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Resumen
Objetivo: El objetivo de este trabajo es determinar la efectividad en el hospital de la quimio-
terapia neoadyuvante en la reseccion de metastasis inicialmente irresecables, en pacientes con
cancer colorrectal diseminado y describir la quimioterapia utilizada en este contexto.
Método: Estudio descriptivo, retrospectivo de los pacientes con cancer colorrectal diseminado
desde el afno 2004 hasta el afo 2007. Se estudio el porcentaje de pacientes diagnosticados de
cancer colorrectal diseminado cuyas metastasis fueron resecadas tras recibir tratamiento con
quimioterapia.
Resultados: Se revisaron las historias clinicas de 118 pacientes diagnosticados de cancer
colorrectal metastasico. Las metastasis fueron resecables de inicio en 10 pacientes (8,5%) e
irresecables en 108 (91,5%). Se administré quimioterapia neoadyuvante a 19 pacientes de los
cuales 7 pudieron rescatarse quirirgicamente.
Conclusiones: La quimioterapia neoadyuvante demostré tener un papel importante en el tra-
tamiento de los pacientes con cancer colorrectal diseminado, disminuyendo el tamaino de
las metastasis y posibilitando, en algunos casos, la conversion de metastasis irresecables en
metastasis resecables para su posterior reseccion quirtrgica.

El tratamiento mas utilizado como quimioterapia neoadyuvante fue el esquema FOLFOX.
© 2010 SEFH. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Neoadjuvant chemotherapy used for colorectal liver and lung metastasis resections

Abstract

Objective: The aim of this study is to determine the hospital’s efficiency as regards neoadjuvant
chemotherapy for the resection of initially unresectable metastases for patients with metastatic
primary colorectal cancer and to describe the chemotherapy used.

Methods: Descriptive, retrospective study of patients with colorectal cancer from 2004 to 2007.
The percentage of resection for metastases following neoadjuvant chemotherapy administra-
tion was studied.

* Autor para correspondencia.
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Results: Clinical histories of 118 patients diagnosed with metastatic colorectal cancer were
reviewed. Metastases were initially resectable in ten patients (8.5%) and unresectable in the
remaining 108 patients (91.5%). Following neoadjuvant chemotherapy, metastatic resection was

performed on 19 patients.

Conclusions: Neoadjuvant chemotherapy played an important role in treating patients with
disseminated metastatic colorectal cancer by reducing, in some cases, tumour size and treating
initially unresectable metastases susceptible to subsequent surgical resection.FOLFOX scheme
was the most used neoadjuvant chemotherapy treatment.

© 2010 SEFH. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccioén

El cancer colorrectal (CCR) es el tumor que presenta mayor
incidencia en Espafa (25.600 casos anuales)'. La incidencia
se ha incrementado en ambos sexos y en todos los grupos de
edad durante las Gltimas décadas?.

En términos de mortalidad absoluta, el CCR fue la causa
de 7.703 y 5.631 muertes en al ano 2006 en hombres y muje-
res, respectivamente’.

La elevada tasa de mortalidad es debida a que, aproxima-
damente, de un 30 a un 40% de los pacientes diagnosticados
de CCR acaban desarrollando metastasis en el transcurso
de la enfermedad®# y un 15-25% presenta metastasis en el
momento del diagndstico, cuyas localizaciones mas frecuen-
tes son principalmente el higado* y el pulmén en segundo
lugar. Un 5-10% de los pacientes presenta metastasis en
ambas localizaciones’.

Aproximadamente el 80% de las metastasis hepaticas de
los pacientes con CCR metastasico (CCRm) son irreseca-
bles. La supervivencia de los pacientes cuyas metastasis
son irresecables no supera el 20% a los 5 afos®. Cuando las
metastasis son resecadas quirdrgicamente, la supervivencia
a 5 anos es del 30-40%>78. En la enfermedad diseminada,
la Unica opcidn potencialmente curativa es la reseccion qui-
rurgica de las metastasis. En pacientes cuyas metastasis no
son resecables de inicio, existe la posibilidad de utilizar
un tratamiento sistémico previo a la cirugia conocido como
quimioterapia neoadyuvante (QNA)*.

