos intensivo / 0 seguimiento minimo). Excepto el estudio de
Makela(110),los demés ensayos encontraron una mayor supervivencia a las
recurrencias en pacientes sometidos a un seguimiento intensivo, pero en solo
uno de ellos ese aumento de supervivencia después de las recurrencias fue
significativo (Figura 35, Tabla 35).

Tras el meta-analisis, el efecto combinado de los 6 estudios fue significativo,
indicando que el seguimiento mas intensivo esta asociado con una mayor
probabilidad de supervivencia después de la deteccion de recurrencias (RR =
2,13; IC del 95%: 1,24, 3,67).(Figura 35,Tabla 35)

Al realizar el andlisis por subgrupos, y al comparar el seguimiento intensivo vs.
el no seguimiento se observa que el aumento de supervivencia en relaciéon con
el seguimiento intensivo deja de ser significativo (RR = 1,55; IC del 95%: 0,65;
3,67) (Figura 35). Sin embargo al comparar el seguimiento intensivo vs. menos
intensivo el aumento de supervivencia en relacion con el seguimiento intensivo
si es significativo (RR = 2,63; IC del 95%: 1,31; 5,28) (Figura 35).

Se objetivdé una baja heterogeneidad clinica y estadistica entre los diferentes
estudios analizados (I°=0%; IC del 95%: 0%; 69%) (Q= 4,09; p=0,5367). A
pesar de haberse observado poca heterogeneidad entre los estudios, se realizé
un analisis de sensibilidad y meta-analisis acumulado sin variacion en el
resultado agrupado después de excluir o afadir cada uno de los ensayos
analizados (Figura 36 y 37). Por otra parte, el resultado de la prueba de Egger
para valorar la existencia de sesgo de publicacion no fue significativa (p =
0,7358), y no se observé asimetria del grafico en embudo, lo cual indica que no
hay evidencia de sesgo de publicacién (Figura 38).
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Tabla 35:

Resultados

del

meta-analisis

para supervivencia
recurrencias segun la estrategia de seguimiento en pacientes operados
de CCR no metastasico.

tras

Seguimiento

Seguimiento

intensivo convencional
n/N n/N Peso RR (95% IC)
Ohlsson (1995) 5/17 4/18 22,72 1,32(0,42; 4,12)
Makela (1995) 1/22 2/21 5,42 0,47(0,04; 4,87)
Kjeldsen (1997) 5/76 1/80 6,49 5,26(0,63; 44,02)
Pietra (1998) 8/47 2/53 13,04 4,51(1,01; 20,19)
Secco (2002) 7/101 3/83 16,79 1,92(0,51; 7,18)
Primrose (2014) 16/48 5/37 35,53 2,46(0,99; 6,11)

TOTAL

Efectos fijos

Efectos aleatorios

2,25(1,33; 3,81)

2,13(1,24; 3,66)

Test de heterogeneidad: Q= 4,09 (p=0,5367)

Efecto global: p=0,0061
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Figura 35:

Resultados del

meta-andlisis para supervivencia

tras

recurrencias segun la estrategia de seguimiento en pacientes operados
de CCR no metastasico.

Seguimiento intensivo vs. No seguimiento
Ohlsson (1995)

Secco (2002)

Efectos aleatorios

Test de heterogeneidad: Q=0.2, df=1, p=0.6726

Seguimiento intensivo vs. Menos seguimiento
Makela (1995)

Kjeldsen (1997)

Pietra (1998)

Primrose (2014)

Efectos aleatorios

Test de heterogeneidad: Q=3, df=3, p=0.3912

Efectos aleatorios
Test de heterogeneidad: Q=4.1, df=5, p=0.5367

Riesgo relativo

RR 95%IC Peso

1.32 [0.43; 4.12] 22.7%
1.92 [0.51; 7.18] 16.8%
1.55 [0.65; 3.67] 39.5%

0.48 [0.05; 4.88] 54%

526 [0.63; 44.02] 6.5%
4.51 [1.01; 20.19] 13.0%
2.47 [0.99; 6.12] 35.5%
2.63 [1.31; 5.28] 60.5%

2.13 [1.24; 3.67] 100%

Figura 36:

Resultados del
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meta-andlisis para supervivencia

tras

recurrencias segun la estrategia de seguimiento en pacientes operados
de CCR no metastasico.Meta-analisis acumulado.

Riesgo relativo

Ohlsson (1995)

Makela (1995)

Kjeldsen (1997)

Pietra (1998)
Secco (2002)
Primrose (2014)

Efectos aleatorios
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1
56
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1.09
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2.04
1.97
213
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[0.43; 4.12]
[0.39; 3.02]
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[0.79; 5.26]
[1.00; 3.87]
[1.24; 3.67]

2.13 [1.24; 3.67]
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Figura 37: Resultados del meta-andlisis para supervivencia tras
recurrencias segun la estrategia de seguimiento en pacientes operados
de CCR no metastasico. Andlisis de sensibilidad.

Riesgo relativo RR 95% IC
Ohlsson (1995) —-—-— 2.46 [1.33; 4.55]
Makela (1995) — 2.33 [1.33; 4.06]
Kjeldsen (1997) — 2.00 [1.15; 3.51]
Pietra (1998) —'— 1.91 [1.07; 3.41]
Secco (2002) — 2.18 [1.19; 3.98]
Primrose (2014) 1.97 [1.00; 3.87]
Efectos aleatorios --*-- 2.13 [1.24; 3.67]
| | T -
0.2 0.5 1 2 56

Figura 38: Resultados del meta-andlisis para supervivencia tras
recurrencias segun la estrategia de seguimiento en pacientes operados
de CCR no metastéasico. Grafico de embudo de los estudios incluidos en
el meta-analisis.
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6.8. TIEMPO HASTA RECURRENCIAS:

Diez de los once estudios evaluaron el impacto de una estrategia de
seguimiento intensivo en el tiempo trascurrido desde la intervencion quirdrgica
del cancer colorrectal hasta la deteccion de recurrencia. Todos los estudios que
compararon un seguimiento mas intensivo con un seguimiento menos
intensivo, excepto el de Rodriguez-Moranta et al.(111) encontraron un tiempo
significativamente menor en los pacientes sometidos a seguimiento mas
intensivo, con diferencias de medias entre los -5 y -13 meses. En los dos
ensayos que compararon un seguimiento intensivo con el no seguimiento, se
encontré6 un menor tiempo trascurrido hasta la deteccion de recurrencias.
(Figura 39, Tabla 36).

En el analisis combinado de todos los estudios del tiempo hasta la deteccion
recurrencia, se observo gque el seguimiento mas intensivo se asocié con un
tiempo significativamente menor trascurrido hasta desde la cirugia la deteccion
de recurrencias, con una media de diferencias de -5,23 meses (IC del 95%: -
9,58; -0,88) (Figura 39, Tabla 36).

Se objetivd una baja heterogeneidad clinica y estadistica entre los diferentes
estudios analizados (1°=98%; IC del 95%: 97,1%; 98,6%) (Q= 295,48; p=<
0,0001). A pesar de haberse observado poca heterogeneidad entre los
estudios, se realiz6 un analisis de sensibilidad y meta-analisis acumulado sin
variacion en el resultado agrupado después de excluir o afiadir cada uno de los
ensayos analizados (Figura 40 y 41). Por otra parte, el resultado de la prueba
de Egger para valorar la existencia de sesgo de publicacién no fue significativa
(p = 0,7358), y no se observo asimetria del grafico en embudo, lo cual indica

que no hay evidencia de sesgo de publicacion (Figura 42).
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Tabla 36: Resultados del meta-analisis para el tiempo trascurrido desde la
cirugia hasta la detecciébn de recurrencias segun la estrategia de
seguimiento en pacientes operados de CCR no metastasico. Media de las
diferencias como medida de efecto (MD).

Peso DM (95% IC)

Ohlsson (1995) 15,28 -0,3 (-0,88; 0,28)
Makela (1995) 14,29 -5,0(-7,99; -2,00)
Kjeldsen (1997) 15,12 -8,8(-10,08; -7,52)
Pietra (1998) 15,12 -9,9(-11,18; -8,61)
Secco (2002) 14,24 -0,5(-3,56; 2,56)
Rodriguez (2006 12,84 1,0(-3,88; 5,88)
Ting Wang (2009) 13,11 -13,0(-17,56; -8,43)
TOTAL (MD)

Efectos fijos -3,02(-3,49; -2,54)
Efectos aleatorios -5,23(-9,58;-0,88)

Test de heterogeneidad: Q=295,48 (p< 0,0001)
Efecto global: p=0,0183

DM: Media de diferencias en meses del seguimiento intensivo respecto al seguimiento menos intensivo o el no
seguimiento. IC: Intervalo de confianza. MD: Media de las diferencias de las medias observadas en los estudios
incluidos
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Figura 39: Resultados del meta-analisis para tiempo trascurrido desde la

cirugia hasta la deteccion de recurrencias segun

la estrategia de

seguimiento en pacientes operados de CCR no metastasico. Media de las
diferencias como medida de efecto.

Seguimiento intensivo vs. No seguimiento

Ohlsson (1995)
Secco (2002)
Efectos aleatorios
Test heterogeneidad: p=0.9

Seguimiento intensivo vs. Menos seguimiento

Makela (1995)
Kjeldsen (1997)

Pietra (1998)

Rodriguez (20086)

Ting (2009)

Efectos aleatorios

Test heterogeneidad: p<0.0001

Efectos aleatorios
Test heterogeneidad: p<0.0001

Diferencia media
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-0.31 [-0.88; 0.27] 29.5%
-5.00 [-7.99;-2.01] 14.3%
-8.80 [-10.08; -7.52) 15.1%
-9.90 [-11.19; -8.61] 15.1%

1.00 [-3.88; 5.88] 12.8%

-13.00 [-17.57; -8.43] 13.1%
-7.55 [-10.24; -4.87] 70.5%
-5.23 [-9.58; -0.88] 100%

Figura 40: Resultados del meta-analisis para tiempo trascurrido desde la

cirugia hasta la deteccion de recurrencias segun

la estrategia de

seguimiento en pacientes operados de CCR no metastasico. Meta-analisis
acumulado tomando la media de las diferencias como medida de efecto.

