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RESUMEN:

RESECCION SINCRONICA DE LAS METASTASIS HEPATICAS POR CANCER DE RECTO DE TERCIO
MEDIO E INFERIOR TRATADOS CON QUIMIOTERAPIA'YY RADIOTERAPIA

Luna Pérez Pedro*, Ismael Brito Toledo**: * Jefe de Division de Cirurgia, sevicio de tumores de Colén y Recto.
Hospital de Oncologia IMSS, Centro Médico Nacional Siglo XXI, México, DF. ** Residente 3er. Afio. Cirugia Oncoldgica
Hospital de Oncologia IMSS, Centro Médico Nacional Siglo XXI, México, DF.

Palabras clave: Cancer rectal. Metastasis Hepaticas, Reseccion Quirlrgica, Sincronico, Supervivencia.

Introduccioén: El cancer Colorectal con metastasis hepaticas sincrénicas representan alrededor del 20-30%
de los cénceres colorectales recién diagnosticados, El resultado de metastasis hepéticas no tratados
generalmente la media de supervivencia es 6-12 meses, (4-6,7) La quimioterapia por si sola, rara vez
resulta ylo ofrece una supervivencia prolongada y generalmente se considera paliativa.
Los avances recientes en la evaluacién pronéstico de la reseccidn quirargica completa puede ser curativa
en algunos  pacientes, considerandose que en su mayoria y con el tiempo
desarrollan enfermedad recurrente después de la cirugia. Ademas, El 20% de los pacientes se encontré
enfermedad metastasica dentro de los 6 meses de la reseccion. En México, de acuerdo con el Registro
Histopatol6gico de Neoplasias Malignas (RHNM), durante el periodo de 1998 a 2002 se reportaron 18,204
casos nuevos de CCR (3.8%). La reseccion hepdética es el Unico tratamiento que actualmente ofrece una
posibilidad de Supervivencia a largo. Con la que se consiguen supervivencias a 5 afios de 25-40%. Sin
embargo, sélo el 10-20 % de los pacientes presentan de inicio formas resecables de su enfermedad.

Planteamiento del problema: Conocer la sobrevida y la mortalidad en Pacientes con diagndstico de
Céncer de recto de tercio medio e inferior EC IV, tratados con quimioterapia y radioterapia sometidos
reseccion sincrénica de las metastasis hepéticas y de cancer de recto. En el Hospital de Oncologia de CMN
Siglo XXI.

Objetivo General. Evaluar la sobrevida global, en pacientes con diagnéstico de Cancer de recto de tercio
medio e inferior EC IV. Tratados con quimioterapia y radioterapia sometidos reseccién sincrénica de las
metastasis hepéticas y de cancer de recto. Desde el evento quirdrgico realizado manifestada en meses
hasta completar cinco aflos. En el Hospital de Oncologia de CMN Siglo XXI, IMSS. En el periodo de
tiempo comprendido del 10 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2010.

Tipo de estudio: Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo.

Material y métodos: Se realizard un estudio retrospectivo en pacientes con diagndstico de Cancer de
recto de tercio medio e inferior EC IV Tratados con quimioterapia y radioterapia sometidos reseccion
sincrénica de las metéastasis hepaticas y de cancer de recto. Atendidos en el Hospital de Oncologia del CMN
Siglo XXI en el periodo de tiempo comprendido del 10 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2010; los
datos se obtendran mediante la revision de expedientes de un censo obtenido del registro de cirugias de la
jefatura del quiréfano y la libreta de programacién de la jefatura del servicio de tumores de Colon y Recto.
Se revisaron los resultados del tratamiento oncol6gico de todos los pacientes seleccionados por casos
consecutivos y para su andlisis se realiz6 la identificacion de la sobrevida global manifestada en meses
hasta completar cinco afiosy la mortalidad asociada al procedimiento quirdrgico



Resultados:

21 pacientes se ingresan para el estudio, son 14 hombres (66.66 %) y 7 mujeres (33.33 %) con una edad
de 66 + 13 afios (rango: 20-80 afios). En 8 (38.09%) enfermos existi6 compromiso de 1 I6bulo hepatico y
en 13 (61.90%) de ambos l6bulos del higado. En el momento del diagndstico se observé una metastasis
hepatica en 5 (23.80%) enfermos, dos nddulos en 4 (19.04%) enfermos, tres nédulos también en 3
(14.28%) pacientes y cuatro o mas nodulos en 9 (42.85%) pacientes.

En 13 pacientes el tratamiento del primario se considerd curativo, lo que corresponde a un (61.90 %) del
total de la serie. En el resto de los 21 pacientes no fueron operados por enfermedad hepatica multiple
intraparenquimatosa con multicentricidad, bilobar e irresecabilidad, con solo tratamiento del cancer
primario y aplicacion de quimioterapia y radioterapia con fines Unicamente paliativos de la enfermedad, de
estos ninguno tuvo conversion a rescate quirdrgico y en dos de ellos con toma de biopsia (9.52%).

Las procedimientos realizados fueron: 5 bisegmentectomias (23.80); 4 lobectomias (19.04%); 4
metastasectomia (19.04%), en dos casos (9.52%) el borde microscopico fue positivo (R1). La morbilidad
perioperatoria de los primeros 30 dias se establecido hiperbilirrubinemia transitoria en un paciente, infeccion
de sitio quirdrgico (dos pacientes), cuadro de hematoma postquirirgico y evoluciéon a cuadro oclusivo
intestinal en un paciente.

