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Resumen:  Introduccidn . La reseccion hepdtica sigue siendo la tnica opcién de
tratamiento con intencién curativa y con posibilidad de supervivencia a largo plazo. El
objetivo del estudio fue evaluar los resultados de la reseccion hepdtica en un grupo de
pacientes.

M¢étodos . Se llevd a cabo un estudio descriptivo retrospectivo de una serie consecutiva de
97 hepatectomias por metdstasis de cdncer colorrectal, en el periodo comprendido entre
el 15 de junio de 2005 y el 30 diciembre de 2015, en el Hospital Pablo Tobén Uribe de
Medellin. Se hizo anilisis bivariado de los factores asociados a la supervivencia.
Resultados . De 370 hepatectomias, se practicaron 97 resecciones hepdticas en 93
pacientes por metéstasis de cdncer colorrectal. El promedio de edad fue de 58 anos, y
el 50,5 % fueron resecciones hepdticas mayores. La mediana del volumen de sangrado
intraoperatorio fue de 200 ml (rango intercuartilico, RIQ: 100 a 400 ml) y la mediana
del tiempo quirtrgico fue de 150 minutos (RIQ: 120 a 180 minutos). La estancia
hospitalaria tuvo una mediana de 3 dfas (RIQ: 2 a 4 dias). Solo se trasladé ala unidad de
cuidados intensivos el 25,9 % de los pacientes; se presentaron complicaciones en 21,5 %
de los pacientes. La mortalidad perioperatoria a 90 dias fue de 2,06 %. Se cumplié con
el protocolo quirtrgico de recuperacién répida (Fast Track Surgery) en 54,8 % de los
pacientes. La supervivencia global a cinco afios fue de 34,5 % y, a 100 meses, de 23 %.
Debido a que no se encontrd significancia estadistica con ninguna de las variables en el
andlisis bivariado para supervivencia, no se hizo un andlisis multivariado.

Conclusiones . La reseccién hepdtica en pacientes con metéstasis de cancer colorrectal
se puede practicar en nuestro medio de manera segura, con morbilidad, mortalidad y
resultado oncoldgico comparables a los de otras series del mundo.

Palabras clave: neoplasias, higado, neoplasias del colon, metastasis de la neoplasia,
hepatectomia, supervivencia.

Abstract:  Introduction . Hepatic resection remains the only treatment option with
curative intent and long-term survival in colorectal liver metastasis. The aim of this study
is to evaluate the outcomes of hepatic resection in this group of patients.

Methods . A retrospective descriptive study of a consecutive series of 97 hepatectomies
due to colorectal cancer metastases in the period between June 2005 and December
2015 at the Pablo Tob6n Uribe Hospital in Medellin. Bivariate analysis was performed
on factors associated with survival. Results. Of a total of 370 hepatectomies, 97 liver
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resections were performed in 93 patients due to colorectal cancer metastases. The mean
age was 58 years, 50.5% were major liver resections. The median intraoperative bleeding
was 200 ml (RIQ 100-400 ml) and the median surgical time was 150 minutes (RIQ
120-180 min). The hospital stay had a median of 3 days (RIQ 2-4 days). Only 25.9%
of the patients were transferred to the intensive care unit. Complications occurred in
21.5% of patients. Perioperative mortality at 90 days was 2.06%. A fast track protocol
was performed in 54.8% of the patients. The 5-year actuarial survival was 34.5% and at
100 months it was 23%. Because no statistical significance was found with any of the
variables in the bivariate analysis for survival, no multivariate analysis was performed.
Conclusions . Liver resection in patients with colorectal cancer metastases can safely be
performed in our setting, with morbidity, mortality and cancer outcomes comparable
to the other series in the world.

Keywords: Neoplasms, liver, colonic neoplasms, neoplasm metastasis, hepatectomy,
survival.

Introduccion

El cancer colorrectal se ha convertido en la tercera neoplasia maligna mas
comun y es la cuarta causa de mortalidad por cancer en el mundo. De 20
a25 % de los pacientes con cancer colorrectal se presentan en estadio IV
en el momento del diagndstico, el 25 % presentard metdstasis hepaticas
sincronicas y el 50 % desarrollard metastasis hepaticas durante el curso de
suenfermedad. Las metdstasis hepaticas causan la muerte en dos tercios de
los pacientes que las presentan, en 80 % de los casos no son resecables en el
momento de su diagndstico y de 50 a 60 % de las recurrencias tumorales
se presentan en el higado. El prondstico para los casos no tratados es
pobre, con una supervivencia menor de 5 % a los cinco afios después de
su diagndstico !

