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1.INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

El higado es el 6rgano mas comunmente afectado por el por las metastasis por
cancer colorrectal y se ha reconocido como la principal causa de muerte en estadios
avanzados de esta neoplasia. Para el afio 2020 la OMS se presento alrededor de
1.9 millones de casos nuevos de cancer colorectal en todo el mundo, de los cuales
mas de la mitad de los pacientes presentaron metastasis hepaticas durante el

transcurso de la enfermedad (1).

Las metastasis hepaticas tienen una alta carga en mortalidad, actualmente se ha
convertido en el principal determinante de mal prondstico y de recurrencia frente al
cancer colorrectal. Su incidencia no es despreciable pues se estima que hasta un
15 a un 25% de la poblacién pueden presentar metastasis en este érgano posterior
a las intervenciones quirargicas, quimio radioterapia adyuvante o neoadyuvante asi
como también se observa que durante el seguimiento posterior a su tratamiento se

presenten (1).

Fisiopatologicamente las células metastasicas del cancer colorrectal alcanzan el
higado a través de la vena porta o la arteria hepatica, siendo el punto de entrada
comun el espacio sinusoidal. No esta claro si el riesgo de nuevas metastasis en el
higado cesa con la extirpacion del tumor primario. Los patrones de recurrencia
hepatica observados en una cohorte de pacientes trasplantados para cancer
colorrectal sugieren que las metastasis pulmonares o de ganglios linfaticos no
diagnosticadas previamente podrian ser la fuente de metastasis hepéaticas en el
higado trasplantado. El desarrollo de metéstasis hepéticas en el higado
trasplantado en ausencia de otras metastasis sugiere que las células tumorales
viables pueden persistir en la circulacion después de la eliminacion del tumor
primario y la reseccion de todas lesiones hepéticas metastasicas. Sin embargo, es
mas plausible que existan lesiones hepaticas preoperatoriamente pero que no sean

detectadas inicialmente y que posterior a la reseccion del tumor primario y/o



metastasis conocidas, se manifiesten en los estudios de seguimiento sin que esto

probablemente sea una recurrencia. (2).

Para los pacientes sin lesiones metastasicas hepaticas en el diagndstico inicial, si
se produce posterior de la reseccion primaria, se esperara una tasa de
supervivencia y una calidad de vida reducidas. Por lo tanto, es particularmente
importante evaluar con precision la condicion de cada paciente en todos los
aspectos antes de la cirugia y detectar metastasis a tiempo, para ajustar la
estrategia de tratamiento en una etapa temprana y mejorar el pronostico. Es
importante reconocer que la terminologia frecuentemente utilizada en la literatura,
por ejemplo, desarrollo de metéstasis sincrénicas vs. metacronicas que implica dos
entidades clinicas diferentes, creando la impresion infundada de que los eventos
metastasicos ocurren durante los periodos respectivos. La mayoria de los estudios
no distinguen claramente entre estos dos subtipos, y es como se utilizan diferentes
tipos de intervalos entre la cirugia del tumor primario y el diagnostico de enfermedad
hepética metastasica (varia entre 3, 6 y 12 meses). Se puede determinar que las
sincrénicas son las que se diagnostican al mismo tiempo de la lesién primaria y las
mecatronicas posterior al diagnostico o a la reseccion del tumor primario,
clasificadas segun el tiempo de aparicién en tempranas o tardias. Las metastasis
sincrénicas son mas agresivas, con un comportamiento tumoral impredecible. Tanto
el prondstico como la calidad de vida de los pacientes con cancer colorrectal que
tienen metastasis mecatrénicas son inferiores a aquellos con tumores colorrectales
que no presentan esta condicion, independientemente de la reseccion secundaria,
la quimioterapia adyuvante o la terapia dirigida. Sin embargo, el mecanismo
molecular de los metacrénicos aln no esta claro, su patogenia puede verse afectada
por caracteristicas clinicopatolégicas, como patrones histoldégicos, marcadores
tumorales preoperatorios, asi como genética/epigenética. Una gran cantidad de
estudios se han centrado en los factores potenciales que causan el cancer
colorrectal y contribuyen a la metastasis a distancia, en particular las metastasis

hepaticas (3).



El tener una metastasis a nivel de higado clinicamente se ha considerado un estadio
IV, y anteriormente la mayoria de los pacientes recibian Unicamente manejo
paliativo. Actualmente con el advenimiento de nuevas terapias, una mejor
compresion de la biologia tumoral, asi como los avances en las técnicas en cirugia
hepatica e intervencionismo, muchos de estos pacientes tienen resultados
satisfactorios, llegando en ocasiones a tasas de conversion cercana al 35% para

lesiones catalogadas inicialmente como no resecables.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El higado es el 6rgano frecuente de metastasis en paciente con cancer colorrectal.
Existen varios factores prondsticos para el desarrollo de metastasis en estos
pacientes, tales con la lateralidad del tumor primario (colon), el nUmero de ganglios
comprometido, el estado del KRAS, el BRAF, la inestabilidad microsatelital, la carga
tumoral y el tiempo entre la cirugia del tumor primario y la aparicion de las metastasis
hepaticas, entre otros. Las resecciones hepaticas para el control de este tipo de
lesiones son una alternativa eficaz de tratamiento en pacientes seleccionados.
Seccionar el paciente adecuado garantiza los mejores resultados posibles y
disminuye los costos en atencion al sistema de salud, evitando procedimientos
innecesarios que no aportan beneficio clinico en pacientes de mal prondstico. De
igual manera las estrategias quirurgicas bien definitivas disminuyen los riesgos
perioperatorios y las complicaciones derivadas. El objetivo de este trabajo es
realizar un caracterizacion de las variables clinicas del paciente y del procedimiento
quirdrgico y evaluar si existen diferencias entre el tipo de metastasis, ademas si

existen factores asociados con recurrencia.