La sobrevida actual a 5 afios de los 21 enfermos analizados en este trabajo fue 60 meses (Figura 1). En
aguellos pacientes con reseccién curativa de la enfermedad. La mediana de sobrevida de los enfermos y
aquellos enfermos tratados en forma paliativa de 24 meses. (p= 0.37)

Conclusion: La tasa de éxito y el control de sobrevida en estos grupos de pacientes, se observa cuando se
tiene la respuesta patologica del tumor primario en todo paciente sometido a quimio-radioterapia
preoperatoria, siempre y cuando se lleve una adecuada reseccion del tumor de recto primario y una
reseccién hepatica metastasica libre de tumor, con ello impactara sobre la sobrevida global y periodo libre
de enfermedad, pudiéndose observar que en estos pacientes la esperanza de vida no es mas de 12 meses.
Por lo que Consideramos que hoy por hoy la subetapificacion errénea de estos casos condiciones peores
resultados, ya que en su mayoria los pacientes llegan en etapas localmente avanzadas y las opciones
terapéuticas con estos resultados son pobres.


http://www.scielo.cl/scielo.php?pid=S0718-40262007000400009&script=sci_arttext#img01

Introduccion:

La elevada frecuencia del cancer colorrectal en nuestro medio hace que constantemente se revisen las
diferentes pautas terapéuticas, en particular en fases avanzadas. En la actualidad ningln tratamiento
sistémico puede tratar por completo la enfermedad metastasica difusa, pero la respuesta parcial a la
quimioterapia puede disminuir la enfermedad hepatica y convertirla potencialmente en resecable. El uso de
quimioterapia sistémica con Oxoloplatino y el Ironotecan ha permitido combinaciones y tasas de respuestas
que permiten rescatar hasta un 16% de pacientes con metastasis hepaticas no resecables inicialmente,
consiguiendo tasa de supervivencia a los 5 afios del 40%.

En los ultimo afios se han perfeccionado mecanismos para aumentar la resecabilidad: La embolizacion
portal, reseccion en dos tiempos, reseccion simultanea del primario y de la enfermedad hepatica, reseccion
de la enfermedad extrahepatica, técnicas de exclusion (vascular, hepatica, total), el uso de quimioterapia
neoadyuvante sistémica o regional es requerida para llevar acabo la reseccion de las metéstasis
hepaticas colorrectales (MHCR) y alcanzar la supervivencia a largo plazo. (1-5).

Estudios con seguimiento exhaustivo demuestran a 5 y a 10 afios tasas de supervivencia de 17% a 35%
y 16% a 23% después de la reseccidn hepatica. (6-8) Hay series que comprende la reseccion a 5 afios
de supervivencia actual global superior a 50%. (9-11) Nuevos criterios para restarle importancia a la
resecabilidad se centran en la carga de enfermedad como criterios de exclusion la imposibilidad de
obtener al menos 1 cm de margen de la reseccion, las lesiones mas de cuatro y  enfermedad
extrehepatica metastasica.

Este nuevo paradigma de resecabilidad incluye la capacidad para lograr un efecto negativo (1) margen de
reseccién hepatico, (2) un remanente hepatico futuro de al menos dos segmentos contiguos con drenaje
biliar intacta y salida de afluencia vascular y el tamafio adecuado para proporcionar la suficiente funcion
hepatica después de la reseccién y (3) el margen negativo de la reseccibn metastasica extra hepatica.
Estos nuevos criterios incrementara el nimero de los pacientes elegibles para reseccién hepaticos. (12, 13)
A pesar de esto solo el 15% al 30% de los pacientes con MHCR son elegibles para cirugia. (2, 3,14)

Las metastasis hepaticas se descubren antes de la cirugia o en la reseccién del tumor primario en 15% a
25% de los pacientes con cancer colorrectal. (7, 8,17-19) Teniendo en cuenta que los pacientes con MHCR
sincronicas comprenden del 25% a 50% de la reseccion, (20).

Una de las razones en el enfoque del tratamiento tradicional de la presentacién sincrénica es un marcador
de agresividad de la enfermedad con pésimos resultados a largo plazo, incluso después de margenes
negativos de la reseccion hepatica, donde la supervivencia en este grupo de pacientes resulta disminuida.

Algunos estudios retrospectivos muestran que la presentacion sincrénica en concreto es un pobre indicador
pronéstico de largo plazo y con un corto intervalo libre de enfermedad de la reseccion del tumor primario,
para el diagnostico de MHCR se ha demostrado en varios series que la resecciones mayores pueden ser
un indicador pronéstico negativo, lo que sugiere que a los pacientes con MHCR sincrénicas tienen pobres
resultados de supervivencia después de la reseccién hepdtica. (21, 22, 29,30, 33,36-39). Un desafio clave
para el enfoque clasico es que varios estudios recientes han demostrado supervivencia a largo plazo
después de la reseccioén sincronica de MHCR.

Bockhorn M. No muestran diferencia en general (a 5 afios 47% vs 39%, p = 0,78) o en la enfermedad libre
(5-afios 33% vs 13%, p = .28) la supervivencia entre los 63 pacientes con enfermedad sincrénica y los 63
pacientes con enfermedad metacrénica que se sometieron a margenes negativos de la reseccion de
MHCR. (40) fueron similares.
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Minagawa no muestran diferencias en la supervivencia general entre los 187 y 182 después de la
extirpacion hepatica sincrénica y metacrénicos respectivamente (de 3 afios, 5 afios, 10 afios el 49%,
35%, 25% vs 55%, 41%, 28%, P = 0,19) Capussotti L. Reporta a los 5 afios de supervivencia actual del
30% después de la reseccion sincrénica de las MHCR. (41) en 103 pacientes sometidos a reseccion
simultanea sincréonica por MHCR. Lee WS. Muestran una supervivencia media de 68.0, 43.6 y 23.5
meses después de una mediana de seguimiento de 47.2 meses. (22) En 71 pacientes que se sometieron
a reseccion simultanea colorrectal y hepética. Santibafies y col. Demuestran a 1, 3 y a los 5 afios la
supervivencia global y libre de enfermedad de (88%, 45% y 38% vs 67%, 17% y 9%, respectivamente) (43)