La reseccién hepatica sigue siendo la tnica opcién de tratamiento
con intencién curativa y con posibilidad de supervivencia a largo plazo
para este grupo de pacientes; en las series modernas se reporta una

supervivencia global a cinco afios de 25 a 44 % >°.

No existen en nuestro medio series publicadas que permitan conocer
los resultados perioperatorios y oncolégicos a largo plazo, de los pacientes
sometidos a reseccion hepatica por metastasis de cancer colorrectal. En
el presente estudio se describen los resultados obtenidos con la reseccién
hepdtica de metastasis de cdncer colorrectal, en la Unidad de Cirugia
Hepatobiliar y Pancredtica del Hospital Pablo Tobén Uribe de Medellin.
Se describen los factores asociados a la mortalidad perioperatoria (90 dias)
de estos pacientes. Los objetivos especificos fueron describir los factores
clinicos y demograficos de la poblacién de estudio, y evaluar la relacién de
las diferentes variables con la recurrencia y la supervivencia a largo plazo
de los pacientes.

Materiales y métodos

Se llevé a cabo un estudio descriptivo retrospectivo de una serie
consecutiva de 97 hepatectomias por metastasis de cancer colorrectal, en
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el periodo comprendido entre el 15 de junio de 2005 y el 30 diciembre de
2015 en el Hospital Pablo Tobén Uribe de Medellin.

La técnica quirtrgica de la transeccién hepética es diversa y se ha
modificado a lo largo del tiempo; en sus primeros cinco afos se utilizé la
pinza de Kelly, luego, el bisturi ultrasénicoy, posteriormente, el aspirador
ultrasénico. Sélo se utiliza la maniobra de Pringle cuando es necesaria,
con un esquema de 15 minutos de isquemia alternados con 5 minutos de
reperfusion.

En los pacientes con metastasis sincrénicas, se decide el tipo de
abordaje, clésico, sincrénico o el higado primero, de acuerdo con el
analisis individual de cada caso. El abordaje sincrénico no se utiliza
para hepatectomias mayores con resecciones de recto, ni para resecciones
mayores de colon. Cuando se calcula una funcién hepdatica remanente
insuficiente, se opta por la generacién de embolia preoperatoria de la vena
porta.

En el Hospital, se utiliza el protocolo quirtrgico de recuperacion rapida
(Fast Track Surgery) con estancia hospitalaria de tres dfas (tabla 1), y los
criterios de salida se basan en el protocolo ERAS (Early Recovery After

Surgery) de reseccién hepitica (tabla 2) *.

Tabla 1
Actividades que se deben realizar en los pacientes candidatos
a 'salida rdpida’ (fast track), después de la hepatectomia

Dia amterior a la cirugia

Dia posquirdrgice 1

Nutricion normal

Sin liguidos intravenosos

Dia de Ia cirugia

Restriccion de liquidos
intravenosos

Presion venosa central menor

de 5 mmHg
Sin sonda gastrica de rutina

Liquidos intravenosos
calientes, manta térmica

Bloqueo del plano transverso
del abdomen

Liquidos orales & horas des-
pués de la intervencion
Eximenes de laboratorio a
las 6 horas

Movilizacion
Retirar liquidos intravenosos
Dieta blanda

Examenes de laboratorio

Fetirar la sonda vesical

Dia posquirargico 2

Retirar el catéter central

Dieta blanda o normal
Mayor movilizacion

Examenes de laboratorio

Dia posquirirgico 3

Retirar el drenaje si lo tiene

Verificar los coterios de salida
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Tabla2

Criterios que se deben tener en cuenta para dar alta a los pacientes después de la hepatectomia

Criterios de salida

Bilirrubina normal
Buen control del dolor
Tolerancia a la dieta
Movilizacion adecuada

No tener liquidos intravenosos

Las variables cualitativas se describen en frecuencias absolutas y
relativas en el andlisis univariado. Las variables cuantitativas se expresan
en medidas de tendencia central con las correspondientes medidas de
dispersion.

