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ARTICULO DE INVESTIGACION

METASTASIS HEPATICAS DE ORIGEN COLORRECTAL
SINCRONICAS: ;INTERVENCION SIMULTANEA O
SECUENCIAL?*

Drs. Beatriz Pérez-Cabrera', Antonio Palomeque-Jiménez!', Patricia Navarro-Sanchez?,
Amanda Rocio Gonzilez-Ramirez’, Francisco Navarro-Freire'

' Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreatica.

2 Servicio de Radiodiagnostico.

3 Fundacion Publica andaluza para la investigacion biosanitaria de Andalucia oriental (FIBAO).
Hospital Universitario San Cecilio.
Granada, Espana.

Abstract

Simultaneous or sequential treatment of liver metastases of colon cancer?
Experience in 76 patients

Background: Synchronous liver metastases of colon cancer can be managed with sequential or si-
multaneous surgical management of the primary tumor and the metastases. Aim: To compare the evolution
of patients whose liver metastases were treated sequentially or simultaneously. Material and Methods:
Retrospective analysis of 76 patients aged 63 + 11 years (67% males). In 25, metastases were managed si-
multaneously and in 51 there were treated sequentially after a period of chemotherapy. All interventions were
performed by the same surgeon. Results: Patients treated sequentially had a higher number of metastases and
more lymph nodes involved than their counterparts treated simultaneously. The overall resectability index was
78%. Eighteen major and 28 minor hepatic resections were carried out. Significantly more major resections
were carried out in the sequential treatment group. Mean hospital stay was 11 days and 20% of patients had
complications, with no differences between groups. Survival at one, three and five years was 75, 45 and 36%
in the simultaneous treatment and 76, 49 and 29% in the sequential treatment group (with no significant di-
fferences between groups). Conclusions: In this group of patients no differences in complications or survival
were observed when liver metastases were treated simultaneously or sequentially. However groups were not
homogeneous.

Key words: Liver metastases, colon cancer, surgical treatment.

Resumen

Introduccion: Existen distintas estrategias para el tratamiento de las metastasis hepaticas de origen
colorrectal sincronicas (MHCRS): cirugia secuencial, segun respuesta a quimioterapia, intervencion simulta-

*Recibido el 11 de junio de 2014 y aceptado para publicacion el 14 de julio de 2014.
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nea del tumor y las metastasis o cirugia hepatica previa al tumor primario; el uso de una u otra estrategia es
aun controvertido. Objetivo: Comparar la morbimortalidad y supervivencia en dos grupos de pacientes con
MHCRS intervenidos de forma simultanea versus secuencial. Pacientes y Métodos: Definimos las MHCRS
como aquellas que se diagnostican antes o durante la intervencion del tumor primario. Se comparan dos
grupos de pacientes con MHCRS, 25 sometidos a intervencion simultanea (grupo 1) y 51 tras quimioterapia
(intervencion secuencial: grupo 2). La cirugia hepatica la realizo el mismo cirujano. Revisamos datos del
paciente, del tumor primario, intervencion quirtrgica, transfusion perioperatoria, morbimortalidad y supervi-
vencia. Resultados: 76 pacientes, con edad media de 62,79 + 11,3 afos. El nimero de metastasis y la invasion
ganglionar del tumor primario fueron mayores en el grupo 2 de forma estadisticamente significativa. indice
de resecabilidad: 77,6%: 18 resecciones hepaticas mayores y 28 menores, con diferencias significativas entre
ambos grupos (p = 0,05). La estancia media (10,89 dias), indice de morbilidad (19,7%) y supervivencia ac-
tuarial a 1,3 y 5 afios fueron similares (75%, 45% y 36% en el grupo 1y de 76%, 49% y 29% en el grupo 2).
Mortalidad: 1,6%. Conclusiones: Las MHCRS pueden ser intervenidas de forma simultanea al tumor primario
en pacientes seleccionados siempre que el equipo sea especializado. La morbimortalidad y la supervivencia

son similares tanto en la intervencion simultdnea como en la secuencial.
Palabras clave: Metéstasis hepaticas sincronicas, cancer colorrectal, hepatectomia.

