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RESUMEN

INTRODUCCION

El cancer de colon ocupa el tercer lugar como neoplasia mas frecuente en ambos
sexos, también es el tercero en frecuencia en términos de mortalidad, 50% de los
enfermos desarrollaran metastasis hepatica durante su evolucién. La sobrevida
media en pacientes no tratados con enfermedad metastasica hepatica es de 3.1 a
21 meses, antes del decenio de 1970 el manejo de la enfermedad metastasica se
mantuvo controversial con reportes aislados de mejor sobrevida en sobrevivientes
de reseccion quirurgica de lesiones metastasicas hepaticas. Los reportes actuales
en relacién a sobrevida de pacientes con enfermedad metastasica hepatica
resecados quirurgicamente varian entre 25 y 38% a 5 afios con mortalidad
perioperatoria de 0 a 5%. Los factores prondsticos en relacién a sobrevida para
enfermedad metastasica quirdrgicamente resecable son variables, siendo los mas
frecuentes, nivel de ACE preoperatorio, etapa clinica, tamano tumoral, numero de
lesiones metastasicas, margen libre de tumor, posibilidad de realizar reseccién
completa, presencia de metastasis ganglionar y presencia de metastasis extra
hepatica. Se han realizado varias escalas pronosticas para poder predecir
sobrevida siendo las escalas pronosticas de Yuman Fong y la de Iwatsuki como

los de mayor sensibilidad para prediccién de sobrevida a largo plazo.

OBJETIVOS
Identificar los factores prondsticos de sobrevida a largo plazo mas importantes en

cancer colorrectal metastasico a higado en la poblacién tratada en HO CMN SXXI.

RESULTADOS

De un total de 68 pacientes, 38 hombres y 30 mujeres con edad promedio fue de
58 afios. La localizacion de tumor primario fueron 32 en colon y 36 en recto, tumor
sincronico en 29 casos, es decir con tumor metastasico a higado y en sitio
primario, el tiempo promedio de recurrencia a higado fueron 22.5 meses con
rangos entre 2 y 64 meses. Las etapas clinicas de presentacion fueron 1.5% en
etapa |, 22.1% en etapa Il, 2.9% en etapa IlIA, 20.6% en etapa IlIB, 10.3% en



etapa IlIC y etapa IV 42.6%. 60.3% presentaron metastasis en ganglio de tumor
primario. ACE promedio fue de 20.7 ng/ml, tamano tumoral promedio fue de 3.8
cm. Numero de metastasis hepaticas fue 1 lesion en 72.1%, 2 lesiones en 14.7%,
3 lesiones en 8.8%, 4 lesiones en 4.4%. El tamafio tumoral promedio fue de 3.8
cm con rangos de 1a 10 cm, con margenes positivos en 2 casos solamente. El tipo
de reseccion realizada fueron: 36.8% metastasectomias de una sola lesion, 13.2%
metastasectomias de dos o mas lesiones, 33.8% segmentectomias y 16.2%
hepatectomias derechas e izquierdas.

En el analisis univariado solo la edad, ACE y tipo de reseccion fueron
estadisticamente significativos y en el analisis multivariado solo ACE menor de 10
ng/ml con una p de 0.01 (RR) de 1.08 intervalo de confianza (IC) de 1.02 —4.25y
tipo de reseccion hepatica con una p de 0.01 RR de 4.68 con un IC de 1.50 —
21.45 permanecieron como significativos para predecir sobrevida siendo la
hepatectomia la de mejor sobrevida y la metastasectomia en presencia de 2 o mas

lesiones como procedimiento definitivo la que menor sobrevida presento.

CONCLUSION

La presencia de ACE elevado asociado a mas de una lesién metastasica son los
factores mas importantes para predecir peor sobrevida, ambos traducen carga
tumoral elevada, asi como incremento en la capacidad metastasica y desenlace
fatal a corto plazo, es posible que una reseccidén hepatica mayor pueda ofrecer un
mejor control de la enfermedad sin embargo con este niumero de pacientes y el

tipo de estudio no es posible confirmar estos resultados



2) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Cual es la sobrevida en pacientes con primario colorrectal metastasico a higado
que fueron candidatos a reseccidn quirurgica y cuales son los factores prondsticos
mas importantes en el servicio de colon y recto del Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.



RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Se revisaron un total de 68 pacientes de los cuales 38 fueron hombres y 30

mujeres, la edad promedio fue de 58 afios con rangos entre 16 y 83 afios.

La localizacion de tumor primario fueron 32 en colon ya sea derecho, transverso,
izquierdo o sigmoides, y 36 fueron de primarios de recto, de los que se
presentaron como tumor sincrénico en 29 casos, es decir con tumor metastasico a
higado y en sitio primario, el tiempo promedio de recurrencia a higado fueron 22.5

meses con rangos entre 2 y 64 meses.

Las etapas clinicas de presentacion fueron 1 (1.5%) en etapa I, 15 (22.1%) en
etapa Il, 2 (2.9%) en etapa IlIA, 14 (20.6%) en etapa IlIB, 7 (10.3%) en etapa llIC y
etapa IV 29 (42.6%).