Ohlsson (1995)
Makela (1995)
Kjeldsen (1997)
Pietra (1998)
Secco (2002)
Rodriguez (2006)
Ting (2009)
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Diferencia

|
-12

— T T T 1
-10 -8 -6 -4 -2

Media 95% IC
-0.30
-2.41
-4.68
-6.00
-4.94
-4.07
-5.23

[-0.89; 0.29]
[-6.99; 2.17]
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[-8.66; 0.53]
[-9.58; -0.88]

-5.23 [-9.58; -0.88]
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Figura 41: Resultados del meta-analisis para tiempo trascurrido desde la
cirugia hasta la detecciébn de recurrencias segun la estrategia de
seguimiento en pacientes operados de CCR no metastasico. Analisis de
sensibilidad tomando la media de las diferencias como medida de efecto.

Diferencia  edia 95% IC
Ohlsson (1995) = -6.25 [-9.36:-3.14]
Makela (1995) < -5.27 [-10.13: -0.42)
Kjeldsen (1997) E 460 [-9.49: 0.29]
Pietra (1998) — -4.40 [-8.85; 0.05]
Secco (2002) - -6.02 [-10.86: -1.18]
Rodriguez (2006) < — -6.16 [-10.86: -1.45]
Ting (2009) — -4.07 [-8.66: 0.53]
Efectos aleatorios ~ ————muuumm— -5.23 [-9.58; -0.88]

| T T T |

Figura 42: Resultados del meta-analisis para tiempo trascurrido desde la
cirugia hasta la detecciébn de recurrencias segun la estrategia de
seguimiento en pacientes operados de CCR no metastasico. Gréafico de
embudo de los estudios incluidos en el meta-analisis, tomando la media
de las diferencias como medida de efecto.
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7. DISCUSION

De los estudios incluidos en el meta-andlisis, solo dos estudios individuales (58,
74) mostraron una disminucion significativa en la mortalidad global de los
pacientes sometidos a un seguimiento mas intensivo. Algunos de estos
estudios (58, 74-76, 81) no comentan la potencia estadistica necesaria para
detectar diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia
asociada a un seguimiento mas intensivo. Solamente en el analisis intermedio
del estudio de Grossmann(79)y delo contrario de lo observado en el resto de
los estudios incluidos, se observdo mayor riesgo de mortalidad global en el
grupo de pacientes sometidos a seguimiento mas intensivo, pero esta
asociacion no ha sido significativa. Sin embargo, en este estudio hubo un
namero relativamente grande de muertes por causas no oncoldgicas y causas
desconocidas en el grupo de seguimiento mas intensivo. También comentar
gue estos resultados eran preliminares con un seguimiento de tan solo 14
meses, y al excluir este estudio del meta-andlisis global, no se observan
importantes cambios en el resultado combinado de la mortalidad global. En
este estudio, no hubo diferencias en la mortalidad relacionada con el cancer
entre ambos grupos de seguimiento. Tampoco hubo diferencias en la deteccién
de recurrencias locales e hepatica. Sin embargo hubo mas probabilidad de
deteccidon de recurrencias asintomaticas en el grupo de seguimiento mas
intensivo. No hubo informacién sobre la cirugia curativa de las recurrencias
detectadas.

En uno de los estudios(80), se observd que los pacientes con estadio Il de
cancer de colon, tuvieron mas beneficio en términos de mortalidad global y de
la deteccidn de recurrencias del tumor, con el seguimiento mas intensivo
respecto al beneficio que tuvieron los pacientes con estadio Ill de cancer de
colon con el mismo seguimiento intensivo. Semejante beneficio  del
seguimiento intensivo se observéd también en los pacientes con cancer rectal al
compararlos con pacientes con cancer de colon de cualquier estadio de
ambos.(80, 112)
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En otros estudios realizados sobre el tema, se observdé también un mayor
riesgo de recurrencias en el cancer de recto que en el cancer de colon (112).
Pero no parece que existan diferencias en el tiempo trascurrido hasta la
deteccidn de recurrencias entre ambos tipos de canceres(113)

En las recurrencias locales del cancer de recto existe menor probabilidad de
realizar cirugia curativa de las mismas en comparacion con las recurrencias
detectadas en pacientes con cancer de colon, lo cual hace que las recurrencias
de cancer de recto se asocien con mayor morbilidad y mortalidad global.(114)
El estadio Duke y la invasion local de tejidos adyacentes fueron los factores
predictores mas importantes para predecir el riesgo de recurrencias en los
pacientes operados de CCR no metastasico. La edad no fue un factor de riesgo
significativo para desarrollar recurrencias en estos pacientes(113)

Por lo tanto, y por todo lo explicado anteriormente, se deberia tener en cuenta
el tipo o la localizacién del tumor (colon o recto) y el estadio del tumor para
predecir el riesgo de recurrencias y posteriormente optar por la estrategia de
seguimiento mas adecuada de estos paciente.

Los resultados combinados de este meta-andlisis indican una mejoria en la
supervivencia global en los pacientes sometidos a una estrategia de
seguimiento mas intensivo después de una cirugia curativa del cancer
colorrectal no metastasico.

Teniendo en cuenta que el porcentaje de mortalidad global en el grupo de
intervencidén (seguimiento mas intensivo) es del 25,8 % y el porcentaje de
mortalidad global en el grupo control (seguimiento menos intensivo o no
seguimiento) es del 29,1%, se obtiene un NNT (nimero necesario a tratar) de
30 pacientes (IC del 95%: 13; 50) lo cual quiere decir que se necesita hacer un
seguimiento intensivo de 30 pacientes que previamente han sido sometidos a
cirugia curativa de cancer colorrectal para evitar una muerte.

No se ha podido detectar diferencias significativas en la mortalidad debida a la
enfermedad. Esta variable fue evaluada en solo cinco de los once ensayos
clinicos incluidos en el meta-analisis y aunque la diferencia no ha sido
significativa, se objetiva un efecto protector sobre la mortalidad debida a la
enfermedad.

En cuanto a las recurrencias totales no hubo diferencia significativa entre

ambos grupos después de la cirugia curativa. Sin embargo el tiempo hasta la
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deteccion de recurrencias fue mas corto en los pacientes sometidos a
seguimiento mas intensivo, este hecho podria explicar la mayor probabilidad
observada en éste meta-analisis de deteccion de recurrencias asintomaticas en
estos pacientes. También se observa una mayor probabilidad de realizar
cirugia curativa de las recurrencias detectadas en los pacientes bajo
seguimiento mas intensivo. Este hecho podria explicar el beneficio en la
mortalidad global que se observa en los pacientes del grupo experimental. En
los pacientes sometidos a un seguimiento intensivo se observa mayor
probabilidad de supervivencia a las recurrencias detectadas, con una
asociacion significativa, RR=2,13; (IC del 95%: 1,24; 3,67).

A pesar de observar una significativa mayor probabilidad de cirugia curativa de
las recurrencias con el seguimiento mas intensivo, no hubo una reduccion de
mortalidad debida a la enfermedad en este grupo de seguimiento. Una de las
posibles explicaciones de este hallazgo podria ser la morbilidad y la mortalidad
asociadas a la cirugia de las recurrencias, la quimioterapia y la radioterapia
como tratamiento de las recurrencias, y que esta morbimortalidad era lo
suficientemente sustancial como para anular cualquier beneficio potencial de la
cirugia curativa de las recurrencia.

Otros autores como Renehan(87) han intentado encontrar otras hipotesis para
explicar la mejora de la supervivencia global con el seguimiento intensivo sin
mejorar la mortalidad debida a la enfermedad. Segun ellos la mejora de
supervivencia puede que no sea solo debida a la cirugia de rescate ofreciendo
una segunda opcién de tratamiento curativo de la enfermedad recurrente,
puede ser atribuible a otros factores. Uno de estos es el aumento del apoyo
psicosocial el bienestar del paciente con el seguimiento mas intensivo, segun
Renehan(87) existe una evidencia de que las terapias psicolégicas aumentan el
beneficio en algunos tipos de canceres(115)
también Renehan(87) argumenta esta hipotesis con la existencia de al menos
un ensayo clinico aleatorio(116) que ha demostrado mejorar la supervivencia
utilizando técnicas de apoyo psicolégico entre los pacientes con tumores
gastrointestinales, de los cuales un tercio eran pacientes con cancer CCR. La
calidad de vida relacionada con la salud fue evaluada en un ensayo clinico
previo(117). Dicho ensayo mostré un pequefio beneficio asociado con

seguimiento intensivo en la calidad de vida relacionada con la salud en estos
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pacientes. Otro de los estudios(81) evalud la calidad de vida en los pacientes
seguidos con médico de atencion primaria y otros seguidos con los cirujanos en
el hospital (realizandoles un seguimiento mas intensivo) sin encontrar
diferencias significativas en la calidad de vida de los pacientes de ambos
grupos. Por otra parte, sobre la base de las observaciones. Por otra parte, en
otro estudio que observaba pacientes con cancer de mama, hubo una
percepcion de que seguimiento mas intensivo esta asociado con un aumento
de la ansiedad, pero este hallazgo o percepcion no se ha podido demostrar
en estudios de seguimiento de pacientes con
cancer colorrectal(117, 118). Otro factor que pueda influir es que la persistencia
de habitos o estilos de vida poco saludables, como la obesidad(119) y
continuar fumando(120) después de
tratamiento de un tumor maligno primario, se asocien con una disminucion
de la supervivencia para ciertos tipos de canceres. Sin embargo, los pacientes
gue sobreviven a un cancer tienden a hacer cambios sustanciales en su estilo
de vida(121),aunque no esta claro Si estos
cambios son por automotivacion propia de los pacientes o0 como una
consecuencia directa de intervenciones del personal de salud que realiza el
seguimiento de estos pacientes. También hay que tener en cuenta segun
Renehan(87) el sesgo o el efecto de Hawthorne que consiste en los cambios
en el comportamiento o habitos de los pacientes al sentirse observados con un
sentimiento mas intensivo por su médico(122), con lo cual merece la pena
hacer un estudio mas a fondo para evaluar el efecto y la frecuencia de las
visitas médicas y el seguimiento de los pacientes en la modificacién de su estilo
de vida relacionado con la salud. Otro factor importante a tener en cuenta
segun Rennehan(87) es el efecto observado en un ensayo de Braunholtz(122),
gue consiste en la mejora del estado de salud de los pacientes seguidos por
detectar otras enfermedades a parte de la enfermedad por la cual son
seguidos.

