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ARTICULOS DE INVESTIGACION

Factores pronosticos de pacientes con metastasis
hepaticas de cancer de colon y recto*

Prognostic factors of patients with colorectal liver metastases

_ Drs. JEAN MICHEL BUTTE B., NICOLAS JARUFE C.!, FERNANDA BELLOLIO A?,
ALVARO ZUNIGA D.1, FRANCISCO LOPEZ K.}, GEORGE PINEDO M.%, LUIS IBANEZ AL,
SERGIO GUZMAN B.1, JORGE MARTINEZ C.1

1Departamento de Cirugia Digestiva, Divisién de Cirugia. Facultad de Medicina. 2Interna de Medicina.
Pontificia Universidad Catolica de Chile, Santiago, Chile.

RESUMEN

Introduccion: Las metastasis hepaticas (MH) son causa frecuente de muerte en el cancer colo-rectal
(CaCR). El objetivo del trabajo es evaluar los factores que determinan la sobrevida de pacientes con MH
de CaCR. Material y Método: Analisis retrospectivo a partir de los registros de biopsias, ficha clinica y base
de datos especialmente disefiada de 122 pacientes con MH de CaCR evaluados entre 1978 y 2002. Se
analizé demografia, caracteristicas del tumor primario, de las MH y del tratamiento utilizado. Se evalud
factores pronosticos y sobrevida a 5 afios segin Kaplan-Meier con el test de log-rank. Resultados: De los
122 pacientes, [71 (58,2%) hombres; edad: 65 + 13 afios], en 73 (59,8%) la MH fue sincrénica con el tumor
primario; en 46 (37,7%) bilobar; en 70 (57,4 %) mdltiple con = 4 nédulos metastasicos y en 34 (27,9%) la
MH fue Unica. En 65 (53,3%) pacientes, el tratamiento quirtrgico del primario se considero curativo. Las MH
de CaCR fueron resecadas en 42 de estos pacientes (64,6%). Hubo recurrencia del cancer en 18 pacientes
a los 18 meses promedio. La sobrevida a 5 afios de todos los pacientes fue de 14,6 %. Los enfermos con
mas de una metastasis, con compromiso bilobar y que no fueron resecadas, tuvieron un peor prondstico
(p<0,0001). En los enfermos resecados RO se obtuvo una sobrevida de 46,2%. Conclusiones: A un tercio
de los pacientes con MH de CaCR de esta serie se le reseco la MH. La mejor sobrevida se obtuvo cuando
la reseccion fue curativa (RO).

PALABRAS CLAVE: Cancer colo-rectal, metastasis hepaticas, resecciones hepaticas.

SUMMARY

Introduction: Liver metastases (LM) are frequent cause of death in patients with colorectal cancer
(CRCa). Our aim was to evaluate factors determining overall survival in colorectal cancer liver metastases.
Material and Methods: Data from 122 patients with LM of CRCa evaluated between 1978 and 2002 were
retrospectively analyzed. Data was obtained from pathologic reports, patient’s records and from a specially
designed database. We studied demographic data, primary tumors, its treatment and liver metastases
characteristics. Prognostic factors, recurrence and 5-year survival specific curves, calculated according to
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Kaplan-Meier were obtained. Results: Among the 122 patients [71 (58.2%) were men; mean age: 65 + 13
years old], 73 (59.8%) had synchronic LM with the primary tumor. In 46 (37.7%) cases there were bilateral
tumors; and in 70 (57.4 %) patients there were 4 or more lesions. Only 34 (27.9%) cases had a solitary LM.
In 65 (53.3%) patients the primary tumor surgical treatment was considered curative (R0). In 42 (64.6%) of
these patients LM were surgically resected. Eighteen patients developed cancer recurrence after liver
resection at a mean time of 18 month. The overall 5-year survival of all patients was 14.6 %. Patients with
more than one nodule, metastatic bilateral LM and no curative resection had the worst prognosis (p<0.0001).
The 5-year survival rate of patients who underwent a RO liver resection was 46.2%. Conclusions: One third
of this series were treated by liver resection. The best survival was obtained with a RO (negative margins)
liver resection.