Los ganglios de mesocolon o mesorrecto positivos para metastasis se presentaron

en 41 pacientes 60.3%.

El valor del antigeno carcinoembrionario promedio fue de 20.7 ng/ml, tamano
tumoral promedio fue de 3.8 cm con rangos de 1 a 10 centimetros mismos que

fueron medidos en el transoperatorio.

El numero de metastasis hepaticas fueron 1 lesion 49 px (72.1%), 2 lesiones 10 px
(14.7%), 3 lesiones 6 px (8.8%), 4 lesiones 3 px (4.4%).
La cantidad de sangrado promedio fue de 1.284,4 ml rangos de 40 ml a 18.000 ml.

El tamafio tumoral promedio fue de 3.8 cm con rangos de 1a 10 cm, con margenes

positivos en 2 casos solamente.



El tipo de reseccién realizada fueron: 25 metastasectomias de una sola lesion
(36.8%), 9 metastasectomias de dos o mas lesiones (13.2%), 23 segmentectomias

(33.8%) y 11 hepatectomias derechas e izquierdas (16.2%).

ANALISIS DE SOBREVIDA

El seguimiento promedio fue de 47.5 meses con un seguimiento minimo de 5
meses y un maximo de 131 meses, la morbilidad en nuestra serie alcanzo el
14.7% es decir 10 personas, con una mortalidad perioperatoria de 5.8% (4
pacientes) 2 fueron causados por sepsis abdominal secundaria a necrosis de

colon, 1 fallecido por insuficiencia hepatica y 1 por choque hipovolémico.

En el analisis univariado, el género, presencia de tumor sincronico, reseccion
sincrénica de tumor primario y metastasico, la presencia de ganglio positivo, etapa
clinica, tumor primario de colon o de recto, margenes quirurgicos, numero de
metastasis menor o mayor a 1 y tamano tumoral no fueron estadisticamente
significativos para sobrevida. La edad menor de 65 anos fue significativo con una
p de 0.01, el ACE menor de 10 ng/ml fue también significativo alcanzando una p
de 0.03 como grupos de menor riesgo de fallecimiento por enfermedad
metastasica, el tipo de cirugia realizada también fue significativo con una p de
0.038 siendo la hepatectomia la de mejor sobrevida y la metastasectomia en
presencia de 2 o mas lesiones como procedimiento definitivo la que menor

sobrevida presento.

En el analisis multivariado solo el valor de ACE y tipo de cirugia permanecieron
estadisticamente significativos con una p de 0.01 con un riesgo relativo (RR) de
1.08 y un intervalo de confianza (IC) de 1.02 — 4.25 para el ACE. Una p de 0.01
con un RR de 4.68 con un IC de 1.50 — 21.45 para el tipo de reseccion.

La sobrevida a 1 y 5 afios para ACE menor a 10 fue de 88% y 49.8%, para ACE
mayor a 10 fue de 81.8% y de 13.5% respectivamente. La sobrevida calculada



para metastasectomia de 2 o0 mas lesiones y para hepatectomias a 1 y 5 anos

fueron 50% y 12.5% contra 77.8% y 51.9% respectivamente.

Clasificando a los pacientes de acuerdo a cantidad de ACE preoperatorio, numero
de metastasis y cirugia realizada los resultados fueron: sobrevida a 1 afio de ACE
<10 mas metastasectomia de una lesion 85.7% y a 5 afios de 68.6%, ACE >10
mas metastasectomia de 1 lesion sobrevida a 1 ano de 88.2% y a 5 afios ninguna
sobrevida. ACE <10 mas metastasectomia de dos o mas lesiones a un afo 40%
y a 3 anos de 20%, ACE >10 mas metastasectomia de dos o mas lesiones
sobrevida a 1 afo de 61.6% y ninguna sobrevida a mas de 3 anos. ACE <10 mas
reseccién anatomia de 1 lesién sobrevida a 1 afio de 87.5% y a 5 afios 62.5%,
ACE >10 mas reseccion anatdmica de una lesion sobrevida a 1 afio de 71.8% y a
5 anos de 14.8%. ACE <10 y reseccion anatomica de dos o mas lesiones
sobrevida a 1 afio de 80% y a 5 afios de 40%, ACE >10 y reseccion anatomica de

dos 0 mas lesiones sobrevida a 1 ano de 68.5% y a 5 anos de 25%.

La sobrevida de acuerdo al numero de metastasis fue: presencia de 1 lesidn
sobrevida a 1 afio de 89.2% y a 5 afios de 30.2%, contra 70.6% y 21.2% para dos
0 mas lesiones sin embargo aunque existe tendencia a peor sobrevida en
presencia de mas de una lesidn metastasica no alcanzo significancia estadistica.