En este meta-analisis se ha encontrado una mejora de la supervivencia una
vez detectadas las recurrencias en los pacientes sometidos a un seguimiento
mas intensivo, con lo cual se prefiere explicar el hecho de la no mejora de la
mortalidad debida a la enfermedad como consecuencia de la poca potencia

estadistica ya que esta variable no fue evaluada en todos los estudios incluidos
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en el meta-analisis y que si se evaluase en todos los estudios (aumentando el
tamafio muestral) probablemente se podria encontrar un efecto significativo en
la disminucion de la mortalidad debida al tumor.

En cuanto a las pruebas diagnésticas realizadas en el seguimiento de los
pacientes operados de CCR, se observa que la realizacion de colonoscopias
tiene un efecto protector sobre la mortalidad de los pacientes, pero realizar
colonoscopia con mayor frecuencia no parece estar asociado con una mejora
de la mortalidad global de los pacientes, aunque los resultados rozan la
significacion estadistica. En el Unico estudio que evalué la realizacion de
colonoscopias con mas frecuencia(109) se objetivd una tendencia de
disminucién de la mortalidad global que no fue significativa.

También se ha observado que las pruebas de imagenes, CEA, y las visitas
meédicas estan asociadas con una mejoria de la mortalidad global de los
pacientes bajo seguimiento mas intensivo. Es razonable considerar que tanto
las colonoscopias como la ecografia y la TC permiten detectar las recidivas
MAas precozmente y por tanto intervenir antes a estos pacientes. En este meta-
analisis se ha evaluado y analizado el efecto combinado de las diferentes
pruebas diagndsticas (endoscoépicas, analiticas y de imagen). Es por ello que
algunos hallazgos como el relacionado con la Rx de térax, son secundarios a
que en estos pacientes se les realizan ademas otras pruebas diagnosticas de
forma simultaneamente. En el presente estudio, con la informacion disponible
en los ensayos clinicos randomizados publicados, no se dispone de datos que
permitan determinar el efecto asociado a la realizacién de cada prueba por
separado.

Todos los meta-andlisis anteriores(84-89) (con menos ensayos clinicos
incluidos) detectaron mejora en la mortalidad global pero con menos precision
de los intervalos de confianza. Ninguno de los meta-analisis previos han
podido detectar diferencias significativas en las recurrencias totales entre
ambos grupos de pacientes. Nuestro estudio va en la misma direccion. En
cuanto a las recurrencias asintomaticas, este estudio es consistente con dos
meta-analisis que evaluaron las recurrencias asintomatica (86, 88).

En los cuatro meta-analisis anteriores(86-89) se objetivé mayor probabilidad de
cirugia curativa de las recurrencias en los pacientes con seguimiento intensivo.

Este estudio muestra el mismo efecto. También se observa una deteccién mas
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precoz de las recurrencias en los pacientes sometidos a seguimiento mas
intensivo, coincidiendo con dos meta-analisis previos(88, 89) que han evaluado
esta variable de interés.

Ninguno de los meta-analisis anteriores, como previamente se comento, evalud
la supervivencia de los pacientes una vez detectada las recurrencias. Este
estudio detect6 mejora de la supervivencia una vez detectadas las
recurrencias en el seguimiento mas intensivo con una asociacion significativa
(RR =2.13; IC del 95%: 1.24; 3.67). A continuacién se muestran las tablas 37 a
42 correspondientes a los meta-analisis realizados sobre este tema, en dichas
tablas se muestran tanto los estudios incluidos en cada meta-andlisis, las
variables resultados evaluadas, y los resultados de cada uno de dichos meta-

analisis.
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Tabla 37: Estudios incluidos y resultados finales combinados de las
variables de interés evaluadas en el meta-analisis: Follow-up strategies
for patients treated for non-metastatic colorectal cancer (Review)(89).

Mortalidad Mortalidad Recurrencias  Recurrencias Cirugia Tiempo de Supervivencia
global debida totales asintomaéticas curativa deteccion a
al tumor de de recurrencias
recurrencias recurrencias
Ting Wang
(2009)
Wattchow
(2006)
Rodriguez
(2006) X X X
Grossmann
(2004)
Secco
(2002) X X
Schoemachker
(1998) X X
Pietra
(1998) X X X X
Kjeldsen
(1997) X X X X
Ohlsson
(1995) X X X X X
Makela
(1995) X X X X

Mortalidad Global: OR = 0,73 (0,59;0,91)

- Visitas y exdmenes vs no visitas y examenes. OR = 0,57 (IC 95%: 0,26; 1,29)
- Mas visitas vs menos visitas: OR = 0,78 (IC 95%: 0,58;1,05)

- Mas examenes vs menos examenes: OR = 0,64 (IC 95%: 0,49; 0,85)

- CEAvs no CEA: OR = 0,57 (0,26; 1,29)

- Pruebas de imagen hepético vs no pruebas: OR = 0,64 (IC 95%: 0,49,0,85)

Mortalidad debida al tumor: OR = 0,92 (IC 95%: 0,64;1,31)

Recurrencias Totales: OR = 0,91 (IC 95%: 0,75; 1,10)

- Visitas y exdmenes vs no visitas y examenes: OR = 0,85 (IC 95%: 0,58; 1,25)
- Més visitas vs menos visitas: OR = 0,93( IC 95%: 0,69; 1,26)

- Mas examenes vs menos examenes: OR = 0,90 (IC 95%: 0,69;1,16)

- CEA vs no CEA OR = 0,85 (0,58, 1,25)

- Pruebas de imagen hepatica vs no pruebas: OR = 0,88 (IC 95%: 0,70; 1,10)

Datos finales

Cirugia curativa de recurrencias: OR = 2,41 (IC 95%: 1,63;3,54)

Tiempo de deteccion de recurrencias: DM = -6,75 (IC 95%: -11,06;-2,44)
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Tabla38: Estudios incluidos y resultados finales combinados de las
variables de interés evaluadas en el meta-andlisis: Follow-Up After
Curative Resection of Colorectal Cancer: A Meta-Analysis.(88).

Mortalidad Mortalidad Recurrencias Recurrencias Cirugia Tiempo de Supervivencia
global debida totales asintométicas curativa deteccion a
al tumor de de recurrencias
recurrencias recurrencias
Ting Wang
(2009)
Wattchow
(2006)
Rodriguez
(2006) X X X
Grossmann
(2004) X
Secco
(2002) X X X
Schoemachker
(1998) X X
Pietra
(1998) X X X X
Kjeldsen
(1997) X X X
Ohlsson
(1995) X X X X
Makela
(1995) X X X X

Mortalidad global:

- Total de estudios: OR = 0,74 (IC 95%: 0,59;0,93)
- CEA vs menos CEA: p<0,05

- Colonoscopia vs menos colonoscopia: p < 0,05
- Rx térax vs menos Rx térax: p > 0,05

- Ultrasonidos: p > 0,05

-TC:p>0,05

Mortalidad debida al tumor: OR=0,91 P = 0,52

Recurrencias totales:0,97 (IC 95%: 0,82; 1,14)
Datos finales . . -
Recurrencias asintomaticas: OR = 3,42(I1C 95%: 2,17;5,41)
- Total de estudios: OR = 2,81 (IC: 1,65;4,79)

- CEA vs menos CEA: p<0,05

- Colonoscopia vs menos colonoscopia: p < 0,05

- Rx térax vs menos Rx torax: p < 0,05

- Ultrasonidos: p < 0,05

-TC: p<0,05

Cirugia curativa de recurrencias: OR = 2,81 (IC 95%: 1,65 ; 4,79)

Tiempo hasta la deteccién de recurrencias: DM = -5,91(IC 95% : -8,74;-3,09)
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Tabla 39 Estudios incluidos y resultados finales combinados de las

variables de
improved survival from

interés evaluadas en el meta-analisis:

hypothesis(87).

Mechanisms of
intensive follow-up in colorrectal cancer:

a

Mortalidad
global

Mortalidad Recurrencias  Recurrencias Cirugia Tiempo de
debida totales asintomaticas curativa deteccion
al tumor de de
recurrencias recurrencias

Supervivencia
a
recurrencias

Ting Wang
(2009)

Wattchow
(2006)

Rodriguez
(2006)

Grossmann
(2004)

Secco
(2002)

Schoemachker
(1998)

Pietra
(1998)

Kjeldsen
(1997)

Ohlsson
(1995)

Makela
(1995)

Datos finales

Mortalidad global:

- Total de estudios: RR = 0,76 (IC 95%: 0,67, 0,86)

- Afos de vida ganados: DR = 10% (IC 95%: 2;16)

- Afios de vida ganados debidos a lare-intervencion: DR = 2%( IC 95%: 0;5)
Mortalidad debida al tumor: OR=0,91 P = 0,52

Recurrencias totales: OR =0,94 (IC 95%: 0,83;1,06)

Cirugia curativa de recurrencias: OR = 2,12 (IC 95%: 1,43;3,15)
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Tabla 40: Estudios incluidos y resultados finales combinados de las
variables de interés evaluadas en el meta-andlisis: Follow-up of patients
with curatively resected colorectal cancer: a practice guideline(86).

