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ABSTRACT

Purpose: Hepatic resection for metastatic co-
lorectal cancer has recently become a widely acce-
ptable treatment modality due to its low surgical
mortality and the significant improvement of 5 year
survival rates seen after resection. The aim of stu-
dy was to assess the survival benefits in patients
who had undergone a hepatic resection for metas-
tatic colorectal cancer as well as to determine the
prognostic factors.

Methods: A retrospective study was conducted
of 94 patients who had undergone curative hepatic
resection for synchronous or metachronous metas-
tasic colorectal cancer at Department of Surgery,
Yonsei University College of Medicine, between
June 1989 and June 2000. Cases demonstrating extra
hepatic metastasis at the time of initial surgery were
exc1uded. The survival rate was calculated using
the Kaplan-Meier and Cox regression hazard mo-
del. The mean follow up period was 35 months.

Results: There were 58(61.7%) and 36(38.3%)
cases of synchronous and metachronous metasta-
sis, respectively. The 5 year survival rate was shown
to be significantly lower in patients with more than
3 metastases (p=0.05), 4 or more regional lymph
node metastases in primary colorectal cancer
(p=O.02), bilobar metastasis (p=0.002), extra he-
patic recurrence (p=0.03) and recurrence within 1
year after hepatic resection (p=O.OOl). Bilobar
metastasis (p=0.004) and recurrence within 1 year
(p=0.001) has been demonstrated independent fac-
tor for 5 year survival. The overall 5 year survival
rate was 30.4%.

Conclusion: Patients with multiple, bilobar
hepatic metastasis demonstrated a poor survival

rateo. Therefore, in patients with poor prognostic
factors, curative surgical resection accompanied by
a multimodality treatment is necessary for the im-
provement of survival.

Key Words: Hepatic resection, Metastatic co-
lorectal cancer, Prognostic factors.

INTRODUCCION

La metástasis hepática producida a partir del
cáncer colorectal es un factor importante de pro-
nostico para la supervivencia. Se reportan 20-40%
de sobrevida a los 5 anos si se realizan resecciones
curativas de las metástasis hepáticas (1-4), con una
mortalidad quirúrgica por debajo de 5% (3,5,6). En
caso contrario si se deja a una evolución natural
presenta una sobrevida de 6 a 12 meses y la qui-
mioterapia sin resección hepática de 12.a 18 meses
(7-10).

Es por esta razón que la resección hepática es
el tratamiento de elección actual. Sin embargo so-
bre las indicaciones influyen varios factores clini-
copatologicos y los estudios para determinar estos
son aun controvertidos (2, 4, 11-15). Los conoci-
dos factores pronósticos de la metástasis hepática
son metástasis sincrónica, sexo, edad, localización
del cáncer primario, estadio de Dukes, numero de
metástasis, tamaño del tumor, margen de la resec-
ción, invasión vascular, lugar de la metástasis, pre-
sencia de metástasis ganglionar concomitante, me-
tástasis bilobar, etc. Y cuando es mayor el numero
de los factores, es mas pobre el pronostico después
de la resección hepática o constituye metástasis
irresecable.

Por las razones arriba expuesta, he realizado el
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estudio sobre los factores pronósticos que influyen
sobre la sobrevida de los pacientes hepatectomiza-
dos por la metástasis hepática desde el cáncer pri-
mario del colon y recto.

MATERIAL Y METODOS

Se examinaron 94 pacientes que fueron trata-
dos quirúrgicamente con resección curativa de las
metástasis hepática sincrónica o metacronica, des-
de Junio 1989 hasta Junio 2000, en el Departamen-
to de Cirugía del Hospital Severance, Yonsei Uni-
versity Medical College, Seoul, Korea.

El diagnostico preoperatorio de la metástasis se
realizaron a través de la Ecografía abdominal, To-
mografía Abdominopelviana Computada, y/o Ima-
gen de la Resonancia Magnética abdominopelvia-
na y se confirmo el diagnostico por la Anatomía
Patológica de la pieza operatoria.

La resección hepática se realizo con el princi-
pio de la resección curativa (remoción total de la
patología microscópica) y en caso de la metástasis
sincrónica, se realizo la resección concomitante con
el cáncer colorectal primario. Fueron excluidos los
casos de las metástasis extra hepática en el momento
de la primera resección hepática.

El seguimiento y la recopilación de los datos
fueron realizados a través del Banco de Datos de la
División de Cirugía Colorectal, llamadas telefóni-
cas y el Registro del Centro de Oncología del Hos-
pital Severance, Yonsei University Medical Colle-
ge. El periodo de seguimiento promedio fue 35
meses y el ratio de seguimiento de 100%. El análi-
sis estadística fue calculado utilizando el programa
SPSS (Versión 10.0 para Windows, Chicago, IL,
USA). El método de Kaplan-Meier y Log rank test
fueron utilizado para el calculo de la curva de so-
brevida y su verificación y el método de Cox regre-
sión hazard model para los factores independientes
que afectan a la sobrevida. Definimos el valor p<
0.05 por estadísticamente significante.