3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son la caracteristicas y los desenlaces clinicos de los pacientes con
metastasis hepaticas por cancer colorrectal tratados quirdrgicamente en la

Fundacion de Cancerologia Clinica Vida entre marzo de 2017 y febrero de 20217



4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas y los desenlaces clinicos de los pacientes
con metastasis hepaticas por cancer colorrectal tratados quirdrgicamente
en la Fundacion de Cancerologia Clinica Vida entre marzo de 2017 y
febrero de 2021?

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar una caracterizaciobn sociodemografica de los pacientes con
enfermedad en los pacientes tratados quirdrgicamente por metastasis
hepaticas colorrectales.

Determinar si existen diferencias en el tipo metastasis( sincrénicos y meta

cronicos ) frente a las caracteristicas clinicas de los pacientes.

Determinar si existen diferencias en el tipo metastasis (sincronicos y meta

cronicos ) frente a las caracteristicas del tratamiento recibido.

Realizar una busqueda de los factores clinicos asociados con la

recurrencia.



5. METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDIO:

- Estudio descriptivo retrospectivo, observacional de tipo analitico.

5.2 POBLACION Y MUESTRA:

- Poblacién de referencia y blanco: Pacientes con diagnostico de cancer
colorrectal con metéstasis hepéaticas.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

Criterios de Inclusion:

- Todo paciente con diagnoéstico de cancer colorrectal con metastasis
hepaticas mayores de 18 afios que fueron tratados con metastasectomia
hepética en la Fundacién de Cancerologia Clinica Vida entre marzo de 2017
y febrero de 2021

Criterios de Exclusion:

- Datos incompletos sobre las variables de interés.

5.4 MUESTRA:

- Se tomaron todos los pacientes mayores de 18 afios atendidos en la
Fundacion de Cancerologia Clinica Vida, entre marzo de 2017 y febrero de
2021 con diagnostico de metastasis colorrectales y que fueran tratados en
algun momento de su enfermedad, mediante reseccién hepatica por via

abierta o laparoscépica.



- No se realizd calculo de muestra debido a la pequefia casuistica de la
poblacion.

5.5 VARIABLES

Se describen las variables a tratar en la tabla 1.
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Tabla 1. Operacionalizacién de las variables de interés

Nombre de la Definicién operacional Funcién Tipo segln Escala de medicién
variable naturaleza
Edad edad al momento del diagnéstico independiente cuantitativa, razén numero entero
Genero diferencias bioldgicas y elementos . hombre =0
: . cualitativa T
sexuados que diferencia entre el . . - mujer =1
B independiente nominal
hombre y la mujer P
dicotémica
Localizacion del Localizacion del tumor _— derecho
cualitativa R
tumor . . . izquierdo
independiente nominal
L recto
politomica
transverso
ACE Antigeno carcinoembrionario . . cuantitativa, razén numero entero
independiente
T compromiso tamafio segin TNM -~ T1=1
cualitativa To=0
independiente nominal T3=3
politomica Ta=14
N compromiso ganglionar segin cualitativa lel
TNM . . : N2=2
independiente nominal N3=3
politomica NX=4
Mtx pulmonar metastasis otros sitios ej pulmén cualitativa no=0
independiente nominal si=1
dicotémica
Tipo de Tipo de metéstasis cualitativa sincrénico=1
metastasis independiente nominal metano crénico=2
dicotémica
KRAS Presencia de mutacion KRAS cualitativa mutado=1
independiente nominal no mutado=2
politomica desconocido=3
BRAF Presencia de mutacion BRAF cualitativa mutado=1
independiente nominal no mutado=2
politomica desconocido=3
mis Presencia de inestabilidad cualitativa mutado=1
inestabilidad independiente nominal no mutado=2
microsatelital politomica desconocido=3
Tipo de Tipo de tratamiento recibiendo reseccion del tumor primario
tratamiento + adyuvancia=1
o recibieron gt + reseccion de
) ) cualitativa metéastasis + =2
independiente nominal reseccién del primario
politomica (sincrénicos) neoadyuvancia
(gt o gt-rt) + reseccion del
tumor primario=3
Adyuvancia Recibié abdyudancia cualitativa no recibieron=0
independiente nominal citotéxicos =1
politomica citotoxicos+ bioldgico=
Neoadyuvancia Recibié neoadyudancia cualitativa no recibieron=0
independiente nominal citotéxicos =1
politomica citotoxicos+ bioldgico=2
Numero de Numero de metastasis . . cuantitativa, razén numero entero
. . independiente
metastasis
Tamafio de las Tamarfio de metéstasis ) ) cuantitativa, razén numero entero
metastasis independiente
Mortalidad Fallecimiento cualitativa no=0
independiente nominal si=1
dicotémica
Recaida Presencia recaida cualitativa no=0
independiente nominal si=1
dicotémica
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6. ALMACENAMIENTO ELECTRONICO DE LA INFORMACION

6.1. RECOLECCION DE LA INFORMACION.

Para que el proyecto pudiera ser ejecutado se realizo un anteproyecto, el cual se
paso por el comité de postgrados y por el comité de ética, se procedid a solicitar la
base de datos previamente recolectada en el servicio de cirugia oncoldgica, la cual
se encontraba anonimizada, de ella se tomardn solo las variables de interés

recolectadas entre marzo de 2017 y febrero de 2022.

