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RESUMEN DEL CONTENIDO DE TESIS DOCTORAL

RESUMEN (en espariol)

INTRODUCCION: la cirugia es el mejor tratamiento para los pacientes con cancer colorrectal.
Este estudio analiza los factores implicados en |a recurrencia y en la supervivencia tras
reseccion hepética de metastasis de cancer de colon en el HUCA.

MATERIAL Y METODO: Se analizaron restrospectivamente 103 pacientes intervenidos de
forma consecutiva entre los afios 2003 a 2008.

RESULTADOS: La tasa de supervivenciaa 1, 3 5 y 10 afios fue del 90,5%, 49%, 32,9%
y19,3% respectivamente. El periodo libre de enfermedad a 1, 3 y 5 afos fue del 60,9%, 24,1%
y 21,6%. El estudio multivariante mostré como factores independientes para la supervivencia
un nivel de CEA > 200ng/dL y un estadio N2 del primario.Un estadio N2 del primario (p=0,02) y
la quimioterapia neoadyuvante se comportaron como factores independientes para la aparicion
de recidiva. Y una reseccion R1(p=0,006) y la quimicterapia neadyuvante (p=0,04) para la
aparicidn de recidiva hepatica.

CONCLUSIONES: Factores histologicos del tumor primario y un nivel de CEA elevado son los
factores mas importantes para la supervivencia y recidiva. Una reseccion R1 de las metastasis
es el factor mas determinate para la aparicion de recidiva local.

BACKGROUND: Surgery is the best treatment option for patients with colorectal liver
metastases. This study analyzes factors associated with recurrence and survival after hepatic
resection of colorectal liver metastases in HUCA.

PATIENTS AND METHODS: 103 consecutive patients undergoing hepatic resection for
metastatic colorectal cancer between 2003 and 2008 were analyzed retrospectively.
RESULTS: Survivals rates at 1,3,5 and 10 years were 90,5%, 49%, 32,9% and 19,3% .
Recurrence-free survival at 1, 3 and 5 years were 60,9%, 24,1% y 21,6%.The multivariate
analysis showed a > 200ng/dL CEA level( p=0,01),and a N2 status of the primary ( p=0,04) as
independent risk factors for survival. N2 status of the primary (p=0,02), neoadjuvant therapy
{p=0,04) were independent risk factors for recurrence and R1 resection (p=0,006 and
neoadjuvant therapy (p=0,04) for hepatic recurrence.

CONCLUSION: Histological factors of the colorectal cancer and a high CEA level are the more
important survival and recurrencial factors aswell the R1 resection of the metastases is the
most determinant factor for local recurrence.

SR. DIRECTOR DE DEPARTAMENTO DE Cirugia y especialidades Médico-Quirargicas
SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN !nvestigacion en
cirugia
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I.-INTRODUCCION



El higado es, en general, la primera estacion de la enfermedad metastasica desde
tumores colorrectales y puede ser el unico lugar de diseminacion en un 30 a 40% de los

pacientes en estadio avanzado de una neoplasia colorrectal.

En las pasadas dos décadas hemos asistido al replanteamiento radical del
tratamiento de los pacientes con enfermedad metastdsica de céncer colorrectal, como
reflejo de la integracion de terapias sistémicas cada vez mas efectivas con el desarrollo y
optimizacion de las técnicas quirtrgicas, que permiten abordar la reseccion hepdtica con
un amplio margen de seguridad para el paciente. De este modo, el viejo paradigma que
consideraba al paciente con carcinoma colorrectal y metdstasis fuera de posibilidad
curativa, ha dejado paso al actual en el que se ha puesto en evidencia la existencia de tres
subgrupos de pacientes con enfermedad hepatica; En primer lugar, aquellos con
enfermedad resecables que mantienen opciones de curacion y en todo caso una mejora
objetiva de la supervivencia a medio y largo plazo, por otro lado, aquellos pacientes sin
opcion a reseccion quirtrgica, en los que la quimioterapia puede ofrecer s6lo paliacion y
supervivencias mucho mdas escasas. En los ultimos tiempos con la mejora en los
tratamientos quimioterapicos y con el objetivo de robar pacientes al segundo grupo para
trasladarlos al primero, aparece el grupo de los potencialmente resecables, aquellos que
se espera que tras una respuesta positiva a un plan multidroga sea factible alcanzar una

reseccion completa de la enfermedad hepatica.

A este cambio de escenario y a la mejoria de los resultados también ha
contribuido de modo notable el desarrollo y general disponibilidad de sofisticadas
tecnologias de imagen, que permiten la deteccion y evaluacion correcta y precoz de la

enfermedad tanto en su localizacion primaria como secundaria.

La supervivencia a cinco afios después de la reseccion de la enfermedad
metastasica se ha incrementado de un 20% en las antiguas series a un 50% en alguna de
las mas recientes. Cudl es el impacto de una mejor seleccion y estadificacion de los
pacientes, del uso estandar de regimenes multidroga de tratamiento oncoldgico y del

avance en las técnicas quirurgicas, estd alin por determinar.

Existe un aluvién de literatura especializada que sostiene que la cirugia es el
9



unico componente del tratamiento que puede procurar la curacion de estos pacientes. Sin
embargo, resulta sorprendente que cuestiones fundamentales sobre la seleccion de los
pacientes para reseccion, el momento de la cirugia, la secuencia en que se deben aplicar
los tratamientos multimodales e incluso la respuesta que cabe esperar para un paciente
concreto, estén aun por determinar. Mas aln, es muy posible que hoy no sepamos con
certeza cientifica cual es en verdad la efectividad y el coste/efectividad de la reseccion

de las metastasis hepaticas del cancer colorrectal.

Pero lo cierto es que estos pacientes ocupan un lugar central en la préctica clinica
de Cirujanos, Oncologos, Anestesistas, Intensivistas, Radidlogos, investigadores basicos
y clinicos, y un largo etcétera en nuestros hospitales y universidades. Los servicios
quirtrgicos han desarrollado unidades especificas de cirugia hepatica e incluso, dentro
de ellas, un buen numero de profesionales se polarizan hacia estos pacientes. El
complejo tratamiento multimodal que se requiere para obtener buenos resultados y el
buen niimero de incognitas por despejar, obliga a una intensa relacion entre distintos

especialistas y servicios y es hoy un buen ejemplo de trabajo multidisciplinar.

Este trabajo tiene como objetivo primario conocer el papel que juega nuestra
cirugia en el tratamiento de los pacientes con enfermedad metastidsica de carcinoma
colorrectal, en nuestro medio y con nuestros recursos. De la comparacién con los
resultados publicados por los mejores centros, podremos extraer las modificaciones

necesarias o certezas sobre nuestro modo de proceder.
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II.-ESTADO ACTUAL

11



II.1.- METASTASIS HEPATICAS DE CANCER COLORRECTAL

I1.1.1 EPIDEMIOLOGIA

El CCR es el tercer diagndstico de cancer mas frecuentes del mundo (1) y

representa la segunda causa de muerte por neoplasia en el mundo occidental (2)

Los programas de cribado (3,4) y el incremento de las tasas de reseccion han
llevado a un aumento del diagnostico en estadios precoces y a un ligero descenso en las
tasas de mortalidad de la enfermedad (3,4). Sin embargo, de un 14 a un 35% de los
pacientes con carcinoma colorrectal, presentaran metastasis hepaticas en el momento del
diagndstico o de la cirugia (metéstasis sincronicas) y otro tercio de los pacientes
intervenidos de un carcinoma colorrectal las desarrollard en su seguimiento (metéstasis
metacronicas)(5-10). De entre los pacientes diagnosticado de cancer colorrectal en
estadio IV entorno al 85% presentaran una enfermedad hepatica considerada

inicialmente irresecable (11-13).

I1.1.2.- ETIOPATOGENIA DE LAS METASTASIS HEPATICAS
DE CANCER COLORRECTAL

La capacidad de las células neoplésicas para diseminarse desde el tumor primario
a los ganglios linfaticos y a tejidos y Organos adyacentes o distantes, es una

caracteristica de la malignidad tumoral y la causa principal del fallo en su tratamiento.

La formacion de metéstasis es un proceso complejo que incluye proteolisis,
motilidad y migracion de células, proliferacion y neoangiogénesis. Las células tumorales
pueden penetrar la pared de los vasos sanguineos o linfaticos (intravasacion), alcanzando
asi la via de diseminacién necesaria a otros lugares distantes donde por el proceso
inverso (extravasacion) ocupan los nuevos tejidos, se adhieren, proliferan e inducen la

angiogénesis naciendo asi la metéstasis como un nuevo y foco tumoral auténomo

(figura 1).

12
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Figura 1.- Etiopatogenia de las metastasis

Este proceso, muy sucintamente relatado, es el argumento para considerar la
enfermedad neopldsica maligna como un proceso sistémico desde el mismo momento en
que el tumor rebasa en su crecimiento la condicion de “in situ” y ello hace inutil en la

mayoria de los tumores malignos la “persecucion” quirurgica de las metéstasis.
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Con la unica excepcion de los Gltimos centimetros del recto, el retorno venoso
del intestino grueso fluye hacia el sistema venoso portal, que se introduce en el higado
dividiéndose alli sucesivamente hasta los capilares terminales que forman los margenes
de los lobulillos hepaticos donde las sangre se “filtra” hasta drenar a la vena
centrolobulillar que al ir reuniéndose con resto de venas centrolobulillares acabaran
conformando el sistema venoso suprahepatico, puerta de salida de la sangre esplacnica a
la circulacion sistémica. Esta suerte de filtro que ejerce el lobulillo hepético, tiene una
funcioén capital en el metabolismo nutricional, pero también hace del higado una especie
de freno a la propagacion de las células malignas que provienen del colon. El higado es
el 6rgano mas cominmente metastatizado por los tumores intestinales y con frecuencia
el unico asiento de las metastasis de los carcinomas colorrectales, incluso en los
episodios de recurrencia de la enfermedad metastasica tras un primer tratamiento e

intervalo libre de enfermedad (14).

Estas peculiaridades anatomofisioldgicas hacen que a las metéstasis hepaticas de
cancer colorrectal les sea aplicable el control locorregional que ofrece la reseccion
quirtrgica con mayor fundamento y probabilidades de éxito que a la enfermedad

metastésica de otro origen.

Algunos estudios apuntan ademas a que la extirpacion del foco metastdsico
tendria influencia sobre las complejas relaciones entre los mecanismos de crecimiento
tumoral y el sistema inmune, proponiendo la hipodtesis de que la cirugia romperia el

escudo de inmunotolerancia que protege al tumor (15).

14



I1.1.3.- ESTADIAJE DE LAS METASTASIS HEPATICAS DE
PRIMARIO COLORRECTAL

Los actuales sistemas de clasificacion para los estadios del cancer colorrectal
(Tabla 1) incluyen toda la enfermedad metastasica dentro del mismo grupo. Sin
embargo, las peculiaridades de esta fase de la enfermedad en céncer colorrectal, los
matices que condicionan las diversas opciones terapéuticas y la diversidad de respuesta

al tratamiento hacen inadecuado este sistema de estadificacion (13) .

Tabla 1.- Clasificacion TNM actual para el cancer de colon y recto

TNM Colon y Recto 2010 (= edicion)

ESTADIO T N M
1 T1 NO MO [T1: Invade submucosa
T2 NO MO |T2: Invade muscularis propia
A T3 NO Mo ;I;Izi:d;r;v:;!r?cilt;e::cstactsla muscularis propia en los
1B T4a NO MO |T4a: Penetra en la superficie del peritoneo visceral

T4b: Invade directamente o se adhiere a otros
lc T4b NO MO |drganos o estructuras. Si no hay invasion
microscopica se clasificara entre T1 a T4a.

N1: 1 a3 ganglios afectos

N1a: 1 ganglio afecto

T1-T2 | N1-N1c| Mo N1b: 2a 3’g_anglios afectos

N1c: Depdsitos tumorales en la subserosa,

A mesenterio o en tejidos pericélicos o perirectales no
peritoneales sin metastasis ganglionares regionales

T N2a MO |N2a: 4 a6 ganglios afectos

T3-T4a|N1-N1c| MO

ns T2-T3 N2a Mo

T1-T2 N2b MO |N2b: 7 o mas ganglios afectos

T4a N2a Mo

nc T3-T4a| N2b MO

T4b N1-N2 | Mo

IVA T1-T4 | NO-N2 | M1a [M1a: Metastasis confinada a un érgano o localizacior

M1b: Metastasis en mas de un érgano o localizacion

VB T1-T4 | NO-N2 | M1b .
o en el peritoneo
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En el momento actual es evidente que algunos pacientes con enfermedad
metastdsica van a curarse con el tratamiento adecuado y otros inicamente podran esperar
paliacion, estas diferencias intraestadio alcanzan no solamente cifras absolutas mas
significativas que otras interestadio, sino que el constantemente variable organigrama de
opciones terapéuticas y las consiguientes disyuntivas que se pueden plantear a lo largo
del tratamiento de cada paciente, han provocado que muchos expertos soliciten una
subdivision que refleje mejor la complejidad que representa actualmente el estadio IV
(16), considerando tres grupos de pacientes: resecables, potencialmente resecables y
probablemente no resecables. Esta clasificacion permitiria, entre otras cosas, centrar la
atencion en los pacientes potencialmente resecables y ofrecerles la posibilidad de un

mejor pronostico.

Otra cuestion critica en el momento actual que atafie a la agresividad quirurgica
con la enfermedad metastésica hepatica es el significado pronostico de la presencia de
enfermedad linfatica concomitante y el efecto que ésta debe tener sobre la decision
terapéutica (17). Las metastasis hepaticas periportales son consideradas metéstasis desde
las propias metastasis hepaticas por lo que hasta el momento actual eran consideradas
irresecables como cualquier otra presencia de enfermedad ganglionar mas alla del area
anatomica del tumor primario. Sin embargo, en 2003 de Jaeck fue el primero en
demostrar que las adenopatias tumorales del Area I, aquellas situadas en el ligamento
hepatoduodenal o en localizacion retropancreatica (figura 2) pueden obtener
supervivencias aceptables tras reseccion hepatica mientras que aquellas localizadas en el
Area II , tronco celiaco y periadrticas, obtenian una supervivencia nula a los 5
afos(18)..Estudios posteriores en los que se realizaba seleccion de pacientes en funcion
de su respuesta a neoadyuvancia y en los que se realiz6 una linfadenectomia de la porta
hepatis refrend6 la capital importancia de la localizacion de las adenopatias para la
supervivencia del paciente alcanzando una tasa del 25% a 5 afios en los pacientes con
adenopatias en el Area I y buena respuesta a neoadyuvancia y 0% en aquellos que
presentaban adenopatias afectas en el Area II atn tras obtener la misma respuesta a
neoadyuvancia (19).Otros autores (20), consideran que la esperanza en que la
extirpacion ganglionar de la porta hepatis junto con la reseccion de las metéstasis

hepéticas, cambie el curso de la enfermedad, no tiene soporte cientifico en este momento
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Figura 2.- Drenaje linfatico del higado con implicacion prondstica para las

MHCCR *!

I1.1.4- SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON
METASTASIS HEPATICAS DE PRIMARIO COLORRECTAL

La historia natural del cancer colorrectal metastasico es variable y, muy
probablemente dificil de conocer con precision en el momento actual en que
préacticamente todos los pacientes son incluidos en alguna modalidad de tratamiento. Se
ha informado una mediana de supervivencia de solo ocho meses en los pacientes que no
reciben ningln tipo de tratamiento (21) .Asimismo numerosos resultados publicados
confirman que la supervivencia a los cinco afios de pacientes con metéstasis hepatica de

carcinoma colorrectal es practicamente nula (22,23)

! *Fuente: Modificado de Lupinacci RM et al. Lymphatic drainage of the liver and its
implications in the management of colorectal cancer liver metastases.. Updates Surg.
2014 66:239-45.
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Existen pocos estudios actuales que comparen la supervivencia de pacientes con
lesiones potencialmente resecables no intervenidos con pacientes en los que se realizd
reseccion. En una serie de pacientes con una metastasis solitaria no tratada se encontro6
una supervivencia mediana de 19 meses y frente a la supervivencia mediana de 36
meses y un 25% de supervivientes a los 5 afios de aquellos pacientes en los que se
realiz6 exéresis de la lesion Unica (24). Estudios mas recientes sostienen que cuando se
consigue la reseccion completa de la enfermedad tumoral se alcanzan supervivencias a 5

afios de entre el 40 y 60% y en una sexta parte de los casos se puede alcanzar la curacion

(25).

Los pacientes con metéstasis aisladas, incluso de gran tamafio, tienen mejor
prondstico que aquellos con multiplicidad metastasica, por lo que algunos estudios

atribuyen diferencias bioldgicas entre ambas formas de manifestarse (26,27).

La calidad metodolégica de muchos estudios publicados es objetivamente
deficiente (28) llegando a omitirse aspectos clave como los criterios de seleccion para la

cirugia o a expresar confusamente los resultados de mortalidad y supervivencia.

Otro factor de confusion a la hora de obtener unas claras referencias en los
resultados a esperar es la multiplicidad de esquemas terapéuticos empleados y la
variabilidad en la secuencia e intervalos entre ellos cuando se utilizan varios. Cirugia
sola, quimioterapia, técnicas ablativas o las distintas combinaciones entre ellas por, lo
que conlleva la publicacion de resultados en rangos excesivamente amplios. Por
ejemplo, en 16 estudios con reseccion RO la media de supervivencia a 5 afios es del 30%

con un rango entre el 15y el 67% (28).

Algunas series recientes que han extremado la selecciéon de pacientes con la
aplicacion de las nuevas tecnologias han comunicado resultados excelentes con una
supervivencia actuarial a 5 afios del 60% (29). Sin embargo, con cardcter general y
soportado por series con numero suficiente de pacientes, tanto retrospectivas como
prospectivas, podemos, Unicamente, afirmar que aproximadamente entre el 30% y el
40% de los pacientes sometidos a reseccion hepatica por metéstasis de carcinoma
colorrectal, sobreviviran a 5 afios
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En vista de la diferencia radical en términos de supervivencia que representa la
cirugia para estos pacientes, es comprensible que se hayan realizado los mayores
esfuerzos para poder ofrecer al mayor numero de pacientes el beneficio de este

tratamiento.