En un estudio de fase Il que evalia XELOX Y bevacizumab para MHCR resecable, Gruenberger Analizan
gue la enfermedad sincrénica no influye en resultados a largo plazo después de la reseccion hepética. (44)
Aunque los informes de varias series de reseccion MHCR han demostrado que el intervalo libre de
enfermedad es un indicador prondstico en la supervivencia después de la reseccién de MHCR, otra serie
grande muestra que el intervalo libre de enfermedad no afecta la supervivencia global, lo que sugiere que
esta variable no es un fiable indicador pronéstico. (9, 39, 40 ,43-44). Aun cuando intervalo libre de
enfermedad se ha demostrado que es un indicador de mal prondstico, en términos de sobrevida ha sido
documentado para enfermos con corto intervalo libre de enfermedad en MHCR en series con grandes
resecciones de forma sincronica.

Hace casi 10 afios, Nordlinger y sus colegas demostraron en un estudio multicéntrico Francés
en 1568 pacientes con resecciones potencialmente curativas. En esta serie se identificaron tres grupos de
pacientes con riesgo bajo, intermedio y alto de mal prondstico., desde entonces Fong y Colegas (46-51)
Propusieron una clinica pre-operatoria de riesgos con sistema de puntuacion basado en los resultados con
1001 pacientes sometidos a reseccién hepatica por Metastasis hepaticas colorectales (MHCR) en el
Centro Oncoldgico del Hospital Memorial Sloan-Kettering entre 1985 y 1998. Cinco parametros clinicos
fueron seleccionados incluyendo: EI estado ganglionar primario, el intervalo libre de enfermedad de las
metastasis hepaticas de < 12 meses, el nimero de tumores hepaticos > 1, ACE pre-operatorio de > 200
ng / ml y el tamafio del tumor hepatica > 5 cm, Cada criterio se le asigné un punto. Ellos encontraron que la
puntuacion total fue de altamente predictivo de la evolucién a largo plazo. La supervivencia a 5 afios para
pacientes con cero puntos era 60%, mientras que para aquellos con cinco puntos fue del 14%. La edad,
sexo y tipo de la reseccion no influyo en el pronéstico, siempre y cuando se obtenga buen margen
quirurgico. Por otra parte Wanebo Encontré que
los pacientes con tres 0 mas metastasis tenian una peor supervivencia libre de enfermedad que aquellos
con una sola o dos metastasis. (52) Establecié que la presencia de cuatro o mas lesiones en el higado
debe ser tomados como una contraindicacion para la
la reseccion, incluso cuando técnicamente sea factible.

Sin  embargo, recientes reevaluaciones de los efectos del numero de metastasis
en el prondstico después de la reseccidon hepatica han puesto de manifiesto el potencial
beneficio en los pacientes con cuatro o] mas lesiones metastasicas.
Minagawa Inform6 de la experiencia japonesa de 235 pacientes que fueron sometidos a reseccion
hepatica por cancer colorrectal metastasico, incluyendo 53 (22,6%) con mas de 4 lesiones a 10-afios,

donde la esperanza de vida de los pacientes con
cuatro o mas metastasis fue del 29%, que era casi equivalente a la supervivencia a largo plazo de pacientes
con sélo una metastasis. (45) Ahora ha sido generalmente aceptada
que el namero y tamafio de las metastasis no contribuyen
mucho con el pronaéstico, pero la reseccion satisfactoria podria ser
lograda técnica y anatémicamente (45, 53).
Adam Informa que Si hay progresion de la actividad tumoral la
quimioterapia esta fuertemente asociada con un pobre
resultado después de la  reseccion hepatica, aungue la  cirugia en si es
potencialmente curativa. (54) Por lo tanto, la respuesta  del tumor a

la quimioterapia neoadyuvante podria ser un factor a pronéstico para los pacientes MHCR después de la
reseccion hepatica.
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Algunos investigadores consideran que el beneficio en la supervivencia de la reseccion hepatica esta
determinado por el comportamiento bioldgico de la neoplasia mas que por la deteccion temprana, mientras
gue otros reportaron aun mayor complicacion y las tasas de mortalidad para los pacientes con reseccion
simultanea del colon y el higado.
Nordlinger Reporté una mortalidad operatoria del 7% para resecciones simultaneas, en comparacion con el
2% (P< 0,01) con resecciones en otro tiempo quirdrgico, de estas lesiones hepaticas resecadas solo se
observan en el 10-25% de los pacientes en EC V. (55-57)

En la serie de Bolton y Fuhrman, reportan que la mortalidad es del 12% para las cirugias simultdneas. Para
las que implican grandes resecciones en higado, la mortalidad operatoria es tan alta como 24% (20).

En los dltimos afios, los procedimientos simultaneos, y el paradigma para el manejo quirdrgico sincronico de
metastasis colorrectal ha comenzado a cambiar. En sus informes, las tasas de supervivencia, la mortalidad
postoperatoria y el perioperatorio fueron comparables, si los procedimientos fueron llevados a cabo de
manera simultanea o por etapas. (59-60).