Se hizo el analisis bivariado de los factores asociados a la supervivencia.
Para el anilisis bivariado, se usaron las pruebas de ji al cuadrado para
las variables cualitativas y, para las variables cuantitativas, la prueba t de
Student si la distribucién era normal, o la prueba U de Mann-Whitney si
la variable no tenia distribucién normal; la normalidad de las variables se
determinaron por la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

El andlisis de supervivencia fue evaluado con el método de Kaplan-
Meier y, las variables asociadas, con la prueba de log-rank.

Resultados

Entre el 15 de junio de 2005 y el 30 de diciembre de 2015, se
practicaron 370 hepatectomias en el Servicio de Cirugia Hepatobiliar
y Pancredtica del Hospital Pablo Tobén Uribe, de las cuales 97 se
debieron a metastasis de carcinoma colorrectal. Esta fue la indicacién
mds frecuente de hepatectomia; le siguieron, en orden de frecuencia, el
hepatocarcinoma, el cincer de vesicula, la hepatolitiasis, las metdstasis de
tumores no colorrectales y no neuroendocrinos, el colangiocarcinoma y
las metdstasis de tumores neuroendocrinos.

Caracteristicas de los pacientes . La edad promedio fue de 58 afios y el
48,2 % eran hombres. El régimen de seguridad social al que pertenecian
los pacientes era el contributivo, el 66,7 %, el subsidiado, el 10,8 % y la
medicina prepagada, el 22,6 %.

Caracteristicas del tumor . El 80 % de los pacientes recibi6
quimioterapia preoperatoria. E1 90,3 % de las metdstasis fueron de cancer
de colony, el 9,7 %, de cincer de recto. Las metastasis fueron metacronicas
en 63,4 % de los casos y sincrénicas en el 36,6 %. La mediana del niimero
de metastasis fue de 2 (rango intercuartilico, RIQ: 1 a 3), con una mediana
de tamano de 3,5 cm (RIQ: 2,3 a 5 cm). El 53 % de las metdstasis
correspondia a una neoplasia maligna bien diferenciada, el 39,4 %, a
una moderadamente diferenciada, y el 7,6% (con diferenciaciéon buena
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o moderada) eran productoras de mucina. Se consigui6 una reseccion 0
(RO) en 84,4 % de las hepatectomias y, una reseccién 1 (R1), en el 15,6 %.

Caracteristicas quirirgicas . Se practicé hepatectomia mayor (tres o
miés segmentos de Couinaud) en 50,5 % de los pacientes. El sangrado
intraoperatorio tuvo una mediana de 200 ml (RIQ: 100 a 400 ml).
El 90,6 % de los pacientes no necesit6 transfusion perioperatoria de
hemoderivados, el 7,2 % recibié dos unidades de glébulos rojos y solo
en dos pacientes se usaron mds de tres unidades de glébulos rojos
empaquetados. El tiempo quirtrgico tuvo una mediana de 150 minutos
(RIQ: 120 a 180 minutos). Solo se trasladaron a la unidad de cuidados
intensivos el 25,9 % de los pacientes y, de estos, el 67,9 % estuvo solo un
dia. Se usé el protocolo quirtrgico de recuperacion rapida en 54,8 % de los
pacientes, los cuales tuvieron una estancia de tres o menos dias. La estancia
hospitalaria global tuvo una mediana de tres dias (RIQ: 2 a 4 dias).

Complicaciones . La morbilidad perioperatoria a 90 dias fue de 21,5 %,
algunos pacientes presentaron dos o més complicaciones, discriminadas
asi: infeccidn del sitio operatorio, 7,5 %; fistula biliar, 2,2 %; sangrado
posoperatorio, 3,2 %; infeccidn a distancia, 4,3 %, y otras, 10 %; estas
ultimas incluyeron: derrame pleural, falla renal, hemotérax coagulado por
catéter venoso central, obstruccion del trayecto géstrico de salida, ileo, y
atelectasia y tromboembolia pulmonar. Segin la clasificacién de Clavien,
20,6 % de las complicaciones fueron de grado I, 2,06 %, de grado I1, y 2,06
%, de grado V. La mortalidad perioperatoria a 90 dias fue de 2,06 % (un
paciente por falla hepética posoperatoria y otro por sepsis secundaria a
trombosis de la vena porta).