La aplicabilidad de la reseccién hepatica es el gran factor limitante de este
recurso. Las condiciones médicas del paciente, el control del tumor primario, la
diseminacion extrahepatica, la funcion hepdtica preoperatoria y la estimada tras la
reseccion y finalmente, el numero y localizacion de las metastasis en el higado reducen
la aplicabilidad a no mas de un 10 a 30% de los posibles candidatos. Esto sirve de reto y
estimulo a los grupos multidisciplinares que se ocupan de estos problemas en la
busqueda de procedimientos que permitan ampliar el uso de la hasta ahora reconocida

como Unica opcidn curativa para estos pacientes, la cirugia (30).
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I1.2.- CRITERIOS DE RESECABILIDAD HEPATICA

La reseccion quirurgica se ha convertido en el “gold standard” en el tratamiento
de las MHCCR. Es el tinico que ha demostrado aportar un claro beneficio en cuanto a
supervivencia y ofrecer una posibilidad de curacion, sin embargo so6lo entre el 10 y el
30% de los pacientes con MHCCR retinen inicialmente los requisitos para someterse a

dicho procedimiento (31,32)

La definicion de lo que se considera un paciente con metastasis hepaticas
resecables ha evolucionado de manera extensiva y es de esperar que esta evolucion
contintie en el futuro hasta tal punto que en algunos estudios se han planteado que las

MHCKCR inoperables son una entidad en decadencia (33)

Desde que en la década de los 80 Ekberg y cols (34) estableciera las primeras
indicaciones para la reseccion hepdtica de metastasis colorrectales: menos de cuatro
lesiones, ausencia de enfermedad extrahepdatica y obtener un margen de reseccion de al

menos 10mm, éstas no han hecho mas que expandirse progresivamente.

El mejor conocimiento de la historia natural de la enfermedad, el desarrollo de
nuevos quimioterapicos capaces de prevenir la implantacion de células tumorales unido
al los progresos en la técnica y desarrollo de nuevas estrategias quirurgicas como la
cirugia en dos tiempos y la embolizacion portal facilitan la obtencion de margenes libres
en situaciones cada vez mas extremas. La aparicion de técnicas de destruccion tumoral
como la radiofrecuencia, han venido a complementar o sustituir a la escision cuando por
caracteristicas de la enfermedad o limitaciones del paciente el tratamiento radical

quirtrgico resulta inabordable.
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[1.2.1.- TAMANO

Los resultados de los estudios que han valorado la relacion entre el tamafio de las
metastasis y la supervivencia ha arrojado resultados muy contradictorios (35,36) por lo
que hoy en dia no se consideran un factor determinante a la hora de plantear la reseccion
quirtrgica aunque pueden dificultar una reseccion radical o comprometer el remanente

hepatico postoperatorio.

11.2.2.- NUMERO

En el momento actual, si bien es cierto que los pacientes con més de cuatro
lesiones tienen un mayor riesgo de recidiva intra y extrahepatica durante el seguimiento,
se han publicado series que alcanzan supervivencias del 20% a los 5 afios (37), por lo
que a dia de hoy el nlimero de lesiones no resulta taxativo a la hora de ofrecer un
tratamiento radical, si bien en estos pacientes cobra una vital importancia tanto la
respuesta al tratamiento quimioterapico como encontrar el momento oportuno para la

cirugia en cada caso (38—41)

11.2.3.-MARGEN DE RESECCION

Durante muchos afios se ha considerado un margen de reseccion de >1 cm como

minimo para asegurar una buena reseccion hepatica (31,32,42,43).

La evolucion hacia resecciones cada vez mas complejas y el esfuerzo por preservar
el maximo tejido hepatico remanente tanto por la toxicidad de la quimioterapia
neoadyuvante sobre el tejido hepatico como por la eventual necesidad de nuevas
resecciones, se han ido considerando cada vez distancias mas estrechas. Son muchos los
estudios que han demostrado que toda vez que el margen es negativo, su amplitud no
tiene influencia pronostica (44—46). Hay autores que defienden incluso la posibilidad de

un margen 0 ya que en muchos casos esta opcion es mejor a la no reseccion (47).
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11.2.4.- AFECTACION BILOBAR Y SINCRONICIDAD

Las mejoras en el tratamiento quimioterapico neoadyuvante, el desarrollo de
técnicas como la embolizacion portal, la cirugia en dos tiempos o la biparticion hepéatica
y la aparicion de técnicas ablativas locales y de RT-QT dirigidas estdn consiguiendo
rescatar cada vez mads pacientes para la cirugia hepética sea cual fuere la situacion en el
momento del diagndstico, cobrando cada vez mas importancia la respuesta a los
tratamientos pre y perioperatorios consiguiendo tasas aceptables de supervivencia a
largo plazo en grupos con afectacion bilobar y/o sincrénica siempre que al final del

proceso se pueda garantizar una reseccion RO (35,36).

I1.2.5.- ENFERMEDAD EXTRAHEPATICA

La presencia de enfermedad extrahepética se considera el escenario de peor
pronostico. Sin embargo, la aparicion de quimioterdpicos mas potentes y la obtencion de
mejores resultados han ido animando a incluir a pacientes con enfermedad extrahepética
limitada a las series quirdrgicas (48,49) aunque los resultados de supervivencia
obtenidos son menores que en los pacientes en los que s6lo hay enfermedad hepéatica. En
el estudio de Elias (49) se pone de manifiesto que el hallazgo intraoperatorio de
enfermedad extrahepatica se asocia a peores resultados de supervivencia lo que puede
indicar que la imposibilidad de escoger los pacientes que han respondido bien a QT

ensombrece el pronostico.

Dentro de la enfermedad extrahepatica, la ubicacion mas favorable para la
reseccion es la pulmonar, alcanzandose supervivencias entorno al 30% a los 5 afios (48),
lo que ha llevado a considerar a estos pacientes en los esquemas quirurgicos habituales.
Para la enfermedad metastdtica pulmonar los datos que sugieren un mal prondstico son
la afectacion bilateral, la existencia de mas de 6 lesiones y la presencia de un CEA
elevado al diagnodstico (50) o el diagnostico sincronico de las metastasis pulmonares
(51), siendo recomendables unos ciclos de QT previos para comprobar la regresion o

estabilizacion de la enfermedad.
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La presencia de carcinomatosis peritoneal se considera actualmente un tipo de
recidiva regional lo que unido a la aplicacion de la quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica ha impulsado el abordaje de estos pacientes en centros especializados,
publicando supervivencias a 5 afios del 20%, aunque, segun su mayor valedor, el Dr.
Elias, para este subgrupo de pacientes toma especial relevancia que el nimero de

lesiones hepéticas sea menos de 3 (52).

La presencia de afectacion ganglionar periportal fue considerada una
contraindicacion hasta que diversos estudios demostraron que la localizacion de los
ganglios afectos marcaban una diferencia abismal en cuanto al prondstico
(18,19).Basandonos en las experiencias de De Jaeck y Adam parece razonable
considerar como candidatos a reseccion de MH a los pacientes con EEH ganglionar
tumoral s cuando esté situada en el ligamento hepatoduodenal y sélo tras apreciar una

respuesta de reduccion de tamano tumoral tras la administracion de QT.

En un escenario en el que lo que es necesario resecar toma cada vez un valor
mas relativo, lo que actualmente marca la frontera de lo posible es preservar un volumen
parénquima suficiente para asegurar la funcion hepatica. Se consideran habitualmente
contraindicaciones absolutas para la cirugia ademds de un riesgo quirtrgico elevado por

causas ajenas a la enfermedad metastatica:

- Enfermedad extrahepética irresecable.
- Afectacion >70% del parénquima hepatico.
- Fallo hepatico.

- Lesiones irresecables.

# Afectan a las tres venas suprehepaticas, la bifurcacion portal o la
vena cava.

# Afectan a una de las dos ramas principales de la porta y a la vena
suprahepatica contralateral.

#Aquellas que requieren una reseccibon mayor que una

trisegmentectomia ( Brisbane: triseccionectomia)

Sin embargo en paciente seleccionados con enfermedad hepética extensa o
afectacion de vasos principales se podria considerar tratamiento quirurgico por técnicas

de cirugia extrema.
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Otros factores como la edad, las caracteristicas del tumor primario, el momento
del diagnodstico de las lesiones hepaticas, el tipo de reseccion requerida, el nivel
preoperatorio de antigeno carcinoembrionario (CEA) o la presencia de hepatectomia
previa no tienen influencia sobre la decision terapéutica. Aunque en pacientes con
afectacion bilobar o mas de 4 lesiones parece conveniente que la reseccion debe
considerarse solo después de mostrar respuesta al tratamiento quimioterdpico
citorreductor.(38,53,54) En la fabla 2 se puede ver la comparacion de los criterios de
indicacion de reseccion hepatica desde que fueron inicialmente descritos hasta los

considerados en nuestros dias.

Tabla 2- Evolucion de criterios de reseccion hepadtica de MHCCR*

CRITERIOS CLASICOS

CRITERIOS AMPLIADOS

< 3 Metastasis, unilobares

No limite por numero o distribucién

< 5 cm didmetro maximo

No limite por tamafio

Ausencia enfermedad

Enfermedad extrahepatica resecable

extrahepatica
Margen reseccidén de al menos Cualquier margen negativo
1cm
Funcion hepatica residual 30- Funcion hepatica optimizable con
35% técnicas de hipertrofia perioperatoria

Metastasis metacronicas

Metastasis sincronicas o metacronicas

Ausencia infiltracion cava inferior,
suprahepaticas, estructuras
hiliares

Posibilidad de reconstruccion vascular

Intervencién cuando se acredite no
progresion con Qta adyuvante

- Fuente: Modificada de Capussotti L et al. En Evaluation of resecability criteria

Surgical treatment of colorrectal liver metastases.Capussotti L, editor; Italia: Springer-

Verlag. 2011. P 31.
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I1.3.- QUIMIOTERAPIA Y METASTASIS HEPATICAS

Ya hemos sefialado que aunque el unico tratamiento que ha demostrado ser util
para obtener la curacién en estos pacientes es la reseccion quirdrgica, existen en la
actualidad otras opciones terapéuticas que amplian su aplicabilidad y mejoran sus

resultados.

La quimioterapia presente en el tratamiento de los tumores diseminado desde
hace décadas ha desarrollado nuevos farmacos cada vez mas especificos y nuevos
esquemas terapéuticos que actian de forma mads selectiva y eficaz y permiten rescatar

para la cirugia a pacientes que antes se consideraban irresecables.

Otras técnicas como la ablacion local y la quimioembolizacion han irrumpido
estos afios en el tratamiento de estos pacientes aunque ain no se han establecido
claramente sus indicaciones y se estan incorporando al arsenal terapéutico de cada
hospital en funciéon de la disponibilidad de la tecnologia y de la capacitacion de

profesionales para su manejo como en el caso de la radiofrecuencia.
A continuacion establecemos un resumen de la situacion actual de las principales

terapias que se pueden asociar a la cirugia en el tratamiento de la enfermedad

metastdsica hepatica secundaria a carcinoma colorrectal.
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I1.3.1.- TRATAMIENTO SISTEMICO

En una situacion patologica considerada como sistémica desde su inicio, es
evidente que el tratamiento sistémico por excelencia va a jugar un papel determinante, si
bien, en tanto en cuanto que el objetivo final sea la curacion del paciente este papel
siempre va a estar supeditado a complementar, facilitar o posibilitar el abordaje

quirargico.

Historicamente los regimenes basados en 5-FU y Leucovorin ofrecian unas
tasas de respuesta en torno al 20% de los pacientes, lo que mejor6 drasticamente tras su
asociacion a Irinotecan, Oxaliplatino o ambos alcanzando supervivencias medias de 22
meses y unas tasa de respuesta del 54-56%, siendo esta combinacion la piedra angular

del tratamiento de los pacientes con cancer colorrectal diseminado en nuestros dias.

La aparicion es escena de los nuevos agentes moleculares especificos como el
Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal frente la factor de crecimiento del endotelio
vascular y mediador inmunologico en la actividad antitumoral celular y el Cetuximab,
otro anticuerpo monoclonal frente al receptor de crecimiento epidérmico, han venido a
implementar los resultados clinicos rescatando cada vez mds pacientes considerados

inicialmente como irresecables (55,56).

La respuesta a la QT sistémica no solo posibilita la reseccion en pacientes antes
considerados como irresecables sino que ha demostrado que el grado de respuesta a la

QT es un factor prondstico de supervivencia a 5 afios y de recidiva local (53,57).

La mejoria en los resultados en cuanto a reduccion de la carga tumoral en los
pacientes tratados con QT ha sido indiscutiblemente uno de los mayores impulsores del
desarrollo de nuevas estrategias quirurgicas con el fin de alcanzar la curacién en una
mayor proporcion de estos enfermos. Sin embargo el modelo de coexistencia de ambos
tratamientos ha sido motivo de discusion ya que los efectos del tratamiento
quimioterdpico sobre el parénquima hepatico condicionan el volumen de la reseccion

hepética y el comportamiento tisular durante la intervencion y en el postoperatorio.
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I1.3.1.1.-HEPATOTOXICIDAD ASOCIADA A QUIMIOTERAPIA

11.3.1.1.1.-Esteatosis

La esteatosis hepatica se caracteriza por una acumulacién de lipidos en el higado.
La acumulaciéon de grasa puede considerarse como patognomonica cuando el contenido
de grasa supera el 5% del peso humedo del higado (58). La esteatosis hepatica es una
lesion tisular mediada por estrés oxidativo (59) vinculada cldsicamente al tratamiento
con 5-FU y Leucovorin, aunque recientemente ha quedado demostrado que cualquier
quimioterapico empleado en el tratamiento del CCR y de las MHCCR puede producir
potencialmente esteatosis hepatica en mayor o menor grado (60). La esteatosis hepatica
ha demostrado condicionar un mayor tiempo quirdrgico y mayor consumo de
hemoderivados (61). Aunque estudios iniciales indicaban que pacientes con una
esteatosis moderada o severa experimentaban una morbimortalidad postoperatoria
significativamente mayor (61), estudios posteriores concluyen que si bien asocia una
mayor morbilidad postoperatoria fundamentalmente por wun aumento de las
complicaciones infecciosas (52,53) aunque no encontraron ninguna diferencia en la
aparicion de complicaciones graves (62) No se ha evidenciado que esto revierta en una

mayor tasa de reintervencion o de mortalidad (63).

I1.3.1.1.2.-Esteatohepatitis e Irinotecan

Una forma mas grave de esteatosis hepatica es la esteatohepatitis, que
histolégicamente atina una actividad necroinflamatoria sobre la esteatosis. Aunque es
una entidad poco frecuente aumenta considerablemente en pacientes tratados con
Irinotecan donde puede alcanzar hasta un 20% (60) .El grado de esteatohepatitis parece
ser independiente respecto a la dosis total y al tiempo de tratamiento con Irinotecan pero
si se relaciona con el indice de masa corporal del paciente, estableciendo la teoria de los
“dos golpes” (64) en la que un higado graso de base es incapaz de soportar el estrés
oxidativo sobreafiadido mediado por el agente quimioterapico. La presencia de
esteatohepatitis ha demostrado condicionar un mayor riesgo de muerte por IH
postoperatoria ( 14,7 versus 1,6%) en un largo estudio multicéntrico (60) aunque
pequefios estudios posteriores no refrendaron esta diferencia (65). No obstante debe

tenerse precaucion al indicar esquemas que incluyan Irinotecan en pacientes con altas
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probabilidades de presentar un higado graso de base, fundamentalmente en pacientes con
obesidad o en pacientes diabéticos y obesos cuando se tenga planeado realizar una

reseccion hepatica extendida.

I1.3.1.1.3.-Oxaliplatino y obstruccion sinusoidal

El tratamiento con Oxaliplatino condiciona una dilatacion sinusoidal de forma
significativamente mas frecuente que en otras terapias (66,67) . El sindrome de
obstruccion sinusoidal estd presente en mayor o menor medida en hasta un 78% de los
pacientes tratados con Oxaliplatino (68). Mientras que la esteatosis y esteatohepatitis
interfiere directamente con la funcién de los hepatocitos, el sindrome de obstruccion
sinusoidal histolégicamente se caracteriza por una fibrosis sinusoidal con necrosis de los
hepatocitos pericentrales y el estrechamiento de las venas centrales, este dafio tiene su
asiento principal sobre la célula endotelial sinusoidal y tras un proceso de dafios
bioldgicos por activacion de las metaloproteasas e induccion de estrés oxidativo derivan
en un compromiso circulatorio de los hepatocitos centrolobulillares con fibrosis y
obstrucciéon al flujo sanguineo hepatico pudiendo llegar a causar hipertension portal,
ascitis, hiperbilirrubinemia y en casos severos insuficiencia hepdtica (36,65,69). La
lesion histologica es dosis-dependiente y persiste durante al menos 4 meses tras el
ultimo ciclo de QT (60,67,68,70). Recientes estudios establecen una correlacion ente el
grado de obstruccion sinusoidal con la esplenomegalia también observada durante el
tratamiento con Oxaliplatino (71) lo que haria facilmente identificables a estos pacientes

sin necesidad de realizar biopsia hepatica.

Esta lesion que puede manifestarse macroscopicamente como un higado
irregular un tanto azulado, el llamado sindrome del higado azul” parece asociarse a una
mayor tendencia a la hemorragia y por consiguiente una mayor tasa de necesidad de
hemoderivados con lo que esto representa, pero no se ha podido establecer que
represente un aumento de morbilidad o mortalidad postoperatoria en las grandes series

(60).
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I1.3.1.1.4.- Terapias diana y dafio hepatico

El uso de Bevacizumab tradicionalmente se ha relacionado con una mayor
morbilidad postoperatoria implicandose en un mayor riesgo de perforacion intestinal,
sangrado y disminucion de la cicatrizacion de heridas en pacientes sometidos a cirugia
(72). Estudios mas recientes (73) no han refrendado diferencias en términos de

morbimortalidad.

Otra punto de controversia es el tiempo que debe pasar desde la tltima dosis de
Bevacizumab y la intervencion quirdrgica, basdndose principalmente en razones teoricas
como la vida media del farmaco, se establecieron cldsicamente un periodo ventana de 6-
8 semanas desde la tltima dosis, demostrandose en varios estudios que tras este tiempo
no existe aumento de complicaciones postoperatorias (74,75) Nuevos estudios

establecieron un margen de seguridad suficiente entorno a las 5 semanas (76).

