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I.INTRODUCCI(’)N



I.1 CANCER COLORRECTAL

1.1.1 EPIDEMIOLOGIA

El céancer colorrectal (CCR) se encuentra entre las neoplasias malignas mas
frecuentes en los paises industrializados, tratindose de la tercera neoplasia mas comiin
en los hombres, por detras del cancer de pulmon y el de prostata, y la segunda en el caso
de las mujeres tras el cancer de mama') Se estima que, s6lo en Estados unidos, se
diagnostican cada ano mas de 143.00 nuevos casos y que mas de 51.000 pacientes

fallecen por esta enfermedad®"

La incidencia y la mortalidad por cancer colorrectal han ido disminuyendo
progresivamente en Estados Unidos en los ultimos quince afios, con una reduccioén
anual del 2-3%. Sin embargo, en la mayoria de paises industrializados estas cifras han
ido aumentado, diagnosticindose actualmente en nuestro pais casi 28.000 nuevos casos

al afio™?,

El riesgo de cancer colorrectal aumenta con la edad, siendo més frecuente a partir de
los 50 afios. Es méds comun en los hombres que en las mujeres, y su incidencia varia de
una raza a otra. Asi, en Estados Unidos la mortalidad es mas elevada entre los
individuos de raza negra, seguidos de los de raza blanca, de los de origen latino y de los
orientales, aunque es posible que estas diferencias se deban mas a factores culturales y

. ;. fe: 3
SocC10€CconomicCos que a factores genetlcos( ).

La mayoria de los cénceres colorrectales se localiza en el colon descendente, el
sigma y el recto. Se consideran tumores rectales aquellos cuyo extremo distal esté
. - (5
localizado a menos de 12 c¢m del ano por endoscopia®.

1.1.2 ETIOPATOGENIA

El cancer colorrectal es el resultado de una combinacién de factores ambientales y

genéticos.



La dieta se ha involucrado en la etiopatogenia del CCR desde hace décadas. Sin
embargo es dificil determinar con certeza cuales son los componentes de la dieta que
influyen en el desarrollo de céncer colorrectal. Se han barajado como factores
ambientales de riesgo la dieta rica en grasas insaturadas, la dieta rica en carne roja, la
ingesta de alcohol y la obesidad. Por otro lado se consideran posibles factores
protectores la dieta rica en fibra, en pescado y en calcio, asi como la realizacién de

gjercicio fisico.

El 15% de los CCR presenta una relacion familiar y el 5% se asocia a cancer
colorrectal hereditario. Los sindromes hereditarios de CCR mads frecuentes son la
poliposis adenomatosa familiar (PAF) y el Céancer colorrectal hereditario no polipoideo
(CCHNP) o sindrome de Lynch. Asimismo existe evidencia de la relacion del CCR con
alteraciones genéticas a nivel de los oncogenes (k-ras), genes supresores (APC, DCC,

p53) y genes reparadores (MLH1, MSH2)\.

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal presentan un riesgo mas
elevado que la poblacion general de desarrollar CCR. El riesgo aumenta en pacientes
con afectacion difusa del colon, diagnostico de la enfermedad a una edad precoz y larga

duracion de la dolencia‘®.

1.1.3 DIAGNOSTICO

Ante la existencia de sintomatologia clinica sugestiva de cancer colorrectal, se debe
indicar un estudio mediante colonoscopia o rectosigmoidoscopia asociados a toma de
biopsia. Esta se trata de la técnica de eleccion, con una sensibilidad del 90-95% para
detectar tumores y un indice de complicaciones del 0,1%, siendo la hemorragia y la

., . . . . 1
perforacion las complicaciones principales'’.
El enema opaco, a pesar de su bajo coste y su menor tasa de complicaciones,

implica radiacion y no permite localizar lesiones de pequefio tamafio ni la toma de

biopsias.
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Las colonoscopias virtuales por TAC y RMN han demostrado ser una alternativa
para detectar lesiones superiores a Smm, permitiendo al mismo tiempo la evaluacion

simultanea de otros 6rganos intraabdominales .

Se debe descartar la presencia de enfermedad a otros niveles, por lo que se debe
1®),

solicitar un TAC toracoabdomina
La determinacion de marcadores tumorales es util no s6lo como factor prondstico
preoperatorio, sino también como método diagnostico precoz de recurrencia®. Los

marcadores mas empleados en el cancer colorrectal son el antigeno carcinoembrionario

(CEA) y el antigeno carbohidratado (CA 19-9).

En el caso de los tumores rectales, estd indicada la realizacion de ecografia
endorrectal para valorar preoperatoriamente el grado de penetracion del tumor en la
pared rectal, la afectacion de la fascia rectal y la evaluacion de los ganglios linfaticos
regionales. Sin embargo esta técnica tiene limitaciones en tumores avanzados y

, . . . . 10
estenosantes, por lo que en estos casos estaria indicada la resonancia magnética''”.

1.1.4 ESTADIFICACION
La estadificacion preoperatoria incluye la evaluacion clinica y los estudios de
extension. Las clasificaciones mas empleadas son la de Dukes y el sistema TNM de la

Union Internacional Contra el Cancer (UICC) (tabla 1).

Tablal. Estadificacion de CCR basada en los sistemas TNM y Dukes

Clasificacion basada en el sistema TNM Clasificacion basada en el sistema de Dukes
Estadio Definicion Estadio Definicion
0 TisNOMO
TINOM .
1 T2N8Mg A Limitado a la pared colonica
1l T3NOMO B Extension a serosa o a la grases
T4ANOMO mesentérica.
Cualquier T N1MO . T
m Ciilillllier e Metastasis a ganglios linfaticos
1w Cualquier T, cualquier N, M1 D Metéstasis a distancia
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1.1.5 TRATAMIENTO

La reseccion quirdrgica es el unico tratamiento curativo en el cancer colorrectal
localizado, ademas de ofrecer una opcidn de tratamiento curativo en aquellos pacientes
con enfermedad metastasica limitada en higado y/o pulmon. Por otro lado, en aquellos
pacientes no candidatos a una reseccion curativa, la cirugia puede emplearse como un
tratamiento paliativo para aliviar sintomas como la obstruccion intestinal o el sangrado

producido por el tumor.
a) Tratamiento quirdrgico

El procedimiento quirirgico de eleccion es la reseccion en bloque del
tumor con margenes de seguridad y la extirpacion del territorio ganglionar

correspondiente con la ligadura de los vasos en el origen®.

El tipo de intervencion vendra determinada por la localizacion del tumor,
aunque puede variar en aquellos pacientes que requieren cirugia urgente,
generalmente por obstruccion o perforacion. Esta situacion conlleva una
morbilidad y mortalidad elevadas, con peor prondstico a largo plazo y mayor

aparicion de metastasis' .

El tratamiento quirGrgico puede realizarse por cirugia abierta o por
laparoscopia, ya que ambas tienen los mismos resultados oncologicos siempre
que sean realizadas con los mismos criterios y por cirujanos con

. . (11) . qLe . . .
experiencia® . Las ventajas que ofrece esta ultima son una disminucion de la
morbilidad postoperatoria, de los requerimientos analgésicos en el

postoperatorio inmediato y de la estancia hospitalaria''?.

En los ultimos afios se ha aplicado la cirugia robdtica a la patologia

colorrectal ™

, aunque por el momento no se han podido demostrar diferencias
entre esta técnica quirGrgica y la técnica laparoscopica'®. Parece que la
cirugia robotica ofrece ventajas fundamentalmente en la patologia rectal,
donde la laparoscopia puede verse limitada debido al estrecho campo

quirargico?.
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b) Quimioterapia

El objetivo del tratamiento quimioterapico adyuvante es mejorar los

resultados del tratamiento quirirgico y aumentar las posibilidades de curacion.

No existe evidencia de su utilidad en el cancer de recto, sin embargo suele

recomendarse su administracion en aquellos pacientes intervenidos de

carcinoma rectal estadio II/11

119,

Debe iniciarse en cuanto el paciente esté médicamente recuperado de la

cirugia. Hay estudios que demuestran que por cada 4 semanas que se retrasa el

inicio del tratamiento quimioterapico, disminuye la supervivencia global en un

14%7.

Su aplicacion vendra determinada por el estadiaj e®:

En el estadio I no es necesario administrar tratamiento adyuvante.

En el estadio II no existe consenso sobre los beneficios de la
quimioterapia postoperatoria, por lo que puede optarse por
administrarla o bien por hacer un seguimiento sin quimioterapia. Sin
embargo debera valorarse el tratamiento adyuvante en aquellos casos
en estadio II en los que exista al menos un factor de mal prondstico.
Estos incluyen: Tumor T4 (estadio IIB, IIC), histologia poco
diferenciada, oclusion o perforacion tumoral, nimero de ganglios
extirpados menor de 12, invasion linfatica, vascular o perineural, asi
como afectacion de los margenes de reseccion. En estos casos se
seguiran las mismas pautas de tratamiento recomendadas en el estadio

I1I.

En el estadio III se ha demostrado que la quimioterapia mejora la

. . , . 18
supervivencia, recomendandose al menos 6 meses de tratamiento''”.
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c) Radioterapia

La administracion de radioterapia adyuvante asociada a quimioterapia
puede valorarse en aquellos pacientes con cancer de colon con tumores T4 o

con enfermedad recidivante®.

En los pacientes con cancer de recto estadios II y III se recomienda un
tratamiento multidisciplinar, asociando quimioterapia, radioterapia y cirugia
con intencidn curativa, ya que parece reducir la tasa de recurrencia local. Hay
que tener en cuenta que entre el 20 y el 50% de los pacientes intervenidos por
cancer rectal presentan una recaida, favorecida por su localizacién anatémica,

que puede dificultar una reseccion tumoral con margenes amplios.

En la actualidad, la quimiorradioterapia neoadyuvante se ha convertido en
el tratamiento estandar de los pacientes con estadio II y III, ya que disminuye

C g . . . . . (19.20
la recidiva local, aunque no tiene influencia sobre la supervivencia''®*?.

Se recomienda el uso de quimiorradioterapia postoperatoria en aquellos
pacientes clasificados como estadio I antes de la intervencion y que tras el
analisis anatomopatolégico de la pieza resecada son etiquetados de estadio II o

e,

1.1.6 PRONOSTICO

El pronostico del cancer de colon viene determinado fundamentalmente por el grado
de penetracion tumoral en la pared del colon y por la afectacion de los ganglios
linfaticos regionales. Otros factores prondsticos adversos son la oclusion o perforacion

intestinal, asi como los valores preoperatorios de CEA elevados'".

Entre el 25-50% de pacientes sometidos a cirugia curativa por cancer colorrectal va

a sufrir una recurrencia tumoral, tanto en forma de recidiva local como de metastasis a

@n

distancia Las posibilidades de un nuevo tratamiento aumentan cuando se

diagnostican en fase precoz y potencialmente curable, considerando que el 90% de las

. . ~ . 1
recurrencias tumorales se presentan durante los dos primeros afios postoperatorios'".
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Aunque el tratamiento del céncer colorrectal metastatico con quimioterapia ha
experimentado un gran avance durante la ultima década, con el desarrollo de nuevos
esquemas de tratamiento y la introduccioén de anticuerpos monoclonales (bevacizumab y
cetuximab) los pacientes con carcinoma colorrectal metastasico sin tratamiento tienen

. . . . . . ~ 22
una media de supervivencia de 10 meses, siendo inferior al 5% a los 5 afios*?.

La mayoria de los pacientes con metastasis hepaticas que no recibe ninglin
tratamiento, muere a los 12 meses del diagndstico, siendo la supervivencia a los 5 afos
de solo el 0,9%. Por otro lado, los pacientes con metastasis pulmonares no tratados

tienen una supervivencia a 5 afios menor del 5%

Los 6rganos donde con mayor frecuencia metastatiza el CCR son el higado (33-
60%) y el pulmoén (22%). Aproximadamente, entre un 5 y un 10% de los pacientes con
cancer colorrectal, especialmente con localizacion en colon, desarrollaran tanto
metastasis pulmonares como metastasis hepaticas, bien de forma sincronica o
metacronica, siendo el higado el organo afectado de forma madas precoz con mayor
frecuencia. La mayor parte de las series coinciden en que el prondstico es mejor en caso
de metastasis metacronicas, y tanto mejor cuanto mayor es el intervalo libre de
enfermedad entre la afectacion hepética y la pulmonar, con una supervivencia de 5 afios

del 30 al 45% en caso de resecciones completas®.