El ACE asociado a numero de lesiones metastasicas alcanz6 significancia
estadistica con una p de 0.03 siendo las sobrevidas las siguientes, ACE<10 mas
una lesion sobrevida a 1 afo 93.3% y a 5 anos de 64.6% contra ACE>10 mas una
lesion sobrevida a 1 afio 84.1% y a 5 afnos de 12.5%. ACE <10 mas 2 o mas
lesiones metastasicas sobrevida a 1 afio de 70% y a 5 afios de 26.7% contra ACE

>10 mas 2 o mas lesiones sobrevida a 1 afio de 68.8% y a 5 afios de 14.3%.



Edad promedio (rangos)
Genero
Masculino
Femenino
Localizacion de tumor primario
Colon
Recto

Tumor sincroénico

Intervalo para recurrencia hepatica (rangos)

Etapa Clinica
I
I
A
1B
1nc
vV
pN+

58 a (16 — 83 a)

38 px (55.9%)
30 px (44.1%)

32 px (47%)
36 px (53%)
29 px (42.6%)
22.5m (2y 64 m)

1 px (1.5%)
15 px (22.1%)
2 px (2.9%)
14 px (20.6%)
7 px (10.3%)
29 px (42.6%)
41 px (60.3%)

ACE promedio (rangos) 20.97 ng/ml (0 — 180 ng/ml)
3.8cm (1 -10cm)

1.284 ml (40 — 18.000 ml)

Tamano tumoral promedio (rangos)

Sangrado promedio (rangos)

Margenes
Positivo
Negativo
Numero de metastasis
1 lesion
2 lesiones
3 lesiones
4 |lesiones
Cirugia realizada
Metastasectomia de 1 lesién

Metastasectomia 2 o mas lesiones

2 px (2.9%)
66 px (97.1%)

49 px (72.1%)
10 px (14.7%)
6 px (8.8%)
3 px (4.4%)

25 px (36.8%)
9 px (13.2%)



Segmentectomia

Hepatectomia derecha o izquierda
Muerte perioperatoria
Morbilidad
Sobrevida promedio post cirugia hepatica

Seguimiento promedio (rangos)

23 px (33.8%)

11 px (16.2%)

4 px (5.9%)

10 px (14.7%)
324 m (0-88m)
46.1m (0—131 m)



DISCUSION

En el presente trabajo solo dos variables se presentaron como estadisticamente

significativas y como pronosticas de sobrevida.

El tipo de reseccién quirurgica también se encontré como factor predictor de
sobrevida en el trabajo de Scheele®, los pacientes a los que se les realizo
reseccion marginal o reseccion atipica tuvieron un promedio de sobrevida de 26
meses, en contraposicion a 39 meses para los que se les realizo una reseccion
anatomica, para una sobrevida global a 5 afios de 30% contra 42%
respectivamente. Tanaka*® reporto mayor riesgo de recurrencia después de
reseccion previa con la realizacion de un procedimiento menor a segmentectomia
con una p de 0.025 y aunque en su trabajo el margen de reseccién mayor a 5 mm
si fue significativo como predictor de recurrencia, ambos factores fueron
interdependientes para riesgo de recurrencia. Los trabajos reportados por el
MSKCC por Fong donde en el analisis univariado la reseccidn menor o mayor a
una lobectomia fue significativa para riesgo de recurrencia con una p de 0.003. Sin
embargo en otras revisiones el tipo de reseccion hepatica no tuvo impacto
estadistico.'? 16 17:19.21.22,23.24.28. 32 B| hymero de lesiones metastasicas es una de
las variables que mas constantemente se encuentran presentes como predictores

de pObre sobrevida 11,12,13,17, 19, 26, 29, 32, 34, 41

sin embargo no existe uniformidad en
cuanto a un valor numérico unico ya que en algunos trabajos la presencia de uno
0 mas como en el trabajo de Fong11 alcanza prediccion de pobre sobrevida sin
embargo en otros el valor de corte esta en igual o mayor a 8 como en el trabajo de
Hughes41 lo cual probablemente solo sea la traduccion de un comportamiento de
mayor capacidad metastasica que se traduce en menor capacidad de control por
métodos quirurgicos. En el presente trabajo el tipo de reseccidon quirurgica predijo
recurrencia con menor sobrevida para aquellos pacientes a los que se les realizo
metastasectomia en presencia de dos o mas lesiones con sobrevidas a un afno de
50% contra 90% en pacientes con metastasis unica y metastasectomia, asi como

sobrevida de 91% a un afio para segmentectomia y aunque en el primer ano la



sobrevida fue menor para reseccion anatémica mayor 77.8%, la sobrevida a 5
anos fue mejor para hepatectomia, seguida por segmentectomia con 51.9% y 34.2
%, con ninguna sobrevida a 5 afios para metastasectomia en presencia de
multiples lesiones. Quizas esté relacionado con la reseccién de enfermedad
microscopica durante la reseccion hepatica mayor aunque pudiese estar también
en relacién con el margen quirurgico, sin embargo el margen quirdrgico es un
punto en discusion ya que no existe consenso en cual es el margen quirdrgico
adecuado ni si es posible medirlo adecuadamente, los resultados para este factor