RESULTADO

1)  Característica de los pacientes

La distribución del sexo fueron 2:1 (62/32, va-
rón y mujer respectivamente), edad promedio 56.3
_+tl0.6 años. Las metástasis hepática fueron unilo-

bar 66 casos (70.2%), bilobar 28 casos (29.8%),
sincrónico 58 casos (61.7%), metacronicos 36 ca-
sos (38.3%). Las localizaciones de los tumores pri-
marios fueron colon ascendente 12 casos (12.8%),
colon transverso 5 casos (5.3%), colon descenden-
te 1 caso (1.1%), colon sigmoide 26 casos (27.6%),
recto 50 casos (53.2%). La resección hepática por
metástasis sincrónico fueron resección en cuña 36
casos (62.1%), segmentectomia 7 casos (12.1%),
lobectomia lateral izquierda 8 casos (13.8%), lobec-
tomia izquierda 3 casos (5.2%), lobectomia dere-
cha 4 casos (6.9%), y en los metástasis metacroni-
cos fueron resección en cuña 10 casos (27.8%), seg-
mentectomia 11 casos (30.6%), lobectomia lateral
. . izquierda 7 casos (19.4%), lobectomia derecha 8
casos (22.2%). La recidiva posthepatectomia fue-
ron detectados en 59 casos (62.8%), los cuales 21
casos (35.6%) fueron recidiva intra hepática, 23
casos (39.0%) de recidiva intra y extra hepática, y
15 casos (25.4%) de recidiva extra hepática. De los
38 casos (64.4%) de la recidiva extra hepática, las
metástasis pulmonares fueron la mayoría con 18
casos (47.0%), y los siguen la recidiva local del tu-
mor primario 9 casos (24.0%), carcinomatosis 9
casos (24.0%) y metástasis ósea 2 casos (5.0%). El
tiempo promedio transcurrido desde la resección
hepática hasta la recidiva fueron 20.4 meses. El
valor promedio de CEA serico fueron 21.0 ng/mI
para metástasis sincrónico y 24.9 ng/ml para me-
tástasis metacronico (Cuadro 1).

Cuadro 1.

Característico clinicopatológico (n=94)

Frecuencia

Sexo:
Hombre 62 (66%)
Mujer 32 (34%)

Edad (año promedio) 56.3:1: 10.6
Metastasis sincronico 58 (62%)
Metastasis metacronico 36 (38%)

CEA preoperatorio (promedio ng/ml)*:

Sincronico 20.6:1:52.8
Metacronico 23.5:1:75.6

Periodo promedio de
seguimiento (meses) 35.4:1:21.9

*: Rango= (0.2-538.8)
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Figura 3. Curva de
sobrevida de acuerdo al
intervalo de tiempo entre
primera recesion
hepática y la recidiva.

Figura 1. 5 años de
sobrevida global de los
pacientes con resección
hepática por tumor
metastásico desde colon
y recto.

Figura 2. Curva de sobrevida
de acuerdo a lóbulos

afectados por metástasis
hepática.
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Figura 4. Curva de sobrevida de
acuerdo al grupo con dos o más
factores pronósticos versus grupo
con menos que dos factores.

2) Análisis de la sobrevida y los factores de
pronostico.

La supervivencia global a los 5 años fueron
30.4% (Fig. 1), y los factores hallados importantes
en pronóstico de esta sobrevida fueron; el numero
de metástasis hepática mas de 3 (p=O.05), mas de
4 metástasis ganglional en tumor primario (p=O.02),
metástasis hepática bilobar (p=O.002), recidiva
extra hepática (p=0.03) y recidiva tumoral en me-
nos de 1 año post hepatectomia (p=O.0003) (Cua-
dro 2). Los análisis multivariados por método de
Cox-regression sobre los factores arriba menciona-
da se demostraron los factores como metástasis
hepática bilobar (p=O.004) (Fig. 2) y recidiva tu-
moral en menos de 1 año post hepatectomia
(p=0.001) (Fig.3) fueron hallada como factores in-
dependientes (Cuadro 3). La comparación de la
supervivencia de acuerdo a los números de los fac-
tores de riesgo tales como metástasis hepática bilo-
bar, numero de metástasis hepática más de 3 y más
de 4 metástasis ganglionar en tumor primario, de-
mostró disminución significativa de la superviven-
cia a los 5 años para los pacientes con mas de 2
factores (p=O.0004) (Fig. 4).