Criterios de resecabilidad (version resumida)

El desarrollo de agentes quimioterapicos como oxali-
platino e irinotecan han hecho posible la disminucién del
tamano del tumor, el aumento de la supervivencia en
enfermedad inoperable y parecen aumentar un 10% adi-
cional el 20% de pacientes que pueden someterse a una
metastectomia®810,

La asociacion de quimioterapia con los anticuerpos mono-
clonales bevacizumab y cetuximab consigue un aumento del
12-20% de respuestas terapéuticas con respecto a la quimio-
terapia sola’.

La definicién de resecabilidad quirirgica de las metasta-
sis hepaticas se ha ido modificando al mismo tiempo que se
han ido introduciendo los nuevos agentes quimioterapicos*
y con la evolucién de las técnicas diagnosticas y quirdrgicas
(tabla 1).

El objetivo de este trabajo fue determinar la efectividad
en el hospital de la QNA en la reseccién de metastasis ini-
cialmente irresecables, en pacientes con CCRm y describir
la quimioterapia utilizada en este contexto.

Método

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo de los
pacientes con CCR entre los anos 2004 a 2007 en un hos-
pital docente de 500 camas con un area de influencia de
unos 700.000 habitantes y una poblacion usuaria de 250.000
habitantes.

Metdstasis hepdticas

Los criterios de reseccion quirtrgica no dependeran del nimero, tamano o localizacion de las metastasis sino de los

siguientes requisitos:
1. Buen estado general (indice de Karnofsky > 70%)
2. Sin contraindicaciones quirdrgicas

3. Intencionalidad de reseccion completa de todas las lesiones tumorales (RO) con un margen de reseccion libre de

enfermedad de 5-10 mm

4. Reserva funcional hepatica post-operatoria > 25%. Si el resultado es < 25% se realizaran técnicas de hipertrofia del
parénquima hepatico (embolizacion portal) hasta conseguir una funcionalidad suficiente para realizar la hepatectomia.

5. Enfermedad extrahepatica resecable
Metdstasis pulmonares
1. Control del tumor primario
2. No existen otras metastasis extratoracicas irresecables

3. Todas las metastasis pulmonares tienen que poder ser resecadas asegurando un margen de reseccion libre de

infiltracion tumoral
4. Adecuada reserva respiratoria
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A partir de los registros de quimioterapia intravenosa
del servicio de farmacia se identificaron los pacientes con
CCRm. Posteriormente se procedio a la revision de las histo-
rias clinicas de todos los pacientes para identificar aquellos
que habian sido sometidos a QNA de acuerdo con el proto-
colo del centro. En la historia clinica del paciente, el médico
prescriptor hacia constar la intencion del tratamiento
quimioterapico (neoadyuvante, adyuvante, paliativo). Se
estudio el porcentaje de pacientes diagnosticados de CCRm
cuyas metastasis hepaticas o pulmonares fueron interveni-
das quirGrgicamente tras recibir tratamiento con QNA. Se
realizd el seguimiento del tratamiento y la evolucion de
estos pacientes hasta febrero de 2008.

Seglin dicho protocolo, en el caso del tratamiento de
metastasis hepaticas potencialmente resecables, se admi-
nistraran 6 u 8 ciclos de FOLFOX-4y se evaluaran las lesiones.
En caso de reversibilidad quirtrgica se realizara la hepatec-
tomia. Si no se consigue la reversibilidad, se administraran
6 u 8 ciclos de FOLFIRI y se volveran a evaluar las lesiones
hepaticas. Si son quirdrgicas, se realizara la hepatectomia.
Si se mantienen irresecables, se evaluara al paciente de
forma individualizada.