Supervivencia. El seguimiento ha sido hasta de 100 meses en esta serie,
con una mediana de 20 meses. La supervivencia global a cinco anos es de
34,5 %y, a 100 meses, de 23 % (figura 1).
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Supervivencia a largo plazo

Andlisis bivariado de supervivencia . La mediana de supervivencia para
las metdstasis sincrénicas fue de 45,5 meses (RIQ: 42,2 a 48,9 meses) y,
la de las metdstasis metacrénicas, de 57,9 meses (RIQ: 28,9 a 87 meses)
(p=0,962). La mediana de supervivencia para los pacientes con medicina
prepagada fue de 48,6 meses (RIQ: 29,1 a 68,2 meses), comparada con la
de los regimenes contributivo y subsidiado, de 45,5 meses (RIQ: 28,9 a
62,2 meses) (p=0,965), (figura 2).
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Supervivencia en metastasis sincronicas y metacrénicas

El promedio de supervivencia para quienes recibieron quimioterapia
previa fue de 42,7 meses (RIQ: 35,6 249,9 meses), comparada con ladelos
que no la recibieron, de 72,2 meses (RIQ: 53,5 a 90,9 meses) (p=0,012)
(figura 3).
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Supervivencia en pacientes que recibieron quimioterapia (QT) preoperatoria

No hubo asociacién entre un sangrado mayor de 500 ml y una menor
supervivencia (p=0,653).

El promedio de supervivencia de quienes presentaron cualquier tipo de
complicacién fue de 52,8 meses (RIQ: 44 a 61 meses), comparado con
el de quienes no presentaron ninguna, de 48,9 meses (RIQ: 39,4 a 58,3
meses) (p=0,162).

El promedio de supervivencia para los menores de 50 anos fue de 41
meses (RIQ: 33 2 49 meses), comparado con el de los mayores de 50 afios
que fue de 54 meses (RIQ: 43 a 65 meses) (p=0,466).

El promedio de supervivencia para quienes tenian el tumor primario en
el recto fue de 41 meses (RIQ: 20,7 a 61,4 meses), comparado con el de
quienes tenfan el tumor primario en el colon que fue de 51,6 meses (RIQ:

42 a 61 meses) (p=0,934) (tabla 3).
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Tabla 3
Andlisis bivariado de variables demograficas, quirtrgicas y de anatomia patoldgica,
en la supervivencia de los pacientes sometidos a reseccion de metéstasis de carcinoma
colorrectal, Hospital Pablo Tobén Uribe, 15 de junio de 2005 al 30 de diciembre 2015

. Tiempo Rango.
Variable intercuartilico P
(meses)
(meses)

Metastasis sincronica 453 29.1-68.2 0,162
Metastasis metacronica 37,9 28,987
Poliza 486 201682 0,965
Contributivo/subsidiado 45,5 289622
Sin quimioterapia previa 722 53.3-90.9 0,012
Con quimioterapia previa 42,7 35.6-49.9
Complicacion (cualquiera) 52,8 44.61 0162
Sin complicaciones 489 304583
Edad mayor de 50 afios 11 3349 0466
50 afios 0 menos 34 43-65
Recto 41 20,7-614 0934
Colon 316 4261

El grado de diferenciacién tumoral de la metéstasis no tuvo injerencia
en la supervivencia a largo plazo (p=0,883), y tampoco el hecho de que
la metdstasis fuera tnica o multiple (p=0,312); incluso, la presencia de
midrgenes negativos en esta serie no afecté la supervivencia (p=0,946)

(figura 4).
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Debido a que no se encontrd significancia estadistica con las
variables en el andlisis bivariado para supervivencia, no se hizo anélisis
multivariado.

Discusion

La reseccidon hepdtica fue establecida hace méds de 20 afos como el
tratamiento de eleccién para las metastasis hepdticas resecables de cdncer
colorrectal, y hay estudios de hace 40 afios con supervivencia a cinco afios
cercanaal 20 % >°.