En la practica actual, una reseccion simultanea es mas a menudo asociada y/o controversial, sin embargo
esta bien definido en la practica clinica y quirdrgica en este grupo de pacientes con cancer rectal en EC IV
por actividad hepatica, que el tratamiento inicial es recibir quimioterapia y radioterapia neoadyuvante con
el Unico objetivo de obtener la mayor tasa de respuesta y llevar al paciente a una reseccion completa de la
enfermedad tanto del primario como de la enfermedad metastasica hepatica.

Los ultimos  estudios tienen el reveld que la reseccion simultdnea del primario colorrectal con
metéstasis tumoral y hepatica es altamente eficiente y segura, en centros especializados por dicha patologia
y la experiencia propia del equipo quirdrgico, limitando una re-laparotomia en segundo tiempo,
disminuyendo los dias de estancia intrahospitalaria, costos hospitalarios, con disminuciéon de las
complicaciones perio-operatorias, siendo el impacto para los pacientes tanto en el aspecto emocional,
psicologico y organicamente. Debiendose considerar como el tratamiento preferido para pacientes
exclusivamente seleccionados con metastasis colorectales resecadas sincrénicamente por aspectos
clinicos, estudios de imagen (usg, tac, angiotac) y bioquimicos (ACE).

12



Planteamiento del problema

Conocer la sobrevida y la mortalidad en Pacientes con diagnéstico de Cancer de recto de tercio medio e
inferior EC 1V, tratados con quimioterapia y radioterapia sometidos reseccion sincrénica de las metastasis

hepaticas y de cancer de recto. En el Hospital de Oncologia de CMN Siglo XXI.

Justificacion:

La tasa de prevalencia mundial del cdncer colorrectal (CCR) estd en segundo lugar con un estimado de 2.8
millones de personas vivas diagnosticadas durante un periodo de 5 afios.

En México, de acuerdo con el Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas (RHNM), durante el periodo
de 1998 a 2002 se reportaron 18,204 casos nuevos de CCR (3.8%). La reseccion hepatica es el Gnico
tratamiento que actualmente ofrece una posibilidad de Supervivencia a largo plazo en pacientes con
metastasis hepaticas de cancer colorrectal, con la que se consiguen supervivencias a 5 afios de 25-40%.
Sin embargo, sélo el 10-20 % de los pacientes presentan de inicio formas resecables de su enfermedad.

Nordlinger reporta que el indice de mortalidad después de una reseccion hepética mayor se ha reducido en
13 %, en centros quirdrgicos especializados en cirugia hepatobiliar, la experiencia a 5 afios en sobrevida
en pacientes con metastasis hepéticas por cancer colorrectal se ha establecido 26 al 51%. Sin embargo
otros centros especializados han reportado 33 y 21 % a 5 afios, con respecto a sobrevida libre de
enfermedad. (3)

Con base a las revisiones internacionales, decidimos investigar los resultados en relacién a la mortalidad y
su impacto en relacién a la sobrevida global en los Pacientes con reseccion sincronica de las metastasis
hepaticas por cancer rectal de tercio medio e inferior tratados con quimioterapia y radioterapia, ya que no
se encuentran con datos de registrados en nuestro Centro Hospitalario (Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS). Ni en México, con respecto a la tasa de mortalidad, ni el tiempo de sobrevida esperado en este
grupo de pacientes.

Siendo el mayor centro de referencia a nivel Nacional de nuestra poblacion Mexicana, cuyos resultados que
sean de utilidad y que en el futuro se establezca planes y/o protocolos Unicos de atencion en este grupo
de pacientes, generando el conocimiento en pacientes con Céancer de recto en EC IV con Metastasis
Hepaticas.
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Hipotesis:

Por ser un estudio descriptivo y de casos consecutivos, carece de hipétesis.

Objetivos de Trabajo.

Objetivo General.

Evaluar la sobrevida global, en pacientes con diagnéstico de Cancer de recto de tercio medio e inferior EC
IV. Tratados con quimioterapia y radioterapia sometidos reseccién sincrénica de las metastasis hepaticas y
de cancer de recto. Desde el evento quirlrgico realizado manifestada en meses hasta completar cinco
afios. En el Hospital de Oncologia de CMN Siglo XXI, IMSS. En el periodo de tiempo comprendido del 1o
de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2010.

Objetivo Especificos

Evaluar la mortalidad asociada al procedimiento quirargico en pacientes con diagnéstico de Cancer de recto
de tercio medio e inferior EC IV tratados con quimioterapia y radioterapia sometidos reseccion sincrénica de

las metastasis hepéticas y de cancer de recto.

Conocer el tipo de reseccion hepética realizada en pacientes con Céancer de recto de tercio medio e inferior
EC IV tratados con quimioterapia y radioterapia sometidos reseccién sincronica de las metastasis hepéticas

y de cancer de recto.

Describir las causas peri operatorias de morbilidad en pacientes con Cancer de recto en EC |V tratados con
guimioterapia y radioterapia sometidos reseccion sincrénica de las metastasis hepaticas y de cancer de
recto.

Describir las caracteristicas clinicapatolégicas en pacientes con Cancer de recto en EC IV tratados con
quimioterapia y radioterapia sometidos reseccion sincrénica de las metastasis hepaticas y de cancer de
recto.
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Tipo de estudio:

Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo.

Poblacién de estudio:

Pacientes con diagnostico de Cancer de recto de tercio medio e inferior EC IV Tratados con quimioterapia y
radioterapia sometidos reseccidén sincronica de las metéstasis hepéticas y de céancer de recto. En el
Hospital de Oncologia de CMN Siglo XXI, IMSS. En el periodo de tiempo comprendido del 10 de enero de
2000 al 31 de diciembre de 2010.