En el caso de metastasis pulmonares, se procedera de
la misma forma y con el mismo tratamiento que para las
metastasis hepaticas.

Resultados

Se revisaron las historias clinicas de 118 pacientes diag-
nosticados de CCRm con una edad media de 65,66 +12,8

anos (35-84). El 67% eran varones y en un 77% la localiza-
cion primaria del tumor fue el colon. Las metastasis fueron
sincronicas en el 60% de los pacientes. Las metastasis meta-
cronicas (40%) se distribuian por estadios iniciales del tumor
primario en un 6% que provenian de un estadio |, un 49% de
un estadio Il y un 45% de un estadio lIl.

Las metastasis eran inicialmente resecables en 10 pacien-
tes (8,5%) e irresecables en 108 (91,5%).

De estos 108 pacientes, 19 presentaban criterios de reci-
bir QNA de acuerdo al protocolo de CCRm del centro con
el objetivo de reducir el tamafo del tumor para su poste-
rior reseccion quirdrgica. Las caracteristicas demograficas
de estos 19 pacientes se muestran en la tabla 2.

El indice de Karnofsky no constaba en el 50% de las his-
torias y en el otro 50% oscilaba entre el 80 y el 90%.

Los 19 pacientes recibieron tratamiento quimioterapico
de primera linea y a 5 pacientes se les administro tra-
tamiento de segunda linea (26,3%) por progresion de la
enfermedad, también con intencion neoadyuvante.

Los esquemas de QNA se muestran en la tabla 3.

La media de ciclos administrados previos al rescate qui-
rurgico fueron 7 +2,2 (5-10).

Tras la administracion de QNA se pudo rescatar quirur-
gicamente a 7 pacientes (37%); en 3 de los cuales (43%)
la reseccion fue de metastasis hepaticas, en 3 casos (43%)
de metastasis hepaticas y pulmonares conjuntas y en un
paciente la reseccion fue pulmonar (14%).

La evolucion de estos 7 pacientes y de los 10 pacientes
resecables de inicio puede observarse en la tabla 4. No se
ha realizado el analisis estadistico entre ambos grupos por
no disponer de potencia suficiente.

Tabla 2 Caracteristicas demograficas y de los tumores de los pacientes candidatos a recibir quimioterapia neoadyuvante

NUmero pacientes Edad media & DE

Sexo Localizacion neo primaria

19 63,85 + 14,6 afios (41-83)

Localizacion de las metastasis

58% Hepaticas

31% Hepaticas/Pulmonares

11% Pulmonar

NUmero y tamaiio medio de las metastasis

4 Metastasis hepaticas (1-23) 4,1cm

1,5 Metastasis pulmonares (1-3) 1cm
Caracteristicas de las metastasis

64,3% sincronicas (1 paciente cirugia simultanea)
35,7% metacronicas

87,5% 35,7% colon
varones 64,3% recto
12,5%

mujeres

Tabla 3 Esquemas de quimioterapia neoadyuvante administrados

Esquema Primera linea n.° de pacientes (%) Segunda linea n.°de pacientes (%)
FOLFOX 13 (68,4)

FOLFOX-Bevacizumab 4 (21)

XELOX-Bevacizumab 1(5,3)

XELOX 1(5,3)

CPT11 3 (60)

FOLFIRI 2 (40)

Total 19 (100) 5 (26,3)
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Tabla 4
metastasis?

Evolucion de los pacientes tras reseccion

Pacientes rescatados quirtrgicamente con quimioterapia
neoadyuvante

3 pacientes en recidiva en tratamiento paliativo

2 pacientes libres de enfermedad

2 muertes

Pacientes con tumores resecables de inicio

6 muertes por progresion de la enfermedad

2 pacientes libres de enfermedad

1 paciente en recidiva pendiente de nueva reseccion
hepatica

1 paciente rechaza quimioterapia adyuvante tras
reseccion y se desconoce su evolucion

a Seguimiento realizado hasta febrero de 2008.