son contradictorios. 9, 11,12, 13, 15,17, 19, 22, 23, 25, 29, 30, 32, 38, 40

En nuestra revision el ACE si tuvo traduccion clinica para prediccion de sobrevida
a largo plazo con una p de .035 en el analisis univariado, y una p de 0.01 en el
analisis multivariado para valores comprendidos de 0 a 10 ng/ml contra mayores
de 10 ng/ml, a diferencia del trabajo de Fong'' donde el valor de corte fue de 200
ng/ml con sobrevida a 5 afios de 38% vs 24%, en el trabajo de Sasaki®® con un
valor de corte de mas o menos 10 ng/ml presentaron sobrevidas a 5 afios de
65.2% vs 30%, Marti®” reporté que un ACE con valor de corte mayor o menor de
20 ng/ml tuvo significancia estadistica como predictor de recurrencia con una p de
0.02. En el trabajo realizado por Christoph Reissfelder '4 el cual tuvo como objetivo
validar las distintas escalas pronosticas el valor del antigeno de acuerdo a lo
propuesto por Fong11 fue significativo como predictor de sobrevida con una p de
0.02 en el analisis univariado y una p de 0.03 en el analisis multivariado, la otra
variable que resulto significativa fue la presencia de tumor en ambos I6bulos. La
correspondencia con el valor de ACE se traduce finalmente en carga tumoral por
lo cual es razonable comprender su valor predictor con sobrevida disminuida para
valores aumentados, sin embargo es posible que debido a la heterogeneidad en la
produccion de la proteina por los tumores no sea un factor constantemente

presente en otros trabajos.” 1% 1622 32,34, 38,39

La mortalidad perioperatoria del presente trabajo 5.9% se encuentra dentro de los

estandares mundiales con reportes de mortalidad perioperatoria de 0 a 10%, con



una morbilidad aceptable de 14.7%, la mayoria de ellos con infeccién de sitio

quirurgico.



OBJETIVOS DEL ESTUDIO
a) OBJETIVO GENERAL

Identificar cuales son los factores prondsticos de sobrevida a largo plazo mas

importantes en cancer colorrectal metastasico a higado.

b) OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar si el numero de metastasis son factores pronésticos que determinen la
sobrevivencia de los pacientes con cancer de colon y recto metastasico a higado.
Determinar si la etapa clinica inicial es un factor prondstico de importancia en la
sobrevivencia de pacientes con cancer de colon y recto metastasico a higado.
Demostrar que la reseccion metastasica hepatica, es un factor prondstico
importante para sobrevida a largo plazo en este hospital.

Evaluar si el ACE inicial es un factor prondstico de sobrevida a largo plazo.

Evaluar si el tipo de reseccion determina la sobrevida a largo plazo.

Analizar si la cantidad de sangrado transoperatorio es un factor pronostico para

sobrevida.

HIPOTESIS

El prondstico de los pacientes con cancer colorrectal metastasico a higado esta
determinado por el numero de metastasis, etapa clinica inicial, ACE inicial, tamafo

tumoral, sangrado transoperatorio, numero de metastasis y tipo de reseccion.

JUSTIFICACION

En pacientes con primario colorrectal que se presentan con metastasis hepaticas
sincrénicas o que durante su seguimiento desarrollan recurrencia hepatica como
unico sitio los reportes existentes indican que la cirugia hepatica ya sea como
modalidad de metastasectomia o reseccion hepatica mayor incrementa la
sobrevida, se realiza la presente revision para reportar la experiencia del servicio
de colon y recto en términos de sobrevida global y factores prondsticos de

sobrevida a largo plazo.



6) MATERIAL Y METODOS

a) TIPO DE ESTUDIO

Retrospectivo, longitudinal, de cohorte historica y analitico.

b) UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con diagnostico de cancer de colon 6 recto metastasico a higado
quirurgicamente tratados en el Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional
“Siglo XXI”.

c) TIPO DE MUESTREO

Muestra de casos consecutivos pacientes con cancer colorrectal metastasico a
higado quirurgicamente resecables atendidos desde 1ro de enero de 1998 a 31 de
diciembre de 2006.

PROCEDIMIENTOS PARA OBTENER LA MUESTRA

Revision de expedientes fisicos y electronicos de los paciente tratados en el
servicio de “Colon y Recto” en el Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional
SXXI durante los periodos de 1998 y 2005.

DETERMINACION ESTADISTICA DEL TAMANO DE LA MUESTRA

No aplica, ya que es un estudio descriptivo.

CARACTERISTICAS DEL GRUPO EXPERIMENTAL

Pacientes que ingresaron con diagnostico de adenocarcinoma de colon y recto los
cuales se presentaron con lesiones metastasicas de inicio o que durante su
seguimiento presentaron recurrencia hepatica sincrénico o metacrénico mismos
que fueron candidatos a reseccion quirurgica ya sea durante el procedimiento
quirurgico inicial o como reseccion secundaria a control de primario en el periodo
entre el 1° Enero del 1998 al 31 de agosto de 2005 en Hospital de Oncologia del

Centro Médico Nacional Siglo XXI en quienes se corroboro el diagnostico, se les



dio seguimiento o recibieron tratamiento en la unidad

CARACTERISTICAS DEL GRUPO CONTROL

No aplica.

d) CRITERIOS DE SELECCION

) Inclusion

Cualquier edad

Cualquier sexo

, tratamiento y seguimiento en HOCMNSXXI.

