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Introduction: Colorectal cancer has become the third cancer worldwide in terms of incidence and fourth in Recibido el 10 de abril de
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mortality. At diagnosis approximately 25% of patients will have liver metastases. With adequate treatment, 2018 y aceptado para

the prognosis of stage IV patients reaches a survival of 40% at 5 years. We want to evaluate the response publicacion el 7 de junio de
of the primary tumor of the colon from imaging and anatomopathological point of view in patients with 2018,

colorectal cancer with liver metastases treated with chemotherapy and who then went to colon resection. Correspondencia a:
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Materials and Method: It is a retrospective and descriptive study of patients with stage IV colorectal :
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cancer. The inclusion criteria were that they had cancer of the colon or upper rectum, with synchronous
liver metastases, who have received at least 4 cycles of neoadjuvant chemotherapy and that subsequently
went to resection of the primary tumor. Results: We recruited 9 patients, 4 men and 5 women. All re-
ceived 4 or more cycles of chemotherapy prior to primary surgery. Of these, 8 had imaging control after
chemotherapy. According to RECIST criteria, 3 patients presented complete response, 1 patient partial
response and 4 stable disease. The anatomopathological study of the resected colon showed a macroscopic
tumor disappearance in 2 patients, and microscopic in 1 patient. Conclusions: The complete pathological
regression in our cases treated with neoadjuvant chemotherapy is a rare occurrence. This allows us to
indicate the resection of the colorectal tumor site in all these cases.
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Resumen

Introduccion: El cancer colorrectal se ha convertido en el tercer cancer a nivel mundial en cuanto a
incidencia y cuarto en mortalidad. Al diagnostico, aproximadamente el 25% de los pacientes tendran me-
tastasis hepaticas. Con tratamiento adecuado el pronostico de los pacientes etapa IV alcanza una sobrevida
de 40% a 5 anos. Con nuestro trabajo queremos evaluar la respuesta del tumor primario de colon desde
el punto de vista imagenologico y anatomopatologico en pacientes con cancer colorrectal con metastasis
hepaticas tratados con quimioterapia y que luego fueron a reseccion del colon. Materiales y Método: Se
trata un estudio retrospectivo y descriptivo, de pacientes con cancer colorrectal con metastasis hepaticas.
Los criterios de inclusion fueron que presentaran cancer de colon o recto superior, con metastasis hepaticas
sincronicas, recibieran al menos 4 ciclos de quimioterapia neoadyuvante y que posteriormente fueran a
reseccion del tumor primario. Resultados: Se reclutaron 9 pacientes, 4 hombres y 5 mujeres. Todos reci-
bieron 4 o mas ciclos de quimioterapia previo a la cirugia del tumor primario. De ellos, 8 tuvieron control
imagenologico posquimioterapia. Segun criterios RECIST, 3 pacientes presentaron respuesta completa,
1 paciente respuesta parcial y 4 enfermedad estable. El estudio anatomopatologico del colon resecado
mostrd desaparicion tumoral macroscopica en 2 pacientes y microscopica en 1 paciente. Conclusiones: La
regresion patologica completa en nuestros casos tratados con quimioterapia neoadyuvante es un hecho
poco frecuente. Esto nos permite indicar la reseccion del sitio del tumor colorrectal en todos estos casos.
Palabras clave: cancer colorrectal; metastasis hepaticas sincronicas; terapia sistémica; respuesta tumoral.
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Introduccion

El cancer de colon y recto se ha convertido en el
tercer cancer a nivel mundial en cuanto a incidencia
y el cuarto en mortalidad'. Al diagnoéstico, entre
15% a 25% de los pacientes con cancer colorrectal
tendran metastasis hepaticas®. El prondstico de estos
pacientes sin tratamiento es malo, con sobrevida
menor a 30% al afio y menor al 5% a los 5 aflos®.
Sin embargo, con tratamiento adecuado el pronds-
tico mejora notablemente, llegando a 35%-40% de
sobrevida a 5 afios**.