KEY WORDS: Colorectal carcinoma, liver metastases, surgical resection.

INTRODUCCION

Cada afio en Estados Unidos se diagnostican
aproximadamente 140.000 nuevos casos de can-
cer de colon y rectol. En Chile no existen registros
de la incidencia de esta patologia, pero observacio-
nes recientes nacionales muestran un incremento
sostenido en la mortalidad por esta enfermedad?, lo
que permite plantear que probablemente exista un
aumento en su incidencia.

Se ha comunicado que en el momento del
diagndstico o en el seguimiento de estos enfermos,
entre un 20 y un 70% de ellos, tienen o desarrollan
metastasis hepaticas (MH)34. Esto condiciona un
prondstico sombrio comunicandose que en los en-
fermos no tratados, la media de sobrevida no es
mayor a 21 meses y en general no existen sobre-
vivientes a 5 afios. El pronéstico y la sobrevida
dependerian del volumen tumoral metastasico, de
la presencia de extension extrahepatica y del grado
de diferenciacién del tumor4-7.

En aproximadamente un 20% a un 30% de los
casos las MH son la Unica manifestacion de un cre-
cimiento neoplasico secundario, lo que permite plan-
tear su tratamiento resectivo348. En nuestro pafs,
una serie quirdrgica con 13 pacientes resecados de
sus MH por cancer de colon y recto, comunic6 un
beneficio en términos de sobrevida en 5 de ellos®.

Los objetivos de este trabajo son analizar y
comunicar en una serie nacional de un centro uni-
versitario, los factores que inciden en el pronéstico
de pacientes con MH de un CaCR vy revisar el
impacto de la cirugia hepatica resectiva en la so-
brevida de este céncer.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio retrospectivo a partir de
los informes de anatomia patoldgica, fichas clinicas
y de la base de datos de cancer de colon y recto,
de los pacientes diagnosticados y/o tratados por
MH de un CaCR, entre 1978 y 2002 en el Departa-

mento de Cirugia Digestiva de la P. Universidad
Catolica de Chile.

Se analizaron los datos demograficos, de labo-
ratorio, el estudio de iméagenes, la (s) intervencién
(es) quirurgica (s) de las MH (cuando las hubo), las
caracteristicas del tumor primario (presencia de
ganglios positivos/ganglios resecados) y el caracter
(curativo o paliativo) del tratamiento del tumor pri-
mario. Todos los datos fueron almacenados en una
base de datos especialmente disefiada (Excel, Mi-
crosoft Office, 2000)

Se definié cirugia curativa de las metéstasis en
el higado (RO0), a la reseccién hepatica con bordes
quirdrgicos histolégicamente negativos, ausencia
de otro foco metastatico extrahepatico (y si hubo un
foco extrahepatico que también se resecd RO) y
antecedente de reseccién con intencion o en forma
curativa del tumor primario. Se defini6 MH metacro-
nica, al diagndstico de una metastasis después de
los 3 meses del tratamiento del tumor primario34.

A partir del afio 2000, se administré quimiotera-
pia coadyuvante a los pacientes con una reseccion
curativa de su MH. Algunos pacientes, no someti-
dos a cirugia resectiva de sus metastasis recibieron
quimioterapia con caracter paliativo.

Se logré el seguimiento de todos los enfermos
y fue actualizado a agosto de 2004.

Las curvas de sobrevida se obtuvieron con el
método de Kaplan-Meier y las diferencias fueron
comparadas con el test de log-rank. Se considerd
significativo un p<0,05. Los resultados se expresan
como promedio = desviacion estandar y el intervalo
segun corresponda.

RESULTADOS

Durante el periodo en estudio fueron tratados
en nuestro centro, 1.077 pacientes con cancer colo-
rectal. En el momento del diagndstico del tumor
primario 0 en el seguimiento de este, 116 (10,8%)
enfermos desarrollaron una o mas metastasis he-
paticas. Ademas fueron incluidos 6 pacientes trata-
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dos en forma curativa de su tumor primario en otra
institucion, por lo que el grupo esta formado por 122
enfermos.