Instrumento de recoleccion:
Captacidn: Se seleccionaron inicialmente todos los pacientes con los siguientes
procedimientos:

- Reseccion hepética en cufia via abierta

- Reseccion hepética en cufia via laparoscopica

- Hepatectomia de un segmento via abierta

- Hepatectomia de dos segmentos via abierta

- Hepatectomia trisegmentaria via abierta

- Hepatectomia de un segmento via laparoscépica

- Hepatectomia de dos segmentos via laparoscopica

- Hepatectomia trisegmentaria via laparoscoépica

- Hemihepatectomia (derecha o izquierda) por via abierta

- Hemihepatectomia (derecha o izquierda) por via laparoscépica
Proceso de recoleccién y Procesamiento de la informacién
Las variables fueron recolectadas en un formulario de Google Forms, configurando

de esta manera la base de datos la cual se migrara posteriormente en Excel (Office
365) para el posterior analisis de los datos. Posteriormente transferida la base de
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datos se analiz6 a través de un software estadistico. Los resultados fueron

graficados y representados en tablas para su analisis y comprension.

6.2 PLAN DE ANALISIS

Una vez obtenido los datos que se registraron en el formato de recoleccion, se
procedio a crear una base de datos en el programa Excel donde se registraron las
variables segun la codificacion establecida en la tabla de variables. Posteriormente,

se analizaran los datos obtenidos con el programa estadistico STATA 14.0.

Inicialmente se procesaron los datos de manera univariada. Se realizé un analisis
de las variables en frecuencia y distribucién: las variables nominales se presentaron
en numeros absolutos y porcentajes prevalencias; las cuales se representaron en
proporciones, con representacion grafica en diagrama de barras o diagrama

sectorial.

Las variables cualitativas fueron resumidas mediante porcentajes. Las
comparaciones de promedios se realizardn mediante la prueba t de student para
muestras independientes o U de Mann-withney segun aplique.

Para las comparaciones de grupos, las pruebas de chi-cuadrado y el test de Fisher
se usaron para las variables categoricas y las pruebas de ANOVA y Kruskal-Wallis
seran usados para la comparacion entre variables continuas en los factores de una
variable categorica politomica (dependiente de la distribucion de las variables

continuas). Un valor p <0.05 fue considerado como estadisticamente significativo
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracién de Helsinki, las Pautas
CIOMS y en la Resolucion 008430 de octubre 4 de 1993; y debido a que esta
investigacion se consider6 como sin riesgo, la participacion del estudio no tiene
ningun riesgo o efecto negativo sobre el paciente, y en cumplimiento con los
aspectos mencionados con el Articulo 11 de la presente Resolucion, este estudio

se desarrollarad conforme a lo establecido.

No afecto el principio de no maleficencia, dado que es un estudio observacional, en
donde no produciremos dafo hacia los pacientes involucrados en el estudio, no se
indago personalmente o por medio de llamadas telefénicas acerca de informacion

sensible.

No se afectd el principio de Autonomia, ya que en este estudio transversal los
eventos a evaluar ya fueron desarrollados y no se modific6 en su momento la toma
de decisiones por parte de los pacientes involucrados. Para proteger la informacion
confidencial, sensible y la intimidad de los pacientes, s6lo el personal que recolect
y proceso la informacién conocera el numero de identificacién para poder registrar
los datos necesarios. El analista de los datos conocid soélo el nimero seriado de los
registros. Desde el principio de la recoleccién de los datos nunca se tuvo en cuenta
el nombre, nimero de identificacién o de la historia clinica y no se incluy6 en ningdn

formato de recoleccion ni registro electrénico vinculado a la investigacion.

La informacién que se recolecto serd estrictamente confidencial y sélo estuvo
disponible para los investigadores. Los resultados del estudio se publicaran, pero
en ningun caso se identificO personalmente algun sujeto del estudio. El
conocimiento de los resultados del estudio no beneficio a los participantes, pero el

conocimiento de los resultados podria beneficiar a otros participantes.
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Los investigadores participantes en este estudio tienen idoneidad en su formacion
académica y no presentaron conflictos de intereses econdomicos, legales o

personales asociados a este problema de investigacion.
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8. RESULTADOS/PRODUCTOS ESPERADOS Y POTENCIALES
BENEFICIARIOS

RELACIONADOS CON LA GENERACION DE CONOCIMIENTO Y/O NUEVOS
DESARROLLOS TECNOLOGICOS E INOVACION

Resultado/producto esperado Indicador Beneficiarios
- . . . Documentos que
Describir y analizar el impacto de la impacto R L
oy . S soportan la Especializacion en cirugia
clinico del manejo quirudrgico de los - . : .
. A : I recoleccion de oncoldgica de la Universidad de
pacientes con metastasis hepaticas por i S
. datos, clinicos y Antioquia.
cancer colorrectal. .
asociados.
Estimular el nuevo desarrollo de nuevos
trabajos de investigacion prospectivos Apropiacién del Profesionales en la salud Personal
evaluando el desenlace de esta intervencion conocimiento en formacion del area de la salud,
en los pacientes metastasis hepaticas por profesionales asistenciales.
cancer colorrectal
El desarrollo de esta investigacion
contribuira al fortalecimiento del Manuscrito de
- A . El autor
conocimiento cientifico como parte de la trabajo de grado
formacion profesional de personal médico.