En la ultima década el manejo del cancer de
colon y recto con metastasis hepaticas ha evolucio-
nado, principalmente, por la aparicién de nuevos
farmacos de quimioterapia y agentes biologicos®.
Actualmente, el enfoque es multidisciplinario, con
quimioterapia, procedimientos endoscopicos y ciru-
gia. Existen tres enfrentamientos distintos acerca del
momento adecuado de la cirugia del tumor primario
(TP) y de las metastasis: el clasico, el simultaneo y
el reverso. En el enfrentamiento clasico, el TP se
reseca en la primera cirugia y las metastasis hepa-
ticas se dejan para un segundo tiempo quirtirgico;
el simultaneo, en el cual la reseccion del primario
y de las metastasis se realizan en la misma cirugia;
y el reverso o “liver first” en el que comienza con
quimioterapia, seguida de cirugia sobre el higado,
dejando al TP para una eventual cirugia posterior'2,
Cada uno de estos enfoques va acompaiado de tra-
tamiento sistémico con quimioterapia en las distintas
etapas. En la actualidad, en caso de compromiso he-
patico multiple, el enfrentamiento mas recomendado
es el reverso o “liver first”, lo que ha traido como
consecuencia la postergacion en muchos casos de la
cirugia del TP colorrectal.

Con nuestro trabajo queremos evaluar la respues-
ta del TP de colon desde el punto de vista imageno-
logico y anatomopatoldgico en pacientes con cancer
colorrectal con metastasis hepaticas al momento del
diagnostico (etapa IV), tratados con quimioterapia
y que, con posterioridad a ésta, fueron a reseccion
del TP colorrectal.

Materiales y Método

Es un estudio retrospectivo y descriptivo, de
pacientes con cancer de colon o recto con metés-
tasis hepaticas al momento del diagnoéstico inicial
tratados en Clinica Alemana de Santiago en el pe-
riodo comprendido entre los afios 2008 a 2016. Los
criterios de inclusion fueron que presentaran cancer
de colon o recto superior (TP) con metastasis hepa-

ticas sincronicas, que recibieran al menos 4 ciclos
de quimioterapia neoadyuvante (de induccion) y
que, posteriormente, fueran a reseccion del tumor
primario colorrectal.

Todos los pacientes fueron presentados y discu-
tidos en Comité Oncologico de Clinica Alemana. El
Comité de Etica de la institucion autorizé el uso de
los datos clinicos de los registros electronicos de los
pacientes, en forma anénima.

Se obtuvo una base de datos retrospectiva que
incluye datos demograficos, anatomia patolégica,
quimioterapia, protocolos quirtrgicos y el segui-
miento de todos los pacientes. Los exdmenes de
imagenes —Tomografia computada— (TC) fueron
revisados e informados por 1 radidlogo experto, con
medicion del largo y diametro del tumor de colon
o recto (TP), para clasificar la respuesta del TP a
la quimioterapia segun los criterios RECIST’®. Se
clasificaron en respuesta completa, si desaparece la
lesion; respuesta parcial, si se observa una regresion
en mas del 30%; enfermedad progresiva, cuando
existe crecimiento de mas del 20%; y enfermedad
estable, si presenta regresion menor del 30% o pro-
gresion menor del 20%.

Definimos como a) Tratamiento clasico: quimio-
terapia neoadyuvante, seguida de cirugia del TP y
después cirugia hepatica; b) Tratamiento simulta-
neo: quimioterapia seguida de cirugia del TP y de
las metastasis hepaticas en la misma operacion; y
¢) Tratamiento reverso a la quimioterapia, seguida
de cirugia hepatica y finalmente cirugia sobre el TP
en otra intervencion.

Resultados

Se reclutaron 9 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusién antes mencionados. La serie
incluye 4 hombres y 5 mujeres con una mediana de
edad de 64 afos (45 a 73 afos). La localizacion mas
frecuente del TP fue colon sigmoides en 6 pacientes
seguida de recto superior en 3 pacientes. La mediana
de metastasis hepaticas en nuestro grupo de pacien-
tes fue de 4 (1 a 12 metastasis).