Pacientes con diagnostico transoperatorio o por radiologia de tumor metastasico a
higado que hayan recibido tratamiento y seguimiento en el Hospital de Oncologia,
Centro Médico Nacional SXXI

[I) No inclusién

Metastasis hepatica de otro sitio primario.
Pacientes con cancer de colon y recto metastasico a higado pero que durante la
evaluacion quirurgica no fueron candidatos a reseccion ya sea por irresecabilidad

del tumor o por comorbilidades importantes.

[1I) Exclusién
Pacientes con expediente incompleto.
Falta de ACE preoperatorio.

Falta de confirmacion histologica de la unidad.

e) DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES
Variable independiente:

Sexo: Hombre o mujer.



Numero de metastasis: Cantidad de ndodulos metastasicos determinados
durante el procedimiento quirargico o en el estudio preoperatorio por
métodos de imagen.

Tamaino tumoral: Tamafio medido durante el procedimiento quirurgico en
centimetros de la lesion mas grande metastasica a higado.

Tipo de reseccion: Metastasectomia reseccion de tumor metastasico y
margen de higado sano. Segmentectomia reseccion de un segmento de
Coiunaud de higado. Bisegmentectomia reseccion de 2 segmentos de
Coiunaud de higado. Lobectomia izquierda reseccién de segmentos Il y Il
de Coiunaud. Lobectomia izquierda ampliada resecciéon de segmentos I, Il
y IV de Coiunaud. Lobectomia derecha reseccién de segmentos V, VI, Vil y
VIII de Couinaud. Lobectomia derecha ampliada reseccion de segmentos V,
VI, VII, Vil y IV de Coiunaud®.

Cantidad de sangrado: Volumen medido en mililitros de perdida sanguinea
durante el procedimiento quirurgico resectivo metastasico.

ACE inicial: Valor de Antigeno carcinoembrionario medido en nanogramos
por decilitro antes de recibir cualquier tipo de tratamiento especifico contra

el cancer de colon y recto.

Estatificacion del tumor primario de colon y recto: Etapa clinica al
momento de realizar el primer examen fisico en la Unidad. Escala de
medicion: ordinal, T1: el cancer se extiende hasta la submucosa. T2: las
capas de la mucosa, la muscularis mucosa y la submucosa estan afectadas
y el cancer se extiende hacia la muscularis propia. T3: la muscularis propia
estd completamente afectada hasta la subserosa o grasa pericolonica o
perirrectal. T4: el cancer ya ha invadido los 6rganos o tejidos adyacentes. N
0: no hay ningun ganglio afectado. N 1: el numero de ganglios invadidos
oscila entre 1 y 3. N 2: hay células cancerosas en 4 o mas ganglios
linfaticos regionales. M 0: no hay extensién a otros 6rganos distantes.

M 1: hay afectacion a 6rganos distantes.



Variable dependiente:

Tiempo de supervivencia: Numero de meses transcurridos desde el
tratamiento quirurgico resectivo hasta la fecha de muerte o ultima consulta

durante el periodo de seguimiento.

f) ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION QUE SE OBTENDRA

Se analizaran con medidas de tendencia central (moda, media y mediana) Analisis
uni y multivariado.

El analisis de supervivencia y las curvas de sobrevida se realizaron mediante la
férmula de Kaplan Meier y test de log-rank. El método de regresién de Cox se uso
para el analisis multivariado, tomando como significativo a los valores menores de
0.05.



RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Se revisaron un total de 68 pacientes de los cuales 38 fueron hombres y 30

mujeres, la edad promedio fue de 58 afios con rangos entre 16 y 83 afios.

La localizacion de tumor primario fueron 32 en colon ya sea derecho, transverso,
izquierdo o sigmoides, y 36 fueron de primarios de recto, de los que se
presentaron como tumor sincrénico en 29 casos, es decir con tumor metastasico a
higado y en sitio primario, el tiempo promedio de recurrencia a higado fueron 22.5

meses con rangos entre 2 y 64 meses.

Las etapas clinicas de presentacion fueron 1 (1.5%) en etapa I, 15 (22.1%) en
etapa Il, 2 (2.9%) en etapa IlIA, 14 (20.6%) en etapa IlIB, 7 (10.3%) en etapa llIC y
etapa IV 29 (42.6%).

Los ganglios de mesocolon o mesorrecto positivos para metastasis se presentaron

en 41 pacientes 60.3%.

El valor del antigeno carcinoembrionario promedio fue de 20.7 ng/ml, tamano
tumoral promedio fue de 3.8 cm con rangos de 1 a 10 centimetros mismos que

fueron medidos en el transoperatorio.