Material y métodos:

Se realizara un estudio retrospectivo en pacientes con diagnéstico de Cancer de recto de tercio medio e
inferior EC IV Tratados con quimioterapia y radioterapia sometidos reseccion sincrénica de las metastasis
hepéaticas y de cancer de recto. Atendidos en el Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI en el periodo de
tiempo comprendido del 10 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2010; los datos se obtendran mediante
la revision de expedientes de un censo obtenido del registro de cirugias de la jefatura del quir6éfano y la
libreta de programacion de la jefatura del servicio de tumores de Colon y Recto. Se revisaron los
resultados del tratamiento oncol6gico de todos los pacientes seleccionados por casos consecutivos y para
su andlisis se realiz6 la identificacién de la sobrevida global manifestada en meses hasta completar cinco

afos y la mortalidad asociada al procedimiento quirdrgico.
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Criterios de inclusién:

e Todos los pacientes con Céancer de recto de tercio medio e inferior EC IV Tratados con quimioterapia
y radioterapia sometidos reseccion sincrénica de las metastasis hepaticas y de cancer de recto, en
el periodo de tiempo comprendido del lero de Enero de 2000 al 31 de Diciembre del 2010 en el
Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI del IMSS.

e Expediente clinico completo y legible.

e Reporte histopatolégico de adenocarcinoma de recto del tercio medio e inferior.

e Solo 36 pacientes presentaron cancer de recto de tercio medio e inferior EC IV Tratados con
guimioterapia y radioterapia.

e 21 presentaron metastasis hepéticas sincrénicas de cancer de recto. Siendo nuestro grupo

original y de estudio a desarrollar.

Criterios de exclusion:

e 438 pacientes fueron eliminados del grupo global por no cumplir con expediente clinico completo y
legible.
e De los 36 pacientes del grupo control, ocho presentaron enfermedad pulmonar, seis

carcinomatosis peritoneal y uno enfermedad metacronica ( total 15 pacientes fueron eliminados )

Procedimiento de seleccién de la muestra:

Casos consecutivos Atendidos en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI en
Pacientes con diagnoéstico de Cancer de recto de tercio medio e inferior EC IV Tratados con quimioterapia y
radioterapia sometidos reseccion sincronica de las metastasis hepaticas y de cancer de recto. del lero de
enero de 2000 al 31 de diciembre de 2010.

En el estudio se analizaron los datos demogréaficos, de laboratorio, estudios de imagenes, la (s)
intervencion (es) quirargica (s) de las MH, las caracteristicas del tumor primario y el caracter (curativo o
paliativo) del tratamiento del tumor primario. Todos los datos fueron almacenados en una base de datos
especialmente disefiada para este estudio (Excel, Microsoft Office, 2010. Spps 16)

Las curvas de sobrevida se obtuvieron con el método de Kaplan-Meyer y las diferencias fueron comparadas
a través del tiempo. Se considerod significativo un p<0,05. Los resultados se expresan como promedio +
desviacién estandar y el intervalo segun corresponda.
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Definicion y clasificacion de las variables:

Variable Definicion Nivel de | Categorias
medicion
Edad Edad registrada en el expediente en | Cuantitativa | Nimero de afios registrado
la primera consulta en el hospital en el expediente
Discreta
Tamafio tumoral Tamafio en centimetros y milimetros | Cuantitativa | NUmero de centimetros con
medido del tumor primario en la milimetros
: o Continua
primera consulta antes de iniciar
cualquier tratamiento
Numero de | Numero de metastasis hepaticas | Cuantitativa | Nomero en cantidad de
metastasis hepaticas | sincrénicas con cancer de recto y en lesiones hepéticas
. . Continua
Higado en la primera consulta antes
de cualquier tratamiento.
Identificadas por tomografia o
ultrasonido
Margenes Margen del tumor de la pieza | Cuantitativa | Nomero en centimetros vy
quirdrgicos quirdrgica resecada, registrada en milimetros
. 3 Continua
hoja de patologia.
Cirugia curativa (RO) | La reseccion hepéatica con bordes | Cuantitativa | Reseccion metastasis
quirargicos histolégicamente hepéaticas  segmentectomia,
. . Continua . i
negativos, ausencia de otro foco bisegmentectomia,
metastatico  extrahepético y lobectomia hepatectomia
antecedente de reseccion con
intencion curativa del tumor primario
Antigeno Marcador tumoral, medido en sangre | Cuantitativa | Cantidad en nanogramos
Carcinoembrionario | antes de la cirugia
Discreta
Preoperatorio
Periodo libre de | Numero de meses desde el término | Cuantitativa | NUmero de meses
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enfermedad del tratamiento hasta la Ultima cita de | Continua
seguimiento sin evidencia clinica,
radioléogica o  bioquimica de
recurrencia de la enfermedad.
Reseccién hepatica Procedimiento quirdrgico empleado | Cualitativa Reseccién metastasis
en cada paciente, por cancer de hepaticas = segmentectomia,
i Nominal . .
recto con enfermedad metastasica a bisegmentectomia,
higado. lobectomia hepatectomia
Metéastasis hepética | Metastasis después de los 3 meses | Cualitativa Reseccién metastasis
- del tratamiento del tumor primario o .
metacronica hepaticas  segmentectomia,
Nominal . .
bisegmentectomia,
lobectomia hepatectomia
Mortalidad Como causa asociada al | Cualitativa NUmero de meses
procedimiento quirdrgico realizado
Nominal
Morbilidad Morbilidad  perioperatoria como | Cualitativa -Hemorragia, hematoma,
causa asociada al procedimiento sepsis abdominal,
P : Nominal P -
quirdrgico realizado. insuficiencia hepatica,
infeccion  sitio  quirdrgico,
fistula enterocutanea.
Sobrevida Tiempo de vida de los pacientes | Cuantitativa | Nimero de meses
desde la fecha del evento quirurgico,
Continua

hasta la fecha del Ultimo seguimiento
por la consulta externa y durante

los Ultimos cinco afios.