CONDUCTORES AL FORTALECIMIENTO DE

LA CAPACIDAD CIENTIFICA
INSTITUCIONAL
Objetivo de la propuesta RESEEIERIEE Indicador Beneficiario
esperado
Manuscrito de Especializacion en
Formacion de recurso Tesis de grado de Sub- desarrollo de cirugia oncoldgica de
humano a nivel de posgrado especializacion proyecto de la Universidad de
investigacion Antioquia.
Generar un protocolo
estandarizado de manejo S
PR Generacion linea de
institucional para esta . N - .
. ; investigacion, segun . Hospital con nuevos
patologia, que logre mejorar Linea de .
4 resultados poder establecer . S protocolos y lineas
los desenlaces e impacto en . . investigacion X A
- : estudios prospectivos en esta de investigacion
la calidad de vida de los .
- patologia
pacientes.
DIRIGIDOS A LA APROPIACION SOCIAL DEL CONOCIMIENTO
Plazo (afos)
después de
Impacto esperado f|na||z.ado el Indicador verificable Beneficiario
proyecto: corto (1-
4), mediano (5-9),
largo (10 0 més)
Generar un articulo de Un articulo que En general las
investigacién que sera plasme los resultados Manuscrito del articulo Comunidades Cientificas
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Impacto esperado

Plazo (afios)
después de
finalizado el
proyecto: corto (1-
4), mediano (5-9),
largo (10 o mas)

Indicador verificable

Beneficiario

enviado a una revista
médica.

obtenidos en el
estudio y la discusion

de los mismos.

(Mediano plazo)

que sera enviado a la
editorial de la revista sin
requerir ser aprobado
para publicacién.

Presentacion en eventos
cientificos de ser
aceptado ya sea poster o
presentacion oral

Presentacion en
Power Point o poster.
(Mediano plazo)

Congresos nacionales e
internacionales

Linea de investigacion en
Cirugia oncoldgica
- Comunidades cientificas
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9. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tiempo en meses

Objetivo Actividad 6 (7|8|9 10|11 | 12 | 13
Fase 1. Realizacion de propuesta,
Disefio de formulacion de la pregunta,
anteproyecto | planteamiento del problema,
revision bibliografica de la
literatura, definir el marco
tedrico, formular la hipdtesis
Fase 2. Seleccionar el disefio de
Disefio de investigacion, planificar la

metodologia

metodologia, definir criterios de
inclusion y exclusion

Fase 3.
Presentacion
de proyecto,
validacion del
mismo por
comité de
ética médica

Se realizan los tramites para la
aprobacién del comité de ética
médica

Fase 4. Recoleccion de datos de
Recoleccién historia clinica de pacientes
de datos

Fase 5. Ingreso de informacion en una
Andlisis de Base de Datos, Andlisis de
resultados datos

Fase 6 Elaboracion de informe final,
Produccién Revision de Tesis a presentar

de manuscrito
a ser enviado

Fase 6
Evaluacién
comité
evaluador

Revisién de Tesis por comité
evaluador

18



10. PRESUPUESTO

FUENTE DE FINANCIACION

RUBRO TOTAL
EQUIPOS $ 2.000.000
Computadores, impresoras,
SOFTWARE $ 2.000.000
Stata 14
MATERIALES $ 1.000.000
Papeleria, tinta de impresioén,
fotocopias.
MATERIAL BIBLIOGRAFICO $ 3.000.000
Suscripcion a revistas y bases de datos,
Compra de articulos.
DESPLAZAMIENTO PARA PONENCIA $ 50.000
PUBLICACIONES $ 1.000.000
Costos de la publicacion
TOTAL $9.050.000

El presente estudio sera autofinanciado por los autores.
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11. RESULTADOS

11.1 DATOS INICIALES

Se tomaron pacientes con metéstasis colorrectal que fueron tratados en algun
momento de su enfermedad, mediante reseccion hepética por via abierta o
laparoscopica en la Fundacion de Cancerologia Clinica Vida. En un periodo
comprendido entre marzo de 2017 y febrero de 2021. Al aplicar los criterios de
inclusibn — exclusibn de la base de datos se reclutaron 82 pacientes y
posteriormente por perdida de pacientes analizamos al final 58 pacientes. La Figura

1 refleja el diagrama de flujo sobre la recoleccion de datos.

Figura 1. Diagrama de flujo sobre recoleccion de datos

Identificacion ‘ Afos= No pacientes
2017=8
2018=14
2019=27
2020=28
2021=5

v
Seleccion Paciente =82 entre marzo de
2017 y febrero de 2022.

I 24 Fueron excluidos

por perdida
seguimiento.

Inclusién ‘ ‘ N=58. |

11. 2 CARACTERIZACION GENERAL DE LA POBLACION ESTUDIADA
Se incluyeron en el estudio 58 pacientes, de los cuales 35 fueron hombres (60.34%).

La mediana de la edad fue de 60 afios DE +/- 10.8 con rango intercuartil de (RIQ

53-78 afios). Las caracteristicas clinicas iniciales de ellos se muestran en la tabla 2.

20



La localizacion del tumor fue mas frecuente a nivel del colon transverso en 32
pacientes (55.17%), al evaluar el ACE de los pacientes tenia valores intercuartilicos
muy amplios, desde 5 hasta 999 ng/ml. Frente a la clasificacion TNM los pacientes
tenian una clasificacion T3 comprometiendo la muscular propia hacia los tejidos
pericolorectales en un 68.42%, la clasificacion 4 no se realizo una subdivision de
T4a y T4b, con metastasis N1 del 51.72% y pulmonares de un 6.9%. El perfil
mutacional es desconocido en muchos de los pacientes y de los pocos que se les

realiza el perfil hay un mayor porcentaje de paciente con KRAS mutado.