1.2 METASTASIS HEPATICAS

1.2.1 INTRODUCCION

En los afios 60, Woodington y Waugh, cirujanos de la Clinica Mayo, publicaron los
primeros resultados del tratamiento quirirgico de las metéstasis hepaticas®®. Desde
entonces se han producido importantes avances en el manejo de esta patologia,
principalmente por el desarrollo de nuevos agentes antineoplasicos y por los avances en
la radiologia intervencionista y en el tratamiento quirGrgico. Estos avances han

permitido aumentar la tasa de resecabilidad y la supervivencia a 5 afios™®.

Se estima que un 14,5% de los pacientes con cancer colorrectal presentan metastasis

hepaticas en el momento del diagndstico (metéstasis sincronicas), asocidndose en el
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23,2% de estos casos a otras metastasis a distancia. En aquellos pacientes sin metastasis
hepaticas en el momento del tratamiento del tumor colorrectal primario, existe una
probabilidad estimada de desarrollo de metastasis metacronicas de 4,3% al afio, 12% a

los 3 afios y 14,5% a los 5 afios 7,

A pesar de los avances en el tratamiento quimioterapico, la cirugia sigue siendo el
tratamiento curativo de eleccion, superando también a otros tratamientos como la

criocirugia o la ablacion por radiofrecuencia .

1.2.2 DIAGNOSTICO

En la evaluacion del paciente con metastasis hepaticas sera necesario realizar un
estudio dirigido a valorar la resecabilidad de las lesiones y descartar la existencia de

patologia a otros niveles.

Una adecuada evaluacion debe incluir: exploracion clinica, analitica hepatica y
determinacion de antigeno carcinoembrionario (CEA). El estudio se completara con las

siguientes exploraciones:

a) Colonoscopia completa, si no se hubiera realizado en los 6 meses anteriores
al diagnoéstico de las metastasis, a fin de descartar la recidiva del tumor

primario.

b) TAC, con evaluacion de torax, abdomen y pelvis. Esto permitira:
* Determinar niimero, tamafo, localizacion y resecabilidad de las
lesiones hepaticas.
* Evaluar la existencia de adenopatias en hilio hepatico.
* Diagnosticar la presencia de enfermedad tumoral a otros niveles

(abdominal, pélvica, pulmonar).

c) La RMN es util para la evaluacion de la pelvis en los tumores rectales. Se

considera que tiene un gran rendimiento para la evaluacion de la afectacion

(28)

hepatica*””’, sin embargo parece ser inferior a la TAC a la hora de evaluar la

enfermedad extrahepética(zg).
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d) El PET/TAC parece tener una mayor sensibilidad y especificidad que la
TAC para detectar metdstasis hepaticas asi como recidivas locales, con una
sensibilidad mayor y una especificidad similar a la hora de detectar

G Por otro lado esta prueba permite

enfermedad a nivel extrahepatico
cambiar la estrategia terapéutica en un 14% de los pacientes, al detectar
enfermedad extrahepatica que contraindique el tratamiento quirtrgico o que
haga necesario realizar una cirugia adicional®”. Sin embargo, tras un
tratamiento con quimioterapia adyuvante, la sensibilidad diagndstica de la

PET es menor que aquella alcanzada con TAC o RMN®?,

e) La ecoendoscopia estd indicada en aquellos pacientes que presentar un
tumor rectal con metastasis hepdtica sincrénica, para su evaluacion inicial y

para evaluar la respuesta a la terapia neoadyuvante.

1.2.3 ESTADIFICACION

©3) permite estadificar las metastasis hepaticas

El indice de riesgo clinico de Fong
por su riesgo de recidiva y supervivencia postoperatoria. Analiza la presencia de los

siguientes parametros:

- Afectacion ganglionar del tumor primario.

- Intervalo desde el tumor primario hasta la aparicion de metéstasis menor de 12
meses.

- Mas de una metastasis.

- CEA preoperatorio mayor de 200 ng/ml.

- Didmetro de la mayor metastasis superior a 5 cm.

Asignando un punto a cada criterio cumplido se obtiene un score que se correlaciona
inversamente con la supervivencia a largo plazo. Asi, la presencia simultanea de los 5
factores se asocia a una supervivencia entre 0 y 14% a los 5 afos. En los casos con 3 y 4
factores la supervivencia a 5 afios es del 20-25%, mientras que la ausencia de factores

pronostico desfavorables ofrece una supervivencia del 60% a 5 afios.
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1.2.4 CRITERIOS DE RESECABILIDAD

El objetivo de la cirugia resectiva de las metastasis por CCR, es la extirpacion de
todas las lesiones con margen libre de tumor sin poner en peligro la vida del paciente,

tanto por insuficiencia hepatica como por complicaciones postoperatorias.

A lo largo de los tltimos afios los criterios de seleccion se han ido ampliando, de tal
manera que criterios como la presencia de mas de 4 metéstasis hepaticas, la afectacion
hepatica bilateral, la existencia de enfermedad extrahepatica o la edad avanzada, no se
consideran contraindicaciones absolutas para el tratamiento quirGrgico en la

actualidad®* 3.

Deberan cumplirse una serie de condiciones para poder realizar una reseccion

quirurgica de las lesiones:

a) Ausencia de enfermedad extrahepatica.
Debe quedar demostrado que el tumor primario estd controlado y que no
existen metdstasis irresecables a otros niveles. La cirugia estaria indicada en
aquellos casos con recidiva local resecable o metastasis extrahepaticas

resecables®.

Existe cierta controversia en relacion a la presencia de
metastasis peritoneales, ya que algunos autores refieren que el nimero total de
metastasis a resecar tiene mayor influencia sobre el pronéstico que la

localizacién de las mismas®?.

En cualquier caso, parece que el pronostico es peor en aquellos pacientes
con extirpacion de metastasis hepatica y extrahepatica, que en pacientes con
extirpacion Unicamente hepatica. Sin embargo, parece que aquellos pacientes
que presentan metéstasis pulmonares, tienen mejor pronostico que aquellos

con enfermedad extrahepatica a otros niveles””.

Las adenopatias metastasicas a nivel del pediculo hepatico o
retroduodenales empeoran el prondstico, pero no contraindican de forma
absoluta la extirpacion®. Sin embargo, dado que es poco probable que la

reseccion aumente la supervivencia a largo plazo de estos pacientes, se
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recomienda combinar la hepatectomia con la linfadenectomia Unicamente en
aquellos pacientes jovenes con tumores que responden a la quimioterapia

preoperatoria®.

Por el contrario, las adenopatias metastdsicas alrededor de la arteria
hepéatica comun o el tronco celiaco deben considerarse una contraindicacion

para la reseccion al asociarse a muy mal prondstico®” *?.

b) Numero de metastasis.

Como se ha comentado previamente, la presencia de metastasis hepaticas
multiples no se considera actualmente un criterio de irresecabilidad, siempre
que no sea necesario extirpar un volumen hepatico superior al 70%. El
remanente hepatico deberia ser de al menos el 40% en aquellos pacientes que

han recibido quimioterapia preoperatoria'®.

¢) Resecabilidad técnica.

El objetivo a la hora de plantear un tratamiento quirargico debe ser el de
realizar una reseccion completa de las lesiones con bordes microscopicos
libres (R0), ya que se ha visto que la supervivencia a largo plazo es claramente
superior en estos casos que en aquellos que presentan bordes afectados
(R1)“Y. No obstante, se ha observado que no existen diferencias significativas
en la supervivencia a largo plazo entre los pacientes con afectacion
microscopica de bordes por proximidad vascular que han recibido

quimioterapia adyuvante postoperatoria y aquellos con reseccion RO“?.
1.2.5 TRATAMIENTO

a) Tratamiento quirargico.
La reseccion de las metdstasis es el Unico tratamiento que ofrece la
posibilidad de curacion y que ha demostrado aportar un beneficio claro en

cuanto a la supervivencia®,

La reseccion puede ser anatomica, extirpando el segmento o el 16bulo

donde asienta la metastasis por sus limites anatomicos (hepatectomia,
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“3 ), sin haberse demostrado

lobectomia, segmentectomia), o bien no anatémica
diferencias en los resultados al comparar ambos tipos de reseccion™. La
principal ventaja de la reseccién no anatomica es que permite extirpar menor
cantidad de parénquima hepdtico, aspecto importante en aquellos pacientes
con metastasis multiples, donde una reseccion hepdtica amplia podria

aumentar la mortalidad®.

Es controvertido el margen de reseccion necesario. Algunos autores

. . (29,44) - .
recomiendan que sea de 1 cm o mas®” *¥, sin embargo en otros estudios se
observa que no existen diferencias en el prondstico a largo plazo con margenes

. . . .y 46. 4
inferiores a l1cm, siempre que sea una reseccion RO“**7.

El uso de la ecografia intraoperatoria permite localizar las lesiones con
mayor precision, siendo posible con ello extirpar las lesiones con un margen
claro y preservar la mayor cantidad de parénquima hepéatico posible. Por otro
lado permite detectar aquellas lesiones que puedan haber pasado
desapercibidas en estudios previos, con una sensibilidad y especificidad

superiores al 90%, aunque es una técnica muy dependiente del explorador.

Se estima que la mortalidad debida a resecciones hepaticas selectivas en
higados no cirréticos es del 1%“Y. Las cifras de mortalidad en este tipo de
resecciones se relacionan con el volumen de cirugia y la especializacion del

centr0(49’ 59 .

En aquellos casos en los que se produce una recidiva tumoral tras una
hepatectomia, se ha visto que una nueva reseccidbn se asocia a una
supervivencia a 5 afios equivalente a la de la cirugia primaria, con un riesgo
quirargico bajo®”Y.

En la actualidad la afectacion de importantes estructuras vasculares, como
la vena cava o las venas hepaticas, no se considera una contraindicacion
absoluta para la cirugia gracias al desarrollo de la exclusion vascular total del
higado asociada a técnicas de reconstruccion vascular. Sin embargo, debe

realizarse una seleccion cuidadosa de los casos, valorando el riesgo-beneficio.
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Se han publicado supervivencias a 5 afios del 38,3% en pacientes intervenidos

con esta técnica®?.

En aquellos pacientes en los que se descarta la reseccion por un volumen
hepéatico remanente demasiado pequefio, puede realizarse una hepatectomia en
dos tiempos, asociada o no a oclusidon portal. Este tipo reintervencion es
posible gracias a la capacidad regenerativa del higado. En la primera
hepatectomia se resecan el mayor nimero de lesiones del 16bulo hepético
menos afectado. Tras un intervalo se resecaran las lesiones del 16bulo
contralateral. Entre ambas intervenciones se administra generalmente
quimioterapia para controlar el crecimiento del tumor. A pesar de que la
morbilidad aumenta en la segunda reseccion, se han publicado cifras de
supervivencia a 5 afios del 42% en pacientes sometidos a hepatectomia en dos

tiempos(53).

La experiencia con la cirugia laparoscopica es limitada, aunque los
trabajos publicados parecen mostrar que no existen diferencias significativas
frente a la cirugia abierta en cuanto a la morbi-mortalidad postoperatoria y a la
reseccion completa de las lesiones®. De igual manera, parece que las tasas de
supervivencia a largo plazo no difieren, con una supervivencia global del 80-

85% y una supervivencia a 3 afios del 51% ©?.

Existen casos donde, bien por su localizacion, bien por su proximidad a
estructuras vasculares, no es posible la extirpacion de alguna de las metastasis
hepaticas. Se ha visto que en estos casos la supervivencia es mayor si se
resecan algunas lesiones y se emplea la radiofrecuencia en las restantes, que si

. . . (55
se tratan todas las lesiones con radiofrecuencia®™.

b) Quimioterapia

b.1 Quimioterapia neoadyuvante.