Mortalidad Mortalidad Recurrencias Recurrencias Cirugia Supervivencia
global debida totales asintométicas curativa
al tumor de recurrencias
recurrencias
Ting Wang
(2009)
Wattchow
(2006)
Rodriguez
(2006)
Grossmann
(2004)
Secco
(2002) X X X
Schoemachker
(1998) X X X
Pietra
(1998) X X X
Kjeldsen
(1997) X X X
Ohlsson X
(1995) X X
Makela X
(1995) X X

Datos finales

Mortalidad global:

- Total de estudios: RR = 0,8(IC 95%: 0,70, 0,91)

- Supervivencia alos 5 afios: DM = 7%(IC 95%: 3 ; 12)

- Estudios con seguimiento con CEA: RR = 0,71 (IC 95%: 0,60 ;0,85)

- Estudios sin seguimiento con CEA: RR =0,90( IC 95%: 0,73 ; 1,09)

- Estudios con pruebas imagen hepaticas: RR = 0,91 (IC 95%: 0,73 ;1,14)

- Estudios con pruebas de imagen hepéaticas: RR = 0,74 (IC 95%: 0,63; 0,87)

Recurrencias Totales: No diferencias significativas.(No datos)
Recurrencias asintomaticas: Mayor en el GI(No datos)

Cirugia curativa de recurrencias: RR = 2,12 (IC 95%: 1,43; 3,15)
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Tabla 41: Estudios incluidos y resultados finales combinados de las
variables de interés evaluadas en el meta-andlisis: Impact on survival of
intensive follow-up after curative resection for
systematic review and meta-analysis of randomised trials(85).

colorectal

Mortalidad Mortalidad Recurrencias Recurrencias
global debida totales asintomaticas
al tumor

recurrencias

Supervivencia

recurrencias

Ting Wang
(2009)

Wattchow
(2006)

Rodriguez
(2006)

Grossmann
(2004)

Secco
(2002)

Schoemachker
(1998)

Pietra
(1998)

Kjeldsen
(1997)

Ohlsson
(1995)

Makela
(1995)

Datos finales

Mortalidad global:
- Total de estudios: RR =0.81( 0.70, 0.94)

Recurrencias

- Totales: No diferencias (no datos)

- locales: RR =1.61IC: (1.12, 2.32)

- Metéstasis hepaticas: Mas en el G.I

- Intraluminales y meTCroénicas: No diferencia entre ambos

Tiempo hasta la deteccién de recurrencias:DM = -8.50 (-9.37 , -7.62)
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Tabla 42: Estudios incluidos y resultados finales combinados de las
variables de interés evaluadas en el meta-andlisis: Follow-up strategies
for patients treated for non-metastatic colorectal cancer (Review)(84).

Mortalidad Mortalidad Recurrencias Recurrencias Cirugia
global debida totales asintomaéticas curativa

al tumor de

recurrencias

Supervivencia

recurrencias

Ting Wang
(2009)

Wattchow
(2006)

Rodriguez
(2006)

Grossmann
(2004)

Secco
(2002)

Schoemachker
(1998)

Pietra
(1998)

Kjeldsen
(1997)

Ohlsson
(1995)

Makela
(1995)

Datos finales

Mortalidad Global:

- Total de estudios: OR =0.73[0.58, 0.92]

- Visitas y exdmenes vs no visitas y exdmenes. OR = 0.58 [0.26, 1.28]
- Més visitas vs menos visitas: OR =0.78 [0.58, 1.05]

- Mas examenes vs menos examenes: OR =0.66 [0.46, 0.95]

- CEAvs no CEA OR = 0.58 [0.26, 1.28]

- Pruebas de imagen hepatico vs no pruebas: OR = 0.66 [0.46, 0.95]

Mortalidad debida al tumor: OR =0.92 IC: (0.64, 1.31)

Recurrencias Totales: OR =0.91 [0.72, 1.14]

- Visitas y exdmenes vs no visitas y exdmenes: OR =0.94 [0.42, 2.11]
- Més visitas vs menos visitas: OR = 0.93 [0.69, 1.26]

- Mas examenes vs menos examenes: OR = 0.88 [0.62, 1.25]

- CEAvs no CEA: OR =0.94[0.42, 2.11]

- Pruebas de imagen hepatica vs no pruebas: OR = 0.88 [0.62, 1.25]

Tiempo de deteccion de recurrencias: DM = -6.75 IC: (-11.06, -2.44)
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8. LIMITACIONES

Este estudio, como en todos los meta-analisis, tiene como limitacion la
heterogeneidad entre los estudios incluidos. Aunque seis de los estudios(77-80,
82, 83, 123)estratificaron los pacientes segun los principales factores
prondsticos, como el estadio del tumor y la localizacion del tumor, en algunos
otros estudios existen diferencias en las poblaciones incluidas, como puede ser
el estadio TNM o grado de invasion tumoral. Asi, por ejemplo, algunos estudios
excluyeron a los pacientes con Grado DUKES A(58, 80).

Existe a su vez variabilidad en las estrategias de seguimiento. La intensidad de
seguimiento en el grupo experimental del estudio de Ohlsson(75) fue similar a
la intensidad de seguimiento en los grupos de control de otros estudios en la
revision(58, 76, 78). Debido a estas diferencias entre las estrategias de
seguimiento entre los estudios incluidos en el meta-analisis no se puede
detallar el seguimiento 6ptimo de los pacientes operados de cancer colorrectal
y declarados libres de la enfermedad.

Otra de las limitaciones a comentar es que en la mayoria de los ensayos el
método de aleatorizacion no se describio con detalle. A su vez, la no
evaluacion de las complicaciones del seguimiento mas intensivo de dichos
pacientes, como por ejemplo la realizacibn de colonoscopias con mayor
frecuencia, impide valorar la seguridad de estos procedimientos. Solo en dos
de los estudios incluidos(78, 109) se han registrado las complicaciones debidas
a las colonoscopias realizadas en cada uno de los grupos de pacientes, como
por ejemplo las hemorragias digestivas e incluso la mortalidad.

Finalmente, debido a las caracteristicas de los ensayos clinicos, no se ha

podido realizar un cegamiento ni para los pacientes ni para los observadores.
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9. APORTACIONES DEL ESTUDIO:

Este estudio aporta a lo anteriormente conocido lo siguiente:

- El dltimo meta-analisis realizado sobre el tema en el afio 2007 incluyé 8
ensayos clinicos aleatorizados (88). El estudio aqui presentado incluye
11 ensayos clinicos aleatorizados, lo cual aporta y actualiza la evidencia
cientifica sobre el tema a evaluar.

- Los meta-andlisis previos utilizaban para el estudio de la mortalidad
global el OR o0 el RR como medida de asociacion mientras que en este
estudio se ha utilizado y calculado el HR para evaluar la mortalidad
global, pues se ha tenido en cuenta el tiempo de seguimiento.

- Este trabajo aporta datos de la supervivencia de los pacientes una vez
detectadas las recurrencias, algo que no se aportd en los meta-andlisis
anteriores, detectando mejora de la supervivencia después de las
recurrencias en el seguimiento mas intensivo con una asociacion
significativa (RR =2,13; IC del 95%:1,24; 3,67).

- Este meta-analisis ha permitido mejorar la precision en las estimaciones
del efecto de una estrategia de seguimiento intensivo en cuanto a la
mortalidad global y otras variables, en comparacion con los meta-
andlisis previos. Todos los meta-analisis anteriores detectaron una
disminucién en la mortalidad global asociada a una estrategia de
seguimiento intensivo, pero con menos precision de los intervalos de

confianza que el obtenido en este estudio.
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CONCLUSIONES



10. CONCLUSIONES:

1. El seguimiento mas intensivo de los pacientes con cancer colorrectal no
metastasico sometidos a cirugia curativa y declarados libres de
enfermedad disminuye significativamente la mortalidad global de estos
pacientes.

2. El seguimiento mas intensivo de los pacientes con cancer colorrectal no
metastasico sometidos a cirugia curativa y declarados libres de
enfermedad aumenta la probabilidad de deteccion de recurrencias
asintomaticas.

3. El seguimiento mas intensivo de los pacientes con cancer colorrectal no
metastadsico sometidos a cirugia curativa y declarados libres de
enfermedad se asocia con una mayor probabilidad de realizacion de
cirugia curativa de las recurrencias.

4. EIl seguimiento mas intensivo de los pacientes con cancer colorrectal no
metastasico sometidos a cirugia curativa y declarados libres de
enfermedad aumenta significativamente la supervivencia de los
pacientes una vez detectadas las recurrencias.

5. El seguimiento mas intensivo de los pacientes con cancer colorrectal no
metastadsico sometidos a cirugia curativa y declarados libres de
enfermedad se asocia a un menor tiempo de deteccion de las
recurrencias.

6. EIl seguimiento mas intensivo de los pacientes con cancer colorrectal no
metastasico sometidos a cirugia curativa y declarados libres de
enfermedad no se ha podido asociar con la disminucion de la mortalidad
debida a la enfermedad ni con la deteccibn de un mayor numero de
recurrencias totales.

7. Lainclusion en una estrategia de seguimiento intensivo de la realizacién
periodica de determinaciones de CEA y colonoscopias en los pacientes
con cancer colorrectal no metastasico sometidos a cirugia curativa y
declarados libres de enfermedad se asocia con una disminucion de la

mortalidad global.
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Background: A wide variety of follow-up strategies are used for patients with colorectal cancer (CRC) after curative
surgery. The aim of this study is to review the evidence of the impact of different follow-up strategies in patients with non-
metastatic CRC after curative surgery, in relation to overall survival and other outcomes.

Patients and methods: A systematic search of PubMed, EMBASE, SCOPUS and IS Web of Knowledge up to June
2014 was carried out. Eligible studies were all randomized clinical trials comparing the effectiveness of different follow-up
strategies after curative resection in nonmetastatic CRC.
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Results: Eleven studies with n = 4055 participants were included in a meta-analysis. A significant improvement in overall
survival was observed in patients with more intensive follow-up strategies [hazard ratio =0.75; 95% confidence interval
(CI) 0.66-0.86]. A higher probability of detection of asymptomatic recurrences [relative risk (RR) = 2.69; 95% CI 1.66-
4.06], curative surgery attempted at recurrences (RR =1.98; 95% CI 1.51-2.60), survival after recurrences (RR=2.13;
95% Cl 1.24-3.69), and a shorter time in detecting recurrences (mean difference = —5.23 months; 95% Cl —9.58 to
—0.88) was observed in the intervention group. There were no significant differences in the total tumor recurrences, nor in
the mortality related to disease.