Tabla 2. Caracteristicas de base de los pacientes incluidos en el estudio

Total n (%)

58
Edad ( media) 60 afos
Sexo
Mujer 23 (39.66%)
Hombre 35 (60.34%)
Lateralidad del tumor
Derecho 9 (15.52%)
Izquierdo 32 (55.17 %)
Recto 14 (24.14%)
Transverso 3 (5.17%)
ACE (mediana) 570

Tipo de metastasis

Sincrénico 34 (58.62%)
Metacronico 24(41.38%)
TN del tumor

T2 8 (14.04%)
T3 39 (68.42%)
T4 10 (17.54%)
NX 12 (20.69%)
N1 30 (51.72%)
N2 15 (25.86%)
N3 1 (1.72%)
Metastasis pulmonar 4 (6.90%)

Perfil molecular

KRAS mutado

13 (22.41%)

KRAS no mutado

23 (39.66%)

KRAS desconocido

22 (37.93%)

BRAF mutado 3 (5.17%)
BRAF no mutado 17(29.31%)
BRAF desconocido 38(65.52%)
No MIS inestabilidad microsatelital 4(7.02%)

MIS inestabilidad microsatelital desconocido

53(92.98%)
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11.3 CLASIFICACION SINCRONICA Y METACRONICA

Se subdividieron los pacientes en metastasis sincronicas 34 pacientes (58.62%) y
metacronico 24 (41.36%). Evaluando las caracteristicas generales de la poblacion
frente al tipo de metéstasis, observamos que los pacientes con metéstasis

sincrénica presentan metéastasis la totalidad de metastasis pulmonares, y el sitio de

mayor frecuencia de metastasis es a nivel de colon transverso, no observamos

diferencias estadisticamente significativas, al igual el perfil molecular debido a que

muchos de estos datos eran desconocidos. Los pacientes con metastasis a otros

organos(pulmén) el 100% eran sincronicos (ver tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas segun el tipo de metastasis

Metacrénico Sincroénico p
N=24 N=34

Edad ( media) 59 64 0.668
Sexo
Mujer 7(12.07%) 16 (27.59%) 0.170
Hombre 17(29.31%) 18 (31.03 %)
Lateralidad del tumor
Derecho 4(6.90%) 5 (8.62%) 0.946
Izquierdo 14(24.14%) 18 (31.03%)
Recto 5(8.62%) 9 (15.52%)
Transverso 1 (1.72%) 2 (3.45 %)
ACE (mediana) 750 444 0.532
TN del tumor
T2 3(5.17%) 6 (10.34%) 0.849
T3 17(29.31%) 22(37.93%)
T4 4(6.90%) 6 (10.34%)
NX 8(13.79%) 4 (6.90%) 0.103
N1 11(18.97%) 19(32.76 %)
N2 4(6.90%) 11 (18.97%)
N3 1(1.72%) 0
Metéastasis pulmonar 0 4(11.76%) 0.082
Perfil molecular
KRAS mutado 3(5.17%) 10(17.24%) 0.024
KRAS no mutado 7(12.07%) 16(27.59%)
KRAS desconocido 14(24.14%) 8(13.79%) 0.439
BRAF mutado 1(1.72%) 2(3.45%)
BRAF no mutado 5(8.62%) 12(20.69%)
BRAF desconocido 18(31.03%) 20(34.48%)
No MIS inestabilidad microsatelital 2(3.45%) 3(5.17%) 0.948
MIS inestabilidad microsatelital 22(37.93%) 31(53.45%)
desconocido
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11.4 TIPO DE TRATAMIENTO RECIBIDO

Al evaluar el tipo de tratamiento 42 pacientes (72.41%) recibieron reseccion del

tumor primario + adyuvancia, seguido 10 pacientes (17.24%)

recibieron

neoadyuvancia (QT o QT-RT) + reseccion del tumor primario y 6 pacientes

(10.34%) recibieron QT + reseccion de metastasis + reseccion del primario

(sincroénicos) ( ver grafica 1). La gran mayoria de pacientes tuvieron tratamiento del

reseccion del tumor primario + adyuvancia ( ver tabla 4).

Grafica 1. Distribucién frente al tratamiento

Tipo de tratamiento

17.24%

10.34%

Tabla 4 . Tipo de manejo inicial del tumor primario

Metacronico Sincrénico p
N=24 N=34
Manejo
Reseccion del tumor primario + 20(34.48%) 22(37.93%)
adyuvancia
Recibieron QT + reseccién de 1(1.72%) 5(8.62%) 0.257
metastasis + reseccion del primario
(sincrénicos)
Neoadyuvancia (QT o QT-RT) + 3(5.17%) 7(12.07%)

reseccion del tumor primario
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La terapia adyuvante recibida: 9 pacientes no recibieron terapia adyuvante
(15.52%), 40 pacientes recibieron citotoxicos (68.89%) y otros 9 pacientes
recibieron citotoxicos+ bioldgico(15.52%) ( ver gréafica 2). Con respecto a la terapia
neoadyudante el 67.24 (39 pacientes) no recibieron tratamiento, 12 pacientes
(20.69%), quimioterapia y 7 pacientes (12.07%) recibieron quimioterapia y
radioterapia ( ver grafica 3).

El 5.17 % ( 3 pacientes), presentaron toxicidad limitante por quimioterapia.

El sangrado operatorio por tratamiento quirargico metastasicos con una media 125
cc RIQ (50-350).