DISCUSION

La metástasis hematogena del cáncer de colon
y recto siguen por la circulación portal y se intro-
duce primariamente al hígado, razón por la cual la
metástasis hepática abarca alrededor del 50% de la
frecuencia de todas las recurrencias (16, 17). La
característica anatómica del hígado de ser el pri-
mer órgano colector de las circulaciones entérales
y las metástasis hepática única sin compromiso de

otros órganos fueron el motivo de metastasectomia
con el afán de prolongar sobrevida (18). También
se demuestran resultados favorables al grupo de
pacientes que se han realizado resección hepática
por metástasis hepática comparado al grupo de pa-
cientes con quimioterapia sin resección (7-10).

Las resecciones hepáticas se realizan usualmen-
te para los pacientes con compromiso unilobar o
menos de 3 metástasis detectadas preparatoriamen-
te, pero con el desarrollo de la técnica operatoria y
los cuidados pre y postoperatorios, en casos selec-
cionados se realizan hepatectomia en mas de 4
metástasis (1, 2, 19-21).

Existen controversia sobre el beneficio de rea-
lizar reseccions hepaticas amplias en los casos de
metastasis bilobar, mas de 4 metastasis o metasta-
sis sincrónica. Por ejemplo, según Bolton y Fur-
man (1) no encontraron la diferencia de sobrevida
entre el grupo con menos de 3 metastasis limitado
en un solo lóbulo de hígado comparado al grupo de
mas de 4 metastasis, pero observaron que en los
casos de metastásis sincrónicos la mortalidad posto-
peratoria se elevo significativamente al realizar re-
secciones sincrónicos junto al tumor primario. Cady
et al (13) observaron que en los casos de mas de 3
metastasis todos los pacientes presentaron recidiva
a los 48 meses después de la reseccion hepática.
Según Scheele et al (6) los números de metastasis
no influía sobre la supervivencia del paciente sino
las márgenes de las resecciones eran los factores
determinantes para la sobrevida.

En presente serie, los cinco factores (numero
de metástasis hepática mas de 3, mas de 4 metásta-
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Cuadro 2. Análisis univariada sobre los factores que afectan 5 años de sobrevida.

Pacientes Nº Sobrevida (%) P

Edad (años) ≤ 60 56 31.0% 0.75
 > 60 38 22.5%

Sexo Hombre 62 27.7% 0.65
Mujer 32 31.3%

Dukes (tumor primario) B 37 30.7% 0.46
C 57 29.2%

Margen de resección (+) 10 25.0% 0.93
(-) 84 29.2%

Invasion vascular (+) 11 9.1% 0.08
(tumor mestastásico) (-) 83 32.3%
Metastasis Sincrónico 58 18.4% 0.12

Metacrónico 36 41.5%
CEA Preoperatorio ≤ 20 (ng/ml) 55 34.6% 0.99
(tumor primario) > 20 (ng/ml) 29 34.4%
DFI * ≤ 1 año 15 22.4% 0.06

> 1 año 21 53.7%
Tamaño < 5 cm 78 27.0% 0.16
(tumor metastásico) ≥ 5 cm 16 37.6%
Recidiva extra hepática (+) 38 19.2% 0.03

(-) 56 40.1%
Nº de glanglios+ < 4 66 33.4% 0.02

≥ 4 28 11.2%
Nº de metastasis hepatica < 3 72 31.5% 0.05

≥ 3 22 5.1%

Intervalo de tiempo++ ≤ 1 año 31 6.0% 0.0003
< 1 año 28 33.5 %

Lobulos afectados Unibolar 66 36.8% 0.002
Bipolar 28 16.6%

*: Intervalo de tiempo libre de enfermedad transcurrido entre la resección del tumor primario y la
metastasis hepatica metacronica.

+: Número de ganglios metastásicos del tumor primario.
++: Intervalo de tiempo entre primera reseccion hepatica y la recidiva.

sis ganglional en tumor primario, metástasis hepá-
tica bilobar, recidiva extra hepática y recidiva tu-
moral en menos de 1 año post hepatectomia) tenían
relación significativa a los 5 años de la superviven-
cia, no así los factores conocido tradicionalmente
como margen de la resección hepática comprome-
tida, invasión vascular microscopica.

Las metastasis linfáticas en el tumor primario
también es un factor importante en el momento de
prognosis que en este estudio se demostró su rela-
ción mas ligada a la clasificación 1NM (p=O.02).