Variables: Periodo libre de enfermedad, sobrevida, reseccion hepatica, Edad,

NUumero de metastasis

hepaticas, Tamafio tumoral, Margenes quirargicos, Cirugia curativa (RO), Antigeno carcinoembrionario

preoperatorio, Metastasis hepaticas metacrénicas, Mortalidad, Morbilidad. Sobrevida.
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Recoleccién de datos:

Los datos fueron recabados indirectamente por medio del expediente clinico mediante una hoja de
recoleccion de datos, en el archivo clinico y de la libreta de control de cirugias de la jefatura del servicio de

Colon y Recto del Hospital de Oncologia del IMSS.

Todos los datos de los pacientes seleccionados fueron recabados en la hoja 1 de recoleccion.

Recursos:

Humanos: Médico residente con conocimiento en protocolos de investigacion.

Financieros: No se requiere.

Fisicos: lapices, borrador, calculadora, hojas blancas, hoja de recoleccion de datos, computadora e impresora.
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Consideraciones éticas:

La informacion obtenida se utilizara con el fin Gnico de investigacion y aporte a los conocimientos médicos
para beneficio de la poblacién, toda esa informacién sera completamente confidencial y no se pondra en

peligro la integridad fisica, mental o socioecondémica de los pacientes.
No se requiere consentimiento informado al ser descriptivo y observacional.
No se recibird apoyo de la industria farmacéutica.

A su vez este trabajo se realizara de acuerdo a la reglamentacion de la investigacion biomédica por el
Colegio Sanitario Mexicano de acuerdo a los articulos 1ero, 2do, 4to y 5to del comunicado de la secretaria

de Salud y Asistencia publicado en el diario oficial de la Federacion.

Asi mismo este trabajo sera revisado por el comité de ética e investigacion del Hospital de Oncologia del

Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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Resultados

Durante el periodo en estudio fueron tratados en nuestro centro, 459 pacientes con céancer colorectal, 186
(41%) sexo femenino y 267 (59%) sexo masculino, de acuerdo a los criterios de inclusién, exclusién y
eliminacién, solo 21 contaban con la informacién completa para ingresarlos al estudio.

Son 14 hombres (66.66 %) y 7 mujeres (33.33 %) con una edad de 66 + 13 afios (rango: 20-80 afos). En
8 (38.09%) enfermos existi6 compromiso de 1 lébulo hepatico y en 13 (61.90%) de ambos I6bulos del
higado. En el momento del diagnéstico se observé una metastasis hepatica en 5 (23.80%) enfermos, dos
nédulos en 4 (19.04%) enfermos, tres nédulos también en 3 (14.28%) pacientes y cuatro o0 mas nédulos en
9 (42.85%) pacientes.

De los 21 pacientes con presentacién sincronica solo 13 (61.90%) fueron potencialmente candidatos a
reseccién quirdrgica de recto y la actividad hepatica metastasica. En 4 se realiz6 solo una reseccién de la
metastasis hepatica (19.04%) y en 09 mas de una reseccion hepatica (47.61%)

Los procedimientos realizados fueron (en 13 pacientes reseccion curativa): 5 bisegmentectomias (23.80); 4
lobectomias (19.04%); 4 metastasectomias (19.04%).

La morbilidad perioperatoria de los primeros 30 dias se establecido hiperbilirrubinemia transitoria en un
paciente, infeccién de sitio quirdrgico (dos pacientes), cuadro de hematoma postquirirgico y evolucién a
cuadro oclusivo intestinal en un paciente, en dos casos (9.52%) el borde microscopico fue positivo (R1).

8 pacientes no fueron operados por enfermedad hepética mdltiple intraparenquimatosa con
multicentricidad, presentacion bilateral e irresecables, Unicamente se realizo tratamiento del cancer
primario y aplicacion de quimioterapia y radioterapia con fines Unicamente paliativos de la enfermedad, de
estos ninguno tuvo conversion a rescate quirargico y en dos de ellos con toma de biopsia (9.52%).

En el seguimiento alejado se observé que de los 13 pacientes cuya MH se resec6 en forma curativa, 7
(33.33%) presentaron una recidiva de su cancer, en promedio a los 24 meses. La recidiva hepética fue en 1
enfermo, extrahepatico en otro y mixta en 5 pacientes mas.

En un paciente con recidiva hepética fueron sometidos a una nueva reseccién curativa y esta actualmente
libre de enfermedad.

La sobrevida actual a 5 afios de los 21 enfermos analizados en este trabajo fue 60 meses (Figura 1). En
aquellos pacientes con reseccion curativa de la enfermedad. La mediana de sobrevida de los enfermos y
aquellos enfermos tratados en forma paliativa de 24 meses. El valor de P (no fue significativo) P= NS.