Son 71 hombres (58,2%) y 51 mujeres (41,8%)
con una edad de 65 = 13 afios (rango: 20-90 afios).
En 73 (59,8%) pacientes las MH fueron sincrénicas
y en 49 (40,2%) fueron metacronicas. En 78
(63,9%) enfermos existi6 compromiso de 1 l6bulo
hepatico y en 44 (36,1%) de ambos l6bulos del
higado. En el momento del diagndstico se observo
una metastasis hepatica en 34 (27,9%) enfermos,
dos nddulos en 9 enfermos, tres nddulos también
en 9 pacientes y cuatro o mas nddulos en 70
(57,4%) pacientes.

En 65 (53,3%) de los 122 pacientes, el trata-
miento del primario se consider6 curativo. En este
grupo, se resecd una 0 mas MH en 42 (64,6%)
enfermos y sélo en 26 pacientes fue curativa, lo que
corresponde a un 21,3% del total de la serie. Las
otras MH que fueron resecadas, no curativas, co-
rrespondieron en su mayoria a metastasectomias
contemporéneas al tratamiento del tumor primario
para obtener una muestra para biopsia, en metas-
tasis multiples o bilobares, y en 6 casos el borde
microscopico fue positivo (R1).

Entre los 42 pacientes con reseccion de la MH,
a 20 (47,6%) se le practicé una reseccion anatomi-
ca (11 bisegmentectomias y 9 lobectomias) y a 22
(52,3%) una metastasectomia o reseccion local. No
hubo mortalidad operatoria secundaria a la resec-
cion de las MH.

En el seguimiento alejado se observé que de
los 26 pacientes cuya MH se resec6 en forma cu-
rativa, 18 (69,2%) presentaron una recidiva de su
cancer, en promedio a los 18 meses. La recidiva
fue hepatica en 9 enfermos, extrahepatica en 7 y
hepatica y extrahepatica en 2 pacientes.

Dos pacientes con recidiva hepética fueron
sometidos a una nueva reseccién curativa y estan
actualmente libres de enfermedad.

La sobrevida actuarial a 5 afios de los 122
enfermos analizados en este trabajo fue de 14,6%
(Figura 1). La de los enfermos con compromiso
unilobar fue de 23,9% versus 7,3% en los con
compromiso bilateral (Figura 2a) (p=0,0003). La
sobrevida a 5 afios de los enfermos con MH Unica
fue de 27,1% y de 12,2% cuando existi6 mas de
una (Figura 2b) (p=0,001) y fue de 35,6% en los
pacientes resecados y de 3,7% en los no reseca-
dos (p<0,0001) (Figura 3a). La sobrevida a 5 afios
fue de 46,2% en los pacientes con reseccion cura-
tiva (Figura 3b). La mediana de sobrevida de los
enfermos resecados en forma curativa fue de 49
meses y la de los enfermos tratados en forma pa-
liativa de 10 meses.

Sobrevida actuarial
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de sobrevida actuarial
de pacientes evaluados y/o tratados por metastasis hepa-
ticas de cancer de colon y recto (1978-2002) (N=122).

DISCUSION

El aumento sostenido del cancer de colon y
recto a nivel mundial en los ultimos afios, ha traido
como consecuencia el mejor entendimiento de la
historia natural y del pronéstico de los enfermos
con metastasis hepaticas derivadas de esta patolo-
gia. Ademas ha favorecido la estandarizacién del
estudio, tratamiento y seguimiento a largo plazo de
estos pacientes®10.11,