El numero de metastasis hepaticas fueron 1 lesion 49 px (72.1%), 2 lesiones 10 px
(14.7%), 3 lesiones 6 px (8.8%), 4 lesiones 3 px (4.4%).
La cantidad de sangrado promedio fue de 1.284,4 ml rangos de 40 ml a 18.000 ml.

El tamafio tumoral promedio fue de 3.8 cm con rangos de 1a 10 cm, con margenes

positivos en 2 casos solamente.



El tipo de reseccién realizada fueron: 25 metastasectomias de una sola lesion
(36.8%), 9 metastasectomias de dos o mas lesiones (13.2%), 23 segmentectomias

(33.8%) y 11 hepatectomias derechas e izquierdas (16.2%).

ANALISIS DE SOBREVIDA

El seguimiento promedio fue de 47.5 meses con un seguimiento minimo de 5
meses y un maximo de 131 meses, la morbilidad en nuestra serie alcanzo el
14.7% es decir 10 personas, con una mortalidad perioperatoria de 5.8% (4
pacientes) 2 fueron causados por sepsis abdominal secundaria a necrosis de

colon, 1 fallecido por insuficiencia hepatica y 1 por choque hipovolémico.

En el analisis univariado, el género, presencia de tumor sincronico, reseccion
sincrénica de tumor primario y metastasico, la presencia de ganglio positivo, etapa
clinica, tumor primario de colon o de recto, margenes quirurgicos, numero de
metastasis menor o mayor a 1 y tamano tumoral no fueron estadisticamente
significativos para sobrevida. La edad menor de 65 anos fue significativo con una
p de 0.01, el ACE menor de 10 ng/ml fue también significativo alcanzando una p
de 0.03 como grupos de menor riesgo de fallecimiento por enfermedad
metastasica, el tipo de cirugia realizada también fue significativo con una p de
0.038 siendo la hepatectomia la de mejor sobrevida y la metastasectomia en
presencia de 2 o mas lesiones como procedimiento definitivo la que menor

sobrevida presento.

En el analisis multivariado solo el valor de ACE y tipo de cirugia permanecieron
estadisticamente significativos con una p de 0.01 con un riesgo relativo (RR) de
1.08 y un intervalo de confianza (IC) de 1.02 — 4.25 para el ACE. Una p de 0.01
con un RR de 4.68 con un IC de 1.50 — 21.45 para el tipo de reseccion.

La sobrevida a 1 y 5 afios para ACE menor a 10 fue de 88% y 49.8%, para ACE
mayor a 10 fue de 81.8% y de 13.5% respectivamente. La sobrevida calculada



para metastasectomia de 2 o0 mas lesiones y para hepatectomias a 1 y 5 anos

fueron 50% y 12.5% contra 77.8% y 51.9% respectivamente.

Clasificando a los pacientes de acuerdo a cantidad de ACE preoperatorio, numero
de metastasis y cirugia realizada los resultados fueron: sobrevida a 1 afio de ACE
<10 mas metastasectomia de una lesion 85.7% y a 5 afios de 68.6%, ACE >10
mas metastasectomia de 1 lesion sobrevida a 1 ano de 88.2% y a 5 afios ninguna
sobrevida. ACE <10 mas metastasectomia de dos o mas lesiones a un afo 40%
y a 3 anos de 20%, ACE >10 mas metastasectomia de dos o mas lesiones
sobrevida a 1 afo de 61.6% y ninguna sobrevida a mas de 3 anos. ACE <10 mas
reseccién anatomia de 1 lesién sobrevida a 1 afio de 87.5% y a 5 afios 62.5%,
ACE >10 mas reseccion anatdmica de una lesion sobrevida a 1 afio de 71.8% y a
5 anos de 14.8%. ACE <10 y reseccion anatomica de dos o mas lesiones
sobrevida a 1 afio de 80% y a 5 afios de 40%, ACE >10 y reseccion anatomica de

dos 0 mas lesiones sobrevida a 1 ano de 68.5% y a 5 anos de 25%.

La sobrevida de acuerdo al numero de metastasis fue: presencia de 1 lesidn
sobrevida a 1 afio de 89.2% y a 5 afios de 30.2%, contra 70.6% y 21.2% para dos
0 mas lesiones sin embargo aunque existe tendencia a peor sobrevida en
presencia de mas de una lesidn metastasica no alcanzo significancia estadistica.

El ACE asociado a numero de lesiones metastasicas alcanz6 significancia
estadistica con una p de 0.03 siendo las sobrevidas las siguientes, ACE<10 mas
una lesion sobrevida a 1 afo 93.3% y a 5 anos de 64.6% contra ACE>10 mas una
lesion sobrevida a 1 afio 84.1% y a 5 afnos de 12.5%. ACE <10 mas 2 o mas
lesiones metastasicas sobrevida a 1 afio de 70% y a 5 afios de 26.7% contra ACE

>10 mas 2 o mas lesiones sobrevida a 1 afio de 68.8% y a 5 afios de 14.3%.