Los 9 pacientes recibieron 4 o mas ciclos de
quimioterapia previo a la cirugia del primario con
un rango de 4 a 24 ciclos. Siete pacientes recibieron
esquema FOLFIRI y 2 FOLFOX. En cuanto a la
terapia biologica, 7 de estos 9 pacientes recibieron
bevacizumab (Tabla 1).

De los 9 pacientes, 8 tuvieron control image-
nolégico posquimioterapia. En relacion al tamafio
tumoral y la respuesta imagenologica del TP, se
observo una mediana de longitud tumoral previo a
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Tabla 1. Demografia, localizacion tumoral y quimioterapia

Paciente  Género* Edad Localizacion
N° tumoral
1 F 73 Sigmoides
2 F 68 Sigmoides
3 M 58 Sigmoides
4 F 73 Recto alto
5 M 64 Recto alto
6 F 69 Sigmoides
7 F 47 Sigmoides
8 M 60 Sigmoides
9 M 45 Recto alto

quimioterapia de 45 mm y posterior a quimiotera-
pia de 27,5 mm. La mediana de didmetro tumoral
previo a quimioterapia fue de 25 mm y posterior a
quimioterapia de 14,5 mm. Segun criterios RECIST,
3 pacientes presentaron respuesta tumoral completa,
1 paciente respuesta parcial y 4 enfermedad estable.
No se observo progresion imagenoldgica del tumor
primario en ninguno de estos pacientes (Tabla 2).

En relacion a la estrategia de tratamiento, en 5
de los pacientes se realiz6 un tratamiento reverso, 2
tratamiento simultaneo y en 2 pacientes se planted
el tratamiento cldsico, no realizdndose la cirugia
hepatica por respuesta completa de la metastasis
posquimioterapia en un paciente y en el segundo
paciente por rechazar la cirugia.

Se realizo la extirpacion del tumor primario pos-
quimioterapia en los nueve casos de esta serie. En 7
casos se decidi6 cirugia por persistencia tumoral (1
con obstruccion intestinal). En 2 casos, a pesar de
una respuesta imagenoldgica y endoscopica com-
pleta, se decidio extirpar el sitio del tumor primario
(TP) por sospecha de lesion residual microscopica.
(Tabla 3).

El estudio anatomopatologico del TP resecado
mostré desaparicion tumoral macroscopica en 2
pacientes.

Con respecto al T, 5 pacientes fueron ypT3, 2
pacientes ypT2, 1 paciente ypT4 y 1 paciente ypTO;
es decir, solo en 1 de los 9 pacientes cuyo TP colo-
rrectal fue resecado posquimioterapia neoadyuvante
hubo respuesta patoldgica completa.

Se resecaron entre 7 y 75 linfonodos con una
mediana de 34, con 6 pacientes N (+) (Tablas 3 y 4).

Tres pacientes tuvieron respuesta tumoral com-
pleta segin la tomografia computada, y los tres no
tenian compromiso linfonodal.
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Quimioterapia  Nimero metastasis Terapia

hepaticas biologica
FOLFIRI 4 Si
FOLFIRI 4 Si
FOLFIRI 2 No
FOLFOX 8 Si
FOLFIRI 12 Si
FOLFIRI 1 Si
FOLFIRI 5 No
FOLFIRI 12 Si
FOLFOX 3 Si

Ciclos de

quimioterapia

13
8
24

10

Tabla 2. Respuesta imagenoldgica del tumor primario a la quimioterapia

Paciente  Dimensiones pre

N° QMT (mm) QMT (mm)
1 85x25 0x0

2 50 x 30 0x0

3 30x25 0x0

4 37x 30 20x 15

5 34x25 35x22

6 55x23 66 x 23

7 40x 14 40x 14

8 80 x 36 60 x 30

9 65 x 31 - * -

* Sin TC post QMT.

En 2 de ellos hubo desaparicion macroscopica del
TP en el estudio del espécimen quirurgico.

Solo 1 tuvo respuesta patoldgica completa con
desaparicion microscopica de tumor primario colo-
rrectal (TP) (Tabla 5).