La administracion de quimioterapia neoadyuvante estd indicada en

aquellos pacientes con lesiones técnicamente irresecables, con el propdsito
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de transformarlas en resecables. A pesar de permitir el rescate de

pacientes, no se consiguen cifras de supervivencia comparables a las de las

(56)

metastasis resecables sin quimioterapia previa”~’, existiendo por otro lado

cierta controversia sobre su influencia en la morbi-mortalidad

postoperatoria®® ",

Se ha propuesto su administracion en casos sin una clara irresecabilidad

técnica a fin de controlar o reducir las metéstasis, ya que podria mejorar el

)

;e 58 . . ., .
prondstico a largo plazo®”, aunque esta indicacion es controvertida, ya que

, . . . (59
podria aumentar las complicaciones postoperatorias™”.

Las tasas de respuesta patologica completa oscilan entre el 4 y el 80%

4 : 60, 61 . : s
segun las series®”®Y. Debido a que no existe una buena correlacion entre

la respuesta completa radiologica y la patologica®, se recomienda

(23)

extirpar la zona donde asentaba la metdstasis En pacientes con

respuesta completa radioldgica no intervenidos se ha observado una tasa de

recidiva en el lugar de la metastasis original del 33% ©?.

La progresion durante el tratamiento se asocia a peor prondstico tras la

(64)

reseccidon segin algunos autores™ ’, aunque no parecen existir diferencias

. . , 65
en la supervivencia segtn otros'®”.

b.2 Quimioterapia adyuvante.

Cerca del 70% de los pacientes sometidos a metastasectomia hepatica

© 1 , ’ ~ S s s (62
recidivaran, la mayoria de ellos en los 2 afios siguientes a la reseccion'®®.

Esto hace que se haya convertido en una practica habitual la
administracion de quimioterapia postoperatoria a todos los pacientes si su

situacion funcional lo permite(23).

En aquellos casos con resecciones R1, la quimioterapia adyuvante puede

. . . . ., 42
aproximar la supervivencia a los pacientes con reseccion R0“?.
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b.3 Quimioterapia intraarterial.

Las metastasis hepaticas se nutren a través de la arteria hepatica, mientras
que el resto del parénquima hepatico sano lo hace mayoritariamente a
través de la vena porta(éz). En esto se basa la terapia intraarterial, que puede
emplearse como prevencion de la recidiva metastdsica hepatica o en el

tratamiento de metastasis irresecables.

Existen algunos estudios randomizados que muestran un aumento en la
supervivencia libre de enfermedad al asociar quimioterapia intraarterial
hepatica con quimioterapia sistémica tras la reseccion de las lesiones®.
Sin embargo, no se ha demostrado un aumento de la supervivencia

global®®.

c) Meétodos de destruccion local

En la actualidad ningun tratamiento ha demostrado ser curativo a largo
plazo, excepto la reseccion radical. Aproximadamente las dos terceras partes
de los pacientes con metastasis hepaticas no serdn candidatos a la reseccion,
bien por el nimero y/o localizacion de las lesiones, bien por la comorbilidad
asociada que aumenta el riesgo quirdrgico. Por ello se han desarrollado
tratamientos alternativos dirigidos a aquellos pacientes en los que se descarta
la cirugia como primera opcion tras ser evaluados por un equipo

multidisciplinar.

c.1 Embolizacion portal.

Se trata de una estrategia dirigida a aquellos casos con metastasis
hepéaticas en los que debido a su numero, localizacion o extension no
puede plantearse una reseccion de las lesiones, ya que no se garantizaria

un volumen hepético post-reseccion adecuado.

El higado es el 6rgano del cuerpo humano que presenta una mayor
capacidad de regeneracion tras una reseccion parcial. Sin embargo, este

proceso necesita tiempo para llevarse a cabo.
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Varios estudios demostraron como la oclusion del flujo portal a una parte
del higado conduce a su atrofia, mientras que el dirigir todo el flujo portal

(67)

hacia el otro lobulo favorece su hipertrofia Basandose en esto,

Makuuchi empled esta técnica en 1990 para prevenir la insuficiencia

hepatica postquirargica®”.

Asi, la embolizacion portal del l6bulo con mayor volumen tumoral
permite la resecciéon en dos tiempos, comenzando por el de menor

afectacion.

La embolizacion puede realizarse por via percutdnea transhepatica o
transileocdlica., aunque parece que la primera es mas efectiva en la

induccion de hipertrofia contralateral®.

El intervalo ideal entre la embolizacién portal y la reseccion no estd
claramente delimitado. Hay estudios que refieren que la hipertrofia
maxima se produciria al mes de la oclusion portal, aunque otros refieren

que el crecimiento contintia hasta los 12 meses!’?.

Es un procedimiento seguro con una baja tasa de mortalidad a 30 dias.
Las complicaciones son poco frecuentes, comparables a las asociadas a

. , £t 1
otros procedimientos percutaneos transhepa‘ucos(7 ),

c.2 Ablacion térmica por radiofrecuencia

La radiofrecuencia es la técnica de destruccion local mas empleada
debido a su uso relativamente sencillo y a su efectividad como tratamiento
coadyuvante’?. Puede realizarse de forma percutanea guiada por imagen o

bien durante una intervencion quirurgica.

Debe limitarse a aquellos casos con lesiones menores de 5 cm y con un

nimero menor de 3 lesiones!”> 7Y,

Asimismo su aplicaciéon se ve
condicionada por la localizacion de la lesion. El efecto de enfriamiento

producido en la proximidad de un vaso hepatico de gran calibre aumenta
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significativamente el riesgo de ablacion incompleta. Ademas, el riego de
lesion térmica aumenta cuando las metastasis se encuentran cerca de

estructuras biliares principales o de érganos perihepaticos™.

Estd indicada principalmente como tratamiento complementario a la
cirugia o como tratamiento paliativo en metastasis irresecables o en

pacientes no operables por su comorbilidad asociada.

Los resultados en términos de supervivencia a largo plazo son inferiores
a los de la reseccion, asociandose a una mayor recidiva intrahepatica®> ",
Sin embargo parece que proporciona un mayor incremento de
supervivencia que la quimioterapia paliativa, y que la asociacion de

radiofrecuencia y quimioterapia paliativa prolonga la supervivencia”®.

1.2.6 PRONOSTICO

Los avances en el manejo de las metastasis hepaticas de carcinoma colorrectal que
se han producido en los tltimos 10 afios han permitido aumentar la tasa de resecabilidad

al 20-30% de los casos, con una supervivencia del 35-50% a los 5 afios'*”.

Los factores asociados a mal pronostico son: metastasis multiples, lesiones mayores
de Scm, presentacion sincronica, ganglios positivos del tumor primario y niveles

elevados de CEA®.

La mayoria de las series publicadas presentan una supervivencia global a 5 afios tras

metastasectomia hepatica entre 30 46%(21’41), superando en algunos casos el 50% ©>
p y p g
63)

El 24,5% de los pacientes sometidos a metastasectomia hepatica presentaran una
recidiva exclusivamente a nivel hepatico y el 20,8% de ellos se someteran a una nueva

s (51
I'GSGCCIOH( ).
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1.3 METASTASIS PULMONARES

1.3.1 INTRODUCCION

Se estima que entre un 10 y un 20% de los pacientes con carcinoma colorrectal
desarrollardn en algin momento metdstasis pulmonares. S6lo una minoria de estos
pacientes seran finalmente candidatos a metastasectomia pulmonar, bien por la alta

incidencia de enfermedad extratoracica al diagndstico, o bien por ser irresecable”,

1.3.2 DIAGNOSTICO

Las metastasis pulmonares en sus fases mds iniciales suelen ser asintomaticas,
siendo detectadas generalmente de forma casual en la TC o por una elevacion de los

niveles de CEA.

Los niveles de CEA se elevan en el cancer colorrectal, pero suelen normalizarse tras

la reseccion. La posterior elevacion del CEA suele asociarse a recidiva tumoral.

La broncoscopia puede ser de utilidad en aquellos pacientes con lesiones centrales, a
fin de descartar la afectacion endobronquial, que se ha descrito hasta en el 28% de los

pacientes(76).

La TC es el método de diagndstico por imagen estandar en las metéstasis
pulmonares. Posee una sensibilidad cercana al 85%, aunque ésta desciende hasta el 50%
en caso de metastasis menores de 6 mm"”. Ademas informa de la posible afectacion

ganglionar mediastinica.

La sensibilidad global de la PET en la deteccion de metéstasis pulmonares se estima
entre el 83-87%, aunque varia en funcion del tamano del nodulo. Asi, la sensibilidad es
menor del 50% en ndédulos menores de 10mm y del 93% en aquellos mayores de

(78)

20mm'"™”. Ofrece la posibilidad de detectar metdstasis extratoracicas, recurrencia

locorregional del tumor primario o afectacion ganglionar mediastinica.
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1.3.3 TRATAMIENTO

Aunque el tratamiento del céncer colorrectal metastatico con quimioterapia ha
experimentado un gran avance durante la Gltima década, la supervivencia a los 5 afios
de los pacientes no candidatos a cirugia de rescate sigue siendo menor del 5%“. A
pesar del gran nimero de series publicadas hasta la fecha, no existen ensayos clinicos
aleatorios que hayan demostrado la superioridad del tratamiento quirdrgico con respecto

(79)

al tratamiento médico oncologico Por todo ello, la asociacion de cirugia y

quimioterapia sistémica parece ser la mejor opcidon terapéutica con intencion

curativa’®.

Los criterios para la reseccion de metastasis pulmonares son™:

*  Tumor primario controlado o controlable.

* Ausencia de enfermedad extratoracica, a excepcion de metéstasis hepaticas
resecables.

* Ausencia de contraindicaciones médicas para la reseccion y adecuada
reserva funcional respiratoria.

* Posibilidad de reseccion completa de todas las lesiones.

La mayoria de las metastasis pulmonares se localizan en la periferia pulmonar, lo
que permite realizar resecciones no anatomicas preservando la mayor cantidad de
parénquima pulmonar posible. En aquellas lesiones mas centrales pueden realizarse

segmentectomias, lobectomias o incluso neumonectomias.

A lo largo de los afios se han empleado diferentes vias de abordaje para la reseccion
pulmonar, existiendo controversia a la hora de establecer cual es la mejor de ellas.
Parece que independientemente del tipo de abordaje, la supervivencia no se vera
afectada siempre que se realice una reseccion completa de las metdstasis. Algunos
autores defienden la realizacion de esternotomia media o toracotomia, ya que permiten
la palpacion del parénquima pulmonar y eso facilitaria la extirpacion de lesiones no

(81)

detectadas en las pruebas de imagen En los ultimos afios varios autores han

defendido en papel de la cirugia videoasistida en el tratamiento de estas lesiones,
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apelando a su menor agresion quirtrgica, el menor dolor postoperatorio y la menor

estancia postoperatoria®?.

Ningun estudio ha conseguido demostrar que la remetastasectomia pulmonar actue
como un factor prondstico negativo independiente. La supervivencia a 5 afios referida
en tres series de remetastasectomias pulmonares de 23, 24 y 31 pacientes fueron del 25,
55 y 46% respectivamente, por lo que debera considerarse asociada o no a

quimioterapia siempre que los criterios oncolégicos y funcionales lo permitan®?.

La linfadenectomia no estd ampliamente aceptada en las metastasis pulmonares, sin
embargo en los tltimos aflos se viene recomendando a fin de mejorar la estadificacion y

valorara la necesidad de terapia adyuvante™?.

La radioterapia tiene un papel limitado en el tratamiento de las metéstasis
pulmonares, quedando relegada al tratamiento paliativo de sintomas locales o como

terapia adyuvante en caso de afectacion de margenes quirtrgicos.

La ablacion por radiofrecuencia puede estar indicada en aquellos pacientes en los
que exista contraindicacidon quirurgica por comorbilidad o mala funcién respiratoria.
Para ello deben existir 3 0 menos metastasis, ser menores de 5 cm y localizarse en la

periferia pulmonar ®?.

1.3.4 PRONOSTICO

La supervivencia a 5 afios de las series mas relevantes de metastasectomia pulmonar
por carcinoma colorrectal oscila entre el 40-55%®®. La mayoria de las series muestran
una baja morbilidad y mortalidad, siendo esta ultima del 0,6% en resecciones no

anatomicas y entre el 1,2% y 3,6% para resecciones anatomicas®™".