Se ha demostrado que el tratamiento con Bevacizumab no produce alteracion en
la regeneracion hepatica cuando se administré de forma previa a la realizacion de
embolizaciones portales perioperatorias (77). Por otro lado, el tratamiento con
Bevacizumab parece ejercer un efecto protector frente a la lesion sinusoidal en terapia

combinada con Oxaliplatino (55,68,78).

Con todo lo anteriormente dicho y teniendo en cuenta que estamos abordando
pacientes que en un alto porcentaje habran recibido QT previamente y que
potencialmente podran ser subsidiarios de una nuevos tratamientos quimioterapicos o
quirtrgicos en el futuro, existe la tendencia a reducir al maximo el uso de la QT
preoperatoria en los casos en los que la enfermedad sea potencialmente resecable

(69,79).

Sin embargo, su valor predictivo respecto a la posibilidad de recidiva y la tasa de
supervivencia, y su capacidad de estabilizar la enfermedad hace que existan escenarios
fuera de la QT de conversion en los que el tratamiento neoadyuvante tiene una gran
importancia. Asi en presencia de enfermedad bilobar y/o multinodular o en presencia de

enfermedad extrahepdtica se sigue considerando la QT neoadyuvante como el
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tratamiento de inicio, dejando la decision quirdrgica para después de observar la
respuesta de cada paciente (11,19,53). En pacientes con tumores biologicamente
agresivos que no responden a QT, parece preferible recurrir a nuevos regimenes o
terapias que logren respuesta o estabilizacion de la enfermedad antes de indicar la
cirugia ya que en caso de intervenir a un paciente en progresion hepatica, éste

probablemente no se beneficiara de la reseccion (53,80)

I1.3.1.2.- QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Actualmente es incuestionable que el tratamiento Optimo para lograr una
supervivencia prolongada en los pacientes con MHCCR es la reseccion quirtrgica
(35,81-84). Sin embargo en el seno de un grupo de pacientes en los que hasta un 70%

presentard algun tipo de recurrencia es importante planificar una terapia multimodal.

En una situacion de lesiones inicialmente resecables, los beneficios de dar
tratamiento quimioterapico previo a la intervencion son:

- La QT preoperatoria es un factor de buen prondstico que selecciona buenos
candidatos para la cirugia (podria evitar la cirugia a pacientes quimiorresistentes) . Por
otro lado permite seleccionar pacientes a los que les sera til administrar quimioterapia
tras la cirugia.

- Es efectiva frente a la enfermedad micrometastasica no detectable mediante
pruebas de imagen radiologicas.

-Mejora las tasas de reseccion radical permitiendo, en buenos respondedores

aumentar sensiblemente el volumen residual hepatico.

En contra de tratar previamente a la cirugia :

- La toxicidad asociada puede aumentar la morbimortalidad operatoria por sus
efectos hepaticos y sistémicos.

- Durante el tratamiento quimioterapico puede progresar la enfermedad hasta
hacerse irresecable o por el contrario puede hacer desaparecer lesiones que debieran ser

resecadas.
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Una progresion durante el tratamiento neoadyuvante estd asociada a malos
resultados postoperatorios, asi en un estudio de Adam et al, la supervivencia a 5 afios de
pacientes con metastasis multiples intervenidos tras haber mostrado progresion durante
la neoadyuvancia fue del 8% frente al 37% en aquellos que mostraron respuesta de la
enfermedad (53). Para los autores , la progresion tumoral podria ser la evidencia de un
tumor biologicamente muy agresivo cuya historia natural podria no verse afectada por la
reseccion hepatica, pudiendo ahorrarles una cirugia inefectiva y permitiendo que estos
pacientes se beneficien de agentes de segunda linea (Cetuximab, QIH..). Existen
estudios donde la respuesta al tratamiento sistémico y la resecciéon RO fueron los unicos

factores pronosticos independientes (85).

El efecto sobre la enfermedad micrometastdsica y la facilitaciéon de una cirugia
radical de la terapia neoadyuvante se apoya en resultados como los del estudio EORTC-
40983 en los que los pacientes que recibieron neoadyuvancia tenian una tasa de
supervivencia libe de enfermedad a los 3 afios del 35,4% frente al 28,2% de los que

fueron intervenidos de forma directa (86).

Cobra fuerza la idea de que el grado de regresion tumoral (87) (figura 3) es
independiente de la duracidon por lo que se podria acortar el tratamiento neoadyuvante
obteniendo los beneficios sobre las cifras de supervivencia y una disminuciéon en los

efectos secundarios.
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TRG1: ausencia de células tumorales, reemplazadas por abundante fibrosis

. . TRG2: escasas células tumorales residuales entremezcladas con abundante fibrosis

..,uo..

'.’,.":,-’ TRG3: mayor presencia de células tumorales con predominio de Ia fibrosis

. .
Ve
e+ TRG4: Abundantes células tumorales con zonas necréticas que predominan sobre fibrosis

@ TRGS5: células tumorales con zonas necroticas sin fibrosis

Figura 3.- Clasificacion de Rubbia-Brandt de respuesta a neoadyuvancia (87) *

No todos los pacientes parecen beneficiarse de recibir tratamientos
neoadyuvantes, asi el grupo del Paul Brousse compard pacientes con MH unica
inicialmente resecable y menor de 5 cm , recibir QT neoadyuvante no s6lo no aportaba
beneficios en términos de supervivencia frente a aquellos que fueron intervenidos de

forma directa sino que ademas presentaron mayor tasa de morbilidad (79).

A pesar de la cantidad de estudios que aportan datos favorables a la
administracion de quimioterapia previa a cirugia en pacientes con enfermedad
metastasica no Unica, alin no se tiene un nivel de evidencia I. El grupo de Capussotti
plante6 como norma general para la aplicacion de QT neoadyuvante en pacientes
inicialmente resecables(88), la presencia de:

- Mas de tres lesiones hepaticas ( sincronicas o metacronicas)

- Enfermedad extrahepatica asociada

- Riesgo de margen afecto por localizacion proximidad a estructuras vasculares

* Fuente: Rubbia-Brandt L et al. Importance of histological tumor response assesment in
predicting the outcome in patients with colorrectal liver metastases treated with neo-
adjuvant chemotheraphy followed by liver surgery. Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol
ESMo. 2007 Feb;18(2):299-304.
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Considera malos escenarios para la neoadyuvancia las metastasis metacronicas

solitarias y cuando existe riesgo de desaparicion de lesiones con el tratamiento.

11.3.1.3.- QUIMIOTERAPIA DE CONVERSION

Como se ha citado previamente, en el momento del diagndstico de metastasis
hepaticas, so6lo una pequefia parte de los pacientes puede ser candidato a reseccion
quirtrgica, por lo que con los avances alcanzados por la utilizaciéon de nuevos agentes
quimioterdpicos en cuanto a reduccion de la enfermedad tumoral, la inmensa mayoria
de los pacientes seran derivados a agresivos esquemas de tratamiento quimioterapico en

un intento por disminuir la carga tumoral y convertir la enfermedad en resecable (89).

Los esquemas basados en 5-FU y Leucovorin asociados a Oxaliplatino e
Irinotecan consiguen rescatar para cirugia hasta un 47,5% de los pacientes considerados
inicialmente irresecables. (89,90) La aparicion de nuevos farmacos y desarrollo de
nuevos esquemas terapéuticos continuard aumentando esta tasa de respuesta, llegando en
algunos casos hasta alcanzar la desaparicion radiologica de las lesiones (“lesiones
evanescentes”), lo que se considera un buen indicador de eficacia del régimen
quimioterdpico, pero que no siempre se corresponden con una respuesta patologica
completa. Se estima que la correspondencia entre respuesta radiologica completa y

respuesta patologica completa se da entre un 18 y un 64% de los casos (91,92).

Esta mejora en la respuesta de los pacientes plantea nuevos problemas, por un
lado la forma de medir de forma objetiva y reproducible la respuesta radioldgica de los
pacientes y cuando indicar la intervencidon quirurgica y por otro lado la actitud
terapéutica con las lesiones que puedan haber desaparecido en el momento de la

intervencion.
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11.3.1.4.-SEGUIMIENTO RADIOLOGICO DURANTE QUIMIOTERAPIA

Desde el momento en el que la disminucién del volumen tumoral es considerado
un criterio de respuesta al tratamiento quimioterapico, surge la necesidad de establecer
criterios objetivos para evaluar estos cambios en la carga tumoral de los pacientes. En el
afio 2000 se presenta el RECIST ( Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) (93)
estableciendo qué se consideran lesiones medibles y no medibles, como y cada cudnto
medirlas y como cuantificar la respuesta tumoral, con el desarrollo de las nuevas
técnicas de imagen y nuevas técnicas disponibles asi como la necesidad de incluir la

respuesta de las adenopatias, fue revisado en 2009 (94) ( tablas 3 y 4).

En relacion a la valoracion de las MH se consideran:

MHCCR medibles: Aquellas que son adecuadamente medibles en, al menos,

una dimension con un tamafio mayor o igual a 10 mm.

Lesiones no medibles asociadas a MHCCR: Ascitis o MHCCR menor de 10
mm. Las MHCCR que han sido sometidas a tratamientos locorregionales se

consideran no medibles salvo que presenten progresion.
Evaluacion de la respuesta tumoral: Para evaluar la respuesta de forma
objetiva es necesario estimar la carga tumoral inicial para compararla en las

sucesivas medidas; asi se considera:

Lesion diana: Hasta un maximo de dos metastasis hepaticas medibles y que

estén incluidas dentro de la carga tumoral inicial.

Lesiones no-diana: Resto de lesiones si las hubiera dentro de la carga tumoral

inicial.
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Tabla 3.- Valoracion respuesta lesiones diana segun RECIST

RECIST 1.0 2000 RECIST 1.1 2009
LESIONES DIANA
Respuesta
total o Desaparicion de todas las lesiones diana y reduccion
Desaparicion de todas las . ; ;
) ) del diametro menor de todos las ganglios patologicos
(CR) lesiones diana
hasta < 10mm
Respuesta Disminucion de al menos
incompleta un 30% de la suma de los Disminucion de al menos un 30% de la suma de los
(PR) diametros mayores de las diametros mayores de las lesiones diana respecto
lesiones diana respecto referencia inicial
referencia inicial
Aumento de al menos un
20% en la suma de los
., . Aumento de al menos un 20% 6 al menos 5 mm en la
diametros de las lesiones
Enfermedad suma de los diametros de las lesiones diana

en progresion

diana comparado con la
menor suma de los

diametros mayores

comparado con la menor suma de los diametros

mayores registrada desde el inicio del tratamiento

(PD) registrada desde el inicio o
O P . Aparicion de nuevas lesiones incluyendo aquellas
0 detectadas por FDG-PET
Aparicion de alguna nueva
lesion
Enfermedad
estable ) )
ntre respuesta incompleta ntre respuesta incompleta y enfermedad en
Ent puest: plet Ent puest: pleta y enft dad
enfermedad en progresion rogresion
(SD) y prog prog
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Tabla 4.- Valoracion respuesta lesiones no diana segun RECIST
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Métodos de valoracion: Ha de utilizarse siempre la misma técnica que se utilizo
la primera vez con vistas a la reproductibilidad de las mediciones. La
periodicidad nunca deberia ser mayor de 4 semanas desde el inicio del
tratamiento. La TC y RNM son las mejores técnicas, ni ecografia ni marcadores
puede ser utilizado para este objetivo. Los efectos de la QT en forma de
esteatosis y esteatohepatitis (95) dan lugar a una serie de cambios en el
parénquima hepatico, disminuyendo en contraste entre higado sano y la
metastasis en el TC dificultando su delimitacion. La RNM discrimina mejor la
lesiones en higados esteatdsicos o cuando existen lesiones subcentimétricas,
cuanto menor sea el tamafio de la lesion mayor diferencia de correlacién entre
respuesta radioldgica y respuesta patoldgica se observa a favor de la RNM sobre
la TC. En los estudios en que se valoraba la evolucion de lesiones con respuesta
radiologica completa, se aprecid reactivacion en un 43% de los estudios
realizados con TC frente a un 26% en los que la respuesta radiologica se
certificaba por TC y RNM. La posibilidad de utilizar gadolinio, SPIO o
Primovist® incrementarian en un 15% la deteccion de lesiones consideradas
evanescentes en la TC ( 21), por todo esto se recomienda que para este tipo de

lesiones el método diagnostico sea la RNM con contraste ( nivel de evidencia 1%)

EL FGD-PET y el PET-TC no se consideran buenas técnicas para la evaluacion
de estas lesiones ya que la sensibilidad del FGD-PET estd en relacion directa con el
tamafio de la lesion lo que lo hace poco sensible para lesiones subcentimétricas y por
otro lado la QT induce un descenso en la captacion de glucosa marcada por la célula

tumoral (14), pudiendo ofrecernos por todo ello falsas imagenes de respuesta completa.
En los pacientes con MHCCR inicialmente irresecables, la mayoria de los

equipos deciden realizar la reseccidn quirurgica tan pronto exista la posibilidad de

realizar la reseccion con intencion curativa (80).
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11.3.1.5.-METASTASIS EVANESCENTES

La toxicidad hepética no es el unico desafio que el uso de QT preoperatoria
plantea a los cirujanos. Varias instituciones (91,92,96—-100) han indicado el problema
entorno a las MH que desaparecen de los estudios radioldgicos en el curso del

tratamiento quimioterapico preoperatorio.

Tanto un tamafio inicial pequefio ( menos de 2 cm) de la lesion inicial como los
tratamientos quimioterdpicos prolongados se asocian a un mayor riesgo de evolucion a

metastasis evanescentes (91,99).

Los efectos que la QT induce sobre el parénquima hepdtico en forma de
esteatosis o esteatohepatitis puede dificultar la localizacion de MH por medio de TC
PET-TC o FGD-PET, haciendo que en estas circunstancias la RM sea considerada como
el método diagnostico con mayor sensibilidad diagnostica ( 85,6% frente a 69,9% del

TC) (101).

Aunque una pequefia parte de las MHCCR pueda llegar a ofrecer una respuesta
radiologica completa, ésta no es sindbnimo de respuesta patologica completa por lo que si
técnicamente es factible deberia resecarse el parénquima inicialmente afectado. Surge el
problema técnico de identificar durante la intervencion la localizacién y el volumen
hepéatico a resecar con un margen de seguridad adecuado. Zalinsky y cols (102) han
descrito una técnica de marcaje de mediante coils de lesiones subcentimétricas
previamente a la neoadyuvancia para facilitar la localizacion intraoperatoria y reseccion
con margenes oncologicos de lesiones que eventualmente podrian haber desaparecido o

ser imperceptibles a la exploracidn intraoperatoria en el momento de la cirugia (102).
En caso de no disponer de marcas pre-tratamiento, una exhaustiva exploracion

mediante ECOI puede ayudar a detectar lesiones evanescentes en los estudios

radiologicos (103), especialmente cuando se usa CE-IOUS (104,105).
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La correlacion entre respuesta radioldgica completa y respuesta patoldgica
completa varia entre el 15% al 70% en funciéon del método radiologico empleado, con
una mejor correlacion cuando se emplea RM, pero también tiene relacion con el tipo de
tratamiento quimioterdpico empleado; En un estudio (91,97), los pacientes tratados con
QIH en los que las lesiones hepaticas habian desaparecido tenian una probabilidad
mayor de que no volvieran a presentar reactivacion tumoral en el tiempo que aquellos

pacientes que alcanzaban la desaparicion de las lesiones con QT sistémica aislada.

Los pacientes en los que no se resecan todas las lesiones incluyendo las
evanescentes presentan un riego de recidiva mayor que aquellos en los que se resecan
todos los asientos de enfermedad inicial. La mediana de tiempo para la recurrencia es de
entre 6 a 8 meses (91,99) estableciendo un cierto paralelismo con lo que ocurre entre las

resecciones RO y R1 (47).

Los pacientes con MH evanescentes que no se pueden localizar durante la cirugia
o que la reseccion del asiento inicial de lesiones no presentes en el momento de la
intervencidn requiera eliminar un volumen hepético excesivo plantean dudas sobre qué
manejo seria mas adecuado. Se plantea el uso de QIH adyuvante o de intensificar la QT
sistémica adyuvante. En pacientes con lesiones evanescentes tras QT neoadyuvante, se
plantea alargar el tiempo entre la QT y la cirugia para dar tiempo a reaparecer a las

lesiones evanescentes en las que no subyacia una respuesta patologica completa.
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I1.3.1.6.-QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Aunque no existe evidencia completa sobre el uso de QT adyuvante tras la
reseccion hepatica, es conocido que hasta en un 60-70% de los pacientes resecados
recidivan en probable relacion a la enfermedad micrometastdsica en el momento de la

cirugia con independencia de que se tratara de pacientes con estadio III o IV(106).

En pacientes intervenido de cancer colorrectal estd comiinmente aceptado cuando
existe afectacion ganglionar, el beneficio en términos de supervivencia de recibir

tratamiento con 5-FU frente al tratamiento quirargico aislado (107).

En cuanto a la enfermedad hepéatica, no hay muchos estudios que analicen el

impacto de la QT adyuvante tras reseccion hepatica frente al seguimiento clinico.

En un estudio de 2007 (108), se compard el efecto de la coadyuvancia con 5-FU
en base a la escala de Fong que encontrd diferencias significativas a favor del grupo que
fue tratado antes y después de la reseccion hepatica por lo que se concluye que la
administracion de QT adyuvante es un factor de buen prondstico independiente en

cuanto a supervivencia.

En otros estudios multicéntricos , si bien no se encontraron diferencias
significativas en cuanto a supervivencia si se reportaron periodos libres de enfermedad

mas prolongados (109,110).

El efecto del periodo ventana entre hepatectomia y adyuvancia estd apoyado
también por otros estudios, asi Power et al (111) demostré que a pesar de los tedricos
beneficios de la QT postoperatoria, largos periodos entre la reseccion y el inicio de la

QT adyuvante, puede hacerla inefectiva y peor tolerada por el paciente.