Conclusion: Intensive follow-up strategies improve overall survival, increase the detection of asymptomatic recurrences
and curative surgery attempted at recurrence, and are associated with a shorter time in detecting recurrences. This more
intensive follow-up could not be associated with an improvement in cancer-specific survival nor with an increased detec-
tion of total tumor recurrences. Follow-up with serum carcinoembryonic antigen and colonoscopies are related to anin-
crease in overall survival.

Key words: colorectal neoplasms, sunveillance, curative surgery, meta-analysis
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introduction

Colorectal cancer (CRC) is one of the most common cancers in
the world. As the Globocan database shows, the worldwide inci-
dence of CRC is 17.2 per 100000 person-year and the world-
wide age-standardized mortality is 8.4 per 100000 person-year
[1]. CRC is the third most incident cancer in men and the
second most incident in women.

Once the CRC is detected, curative surgery is the treatment of
choice for nonmetastatic CRC. Despite the fact that patients are
considered to be free from the illness and cured after curative
surgery and adjuvant treatment (chemotherapy and/or radiation
therapy), ~30% of these patients who present with stage IT or IIT
disease will have a disease recurrence [2]. The most frequent
locations of recurrence are the liver, lungs, and locoregional
structures [3]. A smaller percentage (7.7%) of these patients will
have a metachronous CRC [3]. About 90% of these recurrences
are presented in the first 5 years after curative surgery, and most
of them are detected within the first 3 years after surgery [2-4].

Over the last few decades, there has been a significant vari-
ability in the follow-up strategies used after the curative resec-
tion of CRC by physicians [5-7] and the guidelines from major
societies [8-12]. There are also considerable differences in the
costs of the follow-up strategies in the different guides and
major health societies, ranging from hundreds to several thou-
sands of dollars per patient [13, 14].

The purpose of intensive postoperative surveillance programs
is to detect asymptomatic recurrences, with the premise that an
important rate of these recurrences will be potentially eligible for
curative resection [15], improving the survival of these patients.

Two [16, 17] of the 11 [16-26] randomized clinical trials
carried out to date support a modest yet significant benefit
related to global mortality. However, six previous meta-analyses
[4, 27-31] support a modest yet significant benefit related to
global mortality. Out of these previous meta-analyses, the study
by Tjandra and Chan [30] included the largest number of clinic-
al trials [8].

Our meta-analysis includes 11 clinical trials that have been
carried out to date with the aim of evaluating the impact of in-
tensive monitoring strategies in patients with CRC undergoing
curative surgery, in terms of: overall survival, mortality related
to disease, total tumor recurrences, asymptomatic recurrences,

curative surgery attempted at recurrence, time to detection of
recurrences and survival after recurrences. The aim was also to
evaluate the diagnostic tests used in monitoring patients that
may have associations with improved mortality.

materials and methods

criteria for considering studies for this review
the following inclusion criteria were selected

types of studies: Randomized and controlled clinical trials
comparing the effectiveness of different follow-up strategies
(intensive versus less intensive follow-up, intensive follow-up
versus no follow-up and follow-up in different health care settings).

participants: Patients of any age diagnosed with nonmetastatic
CRC who have been declared free of the disease once the curative
surgery and treatment of tumor have been finished.

interventions: Intensive follow-up strategies are compared with
less intensive follow-up strategies. Each follow-up strategy was
defined in each study according to the frequency of monitoring
and diagnostic tests (colonoscopies, proctoscopic explorations,
clinical examination, serum carcinoembryonic antigen (CEA)
levels, imaging tests and liver function tests).

If there was any doubt about the inclusion of any of the
studies, the issue was discussed between several reviewers, who

would reach the final decision.

data sources and searches

The search was carried out by personnel from the Galician Agency
for Health Technology Assessment. (Santiago de Compostela,
Spain) during June 2014. The databases used in the search were:
PubMed/Medline, EMBASE, SCOPUS, 1SI Web of Knowledge.
The following text and/or medical subject heading terms were
used: ‘Colorectal’, ‘colon’, ‘Recto’, Rectum’, ‘Neoplasms’, Neoplasny’,
“Tumor’, “Tumors’, “Tumour’, ‘Cancer’, ‘Postoperative’, ‘Post-
operative’, ‘after’, Post’, ‘surgery’, ‘Surgeries’, ‘Randomized’,
‘Surveillance’, ‘Strategy’, ‘strategies’, ‘Follow-up” and ‘Follow up’.

Volume 26 | No. 4 | April 2015

doi:10.1093/annonc/mdub43 | 645

S10T ‘1€ yauep uo appe) [raxndsoy ofajdwo) e Fio'sjeumolpiopxorououuey; :diy woiy papeojusmog]

177



types of outcomes measures

Data on the following outcome measures were studied: (i) overall
survival (according to follow-up strategies, and diagnostic tests),
(ii) cancer-specific survival, (iii) total tumor recurrences, (iv)
asymptomatic recurrences, (v) curative surgery attempted at re-
currence, (vi) time to detection of recurrence, (vii) survival after
recurrence.

quality assessment for individual studies

The quality of the trials included in the study was evaluated accord-
ing to the following criteria: (i) The clear classification and initial
comparison of both groups, (ii) explicit and defined diagnostic cri-
teria, (iii) compliance with follow-up by patients, (iv) analysis by
intention to treat, (v) compliance with the inclusion/exclusion cri-
teria, (vi) clear and precise definition of outcome variables.

Figure 1 explains the search process and the steps that were
involved in the selection of studies that were finally identified in
the systematic review and included in the meta-analysis.

data extraction

From each study, two researchers independently extracted the
following information: authors and country where the study was
conducted, date of publication, characteristics of the study
population, study design, description of interventions used or
exposures evaluated, statistical analysis, results of studies with
raw and adjusted confidence intervals (CIs), potential biases and
noteworthy limitations of aspects of the study.

Annals of Oncology

statistical analysis

To take into account heterogeneity between the studies, the
random-effects model described by DerSimonian and Laird was
used to calculate summary statistics and their 95% CIs [32].

Based on the number of outcomes in each of the branches of
the study, odd ratios (ORs) and relative risks (RRs) could be
extracted from each of the included studies, together with their
standard errors or 95% CIs. However, the ORs and RRs only
measure the number of events and do not take into account
when they occur, which means that they are suitable for measur-
ing dichotomous outcomes, but less appropriate for analyzing
time-to-event outcomes. In contrast, time-to-event outcomes
are most appropriately analyzed using hazard ratios (HRs) [33],
which take into account the number and timing of events. To
take this into account, we proposed to use HRs as summary sta-
tistics whenever possible. In the absence of individual patient
data, different methods are available to obtain HRs and asso-
ciated statistics by carefully manipulating the published data.
Therefore, if they were not directly available, both the log HR
and its variance were obtained for each of the included studies
from the number of observed events in each branch and the log-
rank or Cox-regression P value [33-35].

Therefore, HR was used as the summary statistic to evaluate the
impact of an intensive follow-up strategy on overall survival. For
the remaining qualitative outcomes, RR was selected as the most
appropriate summary statistic, since the included trials did not
report the necessary statistical information to estimate HRs. Finally,
in analyzing the impact on time-to-recurrence detection, the results
were expressed as the weighted mean difference and its 95% CI

Search in: PubMed (n=659), Embase (n=1115), IS| Web of Science (n=410),
Scopus (n=1129)

Studies selection l

Inclusion criteria:

Articles reviewed (n=3313)

Excluded studies:
v Duplicated studies (n=936)

[
v Colorectal cancer follow
up in patients with

___________ » v Not related to follow-up strategies in

colorectal cancer (n=2353)

curative resection of
colorectal cancer
review (n=11)

Articles identified and included in the

¥ No clinical trials (n=12)

¥ No results available, only design (n=1)

v

a. Overall survival

. . Total recurrences
Data extraction

- o a o

Extracted data from the included articles:

Cancer-specific survival

. Asymptomatic recurrence
Curative surgery attempted at recurrence
Time to detection of recurrence

g. Survival recurrences

Figure 1. Flow diagram of the systematic search of literature on follow-up strategies in colorectal cancer.
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Meta-analysis results were presented on a Forest plot graph.
To explore heterogeneity between the studies, the DerSimonian-
Laird’s Q heterogeneity test, Galbraith and L'Abbé plots were
used. A sensitivity analysis was also conducted to investigate the
influences of single studies on the overall risk estimate by omit-
ting one study in each turn. Publication bias was assessed using
funnel plots and Begg's adjusted rank correlation [36, 37] with P
values <0.10 considered to indicate potential publication bias.

Separate analyses were carried out for studies comparing inten-
sive versus minimalist follow-up strategies and for studies compar-
ing an intensive follow-up strategy with no follow-up. Subgroup
analyses were also carried out in order to evaluate whether there
was any improvement in the outcomes by using different diagnos-
tic tests during follow-up in different trials, based on a priori hy-
pothesis for the early detection of recurrent disease using different
investigation strategies: computerized tomography and/or serum
CEA level to detect extramural recurrent disease, ultrasonography
to detect liver metastasis, chest radiograph to detect lung metasta-
sis and colonoscopy to detect intramural disease. However, a sub-
group analysis with stratification by patients’ age, tumor staging or
site was not attempted, as raw data were not available.

The analysis and reporting were carried out according to the
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses guidelines [38].

All statistical analyses were carried out using the R software
program (version 2.15.1), using the meta-package. A two-tailed
Pvalue <0.05 was considered to be significant.

results

description of studies

Having carried out the systematic review, 11 studies were
included in this meta-analysis. All of the studies met the inclu-

sion and exclusion criteria. Table 1 shows the sample size for
each trial, and the result of the different outcomes studied:
overall survival (according to follow-up strategies, and diagnos-
tic tests), cancer-specific survival, total recurrences, asymptom-
atic recurrences, curative surgery attempted at recurrence, time
to detection of recurrence and survival recurrences.

In the 11 studies, 4055 patients (2330 men and 1725 women)
underwent curative surgery for CRC. These patients were rando-
mized in intensive follow-up groups, less intensive follow-up
groups or groups without any follow-up. Nine of the studies
provided information on the location of the tumor (colon or
rectum). According to this information, 67% of the patients had
primary colon cancer, and 33% had primary rectum cancer.

intervention and follow-up strategies of the studies
included

The follow-up strategies and types of interventions are shown in
Table 2.