21


http://www.scielo.cl/scielo.php?pid=S0718-40262007000400009&script=sci_arttext#img01

Survival Functions

10 OPERADGS
- —_
—10= no operados
4 } + + 1= operados
—t= 0= no operados-censored
e = = 1= operados-censored
0.8
i EE—

™=
= 0.5 P=NS
=
)
=]
w
E
3 0.4
[ &

0.2

0.0

| T | I T I T
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 20.00 G60.00
MESES

Figura 1. Curva de Kaplan-Meyer de sobrevida actual de pacientes evaluados y/o tratados por metastasis
hepéticas de cancer de colon y recto (2000-2010) 0) Sobrevida actual que evalGa la paliacion de la
metastasis hepatica, 1) Sobrevida actual que evallGa la reseccion de la metastasis hepatica con caracter
curativa. El valor de P (no fue significativo) P= NS.
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DISRIBUCION POR GENERO DE LA RESECCION SINCRONICA
POR CANCER RECTO EC IV

TOTAL PACIENTES Y DISTRIBUCION POR GRUPOS

25

20

15

10

21 sincronico 13 reseccion 7 recaida 1 re-operado 8 Tx sistemicco
sincronia
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CANCER DE RECTO EC IV POR AT HEPATICA

N = %/m
EC IV AT HEPATICA 21 100
HOMBRES 14 66.66
MUJERES 7 33.33
RANGO EDAD 66 +/- 13 60-80
# SINCRONICAS 21 100
COMPROMISO HEPATICO
UN LOBULO 8 38.09
DOS LOBULOS 13 61.90
# METASTASIS
1 5 23.80
2 4 19.04
3 3 14.28
4 9 42.85
# METS RESECADAS
1 4 19.04
+ 1 09 42.85
# CASOS BORDES + 2 9.52
SOLO TOMABX 2 9.52
BISEGMENTECTOMIA 5 23.80
LOBECTOMIA 4 19.04
METASTASECTOMIA 4 19.04
TIEMPO RECURENCIA:
HEPATICA 1 24 meses
EXTRAHEPATICA 1
MIXTA 5 33 meses
RE-RESECCION RECIDIVA 1 476
SV 5a. Tx PRIMARIO CURATIVO
SV 5a
CURATIVA 60 meses
PALIATIVA 24 meses
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Discusién:

Cada afio en Estados Unidos se diagnostican aproximadamente 140.000 nuevos casos de cancer de colon
y recto. En México no existen registros de la incidencia de esta patologia, pero observaciones recientes
nacionales muestran un incremento sostenido en la mortalidad por esta enfermedad, lo que permite plantear
gue probablemente exista un aumento en su incidencia.

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

En aproximadamente un 20% a un 30% de los casos las MH son la Unica manifestacion de un crecimiento
neoplasico secundario, lo que permite plantear su tratamiento resectivo. En nuestro Hospital, una serie
quirargica con 13 pacientes resecados de sus MH por cancer de recto, comunicé un beneficio en términos
de sobrevida en 5 de ellos’

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 prondstico de los enfermos con metastasis
hepaticas derivadas de esta patologia. Ademés ha favorecido la estandarizacién del estudio, tratamiento y
seguimiento a largo plazo de estos pacientes.

El objetivo de este trabajo es analizar y conocer el impacto de la cirugia en la reseccién sincrdnica de las
metéstasis hepéticas y de cancer de recto, con respecto a la sobrevida y la mortalidad en pacientes con
diagnéstico de Cancer de recto de tercio medio e inferior EC 1V, tratados con quimioterapia y radioterapia.
En el Hospital de Oncologia de CMN Siglo XXI.

En los primeros afios del desarrollo de esta serie se afirmaba a nivel mundial, que los enfermos con
metéstasis hepéticas no tenian un buen prondstico, independiente del nimero y ubicacion de ellas y se les
dejaba evolucionar en forma espontanea. Posteriormente, la administracion de quimioterapia como terapia
definitiva logré6 aumentar en algunos meses la sobrevida de estos pacientes, pero sin conseguir la curacion.
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 sobrevida significativamente menor a la de los
resecados. Estos pacientes presentaban los estadios mas avanzados de la serie (en la misma etapa V).

Como consecuencia del mejor entendimiento de la anatomia del higado, el desarrollo de nuevos y mejores
estudios de iméagenes, los avances en el cuidado intensivo postoperatorio, la formacion de cirujanos y
anestesiologos calificados en cirugia hepatica mayor y el desarrollo de nuevos esquemas de quimioterapia,
muchos pacientes que antes no tenian una opcion terapéutica, ahora se someten a resecciones extensas o
a quimioterapias de rescate con el fin de mejorar su sobrevida y pronostico’ a pesar de que en algunos
enfermos exista un alto riesgo de recidiva local y sistémica.

En esta serie, se administraron diferentes tratamientos, de acuerdo a la mayor experiencia adquirida a
través del tiempo. En los Ultimos afios se ha tenido una actitud mas radical y resectiva, basados en estudios,
gue aconsejan una actitud mas agresiva en estos pacientes’ Como consecuencia de esto, la mayor
sobrevida a largo plazo se obtuvo con la cirugia hepética receptiva, de caracter curativa. Asi, en los
enfermos que fueron resecados de forma curativa de la enfermedad los 21 enfermos analizados en este
trabajo fue 60 meses (Figura 1) y de 24 meses en aquellos enfermos tratados en forma paliativa. Hecho
comparable a lo comunicado por centros de referencia mundial (Tabla 1)
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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 operatona (%) 1 ano (%) 5 anos (%) 10 anos (%) (meses)
Schiag 1990" 122 4 85 30 - 32
Doci 19918 100 5 - 30 - 28
Gayowski 1994 204 0 91 32 - 33
Scheele 19952 469 4 83 33 20 40
Fong 19972 577 4 85 35 - 40
Nordiinger 1996 1568* 2 61 28 - 31
Jenkins 199722 131 4 85 25 - 33
Rees 199724 150 1 94 37 - -
Jamison 1997°% 280 4 84 27 20 33
Fong 1999 1001 3 89 37 22 42
Bramhall 2003%¢ 212 28 86 28 - 16
Laurent 20037 31 3 - 36 - 29
Popescu 2006°2 17 47 79 32 - 285
*Estudio multi-céntrico.