En 1997, se publicaron los resultados obtenidos del andlisis de 5206
metastasectomias realizadas en diferentes hospitales de Estados Unidos y Europa
recogidas por el Registro Internacional de Metastasis Pulmonares. Se lleg6 a la
conclusion de que habia tres factores prondsticos resefables: el intervalo libre de

enfermedad igual o mayor a 36 meses, la presencia de una Unica metastasis y la
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resecabilidad. Estos tres factores pronostico entrafian menor supervivencia cuando el
ILE es inferior a 36 meses, la metastasis es multiple (sobre todo mas de 3 metéstasis) y
cuando la reseccion no es completa. Basandose en estos criterios, se clasificaron los
pacientes en 4 grupos pronoésticos, cuya mediana de supervivencia a los 5 afios oscilaba

entre 61 y 14 meses®".

Aproximadamente, entre un 5 y un 10% de los pacientes con CCR desarrollaran
tanto metdstasis pulmonares como hepéticas, bien de forma sincrénica o metacronica,
siendo el higado el 6rgano afectado de forma mas precoz con mayor frecuencia. La
mayor parte de las series coinciden en que el pronostico es mejor en caso de metastasis
metacronicas, y tanto mejor cuanto mayor es el intervalo libre de enfermedad entre la
afectacion hepatica y la pulmonar, con una supervivencia a 5 afios del 30-45% en caso

: 87, 88
de resecciones completas®” *¥.

Hasta la fecha no se ha publicado ningun trabajo aleatorizado en el que se compare
la supervivencia de pacientes con carcinoma colorrectal metastatico que no reciben
tratamiento frente a los que son sometidos a cirugia o a otros tratamientos
(quimioterapia, radiofrecuencia...). Sin embargo hay numerosos trabajos que muestran
una mayor supervivencia en aquellos pacientes intervenidos. Con este trabajo
intentaremos aportar algo mas de informacion sobre las ventajas que la cirugia puede
aportar en caso de que los pacientes tengan afectacion metastdsica tanto en pulmon
como en higado -simultdnea o secuencial- ya que, como se establece en la hipotesis de
este estudio, probablemente la reseccion de metastasis en ambas localizaciones se
asocia a un pronostico no inferior al de pacientes con metastasis extirpadas, en una sola
localizacion. Asimismo, intentaremos establecer qué criterios deberian tenerse en cuenta

a la hora de seleccionar los pacientes candidatos a este tratamiento.
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H.HIP(’)TESIS



Los pacientes con metastasis pulmonares o hepaticas de cancer colorrectal pueden

beneficiarse de la extirpacion quirdrgica en casos seleccionados.

Aquellos pacientes intervenidos de metéstasis hepdaticas y pulmonares durante su
seguimiento tras la cirugia colorrectal, no tienen peor pronostico que aquellos con
enfermedad metastasica en un unico 6rgano. El orden de presentacion de las lesiones no

influye en el pronostico.
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III.OBJETIVOS



Medir el impacto en la supervivencia de la presencia de metastasis en ambas
localizaciones, analizando si el orden de presentacion de las mismas tiene alguna

influencia en la supervivencia.
Analizar la supervivencia en los pacientes intervenidos con intencion curativa de
metastasis pulmonares y/o hepaticas de cancer colorrectal, asi como determinar las

variables que puedan influir en ella.

Determinar si la localizacion de la lesion metastasica (hepatica frente a pulmonar o

ambas) influye en el prondstico.

En las metastasis pulmonares, estudiar si la via de abordaje afecta a la recurrencia

y/o supervivencia.
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IV.MATERIAL Y METODO



Se han analizado retrospectivamente los pacientes intervenidos de forma consecutiva
con intencidn curativa por metastasis hepaticas y/o pulmonares de carcinoma colorrectal
desde enero de 2000 hasta Diciembre de 2010 en los servicios de Cirugia General y
Cirugia Toracica del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. El seguimiento se
realizé hasta el 31 de Diciembre de 2012 con entrevista personal o telefénica con el
paciente o médico responsable del mismo. Dos pacientes fueron perdidos en el

seguimiento.

Los datos se han recogido en una base de datos creada para este estudio, donde se han

registrado las siguientes variables:

a) Caracteristicas demograficas: edad y sexo.

b) Carcinoma colorrectal: localizacion, fecha de intervencion, via de abordaje,
histologia, estadiaje y tratamiento complementario.

c) Metastasis pulmonar: intervalo libre de enfermedad, CEA preoperatorio, via de
abordaje, reseccion realizada, numero y tamafio de las metastasis, afectacion de
ganglios y bordes de reseccion, tratamiento quimioterapico adyuvante.

d) Metastasis hepatica: intervalo libre de enfermedad, CEA preoperatorio, reseccion
realizada, nimero y tamano de las metastasis, afectacion de bordes quirurgicos,
tratamiento complementario.

e) Seguimiento: recidiva, metéstasis en otras localizaciones y supervivencia.

En aquellos pacientes en los que se resecO mas de una metdstasis durante la
intervencion, se ha empleado la medida de la lesion de mayor tamafio para definir el

tamaifio de la metastasis.

Los criterios establecidos para indicar la reseccion de las metdstasis pulmonares

fueron los siguientes:

a) el tumor primario tras haber sido extirpado no presentaba datos de actividad.

b) no habia evidencia de enfermedad extratoracica, salvo que estuviera limitada a un
solo 6rgano y fuera también técnicamente resecable.

c) las lesiones objetivadas radiologicamente parecian técnicamente resecables, con

independencia de su nimero o localizacion.
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d) la situacion funcional y la comorbilidad no contraindicaban la cirugia.
e) la funcidén pulmonar estimada tras la reseccion era suficiente para no dificultar las

actividades cotidianas, con un FEV1 postoperatorio estimado superior al 40%.

En el caso de metdstasis hepaticas los requisitos para realizar un tratamiento

quirargico fueron:

a) El tumor primario estaba controlado o presentaba recidiva local resecable.

b) En el caso de existir enfermedad extrahepatica, ésta debia ser resecable.

c) Parecia posible la reseccion completa de las lesiones detectadas en las pruebas
de imagen, con independencia de su nimero y localizacion.

d) El volumen del futuro remanente hepatico se estimaba superior al 40% del
volumen inicial, en higados no cirroticos.

e) La situacion funcional y la comorbilidad no contraindicaban la cirugia.

El procedimiento quirurgico de eleccion en ambas localizaciones fue la reseccién no
anatomica, extirpando la lesion con unos margenes de seguridad suficientes y

preservando la mayor cantidad de parénquima posible.

La linfadenectomia asociada a la metastasectomia pulmonar no se realizaba de forma
sistematica, llevandose a cabo generalmente en caso de sospechar afectacion ganglionar

por el estudio de imagen preoperatorio o por los hallazgos intraoperatorios.

Aquellos pacientes que presentaron recidiva de su enfermedad neoplasica tras la
metastasectomia, fueron valorados por el servicio de Oncologia, optandose bien por la
quimioterapia bien por la intervencion quirirgica en funcioén de las caracteristicas del
paciente y la extension de su enfermedad. En aquellos pacientes con lesiones resecables
en el momento del diagndstico o en aquellos con lesiones inicialmente irresecables pero
que presentaron buena respuesta al tratamiento neoadyuvante, se indicaba la reseccion.
En el resto de situaciones se valoraba un tratamiento quimioterapico con intencion

curativa o paliativa.
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Se establecieron 3 grupos de estudio segun la localizacion de la metastasis resecada:
1. Metastasis hepaticas.
2. Metastasis pulmonares.

3. Metastasis hepaticas y pulmonares.

La supervivencia global se calcul6 desde la fecha de la primera metastasectomia hasta
la muerte o ultimo contacto. Se analiz6 la mortalidad especifica por cancer, de modo
que el paciente se consider6 fallecido cuando la causa de la muerte fue su enfermedad
tumoral, y vivo cuando la causa fue distinta o el seguimiento se interrumpid, en

ausencia de recidiva neoplasica conocida.

El intervalo libre de enfermedad se calcul6 desde la fecha de la cirugia del tumor
primario hasta la fecha de diagnostico de las metastasis. Se consider6d que la aparicion
de la metéstasis era sincronica con el tumor primario cuando éstas aparecieron en los

doce meses siguientes al diagnostico de la neoplasia colorrectal.

Se describen las variables cuantitativas mediante rango, mediana y media, y las
variables cualitativas mediante frecuencias absolutas y relativas en porcentaje. El
analisis de supervivencia se realizd mediante la prueba de Kaplan—Meier y log-rank test.
Para el andlisis multivariante se emple6 el modelo de regresion de Cox automatico paso
a paso (stepwise) hacia delante. Para el analisis estadistico se ha empleado el paquete

estadistico IBM SPSS version 20 para Windows.
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V. RESULTADOS
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V.1 GLOBAL

Fueron incluidos 244 pacientes en el estudio, dividido en 3 grupos en funcion de la

localizacion de la metastasis resecada:

* GRUPO 1: 142 pacientes intervenidos de metéstasis hepaticas (58,2%).
*  GRUPO 2: 73 pacientes intervenidos de metastasis pulmonares (29,9%).

*  GRUPO 3: 29 pacientes intervenidos de metéstasis hepaticas y pulmonares

(11,9%).

El 70,9% (173 pacientes) eran varones y el 29,1% (71 pacientes) eran mujeres. La

edad media + desviacion estandar fue de 62,66 + 11,4 afios (rango: 24 - 86).

El tumor primario se localizaba en colon en el 54,1% de los casos (132 pacientes) y en

recto en el 45,9% (112 pacientes).

El andlisis anatomopatoldgico realizado tras la extirpacion quirrgica de la neoplasia
colorrectal permiti establecer una estadificaciéon postquirirgica en 241 pacientes. Esta
mostraba 10 pacientes en estadio I (4,1%), 53 pacientes en estadio II (21,7), 81
pacientes en estadio II1 (33,2%) y 97 pacientes en estadio IV (39,8%).

En el 70,9% (173 casos) se objetivo recidiva de su enfermedad neoplasica a cualquier
nivel tras ser intervenidos de una metastasis. El tiempo medio de recaida tras la

metastasectomia fue de 15,44 + 13,1 meses (rango: 0-86).
El seguimiento medio tras la primera metastasectomia hasta el exitus o el fin del

seguimiento fue de 48,91 + 34,8 meses (rango: 0-146). Al finalizar el estudio, 103

pacientes (42,2%) se encontraban libres de enfermedad.
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V.2 GRUPO 1: METASTASIS HEPATICAS

Se incluyeron 142 pacientes en este grupo, con una edad media de 63,5 afios (rango

31-83). El 24,6% fueron mujeres (35), mientras que el 75,4% fueron varones (107).
El tumor primario se localizaba con mayor frecuencia en colon (55,6%) que en recto
(44,4%). El tipo de reseccion realizada se detalla en la tabla 2. El estudio

anatomopatologico mostro afectacion ganglionar en el 63,4% de las muestras.

Tabla 2: Tipo de reseccion de tumor primario.

Tipo de reseccion Frecuencia Porcentaje
Hemicolectomia derecha 23 16,2
Hemicolectomia izquierda 12 8.5
Colectomia subtotal 6 42
Reseccion anterior 52 36,6
Hartmann 4 2.8
Amputacion 11 7,7
Sigmoidectomia 34 23.9

El intervalo desde la intervencion del tumor primario al diagnostico de metastasis
hepaticas tuvo una media de 10,74 meses, variando entre 0 y 105 meses. El 58, 5% de
las metastasis se presentaron de forma sincronica, es decir, en los doce meses
posteriores a la reseccion del tumor primario, segin los criterios establecidos en este

estudio.

Fue mas frecuente la presentacion de lesiones en el 16bulo hepatico derecho (52,1%),

frente a la afectacion izquierda (23,2%) o bilateral (24,6%).

El valor del CEA antes de la intervencion hepatica fue recogido en 133 casos, siendo
en el 88,7% menor o igual a 200ng/ml, con un valor medio de 64,8ng/ml (rango 1,3 —

1407).
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Tabla 3: Andlisis descriptivo de factores de riesgo del Grupo 1.