En los primeros afios del desarrollo de esta
serie se afirmaba a nivel mundial, que los enfermos
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de sobrevida ac-
tuarial de pacientes evaluados y/o tratados por metasta-
sis hepaticas de cancer de colon y recto (1978-2002):
a) Sobrevida actuarial segun compromiso lobar del higa-
do. b) Sobrevida actuarial segun el namero de metéasta-
sis hepaticas.
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de sobrevida actuarial
de pacientes evaluados y/o tratados por metastasis hepa-
ticas de cancer de colon y recto (1978-2002). a) Sobre-
vida actuarial que evalla la reseccion de la metastasis
hepética. b) Sobrevida actuarial que evalGa la reseccion
de la metastasis hepatica con caracter curativa

con metastasis hepaticas no tenian un buen pro-
noéstico, independiente del niUmero y ubicacion de
ellas y se les dejaba evolucionar en forma esponta-
nea®>’. Posteriormente, la administraciéon de qui-
mioterapia como terapia definitiva logr6 aumentar
en algunos meses la sobrevida de estos pacientes,
pero sin conseguir la curaciéon!?. Esta conducta
también se observé en algunos enfermos de esta
serie, que no fueron tratados o se trataron en forma
paliativa con quimioterapia y tuvieron una sobre-
vida significativamente menor a la de los reseca-
dos. Probablemente estos pacientes presentaban
los estadios mas avanzados de la serie (en la mis-
ma etapa V).

Como consecuencia del mejor entendimiento
de la anatomia del higado, el desarrollo de nuevos
y mejores estudios de imagenes, los avances en el
cuidado intensivo postoperatoriol3, la formacion de
cirujanos y anestesistas calificados en cirugia he-
patica mayorl®y el desarrollo de nuevos esquemas
de quimioterapial?2, muchos pacientes que antes no
tenian una opcion terapéutica, ahora se someten a
resecciones extensas!* o a quimioterapias de res-
cate con el fin de mejorar su sobrevida y pronésti-
col®, a pesar de que en algunos enfermos exista un
alto riesgo de recidiva local y sistémicall13-16,

En esta serie, se administraron diferentes tra-
tamientos, de acuerdo a la mayor experiencia ad-
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quirida a través del tiempo. En los Ultimos afios se
ha tenido una actitud mas radical y resectiva, basa-
dos en estudios, que aconsejan una actitud mas
agresiva en estos pacientes®10.11.14, Como conse-
cuencia de esto, la mayor sobrevida a largo plazo
se obtuvo con la cirugia hepatica resectiva, de ca-
racter curativa. Asi, en los enfermos que fueron
resecados, la sobrevida fue de 35,6% y en aquellos
en que la reseccion fue curativa (R0) se alcanzé
una sobrevida a 5 afios de 46,2%, hecho compara-
ble a lo comunicado por centros de referencia mun-
dial (Tabla 1)11.17-28,

En diversos estudios se han evaluado diferen-
tes factores prondsticos que pueden predecir la
sobrevida a largo plazo de estos pacientes’:811.22,
Fong y cols.!! analizaron mas de 1000 enfermos
con reseccion de MH y observaron que los enfer-
mos con mejor prondstico eran los que presenta-
ban metastasis Unica, de tamafio menor de 5 cm,
de presentacion metacroénica, sin ganglios positivos
en el estudio del tumor primario y con un nivel de
antigeno carcinoembrionario en sangre menor de
200 ng/ml. En este trabajo se observd, que los
enfermos con compromiso metastatico bilobar, con
més de un nddulo en el higado o que fueron some-
tidos a un tratamiento sin intencién curativa, tuvie-
ron un peor pronostico de sobrevida a largo plazo.
Esto confirmaria que los factores mas importantes
a evaluar antes de administrar un tratamiento, se-
rian la localizacion y caracteristicas del tumor pri-
mario, el momento de presentacion (sincrénica o
metacroénica), la ubicacion (uni o bilobar) y el nime-
ro de metéstasis. Ademas se deberia considerar la
experiencia del centro quirirgico en el que sera
tratada. No obstante lo anterior, los pacientes con
todos los factores de mal prondstico antes descri-
tos, ain mantienen un porcentaje de sobrevida a 5
afios cuando logran ser resecados en forma cura-
tivall,

La quimioterapia de segunda linea ha demos-
trado disminuir la recurrencia sistémica, por lo que
es razonable su utilizacién en estos pacientes.
También tiene un rol como neoadyuvancia, al redu-
cir la masa tumoral y lograr que enfermos sin posi-
bilidad de reseccién en la evaluacion inicial puedan
ser considerados para cirugia postquimiotera-
piall15 En nuestro grupo de pacientes, sélo se
utilizé quimioterapia de primera linea y en forma
paliativa. Sin embargo, en estudios con quimiotera-
pias de segunda linea?%3 se ha observado que
aproximadamente un 15% de los enfermos consi-
derados en un primer momento como irresecables
se hacen resecables?®.