Aun quedan por desarrollarse ensayos clinicos aleatorizados que valore el uso y

combinaciones Optimos de quimioterapicos citotdxicos y terapias diana.
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I1.3.2.- TERAPIAS ONCOLOGICAS LOCORREGIONALES

11.3.2.1.- QUIMIOTERAPIA INTRAARTERIAL HEPATICA

El higado es el unico asiento de enfermedad metastasica en una gran mayoria de
pacientes con CCR. El conocimiento anatomofisiologico de que el higado sano estd
perfundido por predominantemente por sangre portal y que las lesiones de >1cm lo estan
fundamentalmente a expensas de la arteria hepatica (112,113) lleva a la conclusion de
que si se administra la QT por via arterial se conseguiria un mayor efecto en el tejido

tumoral disminuyendo los efectos secundarios del farmaco sobre el organismo

(112,113).

Hay que tener en cuenta que el tratamiento intraarterial hepatico nunca tendra

efecto sobre lesiones metastéasicas localizadas fuera del higado (114).

Los farmacos usados en terapia intraarterial deben tener una alta tasa de extraccion
hepatica, un indice terapéutico elevado y baja toxicidad. La Fluorodexiuridina es el
antimetabolito mds frecuentemente empleado, con una extraccidon en el primer paso
hepatico del 95%, deposita 15 veces mas farmaco en el tejido tumoral que en el
parénquima sano y 400 veces mas que lo observado en terapia sistémica (114). En
Europa el agente mas extendido es el 5-FU, aunque el Oxaliplatino estd mostrando

resultados favorables en estudios recientes (115,116).

Para la administracion del farmaco, el paciente debe portar un catéter o bomba de
perfusion colocada, preferentemente, en la arteria gastroduodenal o en la arteria
hepatica. Los catéteres suelen colocarse durante la cirugia bien del tumor primario, bien
durante una cirugia hepatica. Existe la posibilidad de colocar bombas de infusion
percutaneas pero tienen menor durabilidad (117). El catéter se coloca, generalmente en
centros altamente especializados y por cirujanos expertos, ya que las complicaciones
asociadas al catéter ( migracion, sangrado...) han sido uno de los mayores frenos a la
generalizacion de esta técnica. En condiciones Optimas, el catéter puede permanecer en

uso durante un afio en el 91% de los casos y dos en un 84% (118).
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La toxicidad sistémica del tratamiento es baja y asociada a una eventual desviacion
del farmaco al tubo digestivo causando ulceracion o diarrea. La toxicidad biliar,
frecuente en el tratamiento con Fluorodexiuridina, es debida a que el arbol biliar también
estd irrigado por la arteria hepdtica, se puede reducir administrando de forma conjunta

Dexametasona (119).

El tratamiento mediante QIH se ha utilizado principalmente en como primera
linea de tratamiento en pacientes con enfermedad inicialmente irresecable (120) donde
ha demostrado mayores tasas de respuesta hepatica ( 43% frente a 18% p<0,0001) que
no se correlacionan con una mejor supervivencia global de los pacientes, obteniendo
como mejor dato de supervivencia una ventaja de 4,4 meses en QIH con

Fluorodexiuridina frente a tratamiento sistémico con 5-FU y Leucovorin (121).

Parece que la QIH podria presentar una ventaja en asociacion con QT cuando el
tratamiento sistémico inicial no ha sido efectivo (122) y en el tratamiento preoperatorio
de pacientes con lesiones inicialmente irresecables donde ha demostrado tasas de rescate

para cirugia de hasta un 92% (90).

Respecto al tratamiento adyuvante con QIH, en un estudio randomizado con 156
pacientes, se demostré que cuando se asocia a QT sistémica en pacientes resecados con
margenes negativos, hay una mejor tasa de supervivencia a los dos afios frente a aquellos
pacientes tratados con QT sistémica sola, a pesar de demostrar también un mayor tiempo
libre de enfermedad ( 31,3 meses frente a 17,2 meses p= 0,02), la supervivencia a largo
plazo entre ambos grupos perdia significacion estadistica. Sin embargo, por un lado la
mejor calidad de vida de los pacientes al ser tratados con QIH (121) y la gran efectividad
sobre el higado anima a seguir explorando su uso en asociacidon con nuevos regimenes

sistémicos o cambiando los agentes quimioterapicos infundidos.

42



I1.3.2.2.- TACE (TansArterial Chemo Embolization)

La circunstancia anatomofisioldgica por la cual las lesiones metastasicas se
nutren a expensas de las irrigacion por ramas arteriales ofrece la posibilidad de explorar
tratamientos dirigidos a la enfermedad hepatica. Un tratamiento aiin mas selectivo que la
quimioterapia intraarterial hepatica seria infundir el tratamiento sobre la propia lesion,

surge asi la TACE (Trans Arterial Chemo Embolizacion).

La mayoria de los ensayos utilizan Irinotecan como quimioterapico, (aunque
también se han utilizado Mitomicina, Cisplatino o Doxorrubicina, suspendido en
particulas de hidropolivinilo alcohdlico que se depositan entre el lesion y el parénquima
sano, embolizando tras ello el vaso nutricio combinando asi la QT superdirigida con la

isquemia condicionada por la embolizacion (figura 4)

Figura 4- tratamiento de metastasis hepaticas mediante TACE

Este mecanismo permite una alta concentracion del fdrmaco que se prolonga
durante dias con una baja afectacion sistémica, siendo el dolor en el hipocondrio derecho
el efecto secundario mas frecuente, aunque una migracion del catéter puede condicionar

infusion extrahepatica o incluso precisar una intervencion quirurgica (123).
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Un estudio inicial en 20 pacientes demostr6 una reduccion de mas del 50% en los
niveles de CEA en 12 pacientes y una reduccion de lesiones tumorales en TC en el 80%
pacientes (124). A la vista de estos resultados esperanzadores, se realiz6 un estudio
multicéntrico con 55 pacientes que habian recibido tratamiento quimioterapico sistémico
de forma intensa previamente, obteniendo tasas de supervivencia libre de enfermedad
del 75% al afio (125). Estos resultados esperanzadores han animado a planificar nuevos

€nsayos.

Aunque es demasiado pronto para establecer los beneficios e indicaciones de esta
terapia, los buenos resultados iniciales y la buena tolerancia por parte de los pacientes
parece que abre la puerta a que juegue un papel importante en el tratamiento

locorregional de la enfermedad metastdsica hepatica.
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I1.4.- CIRUGIA DE LAS METATASIS HEPATICAS

A pesar de las mejoras aportadas por todos los tratamientos no quirurgicos, la
tasa de supervivencia a los 2 afios desde el diagnostico de las metastasis es inferior al
40% en casi todas las series y este desciende drasticamente cuando hablamos de

supervivencias a 3 ¢ 5 afos (126)

Centrando en la cirugia la esperanza de supervivencia a largo plazo de estos
pacientes, ésta ha evolucionado de forma paralela a todos los avances que se han dado en
el conjunto de los tratamientos de los pacientes con MHCCR (QT, radiologia,
anestesia....) (80,127), asociando con estas técnicas una mejora en la planificacion y

control intraoperatorio se consigue una baja mortalidad hospitalaria (128,129).

Al margen del inexcusable dominio anatémico por parte del cirujano y la
optimizaciéon de la presidon venosa intraoperatoria por parte del anestesista, diversos
avances técnicos han venido a revolucionar el abordaje quirdrgico, asi la disponibilidad
de ECOI permite monitorizar en tiempo real las lesiones tanto en el momento de
planificar la resecciéon como durante la misma lo que resulta capital con la nueva
tendencia a la realizacion de resecciones ahorradoras de parénquima. El desarrollo de
nuevos bisturis ultrasdnicos permite apurar la reseccion en tumores con ubicaciones
dificiles por su contigiiidad a estructuras vasculares o biliares todo ello de forma
simultanea al esfuerzo de los cirujanos hepaticos de apurar al maximo las posibilidad de

realizar abordajes minimamente invasivos.

45



11.4.1. ANATOMIA DEL HIGADO

La cirugia hepatica moderna se fundamenta en la anatomia funcional hepatica

sistematizada por Couinaud en 1957, basada en la distribucion intrahepética de los

pediculos portales y las venas suprahepaticas (figura 5)

Cisura derecha Cisuramayor (isyraizquierda

Cisura
Pediculo portal Dcho Pediculo portal izdo Umbilical

Figura 5.- Esquema de segmentacion hepdtica

La anatomia, de inexcusable dominio para el cirujano tiene

especial

trascendencia en el caso de higado dadas las especiales caracteristicas de este 6rgano:

- El higado es un organo muy vascularizado y es imprescindible tener en todo

momento un exquisito control vascular del mismo, ya que las lesiones vasculares

de sus grandes vasos ocasionan pérdidas importantisimas en un periodo de

tiempo minimo con el consiguiente riesgo vital para el paciente.
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- La estructura tridimensional interna del higado la forman los llamados
segmentos glissonianos, con su propia rama de cada uno de los elementos de la
triada portal (porta, arteria hepatica y conducto biliar). Su conocimiento tiene una

especial trascendencia sobre la reseccion oncoldgica clasica de las lesiones.

I1.4.2.- TECNICA QUIRURGICA

La técnica quirurgica a realizar depende del nimero, tamafio, posicion y
proporciéon de parénquima remanente que se estima necesario para asegurar una

normofuncion hepatica.

Se ha defendido clasicamente que siempre que sea posible deben realizarse
resecciones anatémicas, es decir resecando segmentos hepaticos completos, ya que
cumplen mejor los criterios oncoldgicos, aunque cada vez mas se acepta que el principal
objetivo es obtener margenes sanos. La evidencia de que un margen no afecto es

suficiente para considerar una reseccion como potencialmente curativa.

Sin embargo dada la obsesion actual por preservar el maximo tejido sano
posible, se establecen algunas circunstancias en las que, en manos expertas, se deberia
considerar especialmente la realizacion de resecciones “ conservadoras de parénquima”
(127,130,131)

- Hepatopatia crénica.

- Lesiones menores de 3 cm.

- Lesiones superficiales y palpables situadas en los segmentos anteriores.

- En situaciones en las que haya que realizar varias resecciones, especialmente en

técnicas limite como la cirugia en dos tiempos.
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11.4.2.1.- RESECCIONES ANATOMICAS

Se definen como aquellas que siguen las cisuras anatdémicas (132) con ellas se
evita dejar tejido desvitalizado en el borde de resecciéon que pueda ser el origen de

complicaciones infecciosas.

En la figura 6 se exponen los limites de las resecciones hepaticas anatdmicas mas

comunes.

bisegmentectomia 7-6
sectoriectomia posterior lateral

hepatectomia izquierda

hepatectomia derecha
hepatectomia derecha ampliada
lobectomia derecha] y g
{ ) Lobectomia izquierda —

Hepatectomia izquierda ampliada T
| P q P! o

Figura 6.- Limites de resecciones mds comunes
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La nomenclatura tradicional daba origen a confusion entre los términos franceses
y anglosajones por lo que en el afno 2000 el comité cientifico de la Asociacion
Internacional Hepato-Bilio-Pancredtica aprobé una nueva terminologia que se conoce

como Clasificacion de Brisbane (132) (tablas 6 a 10)

Tabla 6.- Terminologia de Brisbane 2000. Division de primer orden*

DIVISION DE PRIMER ORDEN
Término Segmentos de Esquema Término
anatomico Couinaud quiruargico
Hepatectomia
Higado derecho derecha o
0 V, VL, VIl y VIII Hemihepatectomia
Hemihigado (+/-segmento I) derecha
derecho (Indicar +/-
segmento )
Hepatectomia
Higado izquierdo izquierda o
o LIy IV Hemz"hepqtectomz’a
Hemihigado ) izquierda
izquierdo (Indicar +/-
segmento )

# Limites: El limite de la division de primer orden que separa los dos hemihigados es el

plano medio del higado que va desde la vena cava inferior a la fosa vesicular.?

*Fuente: Modificada de Casanova D et al. Guia Clinica de la Asociacion Espafiola de
Cirugia: Cirugia hepatica. Anatomia quirtirgica hepatica. Fundamentos anatomicos de
las resecciones hepaticas. Terminologia Brisbane 2000. Ediciones Aréan; 1* Edicion

2004; 1:27.




Tabla 7.- Terminologia de Brisbane 2000. Division de segundo orden*®

DIVISION DE SEGUNDO ORDEN

Término Segmentos de Esquema Término
anatémico Couinaud quirirgico
T T Seccionectomia
8| 4 %/ anterior derecha
. . V,y VII ‘
Seccién anterior y s $
derecha 6
Seccionectomia
posterior derecha
Seccion posterior Vly VII
derecha
Seccionectomia
medial izquierda o
., . Reseccion
Seccion medial v
Scquicrch segmento IV o
Segmentectomia IV
Seccionectomia
A= lateral izquierda o
. A8 : . ,
Segmog lateral My 1T 7 %/ Bisegmentectomia
izquierda U 1111

" Fuente: Modificada de Casanova D et al. Guia Clinica de la Asociacion Espaiiola de
Cirugia: Cirugia hepatica. Anatomia quirtirgica hepatica. Fundamentos anatomicos de
las resecciones hepaticas. Terminologia Brisbane 2000. Ediciones Aréan; 1? Edicion

2004; 1:27.




Tabla 8 .- Terminologia de Brisbane 2000. Addendum. Division alternativa de

segundo orden basada en la vena porta™

ADDENDUM, DIVISION ALTERNATIVA DE SEGUNDO ORDEN
(Division de segundo orden basada en la vena porta)

Término Segmentos Esquema Término quirurgico
anatomico de
Couinaud
Sectorectomia anterior
: derecha
Sector anterior
V,y VIII o
derecho o Sector : :
. Sectorectomia paramediana
paramediano
derecha
derecho
Sectorectomia posterior
derecha
tor posterior o)
Sector posterio Vy VI ,
derecho o Sector Sectorectomia lateral
lateral derecho derecha
. Sectorectomia medial
Sector medial . ,
. izquierda o Sectorectomia
izquierdo o Sector yIv . ..
aramediano paramediana izquierda o
param Bisegmentectomia IlI-1V
izquierdo
Sectorectomia lateral
Sector lateral .. ,
AR izquierda o Sectorectomia
izquierdo o S
St posiaor II posterior izquierda o
. Segmentectomia II-111
izquierdo

#Sector anterior derecho y seccion anterior derecha son sindnimos.

#Sector posterior derecho y seccion posterior derecha son sinénimos.

#Sector medial izquierdo y seccion medial izquierda no son sinénimos y no son términos

intercambiables porque no describen la misma zona anatémica.

#Sector lateral izquierdo y seccidon lateral izquierda no son sinénimos y no son términos

intercambiables.

*Fuente: Modificada de Casanova D et al. Guia Clinica de la Asociacion Espafiola de
Cirugia: Cirugia hepatica. Anatomia quirtirgica hepatica. Fundamentos anatomicos de
las resecciones hepaticas. Terminologia Brisbane 2000. Ediciones Aréan; 1? Edicion

2004; 1:27.
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Tabla 9.- Terminologia de Brisbane 2000. Division de tercer orden™®

# Es aceptable referirse a cualquier reseccién por sus segmentos de tercer orden ( loa

hepatectomia izquierda puede llamarse también reseccion segmentos II, II1 y IV.

Tablal0.- Terminologia de Brisbane 2000. Otras resecciones hepaticas

“seccionales”*

*Fuente: Modificada de Casanova D et al. Guia Clinica de la Asociacion Espafiola de
Cirugia: Cirugia hepatica. Anatomia quirtirgica hepatica. Fundamentos anatomicos de
las resecciones hepdticas. Terminologia Brisbane 2000. Ediciones Aran; 1* Edicion
2004; 1:27.
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11.4.2.2.- TECNICAS DE OCLUSION Y CONTROL VASCULAR

Reducir al maximo la hemorragia intraoperatoria y la necesidad de transfusion es
una maxima en la cirugia hepdatica de calidad. La hemorragia intraoperatoria es uno de
los factores pronésticos mas importantes en la cirugia hepatica. La aplicacion de

métodos de oclusion vascular han supuesto un gran avance.

Existen multiples aspectos a tener en cuenta cuando se plantea una oclusion
vascular basados en el dafo isquemia-reperfusion que se puede producir, tales como el
preacondicionamiento isquémico inicial, su caracter selectivo o no, el abordaje intra o

extraglissoniano, su aplicacion intermitente o continua o su duracion.

La combinacion de estas técnicas junto con el mantenimiento de unas presiones
venosas centrales por debajo de 5 mm mercurio para controlar el sangrado retrogrado a
través de las venas suprahepaticas durante la intervencion permiten minimizar la pérdida

hemadtica intraoperatoria.
11.4.2.2.1.- Preacondicionamiento isquémico inicial

Ampliamente descrito en la literatura, se describe como un corto periodo de unos
10 minutos, de isquemia por oclusion de la triada portal mediante una maniobra de
Pringle, que incrementa la tolerancia del higado a un periodo prolongado de isquemia
posterior. Esta maniobra que teéricamente protege frente al dafio hepatico por isquemia-
reperfusion, especialmente a higados con esteatosis o fibrosis primaria o inducida por
quimioterapia, no ha contrastado sus tedricas ventajas en una revision aleatorizada
reciente (116) en el que pese a demostrar menor elevacion enzimatica y menor necesidad
de transfusion en el grupo del preacondicionamiento, esto no se tradujo en diferencias

significativas en términos de morbimortalidad.
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11.4.2.2.2.- Oclusion del pediculo hepatico (Maniobra de Pringle)

Descrita por primea vez en 1908 por J.Hogarth Pringle (88), marc6 un antes y un

después en la cirugia hepatica.

Se prepara colocando un torniquete ajustable alrededor del pediculo portal. Hay
que tener en cuenta la existencia de una arteria hepatica rama de gastrica izquierda que

haria que la maniobra fuera parcialmente inefectiva.

La oclusion completa del pediculo hepatico puede aplicarse de forma continua o
intermitente con periodos de isquemia de unos 15 minutos con reperfusion de 5 minutos
con el fin de evitar el efecto perjudicial de una isquemia prolongada. El tiempo total de
isquemia normotérmica o “caliente” sobre el higado sano si se aplica de forma continua
no debe sobrepasar los 60 minutos, 120 en caso de oclusion intermitente. En un higado
dafiado estos tiempos se deben reducir a 30 minutos en clampaje continuo y 60 en
clampaje intermitente (133—135) aunque no todos los autores respaldan el efecto

protector del clampaje intermitente.

Esta maniobra que ha facilitado la reseccion hepdatica durante décadas ha caido en
desuso con la mejora anestésica y técnica, siendo hoy en dia un recurso en casos de

complicaciones hemorragicas intraoperatorias.

11.4.2.2.3.- Oclusion selectiva hiliar y suprahiliar

Propuesta por Makuuchi (136) y Bismuth (137) para disminuir el retorno venoso
y evitar la congestion del territorio esplacnico secundario a la maniobra de Pringle, se
interrumpe el flujo aferente de un hemihigado o bien de uno de los sectores del higado

derecho.

Especialmente 1util en mesohepatectomias o hepatectomias centrales, aporta el
beneficio de que su tiempo de isquemia es irrelevante para la fisiologia del higado
durante el postoperatorio puesto que el tejido hepatico isquemizado sera extirpado, sin

embargo esta técnica estd asociada a una prolongacion del tiempo quirdrgico. (133,135) .
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11.4.2.2.4.- Abordaje suprahiliar o extraglissoniano

Descrita por Launois (138) aprovecha la envoltura de los elementos de la triada
portal por medio de la capsula de Glisson, que los protege durante las maniobras de
diseccion para realizar la oclusion. Requiere la penetracion en tejido hepatico por
encima y por debajo de la placa hiliar para la diseccion del pediculo derecho o izquierdo.
Permite, prolongando la disecciéon la individualizaciéon de los pediculos portales

sectoriales anteriores (segmentos 5 y 8) y posteriores (segmentos 6 y 7) derechos

(133,135).

11.4.2.2.5.- Control y seccion vascular aferente-eferente

Descrita por Lortat-Jacob para las hepatectomias derechas, consiste en el control
y ligadura de los elementos vasculares de la porcion hepatica que se va a resecar antes de
iniciar la transeccion del parénquima, esto reduce la hemorragia intraoperatoria ademas

de marcar el limite de la reseccion(133,135).

Con ayuda de la ecografia resulta relativamente facil individualizar y ligar los
elementos vasculares de la triada portal. El reto técnico reside en el control de las venas
suprahepaticas donde hay que prestar especial atencion a las pequefias venas que de
forma directa drenan desde los segmentos posteriores (I, VI y VII) a la vena cava
inferior retrohepatica(133,135) asi como con un eventual ligamento de Makuuchi. En
hepatectomias izquierdas la diseccion suprahepética es mas dificil ya que la frecuente
conjuncion de venas suprahepaticas izquierda y media tiene muchas veces lugar a nivel

intrahepatico(133,135).

55



11.4.2.2.6.- Otros métodos de control vascular selectivo

Control vascular aferente-no eferente: descrita por Bismuth(137) se inicia con
disecciéon y pinzamiento de los elementos portales sin ligarlos por completo para
proseguir con la transeccion del parénquima con ligadura intrahepética de los elementos

portales y suprahepaticos (133,135).

Oclusion vascular intraparenquimatosa con baldn intraportal: Trabajosa técnica
que se realiza bajo control ecografico, consiste en la oclusion mediante catéter balon de
la rama portal del segmento a resecar,: La rama arterial se ocluye en el hilio mediante

diseccion intraglissoniana (133,135) .

11.4.2.2.7.- Exclusion vascular total (EVT)

Descrita por Heaney (139) y popularizada por Huguet (140) tiene aplicacion en
tumores de gran tamafio o centrales circundantes a las venas suprahepaticas o a la cava;

supone la exclusion vascular completa tanto aferente como eferente.

Esta técnica que se usa para abordar tumores centrales o de gran tamafio, supone
un descenso del retorno venoso y aumento de las resistencias vasculares periféricas que
aun realizandose de forma programada y con anestesistas expertos no deberia sobrepasar
los 45 minutos en higado sano y 30 en higados cirrdticos o que han recibido

quimioterapia de forma agresiva (133,135) .

En ocasiones se puede requerir la realizacion de un By-pass veno-venoso entre

los territorios supra e infradiafragmatico.

Se realiza por orden una maniobra de Pringle (88) , oclusion de vena cava
inferior infrahepdtica por encima de las renales (ocluyendo suprarrenales) y por ultimo la
vena cava inferior suprahepdtica. Tras completar la reseccion se deben retirar los clamps

en orden inverso.
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11.4.2.2.8.- Exclusion vascular total con refrigeracion/ Cirugia hepatica

extrema

Cuando la intervencion requiere cirugias prolongadas mayores de 60 minutos por
la complejidad de la reseccion y de las anastomosis vasculares requeridas por afectacion
de la porta cava o confluencia de suprahepaticas se plantea la intervencion previa
perfusion hipodérmica del higado para poder prolongar el tiempo de isquemia
perfundiendo liquido a 4°C a través del sistema venoso portal disminuyendo la actividad

metabodlica, la degradacion tisular y la lesion de la membrana celular.

Realizada solo en centros superespecializados en cirugia hepatica se asocia a
mejor tolerancia hepatica y renal a la isquemia (133,135,141,142) y una tasa reducida de
complicaciones frente a pacientes en los que con lesiones limite similares se optd por la
reseccion sin perfusion(141). La supervivencia a 5 afios del 38% en pacientes que
precisaron reseccion combinada hepdtica y vascular de la vena cava inferior, parece

justificar el esfuerzo y riesgo quirtrgico (142).

Un paso mas alld apoyado en la experiencia adquirida con el trasplante hepatico
es la hepatectomia total con reseccion hepatica ex situ ex vivo en el banco mediante

exclusion vascular total con refrigeracion y uso de By-pass veno-venoso (133,135).

Hannoun et al (143) describieron una técnica combinada (ante situm) realizando
exclusion vascular con perfusion de liquido refrigerado y seccion de la vena cava
inferior suprahepatica dejando el hilio hepatico intacto durante la reseccion. Belghiti et

al (144) aport6 una nueva variante seccionando también la vena cava infrahepatica.

Como conclusion, si se utiliza la EVT y técnicas de reconstruccion vascular en
casos de compromiso de la VCI o de las VSH, la reseccion no estd necesariamente
contraindicada pero es necesario una alta especializacion técnica y una seleccion

cuidadosa de los casos (133,135).
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11.4.2.2.9.- Exclusion vascular con preservacion del flujo de la cava

Aprovechando los principios del trasplante hepatico con preservacion de la vena
cava inferior y con el fin de mitigar los trastornos hemodindmicas de la exclusion
vascular total se ha postulado esta técnica para tumores grandes o centrales sin invasion
de la vena cava. El control vascular se realiza mediante la maniobra de Pringle (88) y la
oclusion de las VSH, sin oclusion de la VCI (133,135) utilizada en casos de tumores

grandes y/o centrales sin invasion de la vena cava (133,135).

11.4.2.3.- TRANSECCION HEPATICA Y EVOLUCION TECNOLOGICA

El afan por reducir la pérdida hemdtica durante la hepatectomia y el reto que
suponen realizar con garantia resecciones ahorradoras de parénquima, de lesiones
multiples o localizaciones con minimo margen respecto a los vasos ha impulsado a una
depuracion técnica pero también a un gran desarrollo tecnologico tanto de elemento
puramente de diseccion ( de la pinza hemostatica al electrobisturi ultrasonico) a aquellos
con funcidén hemostatica y coaguladora.

Actualmente los dispositivos mas utilizados son :

- CUSA que combina cavitacion por ultrasonidos, aspiracion e irrigacion
aspirando el tejido hepatico y manteniendo indemnes las estructuras vasculares y biliares
para proceder a su ligadura o coagulacion de forma individualizada, permitiendo

disminuir tiempo y minimizar las pérdidas hematicas.

- Tissuelink: Sistema de hemostasia-coagulacion monopolar que lleva
incorporado un sistema de perfusion salina. Identifica y disecciona los vasos y permite
coagularlos si su didmetro es menor de 5 mm. La irradiacion de calor que produce hace

que deba usarse con precaucion cerca de estructuras vitales.

Se estan llevando a cabo nuevas experiencias con terminales que asocian
radiofrecuencia o hidrodiseccion. Cada grupo debe discernir que terminal se adapta
mejor a sus necesidades estableciendo una valoracion coste beneficio dentro del tipo de

cirugia que realicen.
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[1.4.2.4.- EVOLUCION EN LAS ESTRATEGIAS QUIRURGICAS

11.4.2.4.1- Embolizacion portal

En el escenario actual en el que el principal obstaculo para aumentar el nimero
de pacientes con enfermedad oncologica avanzada que se puedan beneficiar de una
cirugia hepatica potencialmente curativa es el volumen funcional postquirargico y el
consiguiente riesgo de insuficiencia hepatica, los cirujanos hepaticos han buscado la
forma de aprovechar el conocimiento clinico y experimental existente sobre el efecto
trofico que la vascularizacion portal ejerce sobre el parénquima hepatico (145). Asi
Makuuchi publicé en 1990 la disminucién en la muerte por fallo hepatico en pacientes
sometidos a reseccion hepatica mayor cuando la vena hepatica ipsilateral estaba
obstruida (146), iniciando la obstruccioén preoperatoria de una rama portal principal para
inducir la hipertrofia compensadora del hemihigado contralateral, aumentando el futuro

remanente funcional. La técnica llegé Europa en 1993 (147) .

Desde entonces muchos autores han recurrido a esta técnica para optimizar la
funcién hepdtica postoperatoria y evitar la insuficiencia hepética, principal causa de

mortalidad posthepatectomia.

Por cusas no bien conocidas, tras una agresion hepdtica se desencadenan
mecanismos de regeneracion hepatica. El hepatocito tiene una gran capacidad para su
desdiferenciacion y expansion clonica(148). El principal encargado de esta funcion seré
el HGF mientras que otros factores de liberacion intrahepatica como el TNFa o
extrahepética como la insulina actuarian como comitdégenos con el HGF. Por ello, en
pacientes diabéticos la respuesta serd mejor que en los que no lo son. En el territorio
embolizado no se produce necrosis tumoral sino apoptosis, por lo que el sindrome

postembolizacidon con dolor fiebre e hipertransaminasemia suele ser minimo.
La embolizacién portal puede ser llevada a cabo de forma programada en

pacientes como preparacion para una reseccion hepatica mayor. La técnica en si misma

se asocia a una baja morbilidad y una mortalidad 0 en muchos grupos.

59



El volumen hepatico residual se calcula mediante TC, bien utilizando
directamente la relacion entre VHT y PHR medidos por TC (149,150) o utilizando una
férmula para calcular el VHT en funcion de la superficie corporal y establecer una
relacion con el PHR medido por TC (151) que ha resultado ser la mas exacta de las

férmulas empleadas (152).

En un higado sano, el volumen minimo considerado suficiente para minimizar el
riesgo de fallo hepatico estd entorno a un 20-30% (148,153), pero, en estos pacientes,
generalmente sometidos a QT sistémica se establece entorno al 30-40%, aunque la
decision debe ser individualizada teniendo en cuenta otros factores como la presencia de

diabetes, sindrome metabolico o cirrosis hepatica.

No hay forma de predecir la hipertrofia que se va a producir después de una
embolizacién portal , se ha visto que cuanto menor es el volumen inicial , mayor es el
grado de hipertrofia por lo que no se deben desestimar pacientes con muy escaso

remanente (154,155).

Tras la embolizacion portal los pacientes son seguidos analiticamente. La
hipertrofia del parénquima es muy rapida las 3 primeras semanas (aunque en ciertas
patologias como la DM o la cirrosis puede alargarse) pero no deja de aumentar en las
sucesivas semanas (154). Entorno a la tercera-cuarta semana, es el momento en el que se
repiten las pruebas de imagen y en caso de alcanzar el volumen funcional postoperatorio

necesario, se procede a la reseccion hepatica.

Con la embolizacion portal se consiguen rescatar para una hepatectomia
ampliada mas del 60% de pacientes (156) antes relegados a recibir un tratamiento
meramente paliativo con bajas tasas de morbimortalidad. Algunos autores (157)
comparando pacientes sometidos a reseccion hepatica mayor con o sin PVE, concluyen
que los pacientes con PVE presentan menor morbilidad y fallo hepatico postoperatorio
Otros prometedores estudios recientes (158) refieren alcanzar hasta un 47% de
hipertrofia hepdtica tras 4-5 semanas permitiendo realizar resecciones complejas con
remanente inicial menor del 25% en higado normofuncionante o menor de 40% en

higado con un test de IGT>10% a los 15 minutos.
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En un estudio con pacientes previamente irresecables, en caso de alcanzar una
reseccion RO tras la PVE presentaron una supervivencia a los 3 y 5 afos del 44 y 21%

respectivamente (159).

El problema surge con el porcentaje de pacientes que tras realizar la
embolizacién portal no alcanzan el crecimiento hepdtico necesario para afrontar la
reseccion planeada ya que a la enfermedad metastasica se le asocia un crecimiento
tumoral acelerado de las MH irrigadas por vasos arteriales en el seno de un parénquima
sano privado de los factores troficos aportados mayoritariamente por el flujo venoso
portal, por lo que la selecciéon de los pacientes que pueden ser beneficiarios de esta

técnica es crucial para minimizar este riesgo.

En ocasiones y con la aparicion de las estrategias de cirugia en dos tiempos la
obstruccion del flujo portal se realiza intraoperatoriamente asocidndose a reseccion

parcial de la enfermedad metastasica (160).

11.4.2.4.2.- Cirugia en dos tiempos

Como ya hemos mencionado previamente la reseccion quirurgica es el unico
tratamiento conocido que aporte periodos largos de supervivencia y la posibilidad de

cura en pacientes con metastasis hepaticas(43,161-165).

La supervivencia media en pacientes con enfermedad hepdtica irresecable no
superaba los 12-18 meses al inicio del siglo XXI (166-169), lo que unido a la
introduccion de la embolizacién portal (146,156,170) y la conocida capacidad de
regeneracion hepatica, anim6 a los cirujanos a buscar nuevas vias de abordaje para

intentar alcanzar la reseccion completa de la enfermedad hepatica.
Bismuth y Adam postulan en los albores del siglo XXI que una hepatectomia que

deja un remanente de enfermedad tumoral puede ser aceptada si una segunda

hepatectomia puede completar la reseccion tumoral con intencidn curativa (171).
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Los potenciales beneficiarios son aquellos pacientes con lesiones inicialmente
irresecables o en el limite de la resecabilidad que presentan buena respuesta al
tratamiento inicial con quimioterapia sistémica presentando respuesta o enfermedad

estable en los estudios de imagen.

La estrategia se basa en que la regeneracion hepatica compensatoria del higado
remanente permita llevar a cabo una segunda reseccion curativa minimizando el riesgo

de insuficiencia hepatica postoperatoria.

La primera intervencion, clave del procedimiento, tiene como principal mision
posibilitar que la segunda reseccion completa sea curativa. En ella se estudia la
extension de la enfermedad hepatica (bilobar en todos los casos) mediante palpacion y
ecografia intraoperatoria y se llevaba a cabo una reseccion hepdtica oncologica sobre
un lobulo hepdtico, que en la mayor parte de las ocasiones sera el futuro higado
remanente, en forma generalmente de resecciones atipicas y evitando la movilizacion
hepatica y diseccion del pediculo. En la descripcion original de la técnica se resecaban el
mayor numero de lesiones posibles en la primera hepatectomia con la intencién de
completar la RO en la segunda (171), pero en 2004 el grupo de Estrasburgo planteé que
la primera intervencion deberia ser lo mas simple y ahorradora de parénquima que sea
posible, resultando Optimo abordar en la primera hepatectomia el hemihigado a
preservar, evitando manipular en un segundo tiempo un parénquima a preservar friable

por la quimioterapia, hipertrofiado y con las secuelas de una reseccion previa (172) .

Tras la primera hepatectomia inicialmente se dejaba un periodo libre de
tratamiento de unas 4-6 semanas, tratando asi de favorecer la regeneracion de tejido
hepéatico y evitar la citotoxicidad hepatica asociada a la QT sistémica (85,173-175)

antes de proceder a la segunda intervencion.

En ensayos posteriores, aprovechando el conocimiento de la hipertrofia
compensadora que la embolizacion portal ejerce sobre el parénquima hepatico (146) se
asoci6 una ligadura portal sobre el hemihigado que se planea resecar en un segundo

tiempo con la intencidn de acelerar el crecimiento hepatico.
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La evidencia de que ni los agentes citotoxicos ni el Bevacizumab (77,176)
impiden la regeneracion hepdtica tras embolizacion portal y tras los estudios histologicos
que demuestran el aumento de proliferacion de células tumorales en la periferia de las
lesiones en las piezas quirtrgicas tras la segunda hepatectomia (177) , han hecho que
algunos autores se inclinen por mantener tratamiento quimioterdpico sistémico tras la
primera hepatectomia y reevaluacion tras 4 ciclos para valorar la posibilidad de realizar

una segunda hepatectomia para alcanzar la reseccion completa de la enfermedad.

Este abordaje se llegd a vincular en estudios iniciales (178) a una morbilidad tras
la segunda cirugia de un 59% y una mortalidad nada despreciable (9-15%) a expensas
fundamentalmente de una insuficiencia funcional hepatica secundaria a escaso volumen
residual(172). Sin embargo, en otra serie del grupo de Adam ofrecia al 69% de
pacientes que alcanzaban la reseccion hepatica completa una supervivencia a los 5 afios
que alcanzaba el 42%, lo que los equipara con los pacientes que conseguian la reseccion

radical hepética en un solo tiempo (178).

La depuracion técnica y la asociacion de técnica ablativas no resectivas ha
permitido alcanzar la reseccion completa hasta un 75% de los pacientes seleccionados
con una morbilidad aceptable y con un 0% de mortalidad perioperatoria en algunas

series (172).

Existen publicaciones en las que la primera intervencion hepatica se realiza de

forma simultdnea a la cirugia del primario (178).
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11.4.2.4.3.- Associating Liver Partition and Portal ligation for Staged
hepatectomy (ALPPS)

En resecciones hepaticas extensas (146)o en la cirugia hepatica en dos tiempos
(171), cuando se calcula un volumen funcional residual insuficiente, se suele recurrir a la
embolizacioén portal percutanea (153,172) o a la ligadura portal intraoperatoria (179—
181). La regeneracion hepatica incluso con oclusion portal suele necesitar una espera de
3-8 semanas (153,172,179—181) para alcanzar una hipertrofia parenquimatosa suficiente,
debido a la persistencia o formacién de circulacion vicariante intrahepatica lo que
enfrenta al paciente a dos circunstancias; bien una posible progresion tumoral durante el
tiempo necesario para alcanzar un volumen residual suficiente para afrontar la reseccion
hepatica (182,183) o bien que no se llegue a alcanzar el crecimiento parenquimatoso
deseado lo que convertiria al paciente en riego de irresecabilidad o aumentaria el riego

de insuficiencia hepatica posthepatectomia (184,185).