Introduccion

Las metastasis hepaticas (MH) ocurren entre un 5
y un 40% de los pacientes con carcinoma colorrec-
tal; un 15-25% se presentaran de forma sincronica
(MHCRS) y un 25-40% seran metacronicas'. La
reseccion quirargica es el Uinico tratamiento poten-
cialmente curativo y, en el caso de las metastasis
sincronicas, se debate si se deben resecar simul-
taneamente, antes o después del tumor primario;
hasta ahora, la reseccion por etapas o secuencial
(primario-quimioterapia-metastasis), ha sido el
gold estandar para las MHCRS entendiendo que la
cirugia simultdnea presentaba altas tasas de morbi-
mortalidad. Actualmente aumentan los grupos que
optan por una cirugia simultanea del primario y
de las metastasis si se cumplen algunas condicio-
nes: que no haya enfermedad extrahepatica; que
las metastasis puedan ser resecadas por el mismo
abordaje que el tumor primario; que se pueda hacer
una reseccion RO dejando un volumen aceptable
de higado sano; que el cirujano sea experto y que
el paciente no presente comorbilidad importante®>.
Existen publicaciones en las que la morbimortali-
dad es mayor en la cirugia simultanea*s, en tanto
que otras obtienen resultados similares con ambas
estrategias®”’. El objetivo de este trabajo es evaluar
la morbimortalidad y supervivencia de los pacientes
con MHCRS intervenidos de forma simultanea con
el tumor primario y aquellos que fueron intervenidos
de forma secuencial, previa quimioterapia.

Pacientes y Métodos

Definimos las MHCRS en este estudio, como
aquellas diagnosticadas antes o durante la reseccion
del tumor primario. Todos los pacientes han sido
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evaluados por un equipo multidisciplinario en el
que se sigue un protocolo para el tratamiento de las
MH, que ha cambiado a lo largo de los afios: hasta
2005, las MH se trataban después de haber resecado
el tumor primario y recibido quimioterapia. Poste-
riormente, se considerd la intervencion simultanea
siempre que el numero de metastasis fuera <de 3 y
de localizacion abordable por la misma incision para
ambos procedimientos.

Hemos realizado un estudio retrospectivo compa-
rativo entre dos grupos de pacientes con MHCRS,
intervenidos en el Hospital Universitario San Cecilio
de Granada, desde marzo de 2003 a junio de 2013.
El grupo 1 incluye a los pacientes intervenidos de
MH simultaneamente con el tumor primario (n = 25)
y el grupo 2 a los intervenidos de forma secuencial,
tras reseccion del primario y quimioterapia (n = 51).
En este ultimo grupo, hay 35 pacientes con un nu-
mero de metastasis < 3, que no se han intervenido
de forma simultanea por venir de otros hospitales
con el primario resecado, o ser anteriores al 2005.
También hemos comparado la supervivencia de
este sub-grupo (al que hemos denominado a efectos
practicos grupo 3) con el grupo 1.

La informacion se ha recogido de una base de
datos disefiada en 2000 en la que se incluyeron to-
dos los datos de forma prospectiva. Hemos revisado
datos epidemioldgicos, localizacion del tumor pri-
mario, tamafio y numero de metastasis, marcadores
tumorales, intervencion quirdrgica, transfusion in-
traoperatoria, morbimortalidad, estancia hospitalaria
y estado actual de los pacientes.

El diagnéstico por imagen de las metastasis se
realizd con ecografia y tomografia axial computa-
rizada (TC) y tomografia por emision de positrones
(PET) en pacientes dudosos o con sospecha de
recurrencia.
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Los pacientes del grupo 2 fueron tratados con
quimioterapia neoadyuvante después de resecar el
tumor primario.

La intervencion hepatica la realiz6 el mismo
cirujano en todos los grupos. La incision en las
intervenciones secuenciales ha sido siempre sub-
costal en tanto que en las sincrénicas ha variado
dependiendo de la localizacion del tumor primario.
Denominamos reseccion mayor si se han resecado
mas de 3 segmentos hepaticos®. Las complicaciones
postoperatorias se han descrito siguiendo los crite-
rios de Clavien-Dindo’.