The frequency of the follow-up visits and the examinations
that were carried out at each visit were different in each study
(Table 2). There was considerable variation in the follow-up
strategies employed in the included clinical trials.

In nine studies (n = 3611 patients), patients who had under-
gone intensive follow-up were compared with another group of
patients who had undergone less intensive follow-up. Two studies

Volume 26 | No. 4 | April 2015

compared patients undergoing intensive follow-up with another
group of patients without any follow-up [16, 18] (n=444
patients). There is even variability in the type of professionals
who carried out the follow-up. In the study by Wattchow et al.
[24], the patients have been classified into two groups: the inter-
vention group, in which the patients were monitored by the sur-
geons who carried out more colonoscopies and ultrasound scans
on these patients, and the control group, in which the patients
were monitored by the primary care doctors who carried out less
colonoscopies and ultrasound scans. The follow-up time for the
patients was around 5 years, with the exception of two studies, by
Wattchow et al. [24] and Grossmann et al. [22] which have
follow-up times of around 24 and 14 months, respectively.

The frequency of the follow-ups varies in the intervention
group and in the control group. Some studies in the intervention
group carry out follow-ups every 3 months [23] during the first
5 years, while others do so every 4 months or more after the
second year [22]. The majority of the studies carried out a
follow-up every 3 months in the first 2 years, and then every
6 months up to 5 years.

In the control group, there is also variability in the frequency
of the surveillance. There are studies that carry out follow-ups at
highly separated intervals of 60, 120 and 180 months [20] while
others carry out follow-ups more frequently, every 3 months up
to a total of 5 years [23]. Some also carry out follow-ups with the
same frequency as the intervention group, although without car-
rying out certain diagnostic tests in each visit [16, 21, 22, 25, 26].

The tests used in the follow-up procedures in the studies
included were: combination of laboratory tests (CEA level, liver
function tests, complete blood counts, fecal occult blood tests),
diagnostic imaging [chest X-ray, liver ultrasound, computed
tomography (CT) scan imaging] and colonoscopy.

overall survival

Ten trials reported the data needed to calculate the HR asso-
ciated with the effect of follow-up regimen on overall survival.
They included a total of 1511 patients undergoing an intensive
follow-up, with 390 all-cause deaths (25.8% mortality), and
1559 patients in the group of less intensive/minimal follow-up,
with 455 all-cause deaths (29.2% mortality). All of these studies
resulted in a protective effect of an intensive surveillance over
mortality, but a significant effect was only detected in Pietra
et al. [17] (1998) (HR =0.6; 95% CI 0.3-0.9) and Secco et al.
[16] (HR = 0.6; 95% CI 0.4-0.8).

The meta-analysis results showed that the overall survival rate
improved significantly for patients having a more intensive
follow-up (HR = 0.7; 95% CI 0.7-0.9).

The same effect was observed in the subgroup analysis, when
the trials comparing an intensive versus nonintensive follow-up
or intensive surveillance versus less-intensive surveillance were
analyzed independently.

In comparison with no follow-up, an intensive strategy was
significantly associated with reduced mortality (HR =0.6; 95%
CI 0.4-0.8). Intensive follow-up regimens were also significantly
associated with reduced mortality, when compared with less-
intensive strategies (HR = 0.8; 95% CI 0.7-0.9) (Figure 2A).

Although little heterogeneity was observed among the studies,

a sensitivity analysis was carried out, without any variation in
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Table 2. Description of interventions and follow-up strategies of the studies included

Study Inter
Primnose [ 26] Intervention group
- CEA follow-up: measurement of blood CEA every 3 months for 2 years, then every 6 months for 3 years, with a single chest,
abdomen, and pelvis CT scan at 12-18 months if requested at study entry by hospital clinician {n = 300).
- CT follow-up: CT of the chest, abdomen, and pelvis every 6 months for 2 years, then annually for 3 years (m = 2949).
= CEA and CT follow-up: both blood CEA measurement and CT imaging as above (1 = 302).
Control group
Minimum follow-up: no scheduled follow-up except a single CT scan of the chest, abdomen, and pelvis at 12-18 months if
requested at study entry by the hospital clinician (n = 301),
Ting Wang [25] - A visit every 3 months the first year. Every 6 months the next 2 years. And then annually.
Intervention group
At each visit: medical exams, medical history, CEA, chest X-ray, CT and liver ECO.
- Colonoscopy every visit.
~  Additional tests if the patient has symptoms suggestive of recurrence were carried out.
Control group
- At each visit medical exams, medical history, CEA, chest X-ray, CTand liver ECO.
= Colonoscopy at months 6, 30, 60.
- Additional tests will be carried out if the patient has symptoms suggestive of recurrence.
Wattchow [24]  Intervention group
Follow by surgeons: more ultrasound, colonoscopy and sigmoidoscopy.
Control group
Follow-up by general practitioners: more fecal occult blood.
CEA, CT, Rx, endoscopy: the same in both groups.
Rodriguez [23]  Intervention group
Examination, bloods (incduding CEA) at 3,6 .9, 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33, 36,39, 42,45, 48, 51, 54, 57, 60 months, US/CT at 6, 12,
18, 24, 30, 36, 42, 48, 56 months, CXR and colonoscopy at 12,24, 36,48, 56 months.
Control group
History, examination, bloods (including CEA) at 3,6, 9, 12, 15, 18,21, 24, 27, 30, 33, 36, 39,42, 45,48, 51, 54, 57, 60 months.
Grossmann Intervention group
[22] - Clinical testing: Every 4 months in the first 2 years and every 6 months in the next 3 years.
- Analysis (CEA, liver function, blood counts): Every 6 months for the first 2 years and every 6 months in the next 3 years,
= CT and abdominal US: Every 6 months for the first 2 years, then annually up to 5 years.
- Chest X-ray: Annually until 5 years.
= Colonoscopy: Annually until 5 years.
Control group
- Clinical testing: As in the intervention group.
= Analysis (CEA, liver function, blood counts): Same as in the control group.
- NoCT, no abdominal US and no X-ray.
= Colonoscopy: The first and third years.
Secco [18] Intervention group

High risk of recurrence:
Clinical testing and CEA every3 months in the first 2 years, every 4 months in the third year, and every 6 months in the
fourth and fifth years,
Abdominal and pelvic ECO every 6 months in the first 3 vears and each year in the fourth and fifth years,
Rx and thoracic rectosigmoidoscopy annually in the first 5 years.
Low risk of recurrence:
Clinical testing and CEA every 6 months the first 2 years, and annually through 5 years.
ECO abdomen and pelvis every 6 months in the first 2 years then annually.
Rectosigmoidoscopy in patients with rectal cancer annually in the first 2 years and every 2 years thereafter,
Rx annually after the end of the track.
- Noblood counts and liver function tests,
Control group
Common and inexpensive tests.
More sophisticated tests for suspected recurrence.
Mot specified.

Continued
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Table 2. Continued
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Study Interventions

Schoemaker Intervention group

[21] - Visit: Every 3 months the first 2 years, then every 6 months till 5 years.
- Each visited: Clinical examinations, blood counts, CEA, liver function tests and fecal occult blood.

- Annual Rx thorax, liver CT and colonoscopy.
Control group

- Visit: As in the intervention group.

- Every visit: As in the intervention group.

- No Rx thorax, liver CT, colonescopy (if no symptoms).

Pietra [17] Intervention group

Seenat 3,6, 9,12, 15, 18,21, 24, 30, 36, 42, 48, 54, 60 months, then annually thereafter.

Control group
Seenat 6 and 12 months, then annually.
Examinations:

At each visit, clinical examination, CEA, ultrasound carried out. They had annual CXR, yearly colonescopy and CT.

Kjeldsen [3,20] Intervention group

Follow-up examinations at 6, 12, 18, 30, 36, 48, 60, 120, 150 and 180 months after radical surgery.

Control group
Examinations at 60, 120, 180 months.
Examinations included:

Medical history, clinical examination, digital rectal examination (DRE), gynecological examination, Haemoccult-1 test,
colonoscopy, CXR, hemoglobin level, erythrocyte sedimentation rate and liver enzymes.

Wereseenat3,6,9,12, 15, 18, 21, 24, 30, 36,42, 48 and 60 month intervals. Carried out at each visit were clinical exams, rigid
proctosigmoidoscopy, CEA, alkaline phosphatase, gammaglutaryl transferase, fecal hemoglobin, CXR. Examination of

anastomosis ( flexible sigmoidoscopy or colonoscopy, as dictated by the lesion), was carried out at 9, 21, 42 months. Colonoscopy
was carried out at 3, 15, 30, 60 months. CT pelvis carried out at 3, 6, 12, 18, 24 months.

No follow-up visits planned. They received written instructions recommending they leave fecal samples with the district nurse for

examination every third month during the first 2 years after surgery then once a year. Instructed to contact the surgical

Ohlsson [18] Intervention group
Control group
department if they had any symptoms
Makela [19] Intervention group

Patients who had rectal or sigmoid tumors had flexible sigmoidoscopy with video imaging 3 monthly. Colonoscopy at 3 months (if
had not been done preop), then annually. Ultrasound liver and primary site at 6 months, then annually.

Control group
Patients who had rectal and sigmoid cancers had rigid sigmoidoscopy, barium enema annually. All patients reviewed at 3, 6,9, 12,
15, 21, 24, 30, 36, 42, 48, 54 and 60 months. At each visit; history, examination, FBC, fecal occult blood test, CEA, CXR carried
out.

the pooled result after excluding each of the analyzed trials
(Figure 2B). Moreover, the result of the Egger test for publica-
tion bias was not significant (P =0.446), and no funnel plot
asymmetry was observed, indicating no evidence of publication
bias.

cancer-specific survival

Only five randomized clinical trials (N = 2618 patients) provided
data about CRC-specific mortality. No significant differences in
any of these studies were found in cancer-related survival
according to the surveillance strategy. Except for the study by
Grossmann et al. [22], the remaining three trials found a lower
risk of death in the intensive follow-up group, although it was
not statistically significant. Similarly, the results from the meta-
analysis failed to detect any significant effect of the follow-up

protocol on cancer-specific survival (RR = 0.9; 95% CI 0.7-1.1)
(Figure 2C).

recurrences

Ten of the 11 included studies provided data on the recurrence
detection rate, and 7 on asymptomatic recurrences. None of
these studies found a significant effect of the follow-up regimen
on the probability of recurrences detection.