Percentiles
. Porcentaje Media - . 25
Variable n (con datos) (DE) Minimo — Maximo 50 (Mediana)
75
Edad 55.0
< 65 afios 60 423 63.51 31-83 66.5
> 65 afios 82 57.7 (10.78) 72.0
Sexo
Mujer 35 24.6 -—-
Hombre 107 75.4
Localizacion del tumor
Recto 63 44 4 --- --- ---
Colon 79 55.6
Afectacion ganglionar CCR
Negativo
Positivo 52 36.6
90 63.4
Intervalo Libre de 0.0
Metastasis Hepdticas 10.74 0-105 0' 0
>12 meses 44 31.0 (17.85) 16.25
<12 meses 98 69.0 )
fgf’;f’sl; Hepdtica 16945 8909 1.30- 1407 13667
<200 ng/ml 126 88.7 (193.99) e 123.0
>200 ng/ml 7 4.9 '
Numero de
Metastasis Hepdticas
1 metéstasis 78 54.9 o o o
>1 metastasis 64 45.1
Tamasio de la Metdstasis 1.7
Hepatica en 10 3.13 0-12.0 3'0
<5cm 124 87.3 (1.91) ’ 4'0
>5 cm 17 12.0 )
Clasificacion de Fong
0 9 6.3
1 29 20.4
2 52 36.6 - -
3 36 25.4
4 6 4.2
5 0 0.0
Quimioterapia Adyuvante a
Intervencion de la Metdstasis -
Hepdtica --- -
Si 103 72.5
No 36 25.4
Margen de la Reseccion de la
Metastasis Hepdtica
RO (Reseccion Completa) 119 83.8
R1 (Reseccion con afectacion 20 14.1 - - -
Microscdpica)
R2 (Reseccion con afectacion 3 2.1

Macroscopica)
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Recibieron quimioterapia neoadyuvante el 40,8% de los pacientes, mientras que en el

72,5% de ellos se administr6 quimioterapia adyuvante.

El tipo de reseccion realizada con mayor frecuencia fue la reseccion no anatomica
(44,4%), por delante de la segmentectomia (23,2%), la hepatectomia derecha (20,4%) y
la izquierda (12%).

El 45,1% de los pacientes (64 casos) presentaron mas de una metdstasis hepatica,
siendo la media de lesiones resecadas de 1,92 (mediana 1). El nimero maximo de
lesiones resecadas en una intervencion fue 8§, mientras que en dos ocasiones no se
encontraron células malignas tras el analisis de las lesiones resecadas por presentar

respuesta completa al tratamiento de quimioterapia neoadyuvante ( tabla 4).

Tabla 4: Numero de metastasis hepdticas resecadas por paciente.

Numero de MTX Frecuencia Porcentaje (%)
0 2 1,4
1 76 53,5
2 32 22,5
3 16 11,3
4 7 4,9
5 3 2,1
6 3 2,1
7 1 0,7
8 2 1,4

En el 83,8% de los casos la reseccion fue completa, existiendo afectacion
microscopica en el borde de reseccion (R1) en el 14,1%. El tamafio medio de las
lesiones resecadas fue de 3,13cm (rango 0-12), siendo en el 12% de los casos mayor de

S5cm.

Se objetivo recidiva a nivel hepatico en 77 pacientes (54,2%), con una media de 13,82

meses transcurridos entre la intervencion hepatica y el diagnostico de las nuevas
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lesiones. Se consideraron candidatos a remetastasectomia 26 pacientes. El resto
recibieron tratamiento con quimioterapia (44 pacientes), radiofrecuencia local asociada
a quimioterapia sistémica (3 pacientes) o bien fueron derivados a Cuidados Paliativos (4
pacientes). El 21,8% (31 pacientes) presentd recidiva a nivel pulmonar durante el
seguimiento, no subsidiaria de tratamiento quirurgico. Otras localizaciones donde se
objetivd recidiva fueron a nivel colorrectal (5 casos), peritoneal (10 casos), 6seo (5

casos) y cerebral (3 casos).

En 132 casos fue posible calcular el indice de Fong, siendo lo mas frecuente la

presencia de 2 (36,6%) o 3 factores (25,4%).

V.3 GRUPO 2: METASTASIS PULMONARES

En este grupo fueron incluidos 73 pacientes, de los que el 63% (46 pacientes) fueron
varones y el 37% (27 pacientes) mujeres. La edad media + desviacion estandar fue de

63,74 + 11,1 afos (rango: 39-86).

El tumor primario se localizaba en colon en el 52,1% de los casos (38 pacientes) y en
el recto en el 47,9% (35 pacientes). Fue posible conocer los datos del anélisis
anatomopatologico de la pieza en 70 casos, mostrando afectacion ganglionar en el

54,8% (40 pacientes), existiendo afectacion N2 en el 30% (12 pacientes).

La mayoria de las metastasis (76,7%) se presentaron de forma metacronica. El
intervalo medio entre la intervencion del tumor primario y el diagndstico de metéstasis
pulmonares fue de 27,5 meses (rango 0 — 119), siendo en el 35,6% de los casos mayor

o igual a 36 meses. La afectacion fue mayoritariamente unilateral (89%).

La determinacion preoperatoria del CEA se realiz6 en 63 pacientes, con un valor

medio de 9,6 ng/ml, obteniéndose valores superiores a 5 ng/ml en el 38,4% de los casos.

Unicamente el 12,3% de los pacientes (9 casos) recibi6 tratamiento quimioterapico

antes de la cirugia, siendo la respuesta parcial en 7 de ellos y nula en el resto.
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Tabla 5: Andlisis descriptivo de factores de riesgo del Grupo 2.

Percentiles
. Porcentaje Media - . 25
Variable n (con datos) (DE) Minimo — Maximo 50 (Mediana)
75
Edad 55,5
< 65 afios 36 49,3 (ﬁ’zg) 39 - 86 65,0
> 65 afios 37 50,7 > 73,0
Sexo
Mujer 27 37,0 - - -
Hombre 46 63,0
Localizacion del tumor
Recto 35 47,9 -—- -—- ---
Colon 38 52,1
Afectacion ganglionar
Negativo 30 41,1 - --- -
Positivo 40 54,8
Intervalo Libre de 50
Metastasis Pulmonar 27,55 0-119 5 5’ 0
> 36 meses 26 35,6 (24,22) 40’5
< 36 meses 47 64,4 ’
CEA dela 15
Metastasis Pulmonar 9,63 0.6-119 3’8
<5 ng/ml 35 47,9 (18,86) ’ 9’0
> 5 ng/ml 28 38,4 ’
Afectacion de la Metastasis
Pulmonar
Unilateral 65 89,0 o o o
Bilateral 8 11,0
Abordaje Quirurgico de la
Metastasis Pulmonar
Toracotomia 33 45,2 o o o
Videotoracoscopia 40 54,8
Numero de Metdstasis 1.0
Pulmonares Resecadas 1,37 1.5 1’0
1 53 72,6 (0,74) 2’0
> 1 20 27,4 ’
Tamaiio Pieza Resecada en la 20
1Q de la Metastasis Pulmonar 2,70 0_38 2’ 0
<3cm 40 54,8 (1,65) 3’5
>3 cm 33 452 ’
Margen Libre de la Metdstasis
Pulmonar
Si 71 97,3
No 2 2,7
AP Ganglio de la Metdstasis
Pulmonar
Con Linfadenectomia 14 19,2 --- -—- ---
(NO+N1+N2)
Sin Linfadenectomia (Nx) 59 80,8
Recidiva Pulmonar
No 32 43,8 — — —
Si 41 56,2
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El abordaje se realizd por videotoracoscopia en 40 casos (54,8%) y por toracotomia en
33 ocasiones (45,2%). En la mayoria de los casos (82,2%) se realizd una reseccion no
anatomica de las lesiones, siendo menos frecuente la realizacion de lobectomia (17,8%).

Se realizo linfadenectomia inicamente en 14 pacientes.

La media de lesiones resecadas por procedimiento fue de 1,37 (rango 1 — 5),
resecandose mas de una metastasis en el 27,4% de los casos. Las lesiones resecadas
tenian un tamafio medio de 2,7cm, siendo el 45,2% mayores o iguales a 3cm. La

reseccion fue completa (R0O) en el 97,3% de los casos (71 pacientes).

Tras la reseccion pulmonar 52 pacientes (71,2%) recibieron tratamiento

complementario con quimioterapia adyuvante.

Se objetivo recidiva a nivel pulmonar en 41 pacientes, de los que 21 fueron
reintervenidos. De estos ultimos, 12 fueron diagnosticados en una tercera ocasion de
metastasis pulmonares, siendo Unicamente 6 de ellos candidatos a reseccidon con fines
curativos.

Presentaron recidiva irresecable a nivel hepatico el 15,1% de los pacientes (11 casos).

V.4 GRUPO 3: MTX HEPATICAS Y PULMONARES

Este grupo incluye a 29 pacientes, distribuidos en 3 subgrupos en funcion del orden de

aparicion de las metastasis:

* Subgrupo 3a: Pacientes diagnosticados en primer lugar de metéstasis hepaticas
(22 casos, 75,9%).

e Subgrupo 3b: Pacientes diagnosticados de metastasis pulmonares (3 pacientes,
10,3%).

e Subgrupo 3c: Pacientes con metastasis hepaticas y pulmonares sincronicas (4

pacientes, 13,8%).

La edad media fue de 55,8 afios (rango 24 — 81), siendo el 75,9% de los pacientes (22

casos) menores de 65 afios. El sexo masculino predomina en la muestra (69%).
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Tabla 6: Andlisis descriptivo general de subgrupos.

SUBGRUPO 3a SUBGRUPO 3b SUBGRUPO 3c
(n=22) (n=23) (n=4)

Edad media 56,64 47,67 57,00

(rango) (24 —81) (37— 56) (49 — 66)
Sexo

Mujer 7 (31,8%) 1(33,3%) 1 (25%)

Hombre 15 (68,2%) 2 (66,7%) 3 (75%)
Estadio primario

I 1 (4,5%) - 1 (25%)
11 7 (31,8%) 1 (33,3%) 1 (25%)
11 9 (40,9%) 2 (66,7%) 1 (25%)
v 5(22,7%) - 1 (25%)
Afectacion ganglionar primario

N - 8 (36,4%) 1 (33,3%) 11 (37,9%)

N+ 13 (59,1%) 2 (66,7%) 17 (58,6%)

El tumor primario se localizaba en colon en 15 pacientes (51,7%) y en recto en 14

pacientes (48,3%). Tras la extirpacion quirtrgica, el analisis anatomopatologico de la

pieza permiti6 la siguiente estadificacidn postquirdrgica: 2 pacientes en estadio I

(6,9%), 9 pacientes en estadio II (31%), 12 pacientes en estadio III (41,4%) y 6

pacientes en estadio IV (20,7%). El 58,6% de los casos presentaba afectacion

ganglionar en el estudio anatomopatolégico de la pieza.

Las caracteristicas de los subgrupos se detallan en la tabla 6. Los factores de riesgo

estudiados se describen en la tabla 7.

Tabla 7: Analisis descriptivo de factores de riesgo del Grupo 3.

Percentiles
Variabl n Porcentaje Media Minimo — 25
¢ (con datos) (DE) Maximo 50 (Mediana)
75
Edad 48.0
< (55 i 22 75.9 (f g Zg) 2481 56.0
> 65 afios 7 24.1 ) 65.0
Sexo
Mujer 9 31.0 ---
Hombre 20 69.0
Localizacion del tumor
ge?‘l’l 14 483
oo 15 51.7
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Percentiles

Variable n Porcentaje Media Minimo — 25
(con datos) (DE) Miximo 50 (Mediana)
75
Afectacion ganglionar
Negativ -
17 58.6
Intervalo Libre de 0.0
Metastasis Hepdticas 20.93 0-_ 128 1 4 0
>12 meses 16 55.2 (28.26) 27'5
<12 meses 13 44.8 )
CEA dela 26
Metastasis Hepadtica 215.46 '
<200 ng/ml 20 68.0 (517.10) | 1-20-2267 559‘ 15
>200 ng/ml 5 17.2 '
Numero de
Metastasis Hepdticas
1 metastasis 13 44.8 o o o
>1 metastasis 15 51.7
Tamario de la Metdstasis 1.7
Hepdtica en IQ 4.92 0-155 3‘5
<5cm 16 55.2 (4.47) ' 6.8
>5 cm 6 20.7 )
Clasificacion de Fong
0 2 6.9
1 3 10.3
2 7 24.1 -—- --- -
3 6 10.3
4 2 6.9
5 0 0.0
Quimioterapia Adyuvante a
Intervencion de la Metdstasis
Hepdtica --- - -
Si 23 79.3
No 6 20.7
Margen de la Reseccion de
la Metastasis Hepatica
RO (Reseccion Completa) 22 75.9
R1 (Reseccion con afectacion - - -
Macroscopica) 4 13.8
R2 (Reseccion con afectacion
Microscépica) 1 34
Intervalo Libre de 17.50
Metastasis Pulmonar 34.72 0- 117 24‘00
> 36 meses 8 27.6 (29.26) 44‘50
< 36 meses 21 72.4 )
CEA de la 2.68
Metastasis Pulmonar 34.57 ’
< 5 ng/ml 14 483 e e ‘9"2(3)
> 5 ng/ml 12 414 )
Afectacion  Unilateral o
bilateral de la Metastasis
Pulmonar --- --- ---
Unilateral 22 75.9
Bilateral 7 24.1
Abordaje Quirurgico de la
Metastasis Pulmonar
Toracotomia 14 48.3 o o o
Videotoracoscopia 15 51.7
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Percentiles

Variable n Porcentaje Media Minimo — 25
(con datos) (DE) Maximo 50 (Mediana)
75
Numero de Metdstasis 1.00
Pulmonares Resecadas 1.69 1.5 1' 00
1 19 65.5 (1.14) 2'00
> 1 10 34.5 )
Tamario Pieza Resecada en
la 10 de la Metastasis 1.00
2.31
Pulmonar (1.63) 1 -8 2.00
<3 cm 19 65.5 ’ 3.00
>3 cm 10 34.5
Margen Libre de la
Metastasis Pulmonar
Si 25 86.2 -
No 4 13.8
AP Ganglio de la Metastasis
Pulmonar
Con Linfadenectomia 5 17.2 -—- -—- ---
(NO+N1+N2)
Sin Linfadenectomia (Nx) 24 82.8
Recidiva Pulmonar
No 14 48.3 ---
Si 15 51.7

V.5 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

V.5.1 GRUPO 1: MTX HEPATICAS

Se ha estimado una supervivencia global media de 47,8 meses + 36,02 (mediana 39).

La estimacion de supervivencia a 3, 5 y 10 afios ha sido de 66,7%, 42,5% y 36,5%

respectivamente.

En el andlisis univariante de supervivencia se han observado diferencias

estadisticamente significativas (p=0,002) en aquellos pacientes que presentan afectacion

ganglionar en el tumor primario, duplicandose el riesgo de mortalidad.

La extirpacion de la metastasis con afectacion macroscopica del borde de reseccion

(R2) se asocia a peor prondstico con diferencias estadisticamente significativas

(p=0.022) si lo comparamos con aquellos casos en los que la extirpacion fue completa

(RO).
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El pronostico empeora a medida que aumenta la puntuacion en la clasificacion de
Fong, multiplicandose el riesgo por 8 y por 12 en aquellos pacientes que presentan 3 y 4
factores respectivamente. Sin embargo, a nivel individual, factores como el niimero o
tamano de las metastasis resecadas, el valor del CEA premetastasectomia ni el intervalo
desde la extirpacion del tumor primario hasta el diagndstico de la metéstasis hepatica

han influido en la supervivencia.

No se han observado diferencias al comparar el sexo ni la edad de los pacientes.
Tampoco la localizacion del tumor primario se ha mostrado como un factor que afecte a

la supervivencia.
Aquellos pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante presentan una
supervivencia ligeramente mayor que aquellos que no recibieron este tratamiento,

observandose diferencias significativas (p=0,045).

Tabla 8. Andlisis univariable de supervivencia global del grupo 1.

. Estimacion media de Log Rank
Variable ?I:)elggarﬁ)c;:ll supervivencia meses 2 RR (IC 95%)%
g (IC-95%) ** Chi p
Edad
< 65 anos 51,93 79.90 (66.25-93.55) IR
> 65 afos 44,87 69.42 (56.64-82.21) 1387 | 0239 1,28 (0,84-1,96)
U de M-W
2279,500
p=0,456
Sexo
Mujer 50,14 69.59 (54.11-85.06) [ *%*
Hombre 47,10 75.34 (64.21-86.47) <0.0001 | 0989 0.99 (0.62-1.59)
U de M-W
1722,000
p=0,476
Localizacion del Tumor
Recto
Colon 47,65 73.97 (60.18-87.77) IR
48,01 72.95 (60.54-85.36) 0,032 | 0,857 | 1.04 (0.68-1.58)
U de M-W
2424,000
p=0,791
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. Estimacién media de Log Rank
Variable ?I:)e[ggarﬁ)c;:ll supervivencia meses .zg RR (IC 95%)%
g (IC-95%) ** Chi p
Afectacion ganglionar
Negativo 57,42 96.48 (80.83-112.14) I***
Positivo 42,32 62.80 (52.00-73.61) 2,10 (1,29-3,40)
9,505 | 0,002
U de M-W
1894,500
p=0,059
Intervalo Libre de
Metastasis Hepdticas
> 12 meses 56,25 [
< 12 meses 44,08 79.29 (63.32-95.26) 1.17 (0.75-1.83)
68.54 (58.06-79.01) 0.491 1 0.483
U de M-W
1937,500
p=0,335
CEA dela
Metastasis Hepdtica
<200 ng/ml 48,44 I***
> 200 ng/ml 25,71 75.98 (65.86-86.10) 1.53 (0.74-3.17)
56.92 (28.39-85.45) 13301 0.249
U de M-W
260,000
p=0,068
Numero de
Metastasis Hepdticas
1 metastasis 50,61 79.02 (65.49-92.56) IR
>1 metastasis 45,42 70.14 (57.34-82.95) 0897 | 0344 1.22 (0.80-1.86)
U de M-W
2280,500
p=0,401
Tamariio de la
Metastasis Hepatica en
10
<5cm 48,10 78.20 (67.51-88.89) [xE
>5 cm 43,35 64.30 (40.16-88.44) 1.056 | 0.304 | 1.36 (0.75-2.47)
U de M-W
964,500
p=0,571
Quimioterapia
Adyuvante a
Intervencion de la
Metastasis Hepdtica
Si 51,79 78.68 (68.09-89.27) IR
No 35,81 61.45 (42.46-80.43) U B 1.61 (1.00-2.58)
U de M-W
1254,500
p=0,004
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Comparacién Estimacion media de Log Rank
Variable m dil; lobal supervivencia meses 2 RR (IC 95%)%
ediag (IC-95%) ** Chi p
Clasificacion de Fong
0 71,56 133.00 (110.57- I***
1 53,31 155.42) 5.57 (0.73-42.36)
2 47,21 84.18 (62.04-106.31) 7.09 (0.97-51.93)
3 39,31 70.12 (55.27-84.98) 8.06 (1.09-59.90)
4 31,83 63.77 (47.26-80.28) 12.61 (1.51-
5 --- 41.31 (21.15-61.47) 105.02)
o ++ o
Z de K-W .
5,194
p=0,268
Comparaciones por p=0,234 o
pares p=0,120
U de M-W p=0,042 2;5)? 8’831
0con | p=0.113 5,644 | 0,018
0 con 2 p=0,734 6.892 1 0,009
Ocon3 p=0,366
0 con 4 p=0,334 ?’g?; g’gfg
Ocon5 — ) )
1 con 2 p=0312 2869 1 0.090
lIcon3 p=0,360 0249 | 0.618
1 con4 --- ’ ’
1 con 5 p=0,636 1,626 0,202
2con3 —
2 con 4 - 1’_130 0’_2_?0
2cons . B
3con4
3cons
4 con 5
Margen de la Reseccion
de la Metdstasis
Hepdtica
RO (Reseccion 50,85 77.70 (67.38-88.03) 11t --- IS
Completa)
R1 (Reseccién con 35,00 46.40 (37.09-55.70) 1.27 (0.69-2.35)
afectacion
Microscopica) 14,67 22.00 (<0.0001- 4.92 (1.18-20.46)
R2 (Reseccion con 46.89)
afectacion
Macroscopica)
Z de K-W
6,039
Comparaciones por p=0.049
pares
U de M-W
RO con R1 p=0,137 0,590 | 0,442
RO con R2 p=0,044 5,207 | 0,022
R1 con R2 p=0,094 5,984 | 0,014
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En el analisis multivariable se introdujeron las siguientes variables:

Sexo.

Localizacion del tumor primario.

Afectacion ganglionar del tumor primario.

Quimioterapia adyuvante tras la metastasectomia.

Margen de reseccion de la metastasis hepatica.

Edad.

Intervalo entre la reseccion del tumor colorrectal y el diagnostico de la
metastasis hepatica.

Niveles de CEA antes de la metastasectomia.

Numero de metastasis hepaticas.

Tamano de las metastasis hepaticas.

Tras el analisis multivariable, unicamente la afectacion ganglionar permanece como

significativa, presentando un riesgo relativo ajustado de mortalidad de 2,02 con un

intervalo de confianza al 95% de 1,18-3,46.

. IC 95% para Exp (B)
B Sig. Exp (B) ; ;
Inferior Superior
0,701 0,011 2,016 1,175 3,460

El resto de las variables que eran significativas en la estimacion cruda del riesgo de

mortalidad, como la no administracion de quimioterapia adyuvante o los margenes de

reseccion con afectacion macroscopica, pierden su significacion en el analisis

multivariable.

V.5.2 GRUPO 2: METASTASIS PULMONARES

La supervivencia global media en este grupo fue de 48,7 meses + 33,2 (mediana 38).

A los 3, 5 y 10 afios se ha estimado una supervivencia del 63,3%, 48% y 31,7%

respectivamente.

No se han observado diferencias estadisticamente significativas en las variables

analizadas, como se observa en la siguiente tabla.
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Tabla 9. Andlisis univariable de supervivencia global del grupo 2.

.y Estimacion media de Log Rank
Variable ([?r:)ergi[;ar;loc;(:ll supervivencia meses _2g RR (IC 95%)%
g (IC-95%) ** Chi p
Edad
< 65 anos 49,06 62,98 (48,25 —77,71) IR
> 65 afos 48,41 67,93 (49,39 — 86,46) 1,08 (0,58 — 1,99)
0,055 | 0,814
U de M-W
619,000
p=0,604
Sexo
Mujer 47,37 57,70 (41,71 — 73,69) [ *%*
Hombre 49,52 75,57 (58,54 — 92,61) 0,77 (0,42 — 1,43)
0,681 | 0,409
U de M-W
599,500
p=0,806
Localizacion del
Tumor
Recto 42,63 54,56 (41,92 — 67,19) IR
Colon 54,34 74,18 (56,15 —92,21) 0583 | 0.445 0,79 (0,43 — 1,45)
U de M-W
580,500
p=0,351
Afectacion ganglionar
Negativo 57,13 81,36 (61,60 — 101,12) [ *%*
Positivo 41,85 58,21 (42,99 —73,43) 1,59 (0,83 — 3,03)
2,009 | 0,156
U de M-W
423,500
p=0,036
Intervalo Libre de
Metastasis Pulmonar
> 36 meses 54,54 75,57 (57,57 — 93,57) [
< 36 meses 45,51 62,29 (46,79 — 77,79) 2465 | 0.116 1,70 (0,87 —3,32)
U de M-W
502,500
p=0,211
CEA dela
Metastasis Pulmonar
<5 ng/ml 54,00 77,46 (58,92 — 96,00) [ *%*
> 5 ng/ml 42,82 54,28 (38,11 —70,45) 2210 | 0.137 1,63 (0,85 —3,16)
U de M-W
385,000
p=0,146
Afectacion Pulmonar
Unilateral 48,74 70,25 (56,44 — 84,07) IR
Bilateral 48,63 58,57 (30,90 — 86,24) 1,11 (0,43 —2,84)
0,049 | 0,825
U de M-W
250,000
p=0,860
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. Comparacién Estima.ci()n r'nedia de Log Rank
Variable media global supervivencia meses Chi? RR (IC 95%)%
(IC-95%) ** p
Abordaje Quirurgico
de la Metdastasis
Pulmonar
Toracotomia 50,33 69,48 (51,97 — 86,99)  Raoko
Videotoracoscopia 47,40 65,82 (49,19 — 82,46) 1,13 (0,62 —2,08)
U de M-W 0,164 | 0,686
586,000
p=0,412
Numero de Metdstasis
Pulmonares Resecadas
1 47,68 71,59 (55,66 — 87,52) IR
> 1 51,50 61,58 (44,99 — 78,18) 0.006 | 0.938 1,03 (0,53 — 1,98)
U de M-W
439,500
p=0,263
Tamainio MTX
Resecada
<3cm 42,33 58,57 (44,18 — 72,97) [ *%*
>3 cm 56,48 74,68 (56,41 —92,94) 0790 | 0,374 0,76 (0,41 — 1,40)
U de M-W
518,500
p=0,117
Margen Libre de la
Metastasis Pulmonar
Si 49,52 69,97 (56,97 — 82,96) IR
No 20,50 20,50 (14,26 — 26,74) 0.740 | 0,390 2,36 (0,31 — 17,85)
U de M-W
27,000
p=0,160
Anatomia Patologica
Ganglio de la
Metastasis Pulmonar
Con Linfadenectomia 56,79 75,71 (46,78 — 104,65) | Rk
(NO+N1+N2)
Sin Linfadenectomia 46,81 64,76 (51,70 — 77,83) 0,260 | 0,610 1,22 (0,56 —2,64)
(Nx)
U de M-W
347,000
p=0,355
Recidiva Pulmonar
No 51,88 78,15 (57,37 — 98,93) IR
Si 46,27 59,06 (45,06 — 73,05) 1,38 (0,74 — 2,58)
1,038 | 0,308
U de M-W
622,000
p=0,705
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Ambos grupos de edad presentan cifras de supervivencia media similares, rondando
los 65 meses, aunque son ligeramente superiores en el grupo de pacientes mayores de