El analisis se realizd con el programa IBM-
SPSS Version 21, aplicandose pruebas estadisticas
paramétricas (x> y T de Student) y no paramétricas
(Mann-Whitney y Kruskal-Wallis), dependiendo del
tamafio muestral y del tipo de variable. El analisis
de supervivencia fue estimado usando el método de
Kaplan-Meier, la significacion estadistica entre los
tiempos de supervivencia se determiné con el test de
Log-Rank. Se ha considerado significativo un valor
de p <0,05.

Resultados

Los resultados de nuestro estudio se exponen en
la Tabla 1.

Pacientes y caracteristicas del tumor primario

En los ultimos 10 afios se han realizado en
nuestro centro 225 intervenciones sobre metastasis
hepaticas y de ellas se han extraido los 76 pacientes
con MHCRS objeto del estudio, 25 intervenidos
simultaneamente (32,8%) y 51 de forma secuencial
(67,2%). La edad media global fue de 62,8 afios +
11,3; el 67% fueron hombres. No encontramos dife-
rencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en cuanto a la edad, sexo, riesgo anestésico
(ASA), localizacion o tamafio del tumor primario, ni
valor del antigeno carcinoembrionario (CEA). Sin
embargo, si encontramos diferencias en la invasion
nodal que fue significativamente mayor en el grupo
2 (p=10,02).

Metastasis y tratamiento quirirgico

El nimero de metastasis oscildé entre 1 y 10,
siendo mayor de forma significativa (p = 0,05) en
el grupo 2.

El indice de resecabilidad global fue de 77,6%.
Se realizaron 18 resecciones hepaticas (RH) mayo-
res y 28 menores, siendo las resecciones mayores
mas frecuentes en el grupo de cirugia secuencial
con una diferencia estadisticamente significativa
(p = 0,05); en 13 pacientes se combino RH y radio-
frecuencia (RF) y en otros 13 se realizo una ablacion
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con RF sola o combinada con embolizaciéon portal
(3 casos). Todos los pacientes con reseccion hepatica
(mayor o menor) tienen margen quirurgico negativo
en el estudio histologico.

En 4 pacientes s6lo se realizé exploracion hepa-
tica sin ninglin otro gesto, por metastasis multiples
y afectacion extrahepatica no sospechada. Tres
pacientes fueron sometidos a una segunda reseccion
hepatica, 2 a una tercera y 1 a una cuarta. Se trans-
fundieron 10 pacientes del grupo 1y 25 del grupo 2.

Morbimortalidad

Se complicaron 15 pacientes, 7 del grupo 1,
destacando una coleccion en Douglas por fallo de la
anastomosis colorectal que precis6 reintervencion
y 8 en el grupo 2, entre las que hubo una coleccion
subhepatica drenada por puncion radioguiada. El
resto de las complicaciones fueron 2 infecciones
de herida, 2 flebitis de la via central, un cuadro
de demencia, 5 cuadros de anemia que precisaron
transfusion, una fistula colénica, un derrame pleural
y una disfuncion cardiorespiratoria y renal (Tabla 2).

Un paciente del grupo 1 de 83 aflos, al que se rea-
lizé hemicolectomia derecha y segmentectomia IVb,
fallecio por insuficiencia cardiaca congestiva (1,3%).

Supervivencia

La mediana de supervivencia para el grupo 1 fue
de 40,66 meses (rango 0-97) y para el grupo 2 de
34,05 meses (rango 1-154). La supervivencia actua-
rial a uno, tres y cinco afios es de 75%, 45% y 36%
en el grupo 1y de 76%, 49% y 29% en el grupo 2,
sin diferencias entre ambos grupos. El tiempo medio
libre de enfermedad fue de 10,18 + 1,4 meses.

Las curvas de supervivencia quedan reflejadas en
la Figura 1 (curva de supervivencia de toda la serie),
Figura 2 (curvas de supervivencia de los grupos 1
y2)y Flgura 3, en la que hemos representado la
supervivencia del grupo 1 frente al grupo 3 (pacien-
tes del grupo 2 con nimero de MH < 3) y, como se
observa, son practicamente superponibles. Los 4
pacientes a los que s6lo les realizamos una laparo-
tomia exploradora, no fueron incluidos en el analisis
de supervivencia entendiendo que, realmente, no se
habia realizado ningin gesto quirrgico sobre las
MH, pero si en el resto de parametros descriptivos
por entender que la laparotomia exploradora ya es
en si misma una intervencion que puede conllevar
morbi-mortalidad.