The pooled RR of recurrence detection associated with an in-
tensive follow-up was 098 (95% CI 0.9-1.1), showing that the
recurrence rate is not related to the type of surveillance.
Analogous results were obtained in the subgroup analysis, com-
paring an intensive follow-up with no follow-up (RR = 0.9; 95%
CI0.8-1.1) or with a less-intensive follow-up (RR = 1.0; 95% CI
0.9-1.1) (Figure 3A).
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A Hazard Ratio HR
Intensive follow-up vs. Less follow-up
Makela (1995) 0.83
Kjeldsen (1997) — 0.90
Schoemaker (1998) L] 0.69
Pietra (1998) —_— 0.57
Watchow (2006) 1.20
Rodriguez (2006) 0.87
Ting (2009) #: 0.71
Primrose (2014) 1.00
Random effects < 0.81
Heterogeneity test: Q=5.3, df=7, P=0.624
Intensive follow-up vs. No follow-up
Ohlsson (1995) 0.69
Secco (2002) —F— 0.57
Random effects —— 0.59
Heterogeneity test: Q=0.3, df=1, P=0.6136
Random effects - 0.75
Heterogeneity test: Q=8.9, df=9, P=0.4461
[ I I 1
0.2 0.5 1 2 3
B Hazard Ratio
Omitting Ohlsson (1995)
Omitting Makela (1995)
Omitting Kjeldsen (1987)
Omitting Schoemaker (1998) i
Omitting Pietra (1998) B
Omitting Secco (2002) = B
Omitting Watchow (2006) B
Omitting Rodriguez (2006) —F
Onmitting Ting (2009) . 3
Omitting Primrose (2014) . 3
i
Random effects ?
i
I T T 1
0.2 0.5 1 2
C Relative risk RR
Intensive follow-up vs. Less follow-up |
Kjeldsen (1997) 0.99
Grossmann (2004) 1.20
Ting (2009) —f T 0.77
Primrose (2014) 0.96
Random effects - 0.95
Heterogeneity test: Q=1.5, df =3, P=0.6736
Intensive follow-up vs. No follow-up
Ohlsson (1995) 0.64
Random effects 0.64
Heterogeneity test: Q=0, df=0, P=1
Random effects 0.91
Heterogeneity test: Q=3.1, df=4, P=0.544
I T T 1
0.2 0.5 1 2 3

overall survival rate. C: Cancer-specific survival
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95% Cl  Weight
(0.48:145) 61%
(0.68:1.20) 22.9%
(0.46:1.03) 11.9%
(0.35;092) 8.3%
(0.48;2.98) 2.3%
(0.49:1.54) 57%
(0.46:1.08) 10.6%
(0.65:1.55) 9.9%
(0.69; 0.94) 77.7%
(0.36;1.33)  4.4%
(0.41:0.79) 17.9%
(0.44; 0.79) 22.3%
(0.66: 0.86) 100%
HR  95%cCl
0.76 (0.85;0.88)
0.75 (0.84;0.87)
0.71 (0.61;0.84)
0.76 (0.85; 0.89)
0.77 (0.67;0.89)
0.80 (0.69; 0.93)
0.75 (0.65; 0.86)
0.75 (0.64;0.87)
0.76 (0.65; 0.89)
073 (0.63; 0.84)
0.75 (0.66; 0.86)
95% Cl  Weight
(0.74;1.34) 43.0%
(0.63;2.31)  9.0%
(0.51;1.17) 21.9%
(0.58;1.59) 15.1%
(0.77: 1.16)  B9.0%
(0.35;1.15)  11.0%
(0.35; 1.15)  11.0%
(0.74: 1.10)  100%

Figure 2. Overall survival rate and cancer-related mortality in relation to different follow-up strategies (intensive follow-up versus minimalist follow-up or no
follow-up) for patients treated for nonmetastatic colorectal cancer. A: Overall survival rate after curative resection of colorectal cancer. B: Sensitivity analysis for
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A Relative risk RR  95%Cl Weight
Intensive follow-up vs. Less follow-up
Makela (1995) — 1.09 (0.69;1.73) 4.8%
Kjeldsen (1997) —F— 1.01 (0.77;1.32) 14.0%
Schoemaker (1998) — 0.85 (0.64;1.14) 12.3%
Pietra (1998) —— 0.88 (0.66;0.17) 12.8%
Grossmann (2004) — 1.19 (0.87;1.62) 10.7%
Rodriguez (2006) —— 1.07 (0.71;1.60) 6.3%
Ting (2009) —_— 0.70 (0.36;1.39) 22%
Primrose (2014) B — 1.29 (0.87;1.92) 6.5%
Random effects - 1.00 (0.89;1.13) 69.5%
Heterogeneity test: @=6.1, df=7, P=0.5309
Intensive follow-up vs. No follow-up
Ohlsson (1995) s 096 (0.56;1.66) 3.5%
Secco (2002) 0.92 (0.76;1.12) 27.0%
Random effects 092 (0.77;1.11) 30.5%
Heterogeneity test: @=0, df=1, P=0.8745 ‘
Random effects 0.98 (0.88;1.08) 100%
Heterogeneity test: @=6.7, df=9, P=0.6701 |
[ I I I 1

0.2 0.5 1 2 3
B Relative risk RR 95% Cl  Weight
Intensive follow-up vs. Less follow-up
Makela (1995) — T 1.28 (0.68;2.39) 19.6%

Kjeldsen (1997)

— 3.66 (1.81;7.02) 19.0%

Schoemaker (1998) ———#—> 8.04 (1.89;34.25) 7.4%
Pietra (1998) —T = 693 (1.62;29.74) 7.3%
Ting (2009) = 1.39 (0.54;3.57) 13.2%
Random effects ————— 2.79 (1.35:5.75) 66.5%

Heterogeneity test: @=12.2, df=4, P=0.0158

Intensive follow-up vs. No follow-up

Ohlsson (1995)

Secco (2002)

Random effects

Heterogeneity test: @=0.1, df=1, P=0.7413

Random effects
Heterogeneity test: @=12.1, df=6, P=0.0601

3.06 (0.88;10.67) 92%
—8— 245 (158;3.79) 24.3%
—— 251 (1.66;3.79) 33.5%

""T"‘ 2.59 (1.66;4.06) 100%

T
0.5

Figure 3. Detection of total recurrence and detection of asymptomatic recurrence in relation to different follow-up strategies (intensive follow-up versus
minimal follow-up or no follow-up) for patients treated for nonmetastatic colorectal cancer. A: Detection of total recurrences after curative resection of colorec-
tal cancer. B: Detection of asymptomatic recurrences after curative resection of colorectal cancer.

On the contrary, when asymptomatic recurrences were ana-
lyzed, a higher detection rate of asymptomatic recurrences was
observed in patients with a more intensive follow-up (RR = 2.6;
95% CI 1.7-4.1) (Figure 3B).

curative surgery attempted at recurrences

The reoperation rate with curative intention for recurrent
disease was reported in nine trials. All these studies found a
higher percentage of resectable recurrences in patients with a
more intensive follow-up than in patients with less-intensive/
minimal follow-up, with RRs ranging from 1.4 to 9.6. An overall
significant effect was found, with a more intensive surveillance
associated with a higher probability of curative reoperations
(RR=2.0; 95% CI 1.5-2.6), both when comparing with less-

intensive follow-ups (RR = 2.1; 95% CI 1.4-3.0) or no follow-up
(RR =1.9;95% CI 1.1-3.3) (Figure 4A).

survival after recurrences

A total sample size of n = 1957 patients were included in the six
trials assessing mortality after recurrence diagnosis. Of these, 59
were alive after the follow-up (42 in the group of more intensive
surveillance versus 17 in the group of less-intensive/minimal
follow-up). Except for the study of Makela et al. [19], the
remaining trials found a higher post-recurrence survival.

An overall significant effect was found, with more intensive
surveillance associated with a higher probability of survival after
the detection of recurrences (RR=21; 95% CI 1.2-3.7)
(Figure 4B).
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A Relative risk RR 95% Cl Weight
Intensive follow-up vs. Less follow-up

Makela (1995) 1.59 (0.43;5.84) 4.4%
Kjeldsen (1997) —T—*=—— 3.16 (1.21;8.27) 8.0%
Schoemaker (1998) 1.37 (0.44;4.25) 5.8%
Pistra (1998) — 9.59 (2.34;39.32) 3.7%
Rodrigusz (2006) L 1.75 (0.85;3.23) 19.7%
Ting (2009) = 1.56 (0.83;2.93) 18.6%

Primrose (2014) — 220 (1.04;:4.65) 13.3%
Random effects “' 2.06 (1.42;3.00) 73.4%
Heterogeneity test: Q=T7.7, df =6, P=0.2604 ‘

Intensive follow-up vs. No follow-up

Ohlsson (1995) —_—t 1.76 (0.50;6.28) 4.6%
Secco (2002) —#— 1.96 (1.10; 3.50) 22.0%
Random effects ——— 1.92 (1.14;3.26) 26.6%

Heterogeneity test: Q=0, df=1, P=0.8829

Random effects - 1.98 (1.51;2.60) 100%
Heterogeneity test: Q=T7.5, df=8, P=0.4813

T T T 1
02 05 1 2 5 10

B Relative risk RR 95% CI Weight
Intensive follow-up vs. Less follow-up

Makela (1995) 0.48 (0.05;4.88) 54%
Kjeldsen (1997) 526 (0.63;44.02) 6.5%
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Figure 4. Curative reoperation rate, mortality after recurrence and time to recurrence in relation to different follow-up strategies (intensive follow-up versus
minimal follow-up or no follow-up) for patients treated for nonmetastatic colorectal cancer. A: Curative reoperation rate of patients for recurrent disease that
developed after curative resection of colorectal cancer. B: Survival after recurrence detection. C: Time to detection of recurrences.
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time to detection of recurrences

Ten of the 11 studies contained data on time to recurrence
detection. For the studies comparing intensive follow-up strat-
egies with less intensive strategies, all of the studies except for
the study by Rodriguez et al. [23] found a significantly shorter
interval for patients with intensive follow-up surveillance, with
differences of between 5 and 13 months. Both of the trials com-
paring intensive versus no follow-up found concurrent differ-
ences.