En diversos estudios se han evaluado diferentes factores pronésticos que pueden predecir la sobrevida a
largo plazo de estos pacientes Fong y cois. Analizaron mas de 1000 enfermos con reseccion de MH y
observaron que los enfermos con mejor prondstico eran los que presentaban metastasis Unica, de tamafio
menor de 5 cm, presentacion metacrénicas, 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 observo, que los
enfermos con compromiso metastatico bilobar, con mas de un nddulo en el higado o que fueron sometidos a
un tratamiento sin intencién curativa, tuvieron un peor pronostico de sobrevida a largo plazo. Esto
confirmaria que los factores més importantes a evaluar antes de administrar un tratamiento, serian la
localizacion y caracteristicas del tumor primario, el momento de presentacion (sincrénica o metacronica), la
ubicacion (uni o bilobar) y el nimero de metastasis. Ademas se deberia considerar la experiencia del centro
quirargico en el que sera tratada. No obstante lo anterior, los pacientes con todos los factores de mal
prondstico antes descritos, aun mantienen un porcentaje de sobrevida a 5 afios cuando logran ser
resecados en forma curativa’

La quimioterapia de segunda linea ha demostrado disminuir la recurrencia sistémica, por lo que es
razonable su utilizacion en estos pacientes. También tiene un rol como neoadyuvancia, al reducir la masa
tumoral y lograr que enfermos sin posibilidad de reseccion en la evaluacion inicial puedan ser considerados
para cirugia postquimioterapia’ En nuestro grupo de pacientes, se utilizd quimioterapia de primera linea,
segunda y hasta de tercera linea, tanto terapéutica asi como en forma paliativa. Sin embargo, en estudios
con quimioterapias de segunda linea se ha observado que aproximadamente un 15% de los enfermos
considerados en un primer momento como irresecables se hacen resecables, en nuestro caso ninguno tuvo
regresion clinica de la enfermedad.

En los enfermos con metastasis sincronica, solo hepatica, se debera evaluar la posibilidad de una reseccion
conjunta con el tumor primario. En los centros que cuentan con un equipo quirdrgico entrenado, esta
posibilidad va a depender fundamentalmente de la resecabilidad de las metéastasis y de la capacidad
fisiolégica del enfermo para soportar una cirugia prolongada y de riesgo. Si no existieran estas condiciones
o la localizacién de alguna de las lesiones primarias sea de dificil reseccion, como se puede observar en
tumores multicéntricos o del recto inferior, se debera resecar el tumor primario con radicalidad e intencion
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curativa y operar las metastasis en un segundo tiempo. La reseccién en dos tiempos no cambia el
prondstico, que si se altera con una reseccion incompleta asociada a complicaciones postoperatorias’

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-reseccion’ En esta serie, a un enfermo con
recidiva hepatica se le realizd una re-reseccion de su tumor y actualmente se encuentran sin enfermedad.
Los enfermos sometidos a una re-reseccion de las metastasis hepaticas tienen una sobrevida comparable a
la de aquellos enfermos resecados por primera vez, con similar morbilidad y mortalidad postoperatoria.

Conclusiones:

La tasa de éxito y el control de sobrevida en estos grupos de pacientes, se observa cuando se tiene la
respuesta patologica del tumor primario en todo paciente sometido a quimio-radioterapia preoperatoria,
siempre y cuando se lleve una adecuada resecciéon del tumor de recto primario y una reseccién hepética
metastasica libre de tumor, con ello impactara sobre la sobrevida global y periodo libre de enfermedad,
pudiéndose observar que en estos pacientes la esperanza de vida no es mas de 12 meses. Por lo que
Consideramos que hoy por hoy la subetapificacion errénea de estos casos condiciones peores resultados,
ya que en su mayoria los pacientes llegan en etapas localmente avanzadas y las opciones terapéuticas con
estos resultados son pobres.

Asimismo el tratamiento de las MH de Cancer Colorectal ha variado en forma importante en el tiempo, por
lo que consideramos que en nuestro centro Hospitalario y en nuestro Pais es posible realizar un trabajo
protocolizado, con entrenamiento y formacién quirirgica especifica, asi con en la innovacién y el desarrollo
de nuevas técnicas quirargicas, para lograr y obtener resultados comparables a centros de alto volumen de
pacientes, sin mortalidad y baja morbilidad postoperatoria.
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Resultados, Julio
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Julio
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Anexo 1.

Hoja de recoleccion de datos.

Hoja de recoleccion de datos numero 1

Nombre: Afiliacion:

Edad: <60 a: >60 a:

Sexo: Hombre Mujer
Metéstasis Hepaticas: < 3 m: 3-24 m: > 24m:

NUm. Mets Hepaticas: 1-3: 4 6 més Desconocido

Tamafio: <5 cms.: » 5cms:

Localizacion Higado: Unilateral Bilateral Mdltiple:

ACE preoperatorio: <5 5.01-30 >30
Margenes quirdrgicos: <1cm: » lcm:
Fecha de Cirugia:

Tipo de Cirugia: >Reseccion: + >3 Seg Menor:< 3Segmentos
Dias de EIH.

Mortalidad Fecha: Causa:

Morbilidad: Complicaciones:

Tiempo recurrencia:

Locoregional: Hepatica

Recurrencia a distancia: [Intra-hepatica

Extra-hepatica

IAmbas.

Quimioterapia Adyuvante: Tipo

Numero de ciclos y dosis:

\Vivo con AT:

Vivo sin AT:

Finado con AT:

Finado sin AT:

Alta del hospital:

Por méaximo beneficio:

SLE/SG
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