1. Discusion

La localizacion primaria del tumor fue diferente en los
pacientes a los que se les administro QNA; mientras que en
la poblacion general con CCRm la localizacion en el colon
era del 77%, en la muestra de 19 pacientes, la localizacion
primaria fue en el recto en el 64,3%.

La totalidad de los pacientes llevaron QNA con esquemas
con oxaliplatino siguiendo las recomendaciones del proto-
colo del centro. El 68,4% fueron tratados con el esquema
FOLFOX-4.

El porcentaje de pacientes tratados con esquemas que
incluyeran ademas el anticuerpo monoclonal bevacizumab
adicionado al esquema de oxaliplatino fue del 26,3%. Es
un porcentaje bajo si se tiene en cuenta que la asociacion
de la quimioterapia con anticuerpos monoclonales consigue
aumentar las respuestas terapéuticas®, pero hay que tener
en cuenta que el bevacizumab se comercializo en el ano
2005 y se incluyo en el protocolo del centro a mediados
de 2007. Desde entonces esta combinacion se administra en
primera linea de tratamiento en pacientes con CCRm poten-
cialmente resecable pero no constituia la practica clinica
habitual durante el periodo de recogida de datos.

La combinacion de oxaliplatino con capecitabina oral
(XELOX) y el esquema FOLFOX han demostrado efectividad
similar y pueden utilizarse indistintamente''. En los resulta-
dos se observa poca utilizacion del esquema XELOX que evita
la necesidad de implantar un port-a-cath para la perfusion
continua de 5-FU, por la misma razon que se ha comentado
en el caso del bevacizumab, y es que este esquema es de
implementacion mas reciente.

Hasta el momento no se ha demostrado que los esque-
mas con irinotecan u oxaliplatino sean superiores en eficacia
unos a otros y se considera que ambos tipos de esquemas son
elecciones equivalentes en primera linea'?.

La justificacion de que en el centro se hayan utilizado los
esquemas basados en oxaliplatino se debe a una eleccion
local, dada la falta de superioridad de unos frente a otros'?.

Debido a la metodologia del estudio pudieron que-
dar sin identificar pacientes que llevaban capecitabina en
monoterapia; este aspecto no afecta a los tratamientos
neoadyuvantes pero puede modificar los datos globales de
los pacientes con CCRm que se dan en los resultados, ya

que determinados pacientes, por edad y/o comorbilidades,
podian llevar tratamiento exclusivamente con capecitabina
oral.

Los tratamientos en segunda linea se administraron a
pacientes cuya enfermedad progres6 durante la QNA tam-
bién con intencion neoadyuvante, aunque finalmente las
metastasis no pudieron resecarse.

Tras la administracion de QNA pudieron ser rescatados
quirdrgicamente un 37% de los pacientes.

Los porcentajes de conversion a enfermedad reseca-
ble difieren en los distintos estudios publicados, desde un
10-20%3>1213 hasta el 40% descrito por Alberts et al' en
pacientes con metastasis exclusivamente hepaticas.

En la muestra de este estudio habia 4 pacientes a los
cuales se les resecaron metastasis pulmonares, en 3 conjun-
tamente con metastasis hepaticas y en uno, de localizacion
exclusivamente pulmonar.

Las diferencias entre los distintos estudios pueden
deberse a la variabilidad en los criterios de seleccion de
pacientes, los criterios de resecabilidad y la experiencia de
los equipos quirdrgicos.

En conclusion, la QNA demostré tener un papel impor-
tante en el tratamiento de los pacientes con CCRm,
disminuyendo el tamano de las metastasis y posibilitando,
en algunos casos, la conversion de metastasis irresecables
en resecables para su posterior intervencion quirlrgica. El
tratamiento mas utilizado como QNA fue el esquema FOL-
FOX.
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