A pooled analysis of all of the studies on time to recurrence
detection revealed that more intensive surveillance resulted in
earlier recurrence detection, with a mean difference of —5.2
months (95% CI —9.6 to 0.9) (Figure 4C).

overall survival in relation to different

diagnostic tests

Table 3 shows the effects of the different diagnostic tests that
were analyzed individually on overall survival, where it can be
seen that colonoscopies, imaging tests, determining the CEA
and medical visits have a protective effect on mortality.

discussion

The results of this meta-analysis indicate an improvement in the
overall survival of patients who have undergone more intensive
follow-up after curative surgery for CRC.

Out of the studies included in the meta-analysis, only two in-
dividual studies [16, 17] described a significant improvement in
the overall survival of the patients who underwent more inten-
sive follow-up. Some of these studies [16-19, 24] do not make
any mention of the statistical power required to detect signifi-
cant differences in the survival rate associated with more inten-
sive follow-up.

Taking into account the fact that the overall mortality in the
intervention group (with the most intensive follow-up) is 25.8%,

and that the overall mortality in the control group (with less in-
tensive follow-up or no follow-up) is 29.1%, the result is a
number needed to treat (NNT) of 30 patients (95% CI 16-458),
which means that it is necessary to carry out an intensive
follow-up of 30 patients who have previously undergone cura-
tive surgery for colorectal surgery to avoid one death. It was not
possible to detect significant differences with regard to the mor-
tality related to disease. This outcome was only evaluated in five
of the clinical trials included in the meta-analysis, and although
the difference was not significant, it was possible to identify a
protective effect on the cancer-specific survival rate.

With regard to the total recurrences, there were no significant
differences between both groups after curative surgery. However,
the time to detection of recurrences was shorter in the patients
who had undergone more intensive follow-up, which may
explain the higher probability observed in this meta-analysis of
detecting asymptomatic recurrences in these patients. A higher
probability of carrying out curative surgery attempted at recur-
rences was also observed in the patients undergoing more inten-
sive follow-up. This could explain the improved overall survival
rate seen in the patients in the experimental group. In the
patients subjected to intensive follow-up, a higher probability of
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Table 3. Overall survival in relation to different diagnostic tests

Overall survival by different N HR  95%CI

diagnostic tests (studies)

Colonoscopy
Total studies 8 0.75 0.64-087
More versus less colonoscopy 4 086  0.69-1.06
Colonoscopy versus no 4 065  053-081
colonoscopy

CEA
Total studies* 4 069  052-093
More versus less CEA testing 1 057 035-092
CEA testing versus no CEA 3 073 051-1.05
testing”

Chest radiograph
Total studies 5 073 0.60-089
More chest radiograph versus 1 090  0.68-1.20
less chest radiograph
Chest radiograph versus no chest 4 066  053-0.81
radiograph

Liver ultrasound
Total studies 4 065  052-090
More versus less liver ultrasound 1 057 0.35-092
Liver ultrasound versus no liver 3 068  0.52-090
ultrasound

Computerized tomography
Total studies” 6 080 0.66-0.98
More versus less computerized 0 0 -
tomography
Computerized tomography 6 0.80  0.66-098
versus no Cumpul{ l'l?fd
tomography

Clinic visits and tests
Total studies 3 0.59 0.46-0.75
More clinic visits and tests versus 2 059  044-0.79
fewer visits and tests
Clinic visits and tests versus no 1 057  035-092

clinic visits and tests

“In Primrose’s [26] study, patients were classified in: (i) Intervention
group: CEA only or CEA + CT (n=602), (ii) Control group: CT only
or minimum follow-up (1 = 600).

In Primrose’s [26] study, patients were classified in: (i) Intervention
group: CT only or CEA + CT (n = 601), (i) Control group: CEA only
or minimum follow-up (n = 601).

HR, hazard ratio; CI, confidence interval, CEA, carcinoembryonic
antigen; CT, computerized tomography.

survival after recurrences is seen, with a significant association,
RR =2.1 (95% CI 1.2-3.7).

The carrying out of colonoscopies has a protective effect on the
mortality of the patients, although carrying out colonoscopies
more frequently does not seem to be associated with improve-
ments in the overall survival rate, although the results are close to
statistical significance. In the only study that evaluated carrying
out colonoscopies more frequently [25], a trend toward reduced
mortality was found, but which was not significant.
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Imaging tests, CEA and clinic visits are associated with im-
proved overall survival among the patients who undergo more
intensive follow-up. It is reasonable to consider that both colon-
oscopies and liver ultrasonography and CT make it possible to
detect recurrences earlier, and therefore operate on the patient
at an earlier stage. The combined effect of the different endo-
scopic, analytical and imaging tests is the subject of this meta-
analysis and, for this reason, certain findings such as the one
associated with thorax X-rays are secondary to the fact that
other diagnostic tests are carried out simultaneously with these
patients. In this study, based on the information available from
the randomized clinical trials that have been published, no data
are available that make it possible to determine the effect asso-
ciated with carrying out each test separately.

Like all meta-analyses, this study has as a limitation the het-
erogeneity of the studies it includes. There are differences in the
populations of these studies, such as the TNM staging or degree
of tumor invasion. For example some studies excluded patients
with Dukes’ grade A [17, 23].

There is also variability in terms of the follow-up strategies.
The intensity of the follow-up in the experimental group from
the study by Ohlsson et al. [18] was similar to the intensity
of the follow-up in control groups from other studies included
in the review [17, 19, 21].

In the majority of the trials, the randomization method is not
described in detail. Six of the studies [20-23, 25, 26] stratified
the patients according to the main prognostic factors, such as
the tumor stage and location. Due to the characteristics of the
clinical trials, all the studies were open and not blinded studies.

Although two of the studies [22, 24] used a short follow-up
time with the patients, excluding these studies from the meta-
analysis did not affect the results obtained on including them, as
shown in Figure 2B.

This study contributed the following information in addition
to what we already know: the last meta-analysis jon this subject
carried out in 2007 included eight randomized clinical trials
[30]. This study includes 11 randomized clinical trials. The pre-
vious meta-analyses used the OR or RR for studying overall sur-
vival as a measure of association while, in this study, we have
used and calculated the HR, as we have taken the follow-up time
into account. This study provides data on the survival of patients
once recurrences are detected, something that was not included
in any of the previous meta-analyses.

Our meta-analysis has made it possible to improve the
precision of the outcomes studied in comparison to previous
meta-analyses in terms of overall survival. All of the previous
meta-analyses detected an improvement in the overall survival,
but with less precision in terms of the Cls.

None of the previous meta-analyses were able to detect sig-
nificant differences in the total recurrences between both groups
of patients. The same is true for our study. In the case of asymp-
tomatic recurrences, our study is in line with two meta-analyses
that evaluated asymptomatic recurrences [4, 30] and detected a
greater possibility of detecting asymptomatic recurrences in the
intensive follow-up.

Three of the previous meta-analyses [29, 30] found a higher
probability of curative surgery in patients with intensive follow-
up, and our study shows the same effect. Earlier detection was
also observed for recurrences in patients subjected to more

Volume 26 | No. 4 | April 2

intensive follow-up, coinciding with two previous meta-analyses
that evaluated this outcome.

As previously mentioned, none of the previous meta-analyses
evaluated the survival rate of the patients once recurrences were
detected. This study detected an improvement in survival after
recurrence in the most intensive follow-up, with a significant as-
sociation (RR=2.1;95% CI 1.2-3.7)

This meta-analysis has found that more intensive follow-up
with patients who have been operated for CRC and declared to
be free from the illness significantly improves the overall survival
rate, increases the probability of detecting asymptomatic recur-
rences and curative surgery attempted at recurrences, and is
associated with a shorter recurrence detection time. More inten-
sive follow-up of patients operated for CRC are not associated
with a greater detection of total recurrences, or a decrease in
mortality related to disease, even though there is a trend toward
a protective effect. Undertaking follow-up with CEA and colon-
oscopy is associated with an improved overall survival. The vari-
ability of the studies regarding the follow-up strategies only lets
us to affirm that the intensive follow-up strategies have a benefit
effect in relation with the outcomes in nonmetastatic CRC
patients after curative surgery.
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Dear Mr Alhayek,
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for print and electronic rights (electronic version of your publication) to use data from:
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Forman D, Bray, F. GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide:
IARC CancerBase No. 11 [Intemet]. Lyon, France: International Agency for Research on
Cancer; 2013. Available from: http://globocan.iarc.fr, accessed on 2 September 2015.
As follows:

- Figure: Estimated age-standardised incidence and mortality rates: both sexes (world)

- Figure: Incidence, Mortality, Worldwide in 2012

- Figure: Incidence and mortality rates: both sexes (Spain)

to be induded in a doctoral thesis entitled "Revision sistemdtica y meta-analisis de las estrategias
de seguimiento en pacientes operados de cancer colorrectal” to be presented in 2016 at the
Universidade a Corufia.

IARC does not require any payment, and the only credit we require is for you to appropriately
cite the source as follows:

- Reproduced with permission from Ferlay ], Soerjomataram I, Ervik M, Dikshit R, Eser S,
Mathers C, Rebelo M, Parkin DM, Forman D, Bray, F. GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer
Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 11 [Internet]. Lyon, France:
International Agency for Research on Cancer; 2013. Available from:
http://globocan.iarc.fr, accessed on 2 September 2015.

I must impress upon you that any real or perceived association between this or other IARC material
and a commerdal sponsor would entail nullification of this permission, and IARC would reserve the
right to legal action.
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products or services may imply the endorsement of such products and services by WHO/TARC.
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edition, translation or whatever use of said material you may wish to plan.

We would appreciate it if you could send us a copy of your publication, or access rights to the
information concerned. Thank you for your interest in our publications.

Yours sincerely,

Dr Nicolas Gaudin
Head, Communications Group

190



	Estrategia de búsqueda en Scopus:

