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Resumen

Abstract

Antecedentes: El higado es el érgano en el que
frecuentemente se alojan las metdstasis de los tu-
mores primarios. El conocimiento de la etiologia
y de las formas de presentaciéon de la enfermedad
metastasica es clave para la decision sobre las di-
ferentes opciones de tratamiento.

Objetivo: Describir el manejo quirurgico de las
metdstasis hepaticas por cdncer colorrectal y
los factores que intervienen en la supervivencia
de los pacientes.

Pacientes y métodos: Se revisaron 43 expedientes
de pacientes con diagndstico de metdstasis hepé-
ticas por cancer de colon o recto, a los que se les
realizé cirugia hepadtica, atendidos entre enero de
1990 y diciembre del 2007. Se analizaron variables
demograficas y perioperatorias, asociadas con la
supervivencia de los pacientes. Se registro el cur-
so posoperatorio y el tipo de complicaciones, asi
como las causas directas de mortalidad.
Resultados: Se realizaron en su mayoria metasta-
sectomias (n = 25), seguida de hepatectomia de-
recha (n = 9) y hepatectomia izquierda (n = 9).
La mortalidad quirurgica fue de 4.6% (n = 2). La
supervivencia a uno, tres y cinco afios fue de 45%
(18 pacientes), 42.5% (18 pacientes) y 12.5% (5
pacientes), respectivamente. La presencia de una

Background: The liver is the organ in which often
metastasize primary tumors. Knowledge of the
etiology and forms of presentation of metastatic
disease is key to deciding on the different treatment
options.

Objective: Describe the surgical management of
liver metastases in colorectal cancer and factors that
affect the survival of patients.

Patients and methods: We reviewed 43 cases of
patients with metastatic liver cancer of the colon
or rectum, who underwent liver surgery, attended
January 1990 to December 2007. We analyzed de-
mographic variables and perioperative associated
with the survival of patients. There was the course
and type of postoperative complications as well as
the direct causes of mortality.

Results: Were conducted mostly metastasectomies
(n = 25), followed by right hepatectomy (n = 9),
and left hepatectomy (n = 9). Surgical mortality
was 4.6% (n = 2). The survival rate at 1, 3 and 5
year were 45% (18 patients), 42.5% (18 patients)
and 12.5% (5 patients), respectively. The presence
of a single metastatic lesion (p = 0.006), size of the
lesion larger than S cm (p = 0.003), positive lymph
nodes (p = 0.002), synchronous tumor (p = 0.04),
presence of extra hepatic disease (p = 0.01), positive



sola lesion metastdsica (p = 0.006), el tamafno
de la lesiéon mayor de 5 cm (p = 0.003), ganglios
linfaticos positivos (p = 0.02), tumor sincrénico
(p = 0.04), la presencia de enfermedad extrahe-
patica (p = 0.01), margen positivo (p = 0.001) y
sangrado >2000 mL se asociaron significativa-
mente a una menor supervivencia.

Conclusion: En el tratamiento quirtrgico de las
metastasis hepdticas de cadncer colorrectal la pre-
sencia de mds de una lesion, mayor de 5 cm, con
presencia de tumor sincrénico, ganglios y mdrge-
nes positivos, enfermedad extrahepatica, asi como
el sangrado transoperatorio > 2000 mL son facto-
res asociados a una menor supervivencia en estos
pacientes.

Palabras clave: cancer de colon, cdncer de recto,
metdstasis hepdticas, hepatectomia, supervivencia.

Introduccion

El higado es uno de los 6rganos donde frecuen-
temente se alojan las metdstasis de los tumores
primarios cuyo origen se sitia por orden de fre-
cuencia en colon, pancreas, mama, ovario, recto y
estdbmago. En términos absolutos son los tumores
malignos mds frecuentes del higado y sélo 10%
de los pacientes con metastasis hepaticas tienen la
posibilidad de ser sometidos a una reseccién con
intencién curativa. El conocimiento de la etiologia
y de las formas de presentacién de la enfermedad
metastasica hepatica es clave para la decisién so-
bre las diferentes opciones de tratamiento.

Las metdstasis se clasifican segin su origen,
frecuencia e indicaciones de reseccién. Clasica-
mente se dividen en colorrectales (CR), no colo-
rrectales neuroendocrinas (NCRNE) y no colorrec-
tales no neuroendocrinas (NCRNNE). La reseccién
con criterios oncoldgicos de las CR logra una su-
pervivencia de 25-45% a 5 anos y de 20-30% a
10 anos. En las metdstasis NCRNE los resultados
son inferiores, pero la reseccion hepdtica paliativa
estd justificada en los tumores funcionales. En las
metastasis NCRNNE, la reseccidn es controversial
con indicaciones muy especificas.!