65 anos.

Aunque los pacientes varones parecen presentar mejor supervivencia que las mujeres
(75,57 meses; IC 95%: 58,54 — 92,61), el sexo no se ha mostrado como factor

pronostico en nuestra serie.

Ni la localizacion del tumor primario (p= 0,445) ni la estadificacion ganglionar
postquirargica del mismo (p= 0,156) han mostrado diferencias significativas en la
supervivencia, aunque aquellos pacientes con tumores localizados en colon y sin

afectacion ganglionar presentan una supervivencia claramente mayor.

Los pacientes en los que el intervalo comprendido entre la intervencion del tumor
primario y el diagndstico de la metéstasis pulmonar fue mayor de 36 meses presentaron
una supervivencia global media de 75,57 meses (IC 95% 57,57 — 93,57), mayor que
aquellos en los que el intervalo fue menor de 36 meses (62,29 meses; IC 95% 46,79 —

77,79). Sin embargo las diferencias no fueron significativas (p=0,116).

La presencia de metastasis en un solo pulmén se asocia en nuestra serie a mayor
supervivencia (70,25 meses; IC 95%: 56,44 — 84,07) cuando se comparan con aquellos
pacientes que presentan lesiones en ambos pulmones (58,57 meses; IC 95%: 30,90 —

86,24).

Las cifras de supervivencia global media son similares, oscilando entre los 65 y los 70
meses, en los pacientes intervenidos por toracotomia frente a los que lo fueron por

videotoracoscopia, con diferencias no significativas (p= 0,686).

Los pacientes a los que se les resecd una unica metastasis pulmonar presentan una
supervivencia mayor que aquellos con mas de una lesion resecada, con una
supervivencia global media de 71,59 meses (IC 95% 55,66 — 87,52) frente a los 61,58
meses (44,99 — 78,18), con unos valores de p muy alejados de la significacion

estadistica (p=0,938).
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La reseccion de lesiones de 3 o mas centimetros se asocia en nuestra serie a mejor
supervivencia (74,68 meses; IC 95%: 56,41 — 92,94) que cuando las lesiones son

menores de dicho tamafio, aunque las diferencias no son significativas (p= 0,374).

La supervivencia es claramente mayor en aquellos pacientes con reseccion completa
de la metastasis al compararlos con aquellos en los que presentaron afectacion del borde
de reseccion (69,97 meses frente a 20,50 meses), aunque las diferencias no fueron

significativas (p= 0,390).

Aquellos pacientes en los que se realizdo linfadenectomia asociada a Ia
metastasectomia pulmonar presentan una supervivencia global media ligeramente
superior (75,71 meses; IC 95% 46,78 — 104,65) que aquellos en los que unicamente se
realizo la metastasectomia (64,76 meses; IC 95% 51,70 — 77,83).

Los pacientes que no tuvieron recidiva a nivel pulmonar tras la metastasectomia
presentaron mejores cifras de supervivencia global media (78,15 meses; IC 95% 57,37 —
98,93) que los pacientes que presentaron nuevas lesiones pulmonares tras la reseccion
(59,06 meses; IC 95% 45,06 — 73,05). Sin embargo las diferencias no son

estadisticamente significativas (p= 0,308).

Se introdujeron todas las variables en el modelo de andlisis multivariable, pero

ninguna de ellas permaneci6 significativa dentro del modelo Stepwise hacia delante.

V.5.3 GRUPO 3: METASTASIS HEPATICAS Y PULMONARES

En aquellos pacientes intervenidos de ambas metéstasis, la supervivencia global
media estimada es de 51 meses + 28,64 (mediana 44). La estimacion de supervivencia a

3,5y 10 afios es del 81,2%, 49,3% y 20,6% respectivamente.
Se ha analizado la posible influencia del orden de aparicién de las metéstasis, asi

como del intervalo entre la primera metastasectomia y el diagndstico de la segunda

metastasis.
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En 21 pacientes se reseco en primer lugar la metastasis hepatica, observandose mejor
supervivencia que en aquellos casos donde la primera metastasis intervenida fue la
pulmonar. Sin embargo, no se han encontrado diferencias significativas entre los

grupos.

Figura 1: Curva de supervivencia global segun la localizacion de la primera

metastasis intervenida.
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Se han establecido dos subgrupos al determinar los meses transcurridos desde la
intervencion quirargica de la primera metéstasis y el diagnostico de la segunda
metastasis. En el 41,4% (12 casos) el intervalo entre ambos eventos fue menor de 12
meses, presentando peor supervivencia con diferencias significativas (RR 0,25; IC 0,08-

0,79).
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Figura 2: Curva de supervivencia global dependiendo del intervalo desde la primera
metastasectomia al diagnostico de la segunda metastasis.
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La supervivencia global media estimada de la serie es de 74,5 meses (IC 95% 66,7 -

82,2), con una mediana de 54 meses. La estimacion de supervivencia a 3, 5y 10 afios es

de 66,9%, 45,8% y 33,3% respectivamente.( Figura 3)

Figura 3: Curva de supervivencia global.
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En la siguiente tabla se muestran los datos de supervivencia tanto de la serie global

como de los diferentes grupos de manera individual.

Tablal0: Supervivencia global de la serie y grupos.

Global MTX hepadticas MTX Ambas MTX
pulmonares
lfls:s':ll;z;‘::v::lec‘i;a 74,5 meses 47,8 meses 48,7 meses 51,0 meses
(1C-95%) (66,7 - 82,2) (41,9 —53,8) (41,0 — 56,5) (44,5 - 60,8)
Mediana 54,00 39,00 38,00 44,00
Supervivencia
3 afios 66,9% 66,7% 63,3% 81,2%
5 afios 45,8% 42,5% 48,0% 49,3%
10 afios 33,3% 36,5% 31,7% 20,6%

Segun muestra la tabla, el grupo de pacientes operados de ambas metastasis presenta

mejores cifras de supervivencia. Sin embargo, cuando comparamos los diferentes

grupos entre si (metéstasis hepaticas, metastasis pulmonares y ambas metastasis), no se

encuentran diferencias en la supervivencia global media entre ellos, con valores muy

alejados de la significacion. Estos resultados quedan reflejados en la curva de

supervivencia y en la tabla que se muestran a continuacion.

Figura 4: Curva de supervivencia global de los grupos.
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Tabla 11: Comparacion de supervivencia por grupos.

. Log Rank o
Variable Casos * Chiz 3 RR (IC 95%)% P

Grupos
Grupo A - Hepatico 142 1**
Grupo B - Pulmonar 73 1.06 (0.72-1.54) 0.782
Grupo C - Ambas 29 0.82(0.47-1.43) 0.484
Total 244
Comparaciones por pares
Grupo A CON Grupo B 0.081 0.776
Grupo A CON Grupo C
Grupo B CON G C 0.496 | 0.481

upo fupo 0.757 | 0.384

* Numero de casos con datos de supervivencia

*** Categoria de referencia

1 Riesgo relativo crudo por Regresion de Cox univariable
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VI DISCUSION



En ausencia de estudios randomizados que comparen el tratamiento quirurgico del
cancer colorectal metastatico con otros tratamientos, a dia de hoy se puede considerar la
cirugia como una opcion terapéutica efectiva y segura. En nuestra serie hemos obtenido
unas cifras de supervivencia a 5 afos que oscilan entre el 42,5% y el 49,3% entre los

diferentes grupos a estudio, comparables a las obtenidas por otros grupos®®°?.

Los resultados obtenidos pueden estar influenciados por las limitaciones asociadas a
un tamafio muestral pequefio y al hecho de tratarse de un estudio retrospectivo. Por otro
lado, aunque los criterios de resecabilidad y la técnica quirargica aplicados por los
servicios de Cirugia General y Toracica hayan sido uniformes, no puede garantizarse
esto mismo en relacion a la administracion de tratamiento complementario con
quimioterapia/radioterapia, ya que al ser pacientes que provienen de diferentes
comunidades auténomas, han sido evaluados por diferentes servicios de Oncologia. Es
posible que esto haya podido influir de alguna manera en la supervivencia y/o en la

recurrencia.

VI.1 METASTASIS HEPATICAS.

En los ultimos afios se han producido importantes avances en el manejo de las
metastasis hepdaticas de cancer colorrectal, principalmente a nivel del tratamiento
oncologico, las técnicas de radiologia intervencionista y la cirugia. La aplicacion de
un tratamiento multidisciplinario ha permitido aumentar la tasa de resecabilidad al
20-30%, obteniendo supervivencias a 5 afios del 35-50%“" °?. En esta seric la

supervivencia a los 5 afios obtenida ha sido del 42,5%.

Los factores que se han relacionado con un mal pronostico en los pacientes con
metastasis hepaticas son: multiples metéstasis, didmetro mayor de Scm, presentacion

sincronica con el tumor primario, afectacion ganglionar en el tumor primario y

(23, 44)

niveles de antigeno carcinoembrionario elevados Estos factores vienen

recogidos en el indice de Fong, escala de valor prondstico reconocido que permite

estimar el riesgo de recidiva y supervivencia postoperatoria®?.
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El valor pronostico de la afectacion ganglionar ha sido confirmado en este
trabajo. Hemos observado menor supervivencia con resultados estadisticamente
significativos si los ganglios linfaticos del tumor primario eran positivos,

manteniéndose la significacion tras el andlisis multivariable.

El tamafio de la metéstasis ha sido considerado como factor de mal prondstico
en diferentes series, tomando como referencia de mal pronodstico diferentes cifras
(52, 8 o 10cm®). En este trabajo se ha analizado la supervivencia
distribuyendo a los pacientes en dos grupo segun la metéstasis fuera mayor o menor
de Scm. Hemos observado que la supervivencia ha sido menor en aquellos pacientes
con lesiones mayores de 5 cm, aunque los resultados no han sido significativos. Esto
concuerda con lo publicado por otros autores, que tampoco encontraron diferencias

o . N 95
significativas en el tamafio tumoral mayor o menor de 5 cm®,

Asimismo hemos obtenido menor supervivencia en los pacientes a los que se les
resecO mas de una metdstasis, aunque los resultados no han sido significativos.
Otros estudios han establecido como factor de mal pronostico la presencia de mas de
309 mas de 4°¥ o incluso mas de 8 metastasis®”. En un futuro podriamos intentar
definir el nimero exacto de metéstasis multiples a partir del cual se pudiesen

obtener resultados significativos.