Gréfica 2. Gréfica de barra de terapia adyuvante
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11.5 CARACTERISTICAS DE LAS LESIONES METASTASICAS

Se analizaron las caracteristicas de las lesiones metastasis y si habia alguna

diferencia segun el tipo de metastasis y el numero de lesiones, no se encontro

significancia. Al evaluar el tamafio tumoral se observa un mayor tamafo en las

lesiones sincrdnicas no logrando ser significativos (ver tabla 5).

Tabla 5. Clasificacion por numero de lesiones

Metacrénico Sincrdénico p
N=24 N=34
Numero de lesiones
1 12(22.22%) 11(20.37%)
2 5(9.26%) 4(7.41%) 0.455
3 3(5.56%) 4(7.41%)
4 2(3.70%) 2(3.70%)
5 0 3(5.56%)
>6 2(3.70%) 6(11.11%)

Evaluando el tamafio de las metastasis para los pacientes con metéstasis

sincroénicas la media fue de 23 mm RIQ (14-45) y para los metacronico la media de
19.5 mm RIQ (13-37), p= 0,225 ( ver grafica 4).

Grafica 4. Box plot de distribucion por tamafio
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11.6 TRATAMIENTO PARA METASTASIS HEPATICAS

Al evaluar las caracteristicas del tratamiento (descritas en la tabla 6), se observa del
total de pacientes n=58, el 39.6 %(n=23) recibieron tratamiento con cirugia ahorra

de parénquima.

Tabla 6. Caracteristicas segun el tratamiento

Metacronico Sincronico p
N=24 N=34
Terapia con ablacion
no 20(34.48%) 27(46.55%)
ablacion intraopeatoria 2(3.45%) 5(8.62%) 0.891
ablacion preoperatoria 1(1.72%) 1(1.72%)
ablacion posoperatoria 1(1.72%) 1(1.72%)
Tipo de reseccion
Cirugia ahorradora de parénguima 14(24.14%) 23(39.66%) 0.533
Hepatectomia derecha (segmentos V, VI, 7(12.07%) 7(12.07%)
VIly VI
Hepatectomia izquierda (segmentos II, I, 1(1.72%) 0
IVA'y IVB)
Reseccion de metastasis + 2(3.45%) 4(6.90%)
Radiofrecuencia intraoperatoria
QT después de reseccion
No recibio 4(17.24%) 10(6.90%) 0.444
Citotéxico 9(22.41%) 13(15.52%)
Biolégica 11(18.97%) 11(18.97%)
Completo QT después de reseccion
No 7(12.07%) 16(27.59%)
Si 17(29.31%) 18(31.03%) 0.170
Re intervencién QX
No 20(34.48%) 29(50%) 0.839
si 4(6.90%) 5(8.62%)

11. 7 MORTALIDAD

Del total de pacientes solo 1 paciente presento muerte intraoperatorio ( 1.72%)

11.8 RECURRENCIA

Del total de pacientes

recayeron 20 pacientes (34.48%). De los cuales 13

pacientes( 65%)eran del grupo metacronico y 7 pacientes ( 35%) eran del grupo

sincronico. Se realizo un analisis con las variables de interés si existia alguna
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relacion significativa, no obstante no encontramos ninguna asociacion. Para los

datos numéricos realizamos curvas ROC determinar el mejor punto de corte para

determinar la edad y el tamafio de las metéastasis ( ver tabla 7).

Tabla 7 . Evaluacion de pacientes con y sin recurrencia

Sin Recurrencia Recurrencia p
Sexo
Mujer 16(27.59%) 7(12.07%)
Hombre 22(37.93%) 13(22.41%) 0.599
Edad >60
No 17(29.31%) 8(13.79%) 0.729
Si 21(36.21%) 12(20.69%)
Localizacién del tumor primario
Derecho 5(8.62%) 4(6.90%) 0.907
Izquierdo 22(37.93%) 10(17.24%)
Recto 9(15.52%) 5(8.62%)
Transverso 2(3.45%) 1(1.72%)
TN del tumor
T2 3(5.17 6(10.34%) 0.071
T3 27(46.55%) 12(20.69%)
T4 8(13.79%) 2(3.45%)
NX 10(17.24%) 2(3.45%) 0.420
N1 18(31.03%) 12(20.69%)
N2 9(15.52%) 6(10.34%)
N3 1(1.72%) 0
Tipo metastasis
Sincrénico 21(36.21%) 13(22.41%) 0.474
Metacrénico 17(29.31%) 7(12.07%)
Numero de lesiones
1 17(31.48%) 6(11.11%) 0.292
2 A(7.41%) 5(9.26%)
3 3(5.56%) 4(7.41%)
4 3(7.41%) 0
5 2(3.70%) 1(1.85%)
>6 5(9.26%) 3(5.56%)
Tamayo > 22 mm
No 19(32.76%) 12(20.69%) 0.468
Si 19(32.76%) 8(13.79%)
Completo QT para metastasis
No 18(31.03%) 5(8.62%) 0.098

Si

20(34.48%)

15(25.86%)
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12. DISCUSION

El cancer colorrectal (CCR) es una de las causas mas comunes de muerte por
cancer en todo el mundo (4), y es frecuente que los pacientes presenten metastasis
hepéticas sincrénicas al momento del diagndstico (5). Incluso si la metastasis
hepéticas no se detectan inicialmente, existe una probabilidad considerable de que
se desarrolle mas tarde (metastasis metacronicas). Se espera que la quimioterapia
perioperatoria combinada con hepatectomia sea el mejor tratamiento para curar la
metéstasis hepatica colorrectal, pero el prondstico después de la reseccion de las
metastasis puede ser incierto para muchos pacientes (6).