La evaluacion para la reseccion hepatica debe
ser completa e incluir una tomografia helicoidal
que permita descartar la presencia de enfermedad
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margin (p = 0.001) and blood loss >2000 mL were
significantly associated with a lower survival rate.
Conclusion: After hepatic resection for metastatic
colorectal cancer the presence of more than one
tumor, > of 5 cm, with presence of synchronous
tumor, nodes and positive margins, extra hepatic
disease, as well blood loss > 2000 mL are factors
associated with a worse survival.

Key words: cancer of the colon, rectum cancer, liver
metastases, hepatectomy, survival.

extrahepdtica, conocer el nimero, tamano y loca-
lizacién de las metdstasis y plantear el tratamien-
to mdas adecuado.? El objetivo de la cirugia es eli-
minar todas las lesiones con un margen libre de
tumor sin poner en peligro la vida del paciente,
por lo que se deben definir los criterios de irreseca-
bilidad.?

Se han determinado muchos factores que se
asocian a la sobrevida luego de la reseccién de me-
tastasis hepdticas. Por ejemplo, los factores de Fong
y Blumgart del MSKCC de Nueva York combinan el
numero de metdstasis, la presentacién sincronica,
el intervalo libre de enfermedad, el tamano de la
lesién, los niveles de antigeno carcinoembrionarios
(ACE) y afeccién de nodulos linfaticos en el tumor
primario para predecir sobrevida.* Se sabe también
que es necesario dejar suficiente parénquima he-
patico funcional® y que las metdstasis mayores de
5 cm se asocian con un peor prondstico.® La enfer-
medad extrahepdtica es un factor desfavorable, pero
si se logra realizar una reseccién completa se puede
aumentar la supervivencia. La técnica quirurgica
es importante, pues se ha demostrado que las re-
secciones no anatémicas tienen un mayor nimero
de mdrgenes positivos que las anatémicas (15%
vs. 4%, respectivamente).” Las pérdidas hemadticas
se relacionan directamente con la morbilidad y
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Tabla 1.
Caracteristicas demograficas, clinicas y quirurgicas (n = 43)

Caracteristicas Resultado

Edad al diagndstico (media en afios + una desviacion estandar)

Género masculino [n (%)]

Antigeno carcinoembrionario [media en mcg/L (rango)]

Hepatectomia derecha [n (%)]

Hepatectomia izquierda [n (%)]
Metastasectomia [n (%)]

Sangrado transoperatorio > 2000 mL [n (%)]

Tiempo quirdrgico (media en minutos + una desviacién estdndar)
Estancia hospitalaria (media dias + una desviacion estandar)

59 £ 15.6
24 (55.8)
6.53 (0.7-17.11)
9 (20.9)

9 (20.9)

25 (58.1)
33 (76.7)
180 + 38.8
12 + 3.7

mortalidad posoperatorias. La reseccion simultanea
del tumor primario y las metdstasis se recomienda
sélo en casos seleccionados.”’® La hepatectomia en
dos tiempos se sugiere en lesiones multiples biloba-
res para evitar la insuficiencia hepatica, con lo que
se logra una supervivencia de 35% a 5 anos."

Habiendo tantos factores qué considerar en el
tratamiento quirdrgico de las metdstasis hepati-
cas, el objetivo del presente estudio es analizar las
variables que se asocian a supervivencia de los pa-
cientes que fueron sometidos a hepatectomias por
metastasis hepdticas del cancer de colon y recto en
nuestra institucion.

Materiales y métodos

Se realizo un estudio descriptivo, observacional,
retrospectivo de corte transversal, en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador
Zubirdn”. Se revisaron los expedientes de todos los
pacientes con diagndstico de metdstasis hepdticas
por cdncer de colon o recto, sometidos a cirugia
hepatica, que fueron atendidos de enero de 1990 a
diciembre del 2007 sin importar edad o género. Se
excluyeron a los pacientes sometidos a reseccion
quirdrgica de metdstasis hepaticas de tumores pri-
marios que no fueron de colon o recto, aquellos con
cancer de colon o recto sin metdstasis hepaticas,
con expedientes incompletos, seguimiento inadecua-
do o variables no consignadas. Se analizaron los
siguientes datos: género, edad, tiempo quirurgico,
sangrado transoperatorio, estancia hospitalaria, tipo
de cirugia, tumor primario, nimero de metdstasis,
tamafio de la lesion, afeccién a ganglios, enferme-
dad extrahepatica y sincronia del tumor. Se registré
el curso posoperatorio y el tipo de complicaciones,
asi como las causas directas de mortalidad.
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El andlisis se realizé con el software esta-
distico SPSS version 16 y Epilnfo 3.4.1. Los datos
descriptivos fueron expresados mediante porcen-
tajes, promedios y rangos. Para el andlisis esta-
distico se utilizaron las pruebas de X° y exacta de
Fisher. Todo valor de P mayor de 0.05 se considerd
no significativo (p = NS).