Edad promedio (rangos)
Genero
Masculino
Femenino
Localizacion de tumor primario
Colon
Recto

Tumor sincroénico

Intervalo para recurrencia hepatica (rangos)

Etapa Clinica
I
I
A
1B
1nc
vV
pN+

58 a (16 — 83 a)

38 px (55.9%)
30 px (44.1%)

32 px (47%)
36 px (53%)
29 px (42.6%)
22.5m (2y 64 m)

1 px (1.5%)
15 px (22.1%)
2 px (2.9%)
14 px (20.6%)
7 px (10.3%)
29 px (42.6%)
41 px (60.3%)

ACE promedio (rangos) 20.97 ng/ml (0 — 180 ng/ml)
3.8cm (1 -10cm)

1.284 ml (40 — 18.000 ml)

Tamano tumoral promedio (rangos)

Sangrado promedio (rangos)

Margenes
Positivo
Negativo
Numero de metastasis
1 lesion
2 lesiones
3 lesiones
4 |lesiones
Cirugia realizada
Metastasectomia de 1 lesién

Metastasectomia 2 o mas lesiones

2 px (2.9%)
66 px (97.1%)

49 px (72.1%)
10 px (14.7%)
6 px (8.8%)
3 px (4.4%)

25 px (36.8%)
9 px (13.2%)



Segmentectomia

Hepatectomia derecha o izquierda
Muerte perioperatoria
Morbilidad
Sobrevida promedio post cirugia hepatica

Seguimiento promedio (rangos)

23 px (33.8%)

11 px (16.2%)

4 px (5.9%)

10 px (14.7%)
324 m (0-88m)
46.1m (0—131 m)



DISCUSION

En el presente trabajo solo dos variables se presentaron como estadisticamente

significativas y como pronosticas de sobrevida.

El tipo de reseccién quirurgica también se encontré como factor predictor de
sobrevida en el trabajo de Scheele®, los pacientes a los que se les realizo
reseccion marginal o reseccion atipica tuvieron un promedio de sobrevida de 26
meses, en contraposicion a 39 meses para los que se les realizo una reseccion
anatomica, para una sobrevida global a 5 afios de 30% contra 42%
respectivamente. Tanaka*® reporto mayor riesgo de recurrencia después de
reseccion previa con la realizacion de un procedimiento menor a segmentectomia
con una p de 0.025 y aunque en su trabajo el margen de reseccién mayor a 5 mm
si fue significativo como predictor de recurrencia, ambos factores fueron
interdependientes para riesgo de recurrencia. Los trabajos reportados por el
MSKCC por Fong donde en el analisis univariado la reseccidn menor o mayor a
una lobectomia fue significativa para riesgo de recurrencia con una p de 0.003. Sin
embargo en otras revisiones el tipo de reseccion hepatica no tuvo impacto
estadistico.'? 16 17:19.21.22,23.24.28. 32 B| hymero de lesiones metastasicas es una de
las variables que mas constantemente se encuentran presentes como predictores

de pObre sobrevida 11,12,13,17, 19, 26, 29, 32, 34, 41

sin embargo no existe uniformidad en
cuanto a un valor numérico unico ya que en algunos trabajos la presencia de uno
0 mas como en el trabajo de Fong11 alcanza prediccion de pobre sobrevida sin
embargo en otros el valor de corte esta en igual o mayor a 8 como en el trabajo de
Hughes41 lo cual probablemente solo sea la traduccion de un comportamiento de
mayor capacidad metastasica que se traduce en menor capacidad de control por
métodos quirurgicos. En el presente trabajo el tipo de reseccidon quirurgica predijo
recurrencia con menor sobrevida para aquellos pacientes a los que se les realizo
metastasectomia en presencia de dos o mas lesiones con sobrevidas a un afno de
50% contra 90% en pacientes con metastasis unica y metastasectomia, asi como

sobrevida de 91% a un afio para segmentectomia y aunque en el primer ano la



sobrevida fue menor para reseccion anatémica mayor 77.8%, la sobrevida a 5
anos fue mejor para hepatectomia, seguida por segmentectomia con 51.9% y 34.2
%, con ninguna sobrevida a 5 afios para metastasectomia en presencia de
multiples lesiones. Quizas esté relacionado con la reseccién de enfermedad
microscopica durante la reseccion hepatica mayor aunque pudiese estar también
en relacién con el margen quirurgico, sin embargo el margen quirdrgico es un
punto en discusion ya que no existe consenso en cual es el margen quirdrgico
adecuado ni si es posible medirlo adecuadamente, los resultados para este factor