La incidencia de cancer colorrectal en pacientes menores de 40 afios ha
aumentado. La literatura actual sugiere que mas del 86% de las personas
diagnosticadas antes de los 50 afios son sintomaticas en el momento del
diagnéstico, y esto se asocia con un estadio mas avanzado y peores desenlaces.
En los Estados Unidos, el CCR es el segundo cancer mas comun y la tercera causa
principal de muerte relacionada con el cancer en hombres y mujeres menores de 50
afnos. En 2020, el 11% de todos los diagnésticos de cancer de colon y el 15 % de
todos los canceres de recto ocurrieron en personas menores de 50 afios. La
incidencia ha aumentado de manera constante en los estadounidenses mas jovenes
durante las ultimas décadas, con el aumento mas pronunciado observado en la
incidencia de cancer de recto (7). En nuestros 58 pacientes analizados, el promedio
de edad registrado de los pacientes con cancer colorrectal con metéstasis hepética
fue de 60 afos, datos un poco superior a la edad registrada en otros paises. En
cuanto a la distribucion por género de nuestros casos, en nuestro estudio, el nUmero
de casos masculinos fue mayor que el nimero de casos femeninos de acuerdo con

la literatura (1).

En los dltimos afios se han realizado muchos estudios sobre la caracterizaciéon de

alteraciones genomicas en el cancer colorrectal metastasico para descubrir
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biomarcadores terapéuticos. Segun el estandar de atencién actual, las mutaciones
de KRAS y BRAF son probablemente las mejor estudiadas en el contexto del cancer
colorrectal. La mutacion del KRAS se ha asociado con una menor probabilidad de
tener metastasis resecable. También existe un mayor riesgo de enfermedad
extrahepdética, respuesta adversa a la terapia dirigida anti-EGFR, asi como a la
qguimioterapia perioperatoria basada en oxaliplatino o irinotecan(8). También se ha
descubierto que el estado de mutacién de RAS confiere una pobre supervivencia a
los pacientes que se someten a una metastatectomia (9). Por lo tanto, el estado de
mutacion del RAS es importante para guiar la toma de decisiones antes de
embarcarse en terapias quirdrgicas agresivas, por ejemplo, resecciones hepaticas
en dos etapas (10) y aquellos que planean una reseccion hepatica después de la
quimioterapia de segunda linea (11). Del mismo modo, se ha descubierto que la
mutacion BRAF en el cancer colorrectal confiere una peor supervivencia y una peor
respuesta a las terapias biolégicas (12 ). También se ha demostrado que los
resultados de los pacientes con estado de mutacion BRAF que se sometieron a
metastatectomia son malos (12). En nuestro andlisis observamos una mayor
mutacion del KRAS frente al BRAF, y al subdividirlo en sincrénico/metacrénico, los
pacientes con metastasis sincronicas presentaban mayor mutacion, no obstante no
podemos inferir que sea un factor determinante, debido al tamafio muestral y que

muchos pacientes se desconocia el estado epigénetico.

Aunqgue el cancer colorrectal se localiza en el colon distal o izquierdo en un 70 %,
se ha informado en algunos estudios que la localizacion del cancer se ha cambiado
al lado proximal o derecho y que los casos de cancer del lado izquierdo se han
observado con menos frecuencia (13). La distribucion del cancer colorrectal en el
presente trabajo se definié con mayor frecuencia en el colon izquierdo, recto, colon

derecho y transverso.
En pacientes con CCR metastasico, las proporciones de tumores que se detectan

de forma sincronica y metacronica y el valor prondstico de esta distincion se han

informado en numerosos estudios (14,15). Existen amplias variaciones en el nimero
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de sujetos y las proporciones de deteccion sincronica frente a metacronica en las
cohortes incluidas. Este estudio basado en la poblacion Colombiana en Medellin
gue abarcé los afios 2017-2021 mostré que la proporcion de pacientes con cancer
colorrectal diagnosticados con metastasis sincronicas (58.6%) y metacronicas
(41.38%), encontramos que estos porcentajes difieren de lo reportado en la
literatura, probablemente a la variabilidad misma en las definiciones existentes, que
para nuestro caso, utilizamos el intervalo de tiempo de 0 a 3 meses despues de la

reseccion del tumor primario (16).

Al clasificar nuestros pacientes en los dos subtipos de metastasis, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas frente a las variables clinicas,
observando que la mayoria de los pacientes segun la clasificacion TNM eran un
T3, asi como el estadio N era un N1, siendo de mayor predileccion por los pacientes
gue tenian cancer de colon con metastasis hepatica sincrénica. Lo anterior en
contraposicion con lo datos reportados en la literatura en donde los pacientes con
metéstasis sincronica tienen categorias mas avanzadas con respecto a la categoria
de metastasis a nivel ganglionar que los pacientes con metastasis metacronicas, en
general la tasa de positividad de los ganglios del cancer colorrectal ha sido

consistentemente alrededor de casi el 40% en la literatura reportada (17).

El tratamiento quirdrgico es la piedra angular del manejo del carcinoma
colorrectal. Sin embargo, algunos autores creen en los efectos promotores de la
cirugia sobre la diseminacion tumoral y afirman que la manipulacién del tumor y sus
vasos puede promover la diseminacién tumoral, la produccién de factores de
crecimiento y la reduccion de la liberacion de factores antiangiogénicos (18,19). Por
el contrario, otros autores sugieren gue la eliminacién de al menos la gran mayoria
de la carga tumoral puede reducir los efectos proinflamatorios y la liberacién de
células malignas circulantes, lo que lleva a un mejor control de las células
metastasicas de la inmunidad del huésped (20). Debido a las mejoras técnicas y

tecnoldégicas en la cirugia hepatica y la atencién perioperatoria, la reseccion
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hepética se ha convertido al menos en una parte del estdndar de atencion en el

cancer colorrectal metastasico.