Con respecto a la enfermedad hepatica, de los
9 pacientes, 4 requirieron 2 cirugias hepaticas, 3
requirieron so6lo 1y 2 no fueron a cirugia de higado
por los motivos antes sefialados. La eleccion de la
cirugia hepatica realizada se decidio segun el niime-
ro y localizacién de las metastasis, realizandose des-
de metastasectomias (4 pacientes) y radiofrecuencia
(4 pacientes) hasta ligadura de vena porta derecha
con hepatectomia derecha extendida posterior (en 1
paciente). El estudio anatomopatoldgico del higado
resecado de los 7 pacientes confirmoé la presencia
de adenocarcinoma de origen intestinal con bordes
libres de tumor.

Dimensiones post Criterio RECIST

Respuesta completa
Respuesta completa
Respuesta completa
Respuesta parcial

Enfermedad estable
Enfermedad estable
Enfermedad estable

Enfermedad estable
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Paciente N°

eI e Y B VS )

9

Tabla 3. Indicacion quirurgica y anatomia patolégica del tumor primario

Indicacién quirurgica

Sospecha lesion residual

Persistencia tumoral por colonoscopia
Sospecha lesion residual

Persistencia tumoral por TC
Persistencia tumoral por TC
Persistencia tumoral por TC
Obstruccion

Persistencia tumoral por TC

Persistencia tumoral por TC

*AP: Anatomia patologica.

Tabla 5. Respuesta completa a la TC. Correlacion macroscopica y microscopica

AP*
ypTO
ypT3
ypT2
ypT2
ypT3
ypT3
ypT3
ypT3
ypT4

Tabla 4. Resultados de anatomia patoldogica del tumor primario

T
ypTO
ypT2
ypT3
ypT4

Paciente N°
1
2
3

N° pacientes NO
1 1
2 1
5 1
1 0

Macroscopia*
Sin lesion
Lesion residual

Sin lesion

*Colonoscopia y/o pieza quirtrgica.
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Paciente N°

1

O 0 N O W»n B~ W DN

Tabla 6. Seguimiento

Seguimiento (meses)
11
17
23
105
15
27
35

NH)
0

1
4
1

Microscopia
Sin lesion
Lesion residual

Lesion residual

Estado actual
Sin recidiva
Sin recidiva

QMT paliativa
Sin recidiva

QMT paliativa
Sin recidiva

Fallecido
Sin recidiva

Sin recidiva

Linfonodos resecados Linfonodos positivos

20 0

37 0

7 0

33 2
29 3

75 1

57 3

39 2

34 3

Se obtuvo un seguimiento del 100% de los pa-
cientes, con una mediana de 17 meses (3-105). Seis
pacientes, actualmente, se encuentran en control sin
recidiva, 2 pacientes estdn en quimioterapia palia-
tiva por recidiva tumoral hepatica y peritoneal y 1
paciente fallecidé por progresion de la enfermedad
(paciente que se presenta como obstructivo y que,
posteriormente, rechaza cirugia hepatica) (Tabla 6).

Discusion

En los ultimos afios ha cambiado el tratamiento
del cancer de colon con metastasis hepaticas sincro-
nicas. Los avances de la quimioterapia con drogas
como el oxaliplatino y el irinotecan, y nuevos agen-
tes biologicos como el bevacizumab y cetuximab®
han permitido aumentar la respuesta, mejorar la
sobrevida y la resecabilidad de la enfermedad, tra-
tando un mayor nimero de pacientes, incluso con
intencion curativa.

Aun hay dudas acerca del manejo Optimo de
estos pacientes. Miltiples revisiones sistematicas
han evaluado el tratamiento clasico, el reverso y el
simultaneo sin poder demostrar mejores resultados
de una secuencia de tratamiento sobre otra en casos
comparables®®,

Existe escasa literatura publicada que evalue la
respuesta del tumor primario de colon a la quimio-
terapia neoadyuvante o de induccidon. Dam y cola-
boradores® evaltian la respuesta imagenologica del
tumor de colon a la quimioterapia, utilizando para
esto los criterios RECIST. Concluyen que existe
una significativa reduccion del tamafio tumoral a la
tomografia computada posterior a la neoadyuvancia,
incluso con respuesta completa en 1 de 67 pacientes
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estudiados. Por otro lado, Karoui y colaboradores’,
describen la respuesta patologica a la quimioterapia
sistémica en 16 pacientes con cancer de colon etapa
IV que fueron a reseccion del primario luego de
recibir neoadyuvancia. Sus resultados confirman
una respuesta histologica mayor en el 70% de los
canceres de colon, sin embargo, no observaron
respuesta patologica completa en ninguno de los 16
pacientes estudiados.