son contradictorios. 9, 11,12, 13, 15,17, 19, 22, 23, 25, 29, 30, 32, 38, 40

En nuestra revision el ACE si tuvo traduccion clinica para prediccion de sobrevida
a largo plazo con una p de .035 en el analisis univariado, y una p de 0.01 en el
analisis multivariado para valores comprendidos de 0 a 10 ng/ml contra mayores
de 10 ng/ml, a diferencia del trabajo de Fong'' donde el valor de corte fue de 200
ng/ml con sobrevida a 5 afios de 38% vs 24%, en el trabajo de Sasaki®® con un
valor de corte de mas o menos 10 ng/ml presentaron sobrevidas a 5 afios de
65.2% vs 30%, Marti®” reporté que un ACE con valor de corte mayor o menor de
20 ng/ml tuvo significancia estadistica como predictor de recurrencia con una p de
0.02. En el trabajo realizado por Christoph Reissfelder '4 el cual tuvo como objetivo
validar las distintas escalas pronosticas el valor del antigeno de acuerdo a lo
propuesto por Fong11 fue significativo como predictor de sobrevida con una p de
0.02 en el analisis univariado y una p de 0.03 en el analisis multivariado, la otra
variable que resulto significativa fue la presencia de tumor en ambos I6bulos. La
correspondencia con el valor de ACE se traduce finalmente en carga tumoral por
lo cual es razonable comprender su valor predictor con sobrevida disminuida para
valores aumentados, sin embargo es posible que debido a la heterogeneidad en la
produccion de la proteina por los tumores no sea un factor constantemente

presente en otros trabajos.” 1% 1622 32,34, 38,39

La mortalidad perioperatoria del presente trabajo 5.9% se encuentra dentro de los

estandares mundiales con reportes de mortalidad perioperatoria de 0 a 10%, con



una morbilidad aceptable de 14.7%, la mayoria de ellos con infeccién de sitio

quirurgico.



CONCLUSION

La presencia de ACE elevado mayor a 10 ng/ml, asi como un procedimiento
resectivo menor en presencia de enfermedad multiple son factores adversos de
sobrevida a largo plazo, ambos factores traducen finalmente carga tumoral
elevada en higado por lo que en presencia de ACE elevado y metastasis multiple
se debe de considerar la posibilidad de realizacion de cirugia hepatica mayor en
términos de intentar un mejor control de la enfermedad siempre que sea

técnicamente factible y que el estado general del paciente lo permita.



ANEXOS
ANALISIS UNIVARIADO

Variable Valor de P

Edad 0.01
Genero 0.68
Localizaciéon de tumor primario 0.38
Tumor sincrénico 0.76
Tratamiento sincrénico 0.86
Intervalo para recurrencia hepatica 0.71
Etapa Clinica 0.69
Estado Ganglionar 0.74
Gennari 0.33
ACE 0.03
Tamano tumoral 0.61
Cantidad de sangrado 0.56
Margenes 0.18
Presencia de 2 o mas lesiones hepaticas 0.40
Tipo de reseccién hepatica realizada 0.03
ANALISIS MULTIVARIADO

VARIABLE RR VALOR DE P
EDAD 0.65 (0.82 — 3.34) 0.15
ACE 1.08 (1.02 — 4.25) 0.01
TIPO DE RESECCION 4.68 (1.4 — 21.45) 0.01

HEPATICA
















PROTOCOLO FACTORES PRONOSTICOS EN CANCER COLORRECTAL METASTASICO A HIGADO

NOMBRE:

AFILIACION:

EDAD: SEXO

SITIO DE TUMOR PRIMARIO

FECHA TX PRIMARIO:

TIPO DE CIRUGIA EN TUMOR PRIMARIO

FECHA DE METASTASECTOMIA:

PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD:

TNM:

N+: 1SI,2NO

TX SINCRONICO (COLON + QX HEPATICA): 15SI,2 NO

TX METACRONICO (SIN QT PREVIA): 1 51,2 NO

GENNARI: 11,2 1I,31

TUMOR EXTRAHEPATICO: 1 SI, 2 NO

SITIOS: 1 PULMON, 2 HILIO HEPATICO, 3 EPIPLON, 4 CARCINOMATOSIS, 5 RETROPERITONEO

ACE INICIAL:

TAMARNO TUMOR HEPATICO:

QX REALIZADA: 1 METASTASECTOMIA, 2 SEGMENTECTOMIA, 3 HEPATECTOMIA DERECHA, 4
HEPATECTOMIA IZQUIERDA

SANGRADO:

MARGENES: 1 NEGATIVOS, 2 POSITIVOS, 3 IRRESECABLE

FECHA DE ULTIMA NOTA DE SEGUIMIENTO:

VIVO SIN ENFERMEDAD: 18I, 2 NO

VIVO CON ENFERMEDAD: 1 SI, 2 NO




MUERTO SIN ENFERMEDAD: 11,2 NO

MUERTO CON ENFERMEDAD: 1 5I, 2 NO

MUERTE OPERATORIA: 1 SI, 2 NO

CAUSA MUERTE OPERATORIA: 1 SANGRADO, 2 SEPSIS, 3 INSUFICIENCIA HEPATICA

MORBILIDAD: 1 FISTULA BILIAR, 2 ABSCESO, 3 SANGRADO POSTOPERATORIO, 4 SEPSIS
ABDOMINAL, 5 NEUMONIA
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