Los valores séricos preoperatorios de CEA (an-

tigeno carcinogeno embrionico) (p=O.99) en el tu-
mor primario y el intervalo de tiempo menos de 1
año entre resección de tumor primario y la metás-
tasis hepática metacronico (p=0.06) no mostraron
interés significativo en el prognosis en este estudio
(Cuadro 2), sin embargo existen reportes donde fi-
guran como los factores significativo (22-24). Di-
cho resultado revelan la existencia de los diferen-
tes resultados por diferentes estudios sobre los fac-
tores de pronósticos.

Es por esa razón existen autores que proponen
puntualizacion de acuerdo a los números de los
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factores para el pronostico del paciente y también
las estrategias para el tratamiento (3, 11). Fong et
al (3) clasificaron 5 factores de pronóstico en un
estudio sobre 1001 pacientes (metástasis linfática
del tumor primario, intervalo de tiempo libre de
enfermedad menos de 12 meses después de la re-
sección hepática, metástasis hepática mas de dos,
tumor metastático mas de 5 cm de diámetro, CEA
preoperatorio mayor a 200 ng/m1) y observaron
mala evolución en 5 años de supervivencia en los
grupos del pacientes que poseían mas de 3 facto-
res adversas, motivo por el cual recomendaron
modalidad experimental para la estrategia del tra-
tamiento ante resección quirúrgica para el dicho
grupo de pacientes.

En este estudio se encontraron 3 factores que
podían detectar antes de realizar la resección hepá-
tica (mas de 4 metástasis linfática en tumor prima-
rio, metástasis hepática mas de 3, metástasis bilo-
bar), cuales demostraron mal pronostico en 5 años
de sobrevida los que tenían mas de 2 factores com-
parando a los que poseían 1 o sin factores de pro-
nostico (p=O.0004). Así también los grupos que
presentaron recidiva en menos de 1 año (p=O.0003)
y recidiva extrahepatica (p=O.O3). Los resultados
arriba citado se demuestran que cuando existe ma-
yor cantidad de los factores adversas se tornan in-
efectivo la resección hepática como el método de
tratamiento de elección.

Metástasis bilobar (p=O.OO4) y la recidiva en
menos de 1 año (p=O.OO1) fueron hallados como
factores independientes de sobrevida a los 5 años
en el presente estudio, cuales se demuestran que la
metástasis bilobar se relaciona estrechamente con
la dificultad técnica de la resección hepática y por
ende la recidiva precoz y pobre sobrevida. Baka-
lakos et al (19) reportaron la resección del hígado

Cuadro 3. Análisis multivariada sobre los factores que afectan 5 años de sobrevida.

Variables RR CI (95%) P

Metastasis bilobar 3.81 (2.90-4.71) 0.004
Intervalo de tiempo* 3.86 (3.11-4.60) < 0.001
Nº de metastasis hepatica 1.56 (0.65-2.46) 0.3
Nº de ganglios+ 0.69 (0.09-1.47) 0.3
Recidiva extra hepatica 1.22 (0.43-2.00) 0.6

RR: Riesgo relativo, CI: Intervalo confidencial, P: Valor P
*: Intervalo de tiempo entre primera reseccion hepatica y la recidiva.
+ : Número de ganglios metastasicos del tumor primario.

libre de células tumorales en el margen de la resec-
ción y la metástasis ubicada en un solo lóbulo como
la condición mas importante para la sobrevida del
paciente.

Por 1o tanto es de suma importancia las estadi-
ficaciones de los factores pronósticos para las re-
secciones hepáticas en las metástasis del cáncer de
colon y recto y en los casos de pronósticos adver-
sas por los factores presentes tendremos que plan-
tear medidas terapéuticas ayuvantes mas enérgicas.

CONCLUSION

En este estudio se ha logrado una superviven-
cia global de 30.4% a 5 años con las resecciones de
metástasis hepática de cáncer colorectal. Estos re-
sultados concuerdan con la literatura mundial y
avalan que sea recomendadas como indicaciones
de la resección. Para lograr estos objetivos es fun-
damental una estadificacion preoperatoria exacta,
conocer el valor de cada factor pronostico y de
acuerdo a estos indicar o no una resección hepáti-
ca. El valor de cada factor pronostico presenta di-
ferentes significados según diversos autores y per-
manece controvertidos. En este estudio los factores
pronósticos que tienen sobrevida adversa son; el
numero de metástasis hepática mas de 3, mas de 4
metástasis ganglionar en tumor primario, metásta-
sis hepática bilobar, recidiva extra hepática y reci-
diva tumoral en menos de 1 año post hepatectomia.

En conclusión, para mejorar la supervivencia
para los pacientes con metástasis hepática a partir
del cáncer colorectal, con mas de 2 factores arriba
citada y/o en casos de metástasis bilobar, o recidiva
tumoral en menos de 1 año post hepatectomia el
tratamiento adyuvante multidisciplinario debe
acompañar a la resección curativa del higado.
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