Con el objetivo de anular la circulacion portal intrahepatica, Baumgart publico en
2011 tres casos de pacientes a los que se realizd una transeccion hepatica a nivel de la
incisura umbilical y ligadura portal derecha en un primer tiempo quirtrgico para, a los 9
dias, tras alcanzar un aumento suficiente del VRF de los segmentos II-III completar la
cirugia en dos tiempos con una trisectorectomia derecha para alcanzar la reseccion
hepatica necesaria.. Otros autores reprodujeron la técnica pero realizando la transeccion
a nivel de la linea de Cantlie (186,187). Esta nueva técnica que ha recibido el nombre de
ALPPS (A4ssociating Liver Partition and Portal ligation for Staged hepatectomy) (188)
(figura 7)supone un gran avance al conseguir una hipertrofia acelerada permitiendo
realizar las dos intervenciones en un corto espacio de tiempo que puede apurarse hasta
los 7 dias (189), atenuando el riesgo de hipertrofia insuficiente y progresion. tumoral,

problemas clésicos de las técnicas de oclusion portal.
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Figura 7.- Técnica ALPPS

Esta técnica que abre una prometedora via de tratamiento para pacientes
considerados como irresecables (188,190) aun no se ha generalizado ya que estd
vinculada a morbimortalidad considerable. En las series iniciales alemanas se publicaba
una mortalidad del 12% (190) principalmente por fallo hepatico o infeccion, sin
embargo en estudios multicéntricos posteriores la tasa ascendia al 15% (191) Ademas,
el riesgo de insuficiencia hepatica posthepatectomia sigue siendo elevado para algunos

autores.

En la bisqueda de perfeccionar la técnica reduciendo morbimortalidad pero sin
perder el efecto de regeneracion hepatica acelerada de la técnica inicial se han propuesto
diversas variaciones sobre la técnica inicial; surgen asi modificaciones como el Partial
ALPPS (192) que realiza una transeccion de un 50% asociado o no a eventuales
metastasectomias/ablaciones en la primera intervencion . Uno de los grupos pioneros
(192) publica una mortalidad 0 en sus primeros 6 pacientes abordados mediante esta

técnica frente al 22% que presentan en la técnica originaria.

Autores espaioles (193) han propuesto como alternativa a la transeccion
completa en la primera intervencion la realizacion de un torniquete, publicando varios
casos puntuales, primero realizando el torniquete a nivel de la linea de Cantlie y

posteriormente en la cisura umbilical. El torniquete se realiza mediante una transfixion
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extraglissioniana de Vicryl 3mm y comprobando intraoperatoriamente la ausencia de
flujo intrahepatico mediante ecografia; Esta técnica a la que sus autores atribuyen una
muy baja morbimortalidad y unas pérdidas hematica minimas ha recibido el nombre de
ALTPS (Associating Liver Tourniquet and Portal vein occlusion for Staged
hepatectomy)

Probablemente surjan nuevas modificaciones de la técnica inicial pero lo que
parece claro es que esta nueva via de reseccidon hepatica ofrecerd una oportunidad a
pacientes previamente desahuciados, aunque los requerimientos tanto de técnica
quirtrgica como de material y recursos hospitalarios que asocia la hard viable sélo en

centros con gran experiencia y volumen de cirugia hepdtica.

11.4.2.5.- TECNICAS DE IMAGEN EN LA PLANIFICACION QUIRURGICA

11.4.2.5.1.-Volumetria

El tratamiento de iméagenes del higado con aplicaciones informaticas avanzadas
permite la planificacion de cirugia hepatica oncoldgica especialmente interesante en
pacientes con volumen de futuro higado remanente escaso y no solo en el trasplante de
donante vivo(194,195).En pacientes con lesiones bilobares y multiples permite ensayar
diversas alternativas para evitar resecciones mayores innecesarias. En estos pacientes el
calculo de la volumetria hepdtica ayuda a reducir la incidencia de complicaciones
asociadas a TH (196-198). Existen estudios donde se asocia al estudio volumétrico un

estudio funcional mediante IGT (199)

También resulta 1util cuando la relacion entre el limite tumoral y las estructuras
vasculares o biliares puede comprometer una reseccion R0 (200) :

- Situaciones de riesgo vascular

- Tumores centrales

- Proximidad a suprahepatica media

- Tumores en intima relacion a cava retrohepatica o en segmento I

66



11.4.2.5.2.- ECografia IntraOperatoria / ECOI

Aunque el estudio preoperatorio con TC o RNM junto con la toma de decisiones
en sesion multidisciplinar son la clave para una correcta evaluacion de los pacientes con
MH, la posibilidad de realizar un estudio ecografico para cotejar con el planteamiento
basado en base a la RNM y la TC en el momento de la cirugia puede dar valiosa

informacion al cirujano .

La ecografia intraoperatoria representa el primer paso en la cirugia hepatica sin
necesidad de movilizacion hepatica y es considerada un estdndar de calidad en la cirugia
hepatica ya que aporta mas de un 90% en términos de sensibilidad y especificad a pesar
de ser una técnica explorador-dependiente. Se necesita una sonda especial en T o un
terminal ecolaparoscopico de 5 6 7.5 MHz lo que permite profundizar hasta los 10-12

cm identificar lesiones so6lidas de 2-3 mm (201).

La ecografia intraoperatoria detecta entre un 5-20% de las lesiones no detectadas
por la TC o no palpables y permite modificar la actitud terapéutica hasta un 20-30%
(202,203) en funcion de los hallazgos en cuanto a nimero y tamafo de lesiones y su
relacion anatomicas respecto a los grandes vasos y estructuras biliares permitiendo una
mejor identificacion del plano de transeccion lo que resulta de capital importancia con la
actual tendencia a buscar resecciones ahorradoras de parénquima y en el abordaje
laparoscopico donde la sensacion tactil estd abolida y el margen posterior representa un
reto (204) . La ecografia intraoperatoria ayuda a asegurar margenes adecuados en estas

circunstancias lo que es determinante para el prondstico del paciente (131)

La ecografia intraoperatoria facilita también la planificacion en técnicas donde la
anatomia intraparenquimatosa puede estar distorsionada respecto a los referentes
externos habituales como en la “Hanging maneuver” en tumores voluminosos del

l6bulo hepatico derecho (205).
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Otras situaciones donde la posibilidad de realizar una ecografia ayuda al cirujano
antes y durante la transeccion hepatica son (206,207):
- Lesiones entre los segmentos Il y IV cerca del ligamento falciforme

- Proximidad o amenaza de venas suprahepaticas

-Variantes anatomicas vasculares

- Evitar congestion del remanente hepatico

- Dilataciones biliares secundarias a adhesion tumoral

El uso de QT adyuvante y la expansion de los criterios de seleccion de pacientes
para cirugia ha elevado la exigencia sobre los estudios radioldgicos preoperatorios. El
efecto que la QT tiene sobre el parénquima hepatico distorsiona el limite entre
parénquima sano y afecto y plantea en ocasiones el reto de las lesiones evanescentes tras
la neoadyuvancia quimioterdpica por lo que resulta aun mas ttil la posibilidad de

realizar una Ultima revision del parénquima en el mismo momento de la cirugia.

11.4.2.5.2.- Contrast Enhanced Intraoperatory Ultrasound (CE-IOUS)

La ECOI tiene limitaciones a la hora de valorar las lesiones ubicadas en la
superficie hepatica y en parénquimas castigados como es el caso del higado graso,
cirrosis o tras haber recibido altas dosis de QT. El uso de contraste intravascular
(208,209) y la elastografia (210,211), permiten alcanzar una precision del 96%en la
deteccion de metéstasis ocultas (209) lo que lleva a cambiar la técnica quirtrgica

programada en un 20-30% de los casos (202,203).
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11.4.2.6.- LAPAROSCOPIA Y METASTASIS HEPATICAS

La cirugia laparoscopica ha demostrado en una larga serie de procedimientos
quirtrgico proporcionar una convalecencia mas corta y liviana a los paciente (212-215).
Los beneficios de un dolor postoperatorio menor, unas incisiones reducidas y una menor
estancia hospitalaria, han hecho que desde la década de los noventa el abordaje
laparoscopico se haya ido consolidando como la técnica de eleccion en muchos

procedimientos quirtrgicos.

A pesar del teodrico riesgo de que el neumoperitoneo provocara una embolia
gaseosa, la primera reseccion hepdtica anatomica se realiz6 en 1996 (216). Sin embargo,
la cirugia hepética laparoscdopica no se ha generalizado, en parte porque se trata de una
cirugia considerada como técnicamente muy exigente y en parte por la gran inversion en
cuanto a material laparoscopico que supone ( Ecografo, bisturi ultrasonico...). La
tendencia en los ltimos afios hacia resecciones conservadoras de parénquima (131,217)
tampoco ha colaborado con la generalizacion de la cirugia laparoscopica en el caso
particular de las MH localizadas en el espesor del parénquima (218) o en los segmentos
posterosuperiores del higado (219,220). El bajo porcentaje de resecciones anatomicas
implica un mayor riesgo de hemorragia (221) y fuga biliar fundamentalmente el
localizaciones centrales (222). Por otro lado la ausencia de feedback tactil (220) y la
dificultad en delimitar de forma fiable los limites de la reseccion hacen que, salvo en el
caso de lesiones periféricas, se lleven a cabo en unos pocos centros altamente
especializados. Con la ayuda de la ECOI para establecer los limites de las lesiones y sus
relaciones con las estructuras de la arquitectura hepdatica (223) Actualmente existen
diferentes estudios retrospectivos no randomizados en los que se demuestra que en
pacientes seleccionados la reseccion laparoscopica puede ser llevada a cabo con una baja
morbilidad, una tasa de conversion por debajo del 5% y una mortalidad asimilable a los
pacientes intervenidos por cirugia abierta en CCR (224)lo que ha llevado a aceptar la
laparoscopia siempre que la estrategia oncoldgica no varie y el objetivo sea la reseccion
RO. Sin embargo, en un estudio multi-institucional japonés ya se pone en evidencia que
en pacientes seleccionados, se pueden conseguir iguales tasas de recurrencia y
supervivencia a 5 afios con iguales tasas de complicacion y mortalidad con una menor

estancia y pérdida hematica (225).
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11.4.2.6.1.- Reseccion sincronica de lesiones hepaticas y primario colon por

laparoscopia

El abordaje clasico del céncer colorrectal con lesiones hepaticas sincronicas
consistia en la reseccion de la lesion primaria en un primer tiempo dejando la reseccion
hepética para 2-6 meses después (226,227). Actualmente se desconoce el orden 6ptimo
de tratamiento, aunque en los ultimos afios se han publicado diversos estudios,
incluyendo un meta-analisis que demuestran el beneficio de la reseccion conjunta del
tumor primario y las metastasis hepaticas (10,228-230). La generalizacion del abordaje
laparoscopico del tumor primario ha animado a intentar el abordaje laparoscopico
conjunto. La experiencia se reduce a casos seleccionados en centros especializados y en
general cuando las lesiones hepaticas son tnicas, menores de 5 cm y se localizan en
segmentos anteriores (231). Al igual que si se realizara por abordaje laparotomico, debe
ponerse especial precaucion para evitar el edema por estasis venoso que un eventual

clampaje vascular del hilio hepatico puedan tener sobre la anastomosis intestinal

70



IL.5.- ESTRATEGIAS DE ABLACION LOCAL

No existe ningun tratamiento excepto la cirugia que haya demostrado ser curativo
a largo plazo (31,35,175,232,233). Las técnicas de ablacién local surgen como
complemento a la cirugia radical cuando no es posible aplicarla en toda la enfermedad
metastdsica bien porque el tamafio, nimero o distribucion de las lesiones impida su
reseccion radical con volumen funcional postoperatorio suficiente o como alternativa en
pacientes de elevado riesgo quirtirgico dada su adaptabilidad a abordajes minimamente

invasivos y baja morbilidad asociada (126):

La evidencia cientifica actual no permite tratar a los pacientes con estas técnicas
de forma alternativa a cirugia salvo en algunas circunstancias concretas en que se podria
valorar (31,32,35,37,232-235):

- Varias metastasis pequefias que por su localizacion o distribucién necesitaria

una gran reseccion no tolerada por el paciente.

- Metastasis bilaterales irresecables ( hasta 8 lesiones)

-Recidiva tras cirugia no resecable quirirgicamente.

-Pacientes que no estan en condiciones de tolerar una anestesia general o la

cirugia requerida.

I1.5.1.-RADIOFRECUENCIA

La ablacion por radiofrecuencia es la técnica mas extendida para la ablacion local
de metastasis hepaticas. Es un método que utiliza el calor para destruir las células

tumorales.

La aguja que contiene el electrodo y que se encuentra conectada a un generador
de radiofrecuencia se inserta, guiada bajo ECO, TC o RM (intraoperatoriamente o en la
sala de rayos) en el centro de la lesion y por medio de corriente alterna, que causa la
aceleracion i6nica del tejido, se alcanzan mas de 100°C, y se produce la necrosis del
tumor y de un pequeiio halo del parénquima alrededor de la misma . El calor recibido

por el tejido disminuye de manera exponencial segun el tejido se aleja del electrodo, esto
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ayuda a respetar el maximo de parénquima sano. La proximidad de vasos a la lesion
provoca la fuga de energia calorifica lo que disminuye el rendimiento de la técnica en las
lesiones situadas cerca de los vasos (236-238). Otras limitaciones de la técnica son su
bajo rendimiento en lesiones superficiales y en aquellas de gran tamafio(236,238,239).
Asi se consideran contraindicaciones relativas lesiones de mas de 35mm, mas de 5
lesiones, ubicacién a menos de 1cm de un ducto biliar o0 <4mm de un pediculo vascular

importante (236-238).

La morbilidad asociada a la técnica se situa por debajo del 10% (240), siendo las
complicaciones mdas frecuentes la hemorragia, la fistula biliar y la formacion de un

absceso hepatico. La mortalidad es inferior al 1% (240).

Por otra parte los criterios de seleccion de los pacientes, del nimero y tamafio de
las lesiones susceptibles de ser tratadas mediante ésta técnica no estdn aun bien
definidos, se considera inefectivo en lesiones de mas de 3 cm por su alta tasa de
recurrencia local de entre un 25-50% (236-239). La recurrencia local también estd mas
asociada a la realizacion de la técnica por via percutdnea frente a la realizada en
quirdéfano, 16% frente a 4% (239), probablemente porque en quirdéfano la posibilidad de
movilizar el higado y el uso de ECO intraoperatorio favorecen un mejor rendimiento de

la técnica.

Los estudios que compara radiofrecuencia frente a cirugia estdn limitados a series
retrospectivas, que demuestran una gran diferencia en cuanto a recurrencia local y
supervivencia a largo plazo a favor de la reseccion ( 16% a 60% recurrencia y 0-24%
supervivencia)(236-238) aunque estos resultados se dan es estudios con un enorme

sesgo de seleccion por lo que no es posible deducir conclusiones validas.
En general se acepta que la RF puede afiadir un modesto beneficio en cuanto a

supervivencia en pacientes seleccionados cuando no se puede alcanzar la reseccion

completa de las lesiones.
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I1.5.2.-CRIOTERAPIA

La crioterapia consiste en la destruccion de las metastasis por congelacion. La
técnica consiste en insertar intraoperatoriamente un dispositivo en el interior de la lesion
tumoral en el cual se aplica nitrégeno liquido a -196°C, causando asi congelaciones
repetidas que causan cristales de hielo intra y extracelulares que destruyen el tumor. Se
ha utilizado como tratamiento aislado pero también para ampliar mdargenes en

situaciones limites para la reseccion (32).

La crioablacién tiene en su contra que requiere una infraestructura muy compleja
por la conservacion, transporte y manejabilidad del nitrogeno (32), por otra parte lleva
asociada una morbimortalidad propia de la técnica como son la mioglobinuria o la
muerte por crioshock. Todo esto la limita a grandes centros y hace que caiga en desuso a
favor de la radiofrecuencia que ocupa su mismo espacio terapéutico y resulta mas

accesible y segura.

11.5.3.- OTROS METODOS DE ABLACION LOCAL

11.5.3.1.- ABLACION POR MICROONDAS

Se trata de una técnica de nueva aparicion que utiliza radiacion electromagnética
de alta frecuencia para destruir las metastasis por dafio termal causando una necrosis
colicuativa . Esta forma de destruccion térmica tiene una potencia mayor que la
radiofrecuencia pudiendo destruir més rapido lesiones mayores y evitar el efecto de la
proximidad a vasos cercanos (126), por lo que también existe preocupacion por las
potenciales lesiones a estructuras circundantes. Su uso en las metastasis hepaticas atin no
estad bien establecido ya que en las series existentes se tratan varios tipos de lesiones
hepaticas, asocidndose o no a otros procedimientos (241,242) por lo que es dificil de
establecer el papel que juega esta técnica en la morbilidad o en la supervivencia de las

series.
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I1.5.3.2.-RADIOTERAPIA

La RT tradicional nunca ha jugado un papel relevante en el tratamiento de las
lesiones hepaticas, pero los avances en QT y cirugia estdn convirtiendo a los pacientes
con metastasis inicialmente irresecables en pacientes cronicos en lo que se pueden llegar
a alcanzar supervivencias de hasta 5 afos combinando varios tratamientos. Se ha
despertado asi un gran interés por desarrollar terapias locorregionales alternativas que
permiten en algunos casos rescatar pacientes par cirugia y en otros mejorar su
supervivencia. En los ultimos afios se ha empezado a tratar enfermos con técnicas de
braquiterapia dirigida TARE , SIRT y también con RT externa mediante esterotaxia
SBRT y a la vista de los buenos resultados obtenidos en pacientes con hepatocarcinoma

se esta intentando trasladar al tratamiento de las metéstasis (243).