Discusion

El concepto de metastasis sincronica es diferente
segun autores; algunos, las definen como aquellas
que se dlagnostlcan junto al tumor primario*!*!"
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Tabla 1. Resultados en los grupos 1y 2 y diferencias estadisticas

Edad media

ASA
1
2
3

Sexo
Hombre
Mujer

Localizacion primario
Colon derecho

Colon izquierdo

Recto

Colon transverso

No consta (otro centro)

Tamaio primario
T1/T2

T3/T4

Invasion nodal
N-

N+

Numero MTT (media)
Tamafio medio MTT
CEA (valor medio)
Pacientes transfundidos

Intervencion

RH mayor vs RH menor
RH+RF

RE/OTROS

LE

Morbilidad (19,7%)
Mortalidad (1,3%)
Estancia hospitalaria

Supervivencia
1 Afio

3 Afos

5 Afos

Mediana supervivencia

Grupo 1
(n =25)

65,4

S N 0 L &N

23

13
12

37,8 mm
23,6
10

3vs 16
3
3
0

7 (28%)

1 (4%)

13,8d (8-32)

75%
45%
36%

40,66 m

Grupo 2
(n =51)

61,4

21
29

33
18

co

40

10
37

2,99
27 mm
21,6
25

15vs 12
10
10
4

8 (15,6%)
0
11d (4-19)

76%
49%
29%

34,05 m

Significacion estadistica

(p <0,05)
Ns
NS

NS

NS

NS

p=0,02

p=0,05
NS
NS
NS

p=0,05
NS
NS

NS

NS
NS

NS

NS: Sin significacion estadistica. MTT: Metastasis. RH: Reseccion hepatica. RF: Radiofrecuencia. LE: Laparotomia explora-

Tabla 2. Complicaciones segtn clasificacion de Dindo y Clavien

dora.
Tipo I
Grupo 1 2
Grupo 2 0

Tipo 11
4
6

Rev Chil Cir. Vol 67 - N° 2, Abril 2015; pag. 158-166

Tipo I11a
0
1

Tipo I11b
1
0

Tipo IV Total
0 7
1 8
161
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Figura 1. Curva de supervivencia global.

Figura 2. Supervivencia comparada grupos 1y 2.

Figura 3. Supervivencia comparada grupos 1y 3
(aquellos del grupo 2 con un niimero de metastasis
<o0=3;n=35).
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en tanto que otros incluyen las que aparecen hasta
12 meses después, entendiendo que pasaron desa-
percibidas en el diagnostico del tumor primario'.
Nosotros las hemos definido como aquellas diagnos-
ticadas antes o durante la intervencion del primario,
para poder comparar dos grupos mas homogéneos
como opinan otros autores''.

Existen varias estrategias para el tratamiento
de las MHCRS: Clasicamente, se ha defendido la
cirugia secuencial con reseccion del primario, qui-
mioterapia y cirugia de las metastasis en pacientes
con buena respuesta, ya que, aquellos sin respuesta
a quimioterapia, tenian un mal prondstico con o sin
cirugia'>!. Actualmente se estd cuestionando esa
estrategia en favor de una cirugia simultanea que
ofrece un solo ingreso con menor coste global, el
paciente va menos inmunodeprimido y con menor
toxicidad hepatica a la cirugia y hay menos posibi-
lidad de diseminacidn tumoral>”'>'%17. Ademas, las
posibles complicaciones tras la reseccion colorrectal
podrian contribuir a retrasar el inicio de la quimiote-
rapia y, por tanto, del abordaje de las MH en el caso
de la cirugia secuencial’. La morbilidad era otro
argumento a favor de la cirugia secuencial pero cada
vez existen mas publicaciones con similar morbili-
dad entre ambos procedimientos>®7!:18,