En los enfermos con metastasis sincronica,
s6lo hepatica, se debera evaluar la posibilidad de
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Tabla 1

SOBREVIDA A LARGO PLAZO Y MORTALIDAD OPERATORIA DE PACIENTES CON METASTASIS HEPATICAS
DE CANCER DE COLON Y/O RECTO

Estudio N° pacien- Mortalidad Sobrevida Sobrevida Sobrevida Mediana
tes operatoria (%) 1 afio (%) 5 afios (%) 10 afios (%) (meses)
Schlag 19907 122 4 85 30 - 32
Doci 199118 100 5 - 30 - 28
Gayowski 199419 204 0 91 32 - 33
Scheele 199520 469 4 83 33 20 40
Fong 199721 577 4 85 35 - 40
Nordlinger 199622 1568* 2 61 28 - 31
Jenkins 199723 131 4 85 25 - 33
Rees 199724 150 1 94 37 - -
Jamison 199725 280 4 84 27 20 33
Fong 199911 1001 3 89 37 22 42
Bramhall 200326 212 2,8 86 28 - 16
Laurent 200327 311 3 - 36 - 29
Popescu 200628 171 4,7 79 32 - 28,5

*Estudio multi-céntrico.

una reseccion conjunta con el tumor primario. En
los centros que cuentan con un equipo quirdrgico
entrenado, esta posibilidad va a depender funda-
mentalmente de la resecabilidad de las metastasis
y de la capacidad fisiolégica del enfermo para so-
portar una cirugia prolongada y de riesgo. Si no
existieran estas condiciones o la localizacion de
alguna de las lesiones primarias sea de dificil re-
seccién, como se puede observar en tumores
multicéntricos o del recto inferior, se debera resecar
el tumor primario con radicalidad e intencién cura-
tiva y operar las metastasis en un segundo tiempo.
La reseccion en dos tiempos no cambia el pronés-
tico, que si se altera con una reseccion incompleta
asociada a complicaciones postoperatorias!?-1°,

En los enfermos con metéastasis metacronicas,
es muy importante descartar la presencia de enfer-
medad en otros sitios del organismo con el fin de no
realizar tratamientos extensos sin fines potencial-
mente curativos. Para esto, se ha comunicado la
utilidad del uso del PET scan3!. Sin embargo, la
interpretacion de los resultados debe ser realizada
con prudencia, porque la sensibilidad puede dismi-
nuir en tumores pequefios, como consecuencia del
metabolismo hepatico o luego de tratamientos con
guimioterapial®3l, En esta serie no se utilizé por-
gue es un examen de aparicion reciente y de alto
costo.

La recidiva hepatica, debe ser analizada de la
misma forma que en los enfermos que presentan
metastasis por primera vez, con el fin de evaluar la
posibilidad de una re-reseccién6:3233 En esta se-
rie, a dos enfermos con recidiva hepatica se le

realiz6 una re-reseccion de su tumor y actualmente
se encuentran sin enfermedad. Los enfermos so-
metidos a una re-reseccion de las metastasis hepa-
ticas tienen una sobrevida comparable a la de
aquellos enfermos resecados por primera vez, con
similar morbilidad y mortalidad postoperato-
ria16,32,33.

Se puede concluir de esta serie retrospectiva,
que el tratamiento de las MH de un CaCR ha varia-
do en forma importante en el tiempo y que actual-
mente los mejores resultados alejados se obtienen
con una cirugia resectiva con caracter curativa.
Asimismo, en nuestro pais es posible con un traba-
jo protocolizado, formacion quirirgica especifica y
el desarrollo de nuevas técnicas quirdrgicas, obte-
ner resultados comparables a centros de alto volu-
men de pacientes, sin mortalidad y baja morbilidad
postoperatoria.
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