La TARE (Trasns Arterial Radio Embolizacion) aprovecha el aporte sanguineo
de las metastasis a expensas de la vascularizacion arterial lo que permite una mayor

dosis del radiofarmaco en la lesion con una minima toxicidad hepatica y sistémica (244).

La SIRT (Selective Internal Radio Therapy) es una modalidad de braquiterapia
que se usas microesferas cristalinas no biodegradables cargadas con Ytrio 90 que al

degradarse a Cironio 90 emiten radiacion beta (245).

Se han publicado estudios que apoyan la idea de que la TARE no impide un
tratamiento quirdrgico posterior obteniendo tasas de respuesta similares a otros pacientes
con metastasis inicialmente irresecables tratados con QT sistémica. Aun pendientes de
los resultados de estudios randomizados que aclaren el verdadero papel de la TARE la
TACE y la SIRT resulta esperanzador poder dar un tratamiento dirigido a la lesion

tumoral ahorrando toxicidad al parénquima hepatico y al resto del organismo.

LA SBRT ( Sterotactic Body Radiation) con correccion de los movimientos
respiratorios, ha aumentado el exiguo margen terapéutico de la RT externa en el
tratamiento de tumores hepaticos, siempre y cuando se pueda dar una dosis de 60 Gy

(243), ya que dosis menores se asocian a una alta tasa de recurrencia local.
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11.6.-ESCENARIOS CLINICOS

11.6.1.- LESIONES METACRONICAS

Los pacientes que presentan lesiones Unicas o localizadas en un hemihigado en
ausencia de factores de mal pronostico suelen ser indicacion de cirugia de inicio

siguiendo los criterios basicos de reseccion anatdmica reglada.

No hay beneficio en tratar con QT neoadyuvante a pacientes con lesiones
claramente resecables (79). En caso de asociarse a criterios clasicos de mal prondstico
como lesiones multiples, bilobaridad o CEA elevado, aunque sean consideradas como
resecables parece recomendable iniciar el tratamiento con QT neoadyuvante con el fin
de controlar la enfermedad micrometastasica y valorar la respuesta a QT, tras lo que se

plantearia la reseccion quirtrgica (figura 7).
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Figura 7.- Algoritmo de tratamiento de MCCR metacronicas
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En casos en los que la enfermedad sea inicialmente irresecable o en el limite de
la resecabilidad, los pacientes serdn incluidos en un esquema de QT de
conversion(80,89,90,174,246) siguiendo un control radioldgico seriado valorando el
momento Optimo de reseccion en sesidon multidisciplinar asi como el tipo de
intervencion:

- Cirugia directa sivolumen funcional hepatico suficiente.
- En caso de no estimarse una VFH suficiente se debe valorar entre las técnicas de
hipertrofia hepatica (180,181,247) o cirugia en dos etapas (175,178) que mejor se adectia

a cada paciente y a la experiencia del centro.

Si la enfermedad progresa durante la QT se estima que es mejor cambiar el
tratamiento neoadyuvante hasta que la enfermedad se estabilice/responda ya que

intervenir en progresion ofrece malas supervivencia (53).

11.6.2.- LESIONES SINCRONICAS

Del 50% de pacientes con cancer colorrectal que desarrollan metéstasis un larga
proporcion lo hara de forma sincrénica (82,84,161,227,248,249)( 4, 25-29 2013). Las
metdastasis sincronicas se asocian cldsicamente a un peor prondstico y ademds s6lo un
15-30% se consideran resecables Los pacientes con enfermedad sincronica comprenden
un grupo con caracteristicas biologicas y pronosticas diferenciadas y requieren ser
evaluados mediante estudios especificos (10,228,233,249-251) Al igual que ocurre con
las lesiones metacrdnicas, la cirugia es la mejor opcion de tratamiento siempre que sea

posible (22,252).

En los pacientes con diagndstico de tumores colorrectales y MH sincronicas es
multimodal incluyendo QT, RT y cirugia, constituyendo el orden de reseccion de la

lesion primaria y la enfermedad metastasica el principal tema de controversia (251).
En términos generales la estrategia terapéutica Optima en estos pacientes viene

determinada por dos aspectos: La clinica asociada al tumor primario y la potencial

resectividad de las lesiones metastasicas (28,32,35,89,232,233,253).
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La reseccion del tumor primario no ofrece beneficios en términos de
supervivencia si no se reseca la enfermedad metastasica (31,254,255) por lo tanto la
escision de la lesion primaria en pacientes con enfermedad metastésica irresecable esta
justificada solo cuando la clinica local es sintomética y no puede ser controlada con

técnicas menos invasivas como la colocacion de stents endoscopicos.

En pacientes con enfermedad metastasica inicialmente irresecable, tanto los
estudios de Rene Adam (89) con quimioterapia sistémica como las series del Memorial
(90,246) mediante quimioterapia intraarterial hepatica han demostrado tasas de
conversion a enfermedad resecables por lo que la quimioterapia de conversion deberia

ser el primer tratamiento a considerar.

En aquellos pacientes en los que tanto la enfermedad primaria como la hepatica

son resecables existes tras opciones de tratamiento:

- Reseccion en dos tiempos quirtrgicos abordando en un primer tiempo la
enfermedad colorrectal.
- Reseccion en dos tiempos abordando primero la enfermedad hepatica.

- Reseccion simultanea de enfermedad hepética y colonica

La mejor opcion de tratamiento debe ser tomada tras evaluacion en comité
multidisciplinar tras valorar cual de las localizaciones es clinicamente prioritaria y
teniendo en cuenta los recursos del centro y el plan de tratamiento sistémico mas

apropiado para cada paciente en particular.

El tradicional esquema de intervenir primero el colon estd particularmente indicado
en pacientes con enfermedad hepatica limitada y en pacientes con clinica local
(hemorragia, suboclusion, perforacion o portadores de endoprotesis...) en los que una
demora de la reseccion de la lesion primaria implica un gran riesgo de perforacion o
diseminacion tumoral peritoneal (229,256,257). En caso de intervencion de urgencia por
hemorragia u obstrucciéon del primario no deberia asociarse tratamiento sobre la
enfermedad hepatica, mads aun en caso de intervencion de urgencia por perforacion,
donde cualquier hipotético beneficio sobre la enfermedad hepatico seria neutralizado por

el elevado riesgo de diseminacion peritoneal (126).
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Ampliar este esquema clisico a pacientes con afectacion hepdtica avanzada y

clinicamente asintomatico iria en contra de la evidencia cientifica actual ya que:

-El pronostico viene determinado por la enfermedad hepatica mas que por el CCR
-En la historia natural del estadio IV en pacientes asintomaticos la probabilidad de
desarrollar clinica o complicaciones relacionadas con el tumor primario es de un
10% (126).

-La administracion de QT pasa a ser prioritaria y se asocia a un aumento de la
supervivencia. Ademas en el caso de enfermedad hepatica irresecable la mediana de

supervivencia es igual se opere el primario o no.

Adicionalmente la QT es efectiva tanto sobre las metéastasis como sobre el tumor

primario.

11.6.2.1- CIRUGIA SECUENCIAL CLASICA

Esté especialmente indicada en pacientes con enfermedad hepética limitada.

Intervenir en primer lugar el tumor primario y abordar en un segundo tiempo la
enfermedad hepatica intercalando o no tratamiento sistémico tiene las siguientes
ventajas:

- Prevencion del crecimiento del CCR, lo cual es de especial importancia en la

localizacion rectal y de sus potenciales complicaciones.

- La neoadyuvancia sobre las lesiones hepaticas permite realizar un test de
sensibilidad bioldgica del tumor, seleccionando los buenos respondedores para una
cirugia hepatica potencialmente curativa, beneficiandose los malos respondedores de

explorar otros tratamientos quimioterapicos que controlen la enfermedad (53).

Por otro lado, en una eventual complicacion de la intervencion del primario, en
pacientes con una enfermedad agresiva o durante el tiempo que conlleva un tratamiento
de CR que incluya neoadyuvancia pueden hacer irresecables lesiones que en un inicio

eran abordables quirdrgicamente (258).
78



En casos de una excelente respuesta al tratamiento sistémico puede darse el
problema de desaparicion de las lesiones hepaticas si no existe un exhaustivo control

radiologico durante la neoadyuvancia (102).

11.6.2.2.- CIRUGIA SIMULTANEA

Al abordar simultaneamente toda la enfermedad tumoral el paciente se beneficiaria
tedricamente de (10,251,257):
- Un tnico ingreso con un Unico procedimiento ahorrando costes hospitalarios y

molestias al paciente.

- Evitar cualquier tipo de progresion tumoral en el intervalo entre cirugias asi

como una instauracion rapida del tratamiento adyuvante.

- Una mejor respuesta inmune del paciente mediada por una reduccion radical de la
enfermedad tumoral macroscopica, omision de un tiempo de inmunosupresion
postquirargica que podria favorecer un crecimiento de la enfermedad tumoral presente y

una mejor respuesta a la QT adyuvante.

Por otro lado este abordaje supone un reto quirirgico ya que una incisién Unica
puede condicionar una inadecuada exposicion del campo quirurgico, ademds una
eventual maniobra de Pringle condicionaria una congestion esplacnica que podria
aumentar el riesgo de dehiscencia anastomdtica. Ademas se debe elegir entre la
necesidad de dos equipos quirurgicos o asumir un peor manejo si es llevado a cabo por
un solo equipo, hecho que no ha hecho més que agravarse con la estandarizacion del
abordaje laparoscopico en la cirugia colorrectal frente a la escasa generalizacion de la

reseccion laparoscopica en la cirugia hepatica.

Histéricamente se asociaba a altas tasa de morbimortalidad (226,227) por lo que se
limitaba a unos pacientes altamente seleccionados (jovenes, sin comorbilidad, con
menos de 3 lesiones, localizacion del primario en el colon derecho...). Como resultado
de la continua mejora tanto en el tratamiento anestésico como quirtrgico, las bajas tasa

de morbilidad han animado a considerar la reseccion conjunta. Aunque hay series que
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contintian ofreciendo tasas de mortalidad de un 10% cuando la reseccion hepatica era
una hepatectomia mayor (256), otras publican tasas de mortalidad del 0% con cualquier

tipo de reseccion hepatica (257).

En una serie en la que la decision de realizar un abordaje simultdneo o seriado se
tomaba en base a la complejidad de las resecciones quirurgica y la comorbilidad del
paciente pero equivalente en cuanto nimero de lesiones y extension de la reseccion
hepatica se obtuvieron resultado equiparables en cuanto a morbimortalidad pero la
estancia hospitalaria era significativamente mas corta en los pacientes del abordaje
simultaneo (10 dias vs 18 dias p= 0,001), asimismo estaban antes en condiciones de
comenzar el tratamiento quimioterapico siendo asimismo mas factible que lo

completaran (259).

Aunque existen nuevos estudios que favorecen al abordaje simultaneo
fundamentalmente en términos de estancia con igualdad de morbimortalidad, (10,229) lo
cierto es que todo estos estudios adolecen de un alto grado de seleccion de los pacientes
quedando los pacientes con mayor riego de complicacion ( comorbilidades, alto riesgo
delH, localizacion de metéstasis en lugares técnicamente complejos.) en el grupo de la

cirugia secuencial.

Podriamos aceptar como candidatos a cirugia conjunta, teniendo en cuenta que el
orden intraoperatorio suele ser abordar primero el higado con baja PVC para luego
realizar la reseccion intestinal (126):

- Reseccion segmentaria de colon asociada a reseccion hepatica de hasta 4

segmentos.

- Cualquier cirugia colorrectal asociada a hepatectomia menor .

- En casos es que se asocia un cancer rectal con una hepatectomia mayor las tasas de

morbilidad aumentan considerablemente (260).
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11.6.2.3.- CIRUGIA SECUENCIAL INVERSA

Es una alternativa al tratamiento secuencial clésico y a la cirugia simultanea.
Descrito por Mentha et al (258), es una alternativa 1til fundamentalmente en pacientes
con un primario rectal que pueden beneficiarse de no retrasar el tratamiento de su
enfermedad hepatica por la necesidad de RT del tumor primario (258). La secuencia
seria, QT sistémica, reseccion hepatica, QT-RT sobre la lesion rectal y finalmente
cirugia del tumor primario. Este abordaje también se ha considerado en pacientes con
enfermedad hepdtica avanzada y alto riesgo de hacerse irresecables si se seguian los
esquemas clasicos, aunque esta posibilidad no debe ser la que determine la decision
clinica. Existen estudios que demuestran que cualquiera de los abordajes se pueden lleva

a cabo con similares tasas de morbimortalidad y supervivencia (10).
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I1.7.- FACTORES DE RECIDIVA Y ESCALAS PREDICTIVAS

Numerosos estudios han explorado las variables susceptibles de tener valor
prondstico, basados generalmente en variables perioperatorias y en la extension de la

enfermedad (261-263).

I1.7.1- FACTORES RELACIONADOS CON EL PACIENTE

I1.7.1.1.- EDAD

Aunque es una variable cladsicamente determinante a la hora de tomar decisiones
no se ha encontrado evidencia de que en los pacientes de mayor edad se asocie un peor

prondstico de la enfermedad tumoral(264-266) .

I1.7.2.-FACTORES = RELACIONADOS CON EL TUMOR
PRIMARIO

11.7.2.1.- LOCALIZACION

La localizaciéon en colon o en recto del primario no ha demostrado marcar una
diferencia prondstica en algunos estudios (83) , frente a la concepciodn clasica de un peor
prondstico asociado a la localizacion en el recto (106)., otros estudios han vinculado un
peor prondstico a la localizacion en el colon derecho (48) en virtud de su diagnostico

generalmente mas tardio.

11.7.2.2.- ESTADIAJE GANGLIONAR

De entre los factores anatomopatoldgicos del primario, la presencia de
adenopatias afectas (82,83,226) y una pobre diferenciacion (83) se han asociado

clasicamente a un peor prondstico y se han incluido en las escalas prondsticas clasicas.

82



I1.7.3.- FACTORES PRESENTES AL DIAGNOSTICO DE LAS
LESIONES HEPATICAS

1.7.3.1.- INTERVALO DE APARICION DE LAS METASTASIS

Cuanto antes aparezcan las metastasis, peor sera el prondstico del paciente es lo
que se ha descrito clasicamente (82,268), aunque una revision de los scores publicados

hasta 2009 (269) demuestra que no es un factor consistente.

1.7.3.2.- CEA AL DIAGNOSTICO

CEA: La correlacion entre nivel de CEA y supervivencia se ha demostrado en
gran parte de estudios y aunque en general se establecen significaciones estadisticas con
valores altos, existen estudios que observan influencia en el pronostico desde cifras de
Sng/dL (267)

11.7.3.3 - TAMANO

Factor que compromete tanto la obtencion de margenes libres como la obtencion
de volumen funcional postoperatorio suficiente, se ha demostrado como valor prondstico
en diverso estudios (82,83,268,270)

11.7.3.4.- DISTRIBUCION

La bilobaridad se considera un factor predictivo negativo clasicamente (262) , sin

embargo con la irrupcion de los nuevas terapias neoadyuvantes existe controversia sobre

si continta constituyendo un indicador de pobre supervivencia (271) o no (272).
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11.7.4.- PRESENCIA DE ENFERMEDAD EXTRAHEPATICA

Al inicio de la generalizacion de la cirugia de las MHCCR, la presencia de
enfermedad extrahepatica era considerada una contraindicacion quirurgica (34), sin
embargo actualmente la presencia de pacientes con EEH en las series quirurgicas
publicadas en los ultimos afios se encuentra entre el 10 y el 30% , aunque el tipo de EEH
incluida varia en funcién de la tradicion de cada institucion, lo que indica que no hay
una unificacion de criterios de seleccion de estos pacientes para cirugia. Los resultados
de supervivencia en pacientes que presentan EEH son siempre peores que los pacientes

que presentan MHCCR aisladas (48,49).

Respuesta al tratamiento sistémico: Actualmente es uno de los factores a los que
se les da mayor relevancia. La respuesta a la administracion preoperatoria de QT se ha
vinculado a una mayor supervivencia. Una respuesta patologica completa, lo que parece
darse en un 4% de los paciente supone una mejora de la supervivencia a 5 afos entorno a

un 25% (273).

11.7.5.- FACTORES RELACIONADOS CON LA INTERVENCION

I1.7.5.1.- VOLUMEN TRANSFUSIONAL

Algunos autores (268) han relacionado el volumen de transfusion intraoperatoria
con un incremento de la morbilidad operatoria asi como de una peor supervivencia a
largo plazo, pero este factor no se puede controlar de forma preoperatoria y no es valido
para tomar decisiones terapéuticas.

11.7.5.2.- MARGEN DE RESECCION

Numerosos estudios han demostrado que un margen libre se asocia a una mejor

supervivencia y menor recidiva local sin importar su longitud (44-46).
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11.7.6.-ESCALAS PRONOSTICAS

Utilizando diversas combinaciones de factores pronostico se han elaborado
diversos sistema de puntuacion en los Ultimos afios (7abla 11), 15 de ellos fueron
recogidos en 2012 (262). Aunque las diferencias en la seleccion de poblacion los
distintos puntos de corte y las evolucién en el tratamiento de estos pacientes ( por
ejemplo ninguno tiene en cuenta la respuesta a QT neoadyuvante) hacen que no sean

comparables entre si.

Aunque ningun factor prondstico es comun a todos los modelos las variables mas
habituales fueron el nimero de MH, la presencia de adenopatias afectas en el primario,
el didmetro mayor de las lesiones y el nivel de CEA preoperatorio, aunque el punto e

corte para la valoracion del CEA fue variable entre los distintos estudios.

Podria afirmarse que los aspectos clinico-patologicos no son suficientes para
predecir la evolucion de los pacientes por lo que se hace necesaria la identificacion de

indicadores de la biologia tumoral.

En una publicacion (268) se aplicaron varios sistemas de estratificacion sobre la
misma poblacién sin que ninguno se ajustara adecuadamente a la supervivencia ni a la
recidiva del grupo. Por lo que actualmente no hay evidencia de que ningln sistema de

estratificacion sea adecuado para la seleccion de pacientes
Podria afirmarse que los aspectos clinico-patologicos no son suficientes para

predecir la evolucion de los pacientes por lo que se hace necesaria la identificacion de

indicadores de la biologia tumoral.
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Tabla 11.- Escalas prondsticas y factores significativos.