Resultados

Se revisaron 350 expedientes de pacientes a los
cuales se les habia realizado hepatectomias duran-
te el periodo de estudio. Cuarenta y seis pacientes
fueron sometidos a resecciéon hepdtica por enfer-
medad metastdsica de cadncer primario colorrectal,
de los cuales se excluyeron tres: dos por expedien-
tes incompletos y uno por no tener consignadas las
variables de interés.

Se incluyeron en el andlisis final 43 pacientes,
24 (55.8%) hombres y 19 (44.2%) mujeres, con
edad promedio de 59 afios (rango de 26-87 afos).
El tumor primario mds frecuente fue el adeno-
carcinoma de colon en 30 casos (69.8%) segui-
do del cancer de recto en 13 casos (30.2%).
De acuerdo con el nimero de lesiones metastasicas
en higado se dividieron en grupos: 25 pacien-
tes presentaron una lesién metastasica (58.1%)
y 18 (41.9%) presentaron mds de una lesién me-
tastdsica. El tamano de la lesién metastdsica fue
menor de 5 cm en 19 pacientes (44.2%) y mayor
de 5 cm en 24 casos (55.8%). La distribucién de las
metdstasis fue unilobar en 23 pacientes (53.5%) y
bilobar en 20 (46.5%) casos.

Los procedimientos quirtdrgicos realizados
fueron metastasectomias en 25 enfermos (58.1%),
seguida por hepatectomia derecha en 9 (20.9%) y
hepatectomia izquierda en 9 (20.9%) (Tabla 1). La
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Tabla 2.

Supervivencia en relacion con las caracteristicas investigadas n (%)

Caracteristica

Tumor primario en colon

Tumor primario en recto

Mads de una metdstasis

Sélo una metdstasis

Distribucién unilobar

Distribucion bilobar

Tamafo menor de 5 cm

Tamaino mayor de 5 cm

Ganglios positivos

Ganglios negativos

Con enfermedad extrahepdtica

Sin enfermedad extrahepatica
Sangrado transoperatorio > 2000 mL
Sangrado transoperatorio < 2000 mL
Recibieron transfusién

No recibieron transfusiéon

Con tumor sincrénico

Sin tumor sincrénico

Margen positivo

Margen negativo

1 afio n (%) 3 anos n (%) 5 afos n (%) Valor de p
14 (46.6) 13 (43.3) 3 (10) 0.86

5 (38.4) 6 (46.1) 2 (15.3) ’

15 (60) 10 (40) 0 (0) 0.006

4 (22.2) 9 (50) 5(27.7)

12 (53.1) 9(39.1) 2 (8.6)
15 (75) 2 (10) 3 (15) 0-39

4 (21.1) 10 (52.6) 5 (26.3)

16 (66.6) 8 (33.3) 0 (0) 0.003

15 (60) 10 (40) 0 (0)

3 (16.6) 9(50) 6 (33.3) 0.002

13 (59) 9 (41) 0 (0) 001

5(23.8) 10 (47.6) 6 (28.5) ’

4 (40) 6 (60) 0 (0) 0.04
15 (45.5) 13 (39.4) 5 (15.1)

4 (30.7) 7 (53.8) 2 (15.3) 042

15 (50) 11 (36.7) 4 (13.3) '

5 (55.6) 4 (44.4) 0 (0) 0.04
14 (41.1) 14 (41.1) 6 (17.6) '
15 (88.3) 2 (11.7) 0 (0)