Con respecto a nuestros resultados, a pesar de ser
una serie pequefia y retrospectiva, podemos decir
que, al igual que Dam y colaboradores®, observamos
respuesta imagenologica a la quimioterapia del TP.
De los 8 pacientes evaluados con tomografia com-
putada, en 3 hubo respuesta completa, y parcial en 1.
No observamos casos con progresion tumoral ima-
genologico segun los criterios empleados (RECIST).

De los 3 pacientes con respuesta imagenologica
completa, todos fueron NO pero solo 1 tuvo res-
puesta microscopica completa (33%) en el sitio del
tumor primario.

La respuesta patologica a la neoadyuvancia esta
ampliamente descrita en la literatura, especialmente
para tumores gastrointestinales localmente avanza-
dos (eso6fago, recto)**. Sin embargo, como se nom-
brd anteriormente, existe escasa evidencia acerca de
la respuesta del tumor de colon a la quimioterapia
neoadyuvante.

En nuestra serie hubo respuesta completa macros-
copica en 2 pacientes, pero microscopica solo en 1
de ellos, el otro paciente descrito present6 un peque-
fio foco de adenocarcinoma de 3,5 mm imposible de
detectar a la macroscopia.

Por lo anterior, observamos respuesta patologica
completa en el tumor primario (TP) solo en 1 de los
9 pacientes (11,1%) que recibieron 4 o mas ciclos
de quimioterapia antes de la reseccion del tumor
primario (TP).

Es importante recalcar, que si bien existe la res-
puesta patologica completa en el cancer de colon
con metastasis hepaticas, en nuestro grupo con
quimioterapia neoadyuvante, 8 de los 9 pacientes
presentaron persistencia tumoral macro o microsco-
pica del TP en el estudio de biopsia diferida y s6lo
encontramos 1 paciente con respuesta completa; es
decir, en la gran mayoria de los pacientes hay per-
sistencia de la neoplasia en el sitio del TP a pesar de
recibir a lo menos 4 ciclos de quimioterapia neoad-
yuvante antes de la reseccion del colon o recto.

Al evaluar pacientes con cancer colorrectal y
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metastasis hepaticas al momento del diagnostico,
tratados con quimioterapia neoadyuvante, en espe-
cial, aquellos en que se plantea el tratamiento con
enfoque reverso “liver first”’, nos enfrentamos a la
disyuntiva de si someter o no a estos pacientes a una
reseccion colorrectal, sobre todo si estan asintomati-
cos desde el punto de vista del TP.

Nuestros resultados nos indican que esta ple-
namente indicada la reseccion del tumor primario
colorrectal, incluso en pacientes que tengan una
respuesta imagenologica completa a la TC, o ma-
croscopica completa en el estudio endoscopico
después de haber recibido a lo menos 4 ciclos de
quimioterapia neoadyuvante.

Conclusion

La quimioterapia neoadyuvante se usa en el trata-
miento de los tumores colorrectales con metastasis
hepaticas al momento del diagnostico.

Estos pacientes se enfocan con distintos esque-
mas de tratamiento. En ellos puede que los métodos
de estudio utilizados (TC, colonoscopia) nos infor-
men sobre regresion completa del tumor primario
(TP).

Sin embargo, los datos presentados en 9 pacien-
tes, nos permiten afirmar que la regresion patologica
completa en estos casos con quimioterapia neoadyu-
vante de a lo menos 4 ciclos antes de la reseccion
del tumor primario, es un hecho poco frecuente
encontrandola solo en uno de nueve pacientes.

Lo anterior nos permite indicar la reseccion del
sitio del TP colorrectal en todos estos casos.
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