Los tratamientos quirdrgicos de las metastasis hepaticas sincronicas incluyen varios
enfoques: el enfoque “clasico” con reseccion colorrectal inicial y quimioterapia
adyuvante seguida de reseccidon hepatica; reseccion simultdnea con quimioterapia
neoadyuvante o adyuvante; y el enfoque de “primero el higado” (con o sin
quimioterapia sistematica neoadyuvante), en el que se extirpa el tumor primario en
la dltima etapa del tratamiento. La estrategia éptima queda abierta a discusion con
enfoques marcadamente individualizados. Algunos autores recomiendan un
enfoque por etapas debido a los niveles mas altos informados de complicaciones
posoperatorias y mortalidad en operaciones sincronicas (21). Otra modalidad
utilizada es la quimioterapia sistémica que se usa cada vez con mayor frecuencia
en combinacion con la reseccidn quirdrgica, ya sea después de la reseccién o como
quimioterapia neoadyuvante. Los agentes y las combinaciones de farmacos mas
nuevos que demuestran tasas de respuesta crecientes en la enfermedad avanzada
y una mayor supervivencia en el entorno adyuvante. Mas del 72% de nuestros
pacientes recibieron reseccion del tumor primario y posterior adyuvancia, sin
embargo no pudimos evaluar supervivencia libre de enfermedad o supervivencia
general entre los grupos sincrénicos y metacronicos frente al tipo de tratamiento

recibido.

La ablacion por radiofrecuencia se us6 en pacientes seleccionados y fragiles con
lesiones mas pequefias que pueden estar asociadas con micrometastasis multiples,
no pudimos establecer si existia alguna relacion frente al tumor o frente a la
recurrencia debido al pequefio tamafio de la muestra y que muy pocos pacientes

requirieron la realizacion de ablacion.

Desafortunadamente, un nimero significativo de pacientes desarrollan recurrencia
después de la reseccion hepatica por metastasis colorrectal, lo que representa la

mayor parte de la mortalidad de los pacientes. La mayoria de las recurrencias se
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identifican durante los primeros 12 a 18 meses posteriores a la cirugia (22). El sitio
mas comun de recurrencia es el higado, que ocurre en el lado opuesto del higado
en mas de un tercio de los casos. Un mejor reconocimiento de los factores de riesgo
involucrados en la recurrencia puede ayudar en la planificacién del seguimiento
posoperatorio y la quimioterapia adyuvante. Varios estudios han demostrado que la
metastasis sincronica, mas de tres metastasis, la distribucion bilobar, un estadio
avanzado del tumor primario y el tumor primario localizado en el colon en lugar del
recto han sido factores de riesgo predictivos de recurrencia en pacientes sometidos
a hepatectomia por metastasis colorrectal. Varios autores han propuesto que el
pronéstico mas favorable observado en los casos de metastasis metacronicas que
en los casos de metastasis sincronicas probablemente se deba a la evolucion tardia
de la enfermedad cuando se realiz6 el diagnostico inicial (23).En nuestro analisis
univariado no evidenciamos factores que predijeran la recurrencia en estos

pacientes.

Comparando los estudios actuales en Colombia, existen pocos trabajos
determinando la sobrevida y las caracteristicas los pacientes con CCR
metastasicos. Un estudio realizado en Medellin de 93 pacientes se realizaron 97
recesiones hepaticas determinaron que la mortalidad perioperatoria a 90 dias fue
de 2,06 %, no encontraron asociado a mortalidad y no se realiz6 otros andlisis frente
al tipo de metastasis o de recurrencia ( 24). Otro estudio también realizado en la
ciudad de Medellin quisieron describir los resultados frente a la supervivencia de
pacientes incluyeron 89 pacientes con CCR metastasicos la mediana de
seguimiento fue de 35 meses con una supervivencia libre de progresion de 12.1
meses y supervivencia global de 29.3 meses, observando la mediana de
supervivencia global en los grupos con metastasectomia, y sin metastasectomia fue
de 36,1 (IC95%: 26,5-45,7), y 25,0 meses (IC95%: 15,4-34,5) respectivamente(25).
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Este estudio tiene varias limitaciones: es un estudio de centro Unico, hubo perdidas
en el seguimiento de los pacientes y de los datos, por tanto, algo insuficientes.
Dado al pequeiio tamafio y la heterogeneidad de la muestra no encontramos
factores clinicos asociados con el riesgo de recurrencia, ni encontramos diferencias
significativas entre las metastasis hepéticas sincronicas o metacrénicas, los datos
disponibles para investigar la correlacion entre las variables clinicas, quirdrgicas y
su desenlace fueron insuficientes debido a la pequefia poblacion de estudio,

especialmente para confirmar los resultados del valor de corte.
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13. CONCLUSION

El presente estudio es un primer abordaje de las caracteristicas clinicas y propias
de la cirugia, hay un alto porcentaje de pacientes recurrentes, no encontramos
factores asociados en probable relacion al tamafio muestral, lo que nos indica a
futuro realizar estudios multicéntrico con mayor volumen de pacientes para buscar
caracteristicas que nos permitan determinar que pacientes van a presentar

recurrencia de la enfermedad y poder optimizar sus tratamientos.
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