9 (34.6) 10 (38.4) 7(26.9) 0.001

mediana del tiempo quirtrgico en los tres diferen-
tes tipos de cirugias fue de 180 minutos (rango 95-
300 min). Durante el procedimiento quirurgico se
cuantificé un sangrado mayor a 2000 mL en 10 pa-
cientes (23.3%) y menor de 2000 mL en 33 (76.7%)
de los casos. Sélo 13 pacientes (30.2%) necesitaron
transfusién de paquetes globulares. Los margenes
quirtrgicos se encontraron negativos en 26 de los
casos (60.5%) y positivos en 17 (39.5%). La afecta-
cién a los ganglios linfaticos regionales fue positiva
en 25 de los pacientes (65.1%). Del grupo total, 22
pacientes (51.2%) tuvieron enfermedad extrahepé-
ticay 9 (20.9 %) presentaron tumores sincronicos.
En relacién con las complicaciones posquirtr-
gicas, 4 enfermos presentaron neumonia (9.3%),
6 sangrado posquirdrgico (14%), 2 desarrollaron
sepsis (4.6%) y 31 (72%) no presentaron com-
plicaciones. La mediana del tiempo de estancia
hospitalaria fue de 12 dias (rango 3-20). Dos pa-
cientes murieron luego de la cirugia (4.6%): un
paciente por hemorragia y otro sepsis abdominal.
La supervivencia luego de un afio fue de 45% (18
pacientes), luego de 3 afos fue de 42.5% (18 pa-
cientes) y luego de 5 afios de 12.5% (5 pacientes).
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La asociacién de algunas variables y la sobre-
vida de los pacientes se muestran en la Tabla 2.
Se encontré que 5 pacientes con una sola lesién
metastdsica tuvieron una sobrevida a 5 afios,
mientras que de aquellos con mds de una le-
sién metastdsica ninguno alcanzé tal sobrevida
(29.4% vs. 0%, p = 0.006). En cuanto al tamano
de la lesion se encontrd que 5 pacientes con le-
siones menores de 5 cm alcanzaron una sobrevida
a 5 afios en comparacioén con ningtn paciente con
lesion mayor de 5 cm (26.3% vs. 0%, p = 0.003).
Se analizo también la relacién entre la sobrevida y
la afeccién a ganglios linfaticos, encontrando que
6 de los 18 pacientes con ganglios negativos, alcan-
zaron una sobrevida a 5 aios en comparacién con
ninguno de los 25 enfermos con ganglios linfati-
cos positivos (33% vs. 0%, p = 0.002). De los 21
pacientes sin enfermedad extrahepatica 6 tuvieron
supervivencia a los 5 afios, pero ninguno de los 22
pacientes con enfermedad extrahepatica sobrevivid
alos 5 afos (21% vs. 0%, p = 0.01). De los 10 pa-
cientes que presentaron un sangrado > 2000 mL
ninguno sobrevivié a los 5 afios, en cambio 5
de los 33 que tuvieron un sangrado < a 2000 mL
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sobrevivieron a los 5 afios (15% vs. 0%, p = 0.04).
De los 26 pacientes con bordes negativos, 7 sobre-
vivieron a 5 afios en comparacion con ninguno de
los pacientes con bordes positivos (26.9 vs. 0%,
p = 0.001). De los 34 pacientes que presentaron
tumor sincrénico, 6 sobrevivieron a los 5 afios en
comparacién con ninguno de los que tuvieron tu-
mor sincrénico (17% vs. 0%, p = 0.04).

Discusion

El cdncer de colon y recto es una patologia muy
frecuente y es causa de 55,000 muertes cada afo
en Estados Unidos. La mitad de los pacientes con
cancer de colon y recto desarrollan metdstasis he-
pdticas en el transcurso de su enfermedad, ya que
el higado es el érgano que mds sangre venosa re-
cibe. En caso de no recibir tratamiento, la media-
na de supervivencia de los pacientes es de 6 a 12
meses.!” Con los avances en la terapia adyuvante
se ha logrado incrementar la supervivencia hasta
24 meses, pero la supervivencia a 5 anos es poco
comun.!”’® En contraste, cuando se puede ofrecer
el tratamiento quirtrgico, la supervivencia y el po-
tencial de cura de estos pacientes se incrementa,
convirtiendo a la reseccién quirtirgica en el tnico
tratamiento curativo para esta enfermedad.!®
Nuestros resultados apoyan estos datos pues 42%
de los pacientes operados sobrevivieron 36 meses
y 12.5% a 5 anos.

Las hepatectomias son consideradas cirugias de
alta complejidad. En la década de los ochenta, la
mortalidad intraoperatoria de las hepatectomias era
del 20% y disminuy6 paulatinamente hasta ser de
1-6% en la actualidad, lo que se considera aceptable
para este tipo de procedimientos,"”? ya que nues-
tro hospital es un centro de referencia nacional en
el que la cirugia hepadtica se realiza por cirujanos
entrenados, la mortalidad operatoria informada en
nuestro estudio fue de 4.6%, la cual es comparable
con otros centros de experiencia.