Con el refinamiento de la técnica quirtrgica de la reseccién hepatica,
los nuevos agentes quimioterapéuticos de las tltimas dos décadas y los
tratamientos no quirtrgicos dirigidos al higado, como la ablacién por
radiofrecuencia, se han ampliado las indicaciones para hepatectomia
en metastasis de cdncer colorrectal, logrdndose tratar pacientes con
metdstasis que antes no podian resecarse y alcanzdndose supervivencias

globales a cinco anos de 25 a 44 % 78,
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En esta serie se practicé hepatectomia mayor en la mitad de los
pacientes, el sangrado intraoperatorio fue bajo (medianade 200 ml) yenla
gran mayoria no se necesitd transfusion perioperatoria de hemoderivados.
Solo se trasladaron a la unidad de cuidados intensivos en el posoperatorio
el 25 % de los pacientes y, de estos, la mayoria estuvo solo un dia. En 54,8
% de los pacientes se cumplié con el protocolo quirtrgico de recuperacién
rapida, en el cual se contempla una estancia hospitalaria de tres o menos
dias; este es uno de los protocolos con estancia més corta reportados en la
literatura cientifica °.

Segun el tipo de aseguramiento en salud, se han encontrado diferencias
en el resultado del tratamiento, el cual es mejor en el tipo privado que en
el publico; estos resultados se han obtenido en estudios de enfermedades
oncolégicas y no oncolégicas, quirdrgicas y no quirdrgicas, en paises
desarrollados y pobres, y en cirugia hepatica '°. No hubo diferencia en
la supervivencia de los pacientes con medicina prepagada, al comparar
esta con los regimenes contributivo y subsidiado, a los que pertenece la
mayorfa de los pacientes atendidos en el hospital.

La mayoria de las metéstasis resecadas fueron de cdncer de colon;
la supervivencia para estos pacientes fue mejor que para aquellos con
metistasis de cancer de recto, aunque esto no alcanzé una significancia
estadistica.

En concordancia con la literatura cientifica mundial, la mediana de
supervivencia en casos de metdstasis metacronicas fue mayor que en los
de metdstasis sincronicas (57,9 Vs. 45,5 meses); sin embargo, la diferencia
no fue estadisticamente significativa 7811

En esta serie, la mayoria de los pacientes recibié quimioterapia
preoperatoria. Llama la atencién que su supervivencia fue mayor que la
de quienes no la recibieron; la diferencia fue estadisticamente significativa
(p=0,012). Esto podria relacionarse con un estado mdas avanzado de la
enfermedad, pues el paciente recibe quimioterapia adyuvante cuando las
metistasis se diagnostican y ya no pueden resecarse; ademds, hay demoras
para la aprobacién y la administracién de los esquemas de quimioterapia,
y también, para la remisién a cirugfa radical, por deficiencias del sistema
de salud.

El funcionamiento del sistema de seguridad social en salud de
Colombia no permite controlar variables como la eleccién de la
quimioterapia neoadyuvante o adyuvante. Las aseguradoras fragmentan
la atencién de los pacientes y los remiten para la quimioterapia a
otros hospitales de acuerdo con su red de contratacién, por lo cual
es imposible para los médicos tratantes protocolizar esquemas de
quimioterapia. En muchos casos, esta fragmentacién arruina los planes
de tratamiento de hepatectomia en etapas, quimioterapia neoadyuvante
y terapia multimodal dirigida al higado. Otros factores de riesgo en casos
de metdstasis, que tradicionalmente se consideran para la supervivencia
a largo plazo, como diferenciacién celular, tamafio y nimero de las
metistasis, no alcanzaron una significancia estadistica en el presente

estudio >3,
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La morbilidad perioperatoria a 90 dias fue de 21,5 %, la mayor parte
(20,6 %) de las complicaciones quirtrgicas fueron de grado I segun la
clasificacién de Clavien-Dindo y la mortalidad perioperatoria a 90 dias
fue de 2,06 %, datos similares a los de otros reportes a nivel mundial 1415

El resultado oncoldgico a largo plazo también estuvo acorde con el de
otros estudios, con una supervivencia global de 34,5 % a cinco anos y de
23 % a 8,3 anos ~>'2,

Las limitaciones de este estudio son su cardcter retrospectivo y
la dificultad constante en nuestro medio para hacer un seguimiento
posquirtrgico adecuado a causa de la constante migracion de los pacientes
entre diferentes centros; esta se debe a la contratacién de las aseguradoras,
cuya Unica prioridad es reducir costos, sin importarles otros aspectos
fundamentales en la adecuada atencién de enfermedades complejas, como
las neoplasias malignas.

En conclusidn, la resecciéon hepdtica en pacientes con metdstasis de
céncer colorrectal en nuestro medio se practica de una manera segura, con
morbilidad, mortalidad y resultado oncolégico a largo plazo comparables
con los de otras series del mundo.
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