Un tercer enfoque es el de “/iver first” que consis-
te en QT seguida de reseccion hepatica y, después de
8 semanas, cirugia del tumor primario; la desventaja
principal es que en este periodo, el primario puede
complicarse o progresar'®?. En el cancer de recto,
la neoadyuvancia en casos de T3, T4 y/o N+ es un
indice de calidad en su manejo porque proporciona
mas resecciones R0, aumenta las tasas de conserva-
cion esfintérica y controla los sintomas pelvianos'®.
Sin embargo, en los casos T1, T2 y NO donde no hay
indicacion de RQT neoadyuvante, la situacion es la
misma que para los de colon.

Ante todas estas estrategias, se ha intentado acla-
rar qué actitud es la mejor. Existen varios trabajos
de revisiones!™?""*** y en todas ellas los autores
encuentran los mismos problemas: 1) La definicion
de MHCRS no es la misma para todos los autores;
2) Son trabajos retrospectivos; 3) No siempre se
comparan grupos con MHCRS y estrategias diferen-
tes sino que son series de resultados con una u otra
estrategia y 4) En general, los candidatos a cirugia
simultanea son mejores que los de cirugia secuen-
cial. Con estos datos, la mayoria coinciden en que la
cirugia simultanea se puede realizar con los mismos
resultados s6lo en casos seleccionados, pero, en pa-
cientes con peor status preoperatorio o candidatos a
resecciones hepaticas mayores, la cirugia secuencial
seria la indicada, con menor morbimortalidad y aho-
rrando posiblemente alguna intervencion hepatica
innecesaria'>!"2324,
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Entonces, para hacer una buena seleccion de los
candidatos a una u otra estrategia, hay que responder
a una serie de preguntas: ;hay cirujanos expertos en
ambas cirugias? ;hay disponibilidad logistica? ;jhay
riesgo de complicaciones del tumor primario? /el
paciente tiene comorbilidades que pueden agravarse
con una cirugia mas agresiva? ;la localizacion del
primario permite una cirugia simultanea? ;hay ex-
tension extrahepatica? ;se puede realizar una cirugia
RO del primario y de las MTT? ;queda suficiente
parénquima hepatico sano después de la reseccion?
En el caso del Ca de recto bajo: ;qué esquema tera-
péutico en funcion de la extension del primario y de
las MH es el mas idoneo?

Todas estas preguntas son de una gran compleji-
dad y engloban problemas del paciente, del tumor
primario, de las metastasis, del equipo quirurgico,
de la logistica del centro hospitalario, etc. Deben
ser contestadas y elegir la mejor estrategia de for-
ma multidisciplinar e individualizando cada caso,
siempre teniendo en cuenta que se debe intentar
la reseccion RO tanto en el primario como en las
metastasis’.

En nuestro Centro todos los pacientes son trata-
dos después de consensuar la estrategia en el comité
oncoquirurgico y esta cambi6 a partir de 2005, aflo
en el que iniciamos la cirugia simultanea. El grupo
de intervenciones secuenciales es mayor porque
incluye pacientes intervenidos antes de esta fecha
y aquellos procedentes de otros hospitales, con el
primario ya resecado.

Los dos grupos son homogéneos en cuanto a
edad, sexo, localizacion y riesgo anestésico (ASA)
y similares a los de otras series'>**?2. El nimero
de MH fue mayor en el grupo 2, algo esperable,
ya que la cirugia simultanea la realizamos sélo en
casos de 3 o menos metastasis hepaticas tal y como
recomiendan la mayoria de los autores'>?"-*2*, Por el
mismo motivo el indice de resecabilidad fue mayor
en el grupo 1 asi como el porcentaje de resecciones
hepaticas aunque sin significacion estadistica. Sin
embargo, el nimero de resecciones mayores entre
ambos grupos fue significativamente mayor en el
grupo de cirugia secuencial. No siempre pudimos
realizar cirugia con intencidn curativa; a pesar de
que todos los pacientes tenian un estudio de ex-
tension preoperatoria, encontramos discrepancias
con los hallazgos intraoperatorios en 17 pacientes
(22,6%) lo que derivo en 13 casos de ablacion por
RF (en tres casos acompafiada de embolizacion
portal para una cirugia posterior) y 4 laparotomias
exploradoras. Esto no es infrecuente y a pesar de
la mejora de los medios diagnoésticos, Elias et al.,
refieren en su revision un 30% de laparotomias
exploradoras, por encontrar hallazgos no esperados
con las pruebas de imagen preoperatorias®. En pre-
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sencia de enfermedad extrahepatica, atin cuando no
es una contraindicacion absoluta de reseccion de las
metastasis (si se pueden resecar también las otras),
los resultados son peores®, por lo que nosotros en
esos casos, preferimos realizar radiofrecuencia y
quimioterapia posterior. No tenemos experiencia en
otras estrategias como el /iver first.