La afectacion de los margenes de reseccion es otro factor de mal prondstico
definido™ °" *®_ El margen minimo necesario en una reseccion ha generado
polémica, llegandose a considerar una reseccion oncologica cuando existia al menos
1 cm de tejido hepatico sano® '°”. Sin embargo, segin diferentes estudios parece
que la amplitud del margen de reseccion no influye sobre la supervivencia global,

: . 46, 89, 101, 102
siempre y cuando sea negativo'*® %101 102)

En esta serie los pacientes con afectacion R2 presentaron una peor supervivencia
frente a aquellos con reseccion completa, existiendo diferencias significativas. La
supervivencia fue menor en aquellos pacientes con afectacion microscéopica (R1)
frente a la reseccion RO, aunque las diferencias no fueron significativas. Estos datos
coinciden con los publicados por Ayez en 2012, donde se observa que en aquellos

pacientes que no reciben tratamiento neoadyuvante ni adyuvante con quimioterapia

63



asociado a la metastasectomia hepatica, existen diferencias significativas en la
supervivencia global entre las resecciones R1 y las R0, presentando estas ultimas
mayor supervivencia'®®. Esto contrasta con otros estudios donde se han obtenido
cifras de supervivencia similares a 5 afios en pacientes con resecciones RO y R1,
existiendo Unicamente mayor indice de recidiva intrahepética en aquellos pacientes

., . , . 42
con afectacion microscopica™.

La localizacion del tumor primario a nivel rectal fue considerada por Adam®?

en 2004 como factor de mal prondstico y posteriormente defendida por Figueras"'®”
en 2007. Basandonos en esto, hemos dividido los pacientes en este trabajo segiin
presentasen la neoplasia en colon o recto. En esta serie de pacientes, la localizacion
del tumor primario (colon vs recto) no ha sido un factor de mal pronoéstico
estadisticamente significativo, y no hemos podido demostrar su influencia sobre la
supervivencia.

. . . , . 92
En algunas series la edad ha sido considerada como factor de mal pronéstico®®*

105.199) "sin embargo en este trabajo no se ha mostrado como un factor que influya en
la supervivencia. Por otro lado, tampoco el sexo ha sido un factor de mal prondstico
estadisticamente significativo en esta serie, coincidiendo con lo publicado por otros

(92, 104, 107)
grupos .

Seglin diferentes estudios, parece que la quimioterapia neoadyuvante no aporta
beneficios en la supervivencia a largo plazo ni en la supervivencia libre de
enfermedad®®'%!%_ A pesar de esto, la respuesta anatomopatolégica al tratamiento
con quimioterapia administrada antes de la metastasectomia se ha mostrado en

. . .« 98
algunos estudios como un buen predictor de la evolucion®®.

Por otro lado, la quimioterapia adyuvante tras la metastasectomia parece
aumentar la supervivencia libre de enfermedad, aunque no estd demostrado que
aumente la supervivencia global''®"'?. En nuestro caso hemos observado mejor
supervivencia en aquellos pacientes en los que se administr6 quimioterapia
adyuvante tras la metastasectomia, con diferencias que tienden a la significacion. El
tamano de la muestra y la heterogeneidad de los pacientes y tratamientos recibidos

no han permitido el andlisis detallado de este hallazgo.
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V1.2 METASTASIS PULMONARES.

La metastasectomia pulmonar es un procedimiento ampliamente extendido, a
pesar de que la evidencia de los beneficios que aporta en la supervivencia y calidad
de vida se basa tnicamente en series de casos. Intentando demostrar que las ventajas
pueden ser debidas mas a la seleccion de los candidatos al tratamiento quirurgico
que a la propia cirugia en si, se inicio en 2010 en Gran Bretafia el estudio
PulMiCC""™ en el que se aleatoriza a los pacientes en el grupo de cirugia o en el de

seguimiento estrecho sin intervencion quirurgica.

Hasta que se publiquen los resultados de dicho estudio, la mayor evidencia hasta
el momento la aporta una revision sistematica y metaanalisis de 2925 pacientes
publicada por Gonzalez''” en 2013. En ella se muestra que los factores que
influyen negativamente sobre la supervivencia son: la presencia de metéstasis
pulmonares multiples, niveles elevados de CEA preoperatorio, un intervalo entre el
tumor colorectal y la metastasis menor de 3 afos y la afectacion de ganglios
mediastinicos y/o hiliares. Estos hallazgos coinciden con los publicados en otras

revisiones sistematicas publicadas entre 2007 y 201086 11> 116,

La supervivencia a 5 afios obtenida en esta serie ha sido del 48%, encontrandose
dentro del rango de lo publicado en los ultimos diez afios, que oscila entre el 27%
publicado por Vogelsang en 2004 y el 68% publicado por Watanabe en 2009, segin

lo recogido en el metaanalisis de Gonzalez"'?.

En nuestra serie hemos observado menor supervivencia en aquellos pacientes en
quienes el diagnodstico de metastasis pulmonares se produjo menos de 36 meses
después de ser tratado el tumor primario, en aquellos a los que se resecdé mas de una
metastasis y en los que presentaron un CEA premetastasectomia mayor de Sng/ml,

aunque no se han observado diferencias estadisticamente significativas.

La afectacion ganglionar mediastinica se ha mostrado como un factor de mal

prondstico en multiples estudios en los que la metastasectomia se realizaba de forma
. y . 117-119 . . g . , ;.

sistematica’"'"''?. En nuestros pacientes se realizé linfadenectomia Gnicamente en

aquellos casos en los que existia una sospecha de afectacion ganglionar en los
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hallazgos preoperatorios o intraoperatorios. Esto limita el nimero de casos a 14, lo
que no permite sacar conclusiones sobre la repercusion en la supervivencia que tiene

la presencia de adenopatias positivas.

En la mayoria de las series no se considera el tamafio de la metéstasis como un
factor que afecte a la supervivencia, e incluso no es estudiado en varias de ellas®®.
En nuestra serie, en contra de lo esperado, los pacientes con lesiones mayores de 3
centimetros presentaban mejor supervivencia, aunque los resultados no eran
significativos. Quizd en aquellos pacientes con lesiones de pequeio tamafio el
diagnostico se realizd6 muy precozmente, existiendo la posibilidad de que, tanto en

las pruebas diagnosticas como en la intervencion quirdrgica, no fuesen detectadas

otras micrometastasis asociadas.

Uno de los factores pronostico definidos por el Registro Internacional de
Metastasis es la afectacion de los margenes de reseccion®”. Hemos encontrado una
diferencia clara en la supervivencia a favor de aquellos pacientes con reseccion
completa, aunque sin ser estadisticamente significativa. Unicamente dos pacientes
presentaron bordes afectos tras la extirpacion de la lesion, por lo que el escaso
tamano muestral puede justificar el hecho de no encontrar diferencias significativas.

(114, 115, 120)

Al igual que en otros estudios , no hemos identificado el sexo ni la

edad como factores prondstico.

La via de abordaje de las metastasis pulmonares continia siendo controvertida.
Clasicamente se ha defendido la toracotomia como la opcién ideal ya que permite la
palpacioén pulmonar y la deteccion de lesiones de pequeiio tamafio no detectables
por pruebas de imagen®" '*""*?_ Sin embargo, la mayor precision diagnostica de las
nuevas pruebas de imagen asociado a la menor morbilidad asociada a la
videotoracoscopia, permiten considerarla como una buena opcidn terapéutica. Se
han publicado diferentes trabajos que muestran resultados similares en términos de
(123,124) 1o

supervivencia a largo plazo en pacientes operados por videotoracoscopia

que coincide con los resultados observados en nuestra serie.
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V1.3 METASTASIS HEPATICAS Y PULMONARES.

La presencia de metéstasis hepdaticas resecadas antes de la metastasectomia
pulmonar y su posible influencia en la supervivencia sigue siendo un tema debatido.
Existen trabajos que concluyen que se trata de un factor pronodstico que disminuye la

87,125 . . . 88, 126, 12
®7-129 ‘mientras que en otros no se observan diferencias®™ 26127,

supervivencia

Es dificil comparar la supervivencia entre los diferentes estudios, ya que en
algunos ésta se calcula desde la cirugia del tumor primario, en otros desde la primera
metastasectomia (sea higado o pulmon) y en otros desde la primera metastasectomia

pulmonar‘'*®.

En nuestra serie, en contra de lo publicado por otros grupos'*® 1%

, presentaron
mejor supervivencia aquellos pacientes que fueron intervenidos en primer lugar de
metastasis pulmonar. Los resultados no son concluyentes, ya que este subgrupo

representa el 10,3% de nuestros pacientes operados de ambas metastasis.

Coincidiendo con lo reflejado en otras series"** *" hemos observado una
menor supervivencia en aquellos pacientes en los que el desarrollo de la segunda
metastasis se produjo en los doce meses posteriores a la primera metastasectomia.
Parece 16gico pensar que cuanto mas agresivo sea el tumor, menor sera el intervalo
entre ambas lesiones y mayor la capacidad de presentar metéstasis a otros niveles, lo

que podria tener un efecto negativo sobre la supervivencia.

La supervivencia global a 5 anos del 49,3% es similar a las referidas en otras

publicaciones®*'*?.  En

este trabajo no hemos observado diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la supervivencia entre aquellos pacientes
intervenidos de metastasis en una localizacion (higado o pulmoén) frente a los
intervenidos en ambas, demostrandose la hipotesis planteada al inicio del estudio.
Este resultado puede deberse a que se trata de pacientes seleccionados, ya que tanto
el comportamiento bioldgico del tumor como las caracteristicas del propio enfermo
han permitido que sea candidato a cirugia en ambas ocasiones. Aunque esto fuera

asi, consideramos que debe ser una opcion terapéutica a tener en cuenta dados los

buenos resultados obtenidos.
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Recientemente se han publicado algunos trabajos que defienden que los avances
en el tratamiento quimioterapico y las técnicas quirtirgicas permiten obtener cifras
de supervivencia similares en pacientes afectados de metastasis en ambas

. TR , . (133
localizaciones frente a aquellos con metéstasis unicamente en higado o pulmén‘**

B9 coincidiendo con lo defendido en el presente estudio. Andres y
colaboradores"*® publicaron los resultados obtenidos al comparar la supervivencia
entre aquellos pacientes diagnosticados e intervenidos unicamente de metastasis
hepaticas, aquellos intervenidos de metéstasis hepaticas y pulmonares, y aquellos
diagnosticados de ambas metastasis pero intervenidos Unicamente de las hepaticas.
La supervivencia a los 5 afios fue similar al comparar los dos primeros grupos, pero
peor para el tercer grupo. Probablemente esto tltimo sea debido a que la progresion
tumoral no permitié la intervencion a nivel pulmonar. Aun asi, parece que un
tratamiento quirQirgico agresivo asociado a quimioterapia, e incluso a otros

tratamientos complementarios como la radiofrecuencia, parece ofrecer beneficios en

la supervivencia en pacientes con carcinoma colorrectal metastatico.
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VII CONCLUSIONES



Podemos obtener las siguientes conclusiones de este estudio:

1.

La cirugia de reseccion de las metastasis hepaticas y pulmonares del cancer
colorrectal es una opcion terapeutica efectiva en términos de supervivencia en
pacientes seleccionados, incluso en aquellos que presentan lesiones en ambas

localizaciones.

Las cifras de supervivencia a 5 afios obtenidas en los pacientes intervenidos de
ambas metéstasis son similares a aquellas observadas en los pacientes

intervenidos de metastasis en una Unica localizacion.

En los pacientes intervenidos de ambas metastasis, el orden de aparicion de las
mismas no parece influir en la supervivencia. Sin embargo, cuando en intervalo
entre la primera metastasectomia y la aparicion de la segunda metastasis es

menor de un afio, la supervivencia es menor.

En la metastasectomia hepatica los factores que empeoran el prondstico son: la
afectacion ganglionar del tumor primario, la afectacion macroscépica del borde
de reseccion de la metastasis y la presencia de 3 o mas factores en el indice de

Fong.

En la metastasectomia pulmonar, parece que la videotoracoscopia puede ser una

buena opcidn terapéutica si se realiza una reseccion completa de las lesiones.
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