Ademds de la técnica quirtrgica, es necesa-
rio analizar otros factores que se asocian a la
supervivencia como las caracteristicas de los pa-
cientes, hallazgos operatorios y la presentacion
de la metdstasis.”” El nimero de metdstasis de-
mostré tener impacto en la supervivencia, pues
ninguno de los pacientes con mds de una me-
tdstasis logro sobrevivir tras 5 afios de seguimien-
to. Este factor ha sido analizado en multiples
estudios.”* En opinién de algunos expertos la
distribucién uni o bilobar de las metdstasis es de
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gran importancia en la planificacién de la cirugia,
sobre todo para el cdlculo volumétrico del higado
residual,’® aunque nuestros resultados no demos-
traron que afectara la supervivencia de los pacien-
tes que estudiamos. Por el contrario, el tamafio de
la lesién si fue un factor importante en la super-
vivencia, pues aquellos con metdstasis > de 5 cm
no sobrevivieron luego de 5 afos. Es bien sabido
que los bordes positivos por malignidad se asocian
a mal prondstico,'? lo que concuerda con nuestros
resultados porque encontramos que los pacientes
con margen negativo tuvieron una supervivencia
del 27% a 5 anos, en cambio de los que tuvieron
margen negativo la mayoria no sobrevivié mds de
12 meses. Como en la mayoria de los cdnceres, la
afeccién de los ganglios linfdticos es importante
al momento de evaluar el pronéstico de la enfer-
medad, e incluso, para algunos autores, es una
contraindicacién para realizar una reseccién.*>*¢
Otros en cambio si han informado beneficio de la
cirugia con una supervivencia a 3 afnos de 38%.%
Nosotros encontramos que la presencia de gan-
glios linfdticos positivos fue un factor asociado a
mal prondstico, puesto que ninguno de nuestros
pacientes sobrevivié a 5 afios a diferencia de los pa-
cientes con ganglios negativos cuya supervivencia
a 5 anos fue de 33%. La presencia de enfermedad
extrahepdtica fue también un factor asociado
a una peor supervivencia y en su manejo no hay
aun una conducta quirtrgica bien definida. Se ha
encontrado cierto beneficio en la reseccién de im-
plantes peritoneales, pero los mejores resultados
se obtienen en pacientes con recurrencia local del
tumor a los que se les realiza reseccién con mar-
genes libres de tumor.?® La reseccién de las metds-
tasis hepdticas implica una hemorragia promedio
de 700 a 1200 mL en casos electivos, aunque
puede ser mayor.? Nosotros encontramos que los
pacientes con un sangrado > de 2000 mL tuvieron
una menor supervivencia a 5 anos, lo que proba-
blemente refleje la reseccién mds extensa por un
mayor nimero o mayor tamafio de las metastasis.
En nuestro estudio no encontramos que la aplica-
cion de transfusiones se asociara a una peor su-
pervivencia. Se ha informado que la ausencia de
tumor sincrénico se asocia a mayor supervivencia
en comparacion con quienes lo tienen (25-58% vs.
0-2%, respectivamente). Nosotros encontramos que
ninguno de aquellos con tumor sincrénico logré
sobrevivir 5 afos, mientras que quienes no lo pre-
sentaron tuvieron una supervivencia de 16% a 5
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afos. El valor del ACE aumentado también se aso-
cia a un peor prondstico,*® pero en nuestro estudio
no fue evaluable debido a que la mayoria de los
pacientes tenia niveles muy bajos de ACE, para
lo cual no tenemos una explicacion y serd motivo
de estudios posteriores.

El presente es un estudio que muestra cla-
ramente la presencia de factores que afectan la
supervivencia de los pacientes operados por me-
tastasis hepdticas colorrectales, pero que no tiene
deficiencias metodolégicas inherentes a su disefio.
Es un estudio retrospectivo en el que algunas
variables como la hemorragia transoperatoria se
realizé6 de manera subjetiva y en el que no se hizo
un seguimiento uniforme y protocolizado de todos
los pacientes. El tamafio de la muestra es peque-
no, lo que hace que el valor calculado de la razén
de momios no sea confiable y tampoco se realizé
un analisis multivariado de los factores de riesgo.
Es necesario llevar a cabo estudios prospectivos
donde se evalien cada uno de estos factores y ade-
mads se puedan incluir marcadores genéticos, que
son el futuro en el diagndstico, tratamiento y pro-
nostico de los pacientes con cancer.

En conclusién, en el tratamiento quirdrgico
de las metdstasis hepaticas de cdncer colorrectal la
presencia de mds de una lesion mayor de 5 cm,
con presencia de tumor sincrénico, ganglios y
madrgenes positivos, enfermedad extrahepatica,
as{ como el sangrado transoperatorio > 2000 mL
son factores asociados a una menor supervivencia
en estos pacientes. Consideramos que esta ciru-
gia debe ser realizada en centros de referencia con
un equipo debidamente entrenado.
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