El indice de resecabilidad global fue de 77,6%,
menor que en otras series de nuestro entornoy tal
vez por eso, unido a que las intervenciones he-
paticas fueron realizadas por el mismo cirujano,
la morbilidad global es menor y no hemos tenido
complicaciones mayores ni diferencias entre ambos
grupos*”1215:21-23.27.28 (Tabla 3), a pesar de que tene-
mos 46 pacientes ASA 3, por lo que no creemos que
el status preoperatorio deba influir para elegir una u
otra estrategia.

La supervivencia a 1, 3 y 5 afios fue de 75%,
45% y 36% en el grupo 1y de 76%, 49% y 29% en
el grupo 2, cifras similares a las encontradas en la
literatura®7"121520-242% (Tabla 3) sin diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos.

La debilidad de este estudio es que se trata de
un analisis retrospectivo, aunque de una base pros-
pectiva, y que los grupos no coinciden en el mismo
espacio temporal. Por otra parte, los dos grupos
son comparables en cuanto a las caracteristicas
epidemiologicas de los pacientes, localizacion del

tumor primario e incluso riesgo anestésico pero
no en lo que respecta a la invasion ganglionar y
metastasica. El grupo de cirugia secuencial tiene
un mayor nimero de metastasis y mas resecciones
mayores; podriamos esperar que este grupo tuviera
mas complicaciones postoperatorias y menor super-
vivencia; sin embargo, no observamos diferencias
estadisticamente significativas. Por esto, quisimos
comparar la supervivencia de los 25 pacientes de
cirugia simultanea con aquellos de grupo 2 que
podrian haberse beneficiado de la misma, por tener
un numero de MH < 3, si hubieran sido de nuestro
Hospital o se hubieran intervenido después de 2005
(a los que denominamos grupo 3); de este modo
comparariamos dos grupos homogéneos pero tam-
poco encontramos diferencias significativas en la
supervivencia (Figura 3).

A la vista de nuestros resultados y comparando
con otras series, creemos que las MHCRS, pueden
ser intervenidas de forma simultanea al tumor pri-
mario en pacientes con un numero de MH <de 3 y
de localizacion abordable por la misma incision para
ambos procedimientos, siempre que el equipo sea
especializado. La morbimortalidad y la superviven-
cia son similares tanto en la intervencion simultanea
como en la secuencial. Seran los estudios comparati-
vos prospectivos los que dicten la conducta a seguir
en el futuro.

Tabla 3. Morbimortalidad y supervivencia actuarial de las series mas recientes consultadas

Autor Aiio Reseccion: simultanea
Secuencial
Figueras (4) 2001 37
213
De Santibafies (6) 2010 185
Martin (12) 2009 70
160
Reddy (15) 2009 135
475
Brouquet (20) 2010 43
72
Slupski (22) 2009 28
61
Capussotti (28) 2007 31
48
Yan (29) 2007 73
30
Nuestra serie 2013 25
51
164

Morbilidad Mortalidad Supervivencia 3-5
anos

49% 9% 60,1%-36,1%
35% 2,3%
21,08% 1,08% -
55% 2% -
56% 2%
36% 1% -
18% 0,5%
47% 5% 65%-55%
51% 3% 58%-48%

- - 70%-45%

55%-38%

32,6% 3,2% -
56,3% 0 -
56% 0 53%-36%
67% 0 49%-37%
28% 4% 45%-36%
15,6% 0 49%-29%
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