Nordlinger | Fong | Malik | Zakaria | Minagawa Ress
1996 1999 2007 2007 2007 2008
(226) (82) (270) (268) (264) (83)
Edad(afios) | <60/>60 L 4 4 4 L 4 2
T T4 2 2 2 L 2 L 2
NO/ NO/ N1-
N NO/ N1-2 L 2 NO/ N1-2
N1-2 2
Bien/
Diferenciacion
2 2 2 2 L 2 Moderado/
Primario
Mal
Intervalo libre 12
24 2 30 L 2 L 2
Enfermedad
<5/>5
Tamaiio MH <5/>5 <5/>5 2 <8/>8 L 2
<10/>10
Numero MH <4/>4 1/>1 <8/>8 1/>1 1/>1 1-3/>3
Margen
>1/<1 2 2 2 2 RO/R1
reseccion
<6/
>200/
CEA( ng/dL) 2 2 2 >50/<50 6-60/
<200
>60
Respuesta Negativa/
. . - . . .
Inflamatoria Positiva
EEH 2 2 2 2 L 2 No/Si
Adenopatias
2 2 2 No/Si No/Si 2
hilio hepatico
Niveles de
3 6 3 3 4 5
riesgo
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[II. OBJETIVOS



1.- Conocer la tasa de recidiva y supervivencia de los pacientes
intervenidos en el Hospital Universitario Central de Asturias de

metdastasis hepaticas de cancer colorrectal.

2.- Conocer la tasa de complicaciones y los factores implicados en la

aparicion de las mismas en los pacientes intervenidos en este centro.

3.-Estudiar los factores implicados en la supervivencia global y en la

aparicion de recidiva tumoral.

4.- Valorar si nuestra serie es asimilable a lo descrito en la literatura.
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IV. HIPOTESIS



En los pacientes intervenidos en el HUCA de metéstasis hepaticas de cancer
colorrectal, la tasa de supervivencia y recidiva, asi como las complicaciones, estan

dentro de los estandares y son asimilables a los resultados de centros de excelencia
En un estudio sobre nuestros pacientes, seria posible identificar factores de riesgo

de utilidad clinica para la recidiva y la mortalidad de la serie concordantes con los

descritos en la literatura médica.
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V. MATERIAL Y METODO.
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V.1.-MATERIAL

V.1.1.- POBLACION A ESTUDIO

Se revisaron con cardcter retrospectivo todas las historias clinicas de los
pacientes programados para intervencion de reseccion hepatica entre el 1 de Enero del

afio 2003 al 1 de Enero del afio 2008, lo que supuso la revision de 154 historias.

Se desestimaron los pacientes intervenidos por patologia benigna, las
resecciones de metastasis hepaticas de origen no colorrectal y aquellos en los que una

vez en quirdfano se consideraron irresecables.

Se obtuvieron 103 historias de pacientes que fueron intervenidos de reseccion
de metastasis hepaticas de primario colorrectal con intencion curativa durante los afios

2003 a 2008 en el HUCA para realizar el presente estudio .

V.1.2.- AMBITO GEOGRAFICO

El Hospital Universitario Central de Asturias es un centro hospitalario de
referencia de cirugia hepatica para todas las areas de salud del principado de Asturias lo

que representa una poblacion de 1.062.000 personas.

V.1.3.- DURACION DEL ESTUDIO

El periodo de estudio se inicio en septiembre del 2007 finalizando la recogida de
datos nuevos en 1 de Enero de 2008. El seguimiento de los pacientes se prolongd hasta
Enero del 2015 para tener el maximo numero posible de pacientes con seguimiento a

largo plazo.
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V.2.-METODO

V.2.1.- RECOGIDA Y CODIFICACION DE DATOS

Se disefio un protocolo de recogida de datos en soporte informatico de los

pacientes que incluia:

+#* Datos de los pacientes
1 NHC
2 Fecha de nacimiento
3 Sexo ( Hombre/Mujer)
4 Antecedentes clinicos de interés (detallados)

5 Riesgo ASA ( VII/II/IV)

+* Datos del tumor primario colorrectal:

Fecha de intervencion.

[\ T

Cirugia urgente/programada.

(OS]

Localizacion del tumor (detallada)

4 Tipo de reseccion quirurgica (detallada)

5 Datos anatomopatologicos
Estadio TNM y Dukes
Numero de ganglios resecados
Numero de ganglios resecados afectos

Grado de diferenciacion tumoral
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+* Tratamiento complementario:
1 QT neoadyuvante
No/Si
Ciclos y farmacos
2 QT adyuvante
No/Si
Ciclos y farmacos
3 RT neoadyuvante
No/Si
4 RT adyuvante
No/Si

+¢* Datos al diagnéstico de las metéstasis hepaticas:
1 Fecha de diagnostico ( prueba de imagen).
2 Numero de lesiones (numércio)
3 Distribucion de las lesiones
Unilobar/Bilobar
4 CEA al diagnostico de metastasis
4 Tratamiento neoadyuvante
No/Si

Farmaco y N° ciclos

+¢* Intervencion quirtrgica:
1 Fecha.
2 Tipo de cirugia (detallada)
3 Segmentos resecados.
4 Cirugia asociada.
No/Si ( detallada)
5 Consumo de hemoderivados (CCHH/Plasma/Plaquetas)
6 Control vascular

Selectivo/ total (duracion)
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+¢* Datos de la pieza de reseccion
1 Numero de lesiones
2 Tamafio de lesiones resecadas
3 Borde afecto
Si
No (distancia al borde de reseccion en mm)
4 Satelitosis tumoral
No/Si
SEmbolismo tumoral
No/Si
6 Dafio tisular asociado a QT ( detallado)

+¢* Evolucién postoperatoria

1 Fecha del alta.

2 Pico Bilirrubina ( dia postoperatorio/ Cifra)

3 Complicaciones postoperatorias
No/Si
Médica/Quirtrgica
Descripcion,
Gravedad ( /IVIII/TV Clavien)
Tratamiento (detallado)

4 Reintervencion
No/Si
Causa y descripcion

5 Mortalidad operatoria (V Clavien)
Complicacion inicial (detallado)
Factores intercurrentes (detallado)

Causa final del éxitus ( [H/FMO/IR/....)

95



+¢* .Seguimiento a largo plazo

1 Aparicion de recidiva o progresion de la enfermedad
No/Si
Fecha de diagndstico por imagen
Tratamiento

2 Estado al final del estudio
Vivo :Fecha de ultimo seguimiento

Estado sano/enfermo

Fallecido: Fecha del éxitus

Perdido :Fecha y estado de ultimo seguimiento

Para recopilar datos de pacientes que realizaron parte de su tratamiento, como la
cirugia del primario o el tratamiento quimioterapico y seguimiento por oncologia médica
fuera del HUCA se recurrié a los informes remitidos desde los propios centros al
proponer la cirugia de reseccion hepatica . En caso de no conservarse los informes, o de
resultar insuficientes para los principales datos necesarios, se recurrio a desplazarse a los

hospitales de origen para completar los formularios.

Los datos de la cirugia de las metastasis se obtuvieron tanto de las hojas de
intervencion, de donde se recopilaron los datos referentes a la técnica realizada y a las
maniobras vasculares llevadas a cabo, como de las hojas de anestesia, de donde se
extrajeron los datos de transfusiones de hemoderivados y los tiempos de isquemia en

relacién a maniobras de Pringle.
Los datos de la pieza quirtirgica se obtuvieron de los informes de anatomia

patoldgica y en las ocasiones en las que la medida de la lesion no venia reflejada en

¢éstos se recogia de lo reflejado en la hoja de intervencion.
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Los datos referentes al seguimiento se obtuvieron principalmente de los informes
de consulta de oncologia médica o de los seguimientos por parte de los servicios en los
que se intervino el tumor primario ya que en las fechas en las que se recopilaron los
datos no habia un protocolo uniforme de seguimiento por parte de la unidad de cirugia
Hepatobiliopancredtica, realizdndose seguimiento de forma mas o menos exhaustiva en
funcién del cirujano hepatobiliar que hubiera intervenido al paciente, oscilando entre la
duplicidad de pruebas radiologicas en el seguimiento y la ausencia de seguimiento tras el

alta hospitalaria.

En lo referente a las fechas de recidiva o progresion se considerd aquella en la
que se realiz6 el estudio de imagen, en la mayoria de los casos TC, en el que se constatd

la presencia de la misma.

Para establecer el estado actual en los pacientes que no estuvieran acudiendo a
sus consultas de seguimiento sin constancia de su deceso en la historia clinica, se
recurri6 a la informacién demografica facilitada por el programa electronico de atencion
primaria. En caso de que esto resultara insuficiente, se recurrio a contactar directamente
con su médico de atencion primaria o llamando a los teléfonos de contacto reflejados en
los datos demograficos del paciente, obteniéndose asi el estado actual del paciente y

recopilando la fecha del éxitus en caso de haberse producido.

Tras la recogida de datos se confeccionaron agrupaciones entre los datos
recogidos sin codificacion preestablecida ( por ejemplo tipo de reseccion hepatica) y se
desecharon aquellos cuya cumplimentacion habia sido inferior al 40% ( por ejemplo

dafio tisular asociado a QT en la pieza )

Con los datos obtenidos se realizd6 una base de datos en SPSS 17.0 y

posteriormente se traslado a R 3.2.0 para su anélisis y posterior procesado estadistico.
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V.2.2.- ESTUDIO ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis descriptivo de cada variable recogida, proporcionando la
media, mediana y desviacidon tipica para variables numéricas y la distribucion de
frecuencias y porcentual para las variables cualitativas. El analisis estadistico se efectud

mediante el programa R ( Development Core Team 2012) version 3.2.0

Para el andlisis bivariante se empled el test T de Student para el estudio de
diferencias entre dos promedios, seglin se verificara o no la hipotesis de normalidad. En
la comparacion de tres promedios, se utilizé el test paramétrico de Kruskall-Wallis. El
estudio de la relacion entre dos variables cualitativas se llevd a cabo utilizando el test
Chi Cuadrado de Pearson o Fisher, segin se cumpliera o no la hipdtesis sobre las
frecuencias esperadas y en el caso de las tablas de 2x2 se emple¢ el test de Barnard. Se
consideraron diferencias estadisticamente significativas aquellas en las que se
obtuvieron p con valores inferiores a 0,05. Para el estudio multivariante de la aparicion

de complicaciones se construyd un modelo de regresion logistica binaria multiple.

Para el estudio de la supervivencia se estimaron curvas mediante el método de
Kaplan —Meier que fueron comparadas entre los grupos por medio del test Long-Rank.
El andlisis estadistico se efectud utilizando las librerias survival y survMisc del

programa estadistico R, version 3.2.0 .
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VI. RESULTADOS



VI.1.-RESULTADOS CLINICOS

VI.1.1.- PACIENTES

De los 103 pacientes estudiados que fueron intervenidos entre el 1 de Enero de
2003 y el 31 de Diciembre del 2007: 78 (75,7%) eran hombre y 25 (24,3%) mujeres. La

edad media fue de 61,7 afos y la mediana de 62.

79 pacientes (76,7%) fueron considerados ASA Il y 24 (23,3 %) ASAIIL

ningun paciente fue valorado como ASA IV o V antes de la cirugia.

VI.1.2.- TUMOR PRIMARIO

Respecto a la cirugia del tumor primario, 91 de los pacientes (88,3%) fueron
intervenidos de forma programada y en 11 casos (10,7%) se realiz6 una intervencion de
urgencia, no existen datos de la cirugia primaria en un caso en el que se realizd un
intento de cirugia secuencial inversa con fallecimiento del paciente en el postoperatorio

de la intervencion hepatica.

La localizacion mdas frecuente del tumor primario fue el recto, el resto se

distribuye como se indica en la figura 8.

La técnica empleada con mas frecuencia fue la reseccion anterior en 33 casos
(32%), se realizd una amputaciéon abdominoperineal en 16 pacientes (15,5%), 17
(16,5%) sigmoidectomias, 14 (13,6%) hemicolectomias derechas, 9 (8,7%)
hemicolectomias izquierdas, 7 resecciones tipo Hartmann (6,8%) y 1 (1 %)

transversectomia.
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En 4 pacientes ( 3,9% ) se realizé una colectomia subtotal y en un caso de
lesiones sincrénicas se propuso una cirugia secuencial inversa, se resecaron las
metastasis y no se llegd a resecar el primario por mala evolucion del paciente que fue
éxitus. Existe un caso de paciente intervenido en otro centro del que se desconoce la

técnica realizada sobre la lesion coélica.

M Recto M Unidn rectosigmoideas “ Colon Derecho

M Sigma L Colon izquierdo M Multifocal

Figura 8 .- Localizacion tumor primario

52 pacientes (50,5%) presentaban metastasis hepaticas en el momento del

diagnodstico y 51(49,5%) las desarrollaron durante el seguimiento.
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Atendiendo a la clasificacion TNM mostrada en la figura 9 mas de la mitad de
los pacientes que fueron resecados de metastasis hepaticas ya las presentaban al

diagnostico del primario.

1
20 M
M1l
52 ‘ HTIT
| M1V
30

Figura 9 .- Estadio tumoral en momento cirugia de primario colorrectal

Segln la clasificacion de Astley-Coller, 52 (50,5%) de los pacientes eran estadio
D, 28 (27,2%) estadio C2,2 (1,9%), estadio C1, 18 pacientes (17,5%) estadio B2, 2
pacientes (1,9%) estadio B1 y un paciente (1,3%) que en el momento de la cirugia del

primario presentaba un estadio A desarrolldo metéstasis a 35 meses después.

70 pacientes (68%) habian recibido tratamiento complementario para control de
su tumor primario, en forma de quimioterapia aislada o asociada a radioterapia en el
caso de los tumores rectales, atendiendo cada paciente a las pautas vigentes en el
momento del tratamiento de su tumor primario. en total 76 pacientes (69,3%) habian
recibido tratamiento quimioterapico previo a la intervencion por metéstasis hepatica. La
eleccion de tratar la enfermedad metastisica con neoadyuvancia previa a la reseccion
hepética o con cirugia directamente corri6 a cargo del criterio del servicio de oncologia.

(NOTA: en este trabajo se recogen enfermos tratados por varios servicios de oncologia
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lo que unido a la evolucion del tratamiento multidisciplinar del tumor metastasico de

colon hace que los tratamientos de enfermos en un mismo estadio no sean homogéneos).

VI.1.3.-DIAGNOSTICO DE METASTASIS

Consideramos metastasis sincronicas aquellas que ya estaban presentes en el
momento de la intervencion del tumor de colon y metacronicas aquellas que se
diagnosticaron en cualquier momento después de que el paciente hubiera recibido el alta
tras la intervencion del tumor primario. En 52 pacientes (50.5%) las metastasis se
presentaron de forma sincronica y en 51 (49,5%) de forma metacronica. El momento del
diagnostico de las metéstasis metacronicas fue de una media de 18,88 meses con una

mediana de 13,5 meses . (figura 10 ).

60
50
40
30

20

porcentaje pacienetes

10

Sincroénicas <12 meses 12-24 meses > 24 meses

Figura 10 .- Diagndstico metdstasis respecto a cirugia primario

En 72 Pacientes disponemos de valores de CEA en el momento del diagnostico,
de ellos 24 (33,3%) tenian un CEA normal, 48 (66,6%) un CEA elevado y de entre éstos
ultimos, 7 pacientes tenia un CEA > 200ng/dL.
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El nimero y la localizacion de las lesiones se distribuyen segun se muestra en las
figuras 11. y 12 con una clara predominio de lesiones aisladas y ubicadas en el lobulo

hepatico derecho.

M Bilobar
LILHD

LILHI

Figura 11.-Distribucion de lesiones

4 Unica

H26 3

M4 0 mas

LI No hay pieza

ki Lesiones cicatriciales

Figura 12.- Numero de lesiones
En 27 pacientes (26,21%) el diametro de la lesidon mayor media 5 cm o més La

suma de los didmetros mayores de todas lesiones en 11 pacientes (10,67%) superaba los

10 cm.
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VI.1.4.-CIRUGIA

En 57 pacientes (55,3%) se llevaron a cabo resecciones anatomicas y en 45
(43,68%) se realizaron resecciones que incluian al menos una exéresis atipica. De un
paciente no hay datos ya que fallecid intraoperatoriamente sin llegar a completar la
reseccion. Como se puede ver en la figura 13 Se realizaron 18 (17,47%) hepatectomias
derechas, 6 (5,82%) hepatectomias derechas asociadas a segmentectomia contralateral y
una (0.97%) hepatectomia derecha asociada a reseccion atipica. En 5 pacientes (4,85%)
se realizO una hepatectomia izquierda y en 3 pacientes (2,91%) una hepatectomia
izquierda asociada a segmentectomia contralateral. Se realizaron 13 (12,62%)
segmentectomias laterales izquierdas y 6 (5,82%) segmentectomias laterales izquierdas
asociadas a resecciones atipicas y una (0,97%) segmentectomia lateral derecha. En un
paciente (0,97%) se realizO una mesohepatectomia y en otros dos (1,94%)
mesohepatectomia asociada a segmentectomia. Se realizaron 8 (7,76%)
segmentectomias o bisegmentectomias y en 5 (4,85%) ocasiones se realizaron
segmentectomias asociadas a resecciones atipicas. En 33 pacientes (32,04%) se

realizaron varias resecciones atipicas.

Reglada Asociada a reseccién anatémica B Asociada a reseccion atipica

Segmentectomia 28 -

Mesohepatectomia |1 2

Hepatectomia Izda 5 3

Hepatectomia Dcha 18 6
|

Figura 13.- Tipo de reseccion hepatica
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Hubo 49 pacientes (47,6%) que recibieron transfusion de concentrados de
hematies durante la intervencion y en 21 (20,4%) de estos pacientes se transfundieron

cuatro concentrados o0 mas.

Se asoci6 a la cirugia uno o mas de los siguientes procedimientos:
colecistectomia en 56 pacientes (54,36%), en 4 (3,8%) se colocd un catéter para
quimioterapia intraarterial hepatica y en 6 (5,8%) se realizé un cierre de ileostomia, se
realiz6 una hepatico-yeyunostomia y una tutorizacion de la via biliar. En un paciente
fue preciso resecar parte del diafragma y pericardio por infiltraciéon tumoral y en otro
paciente fue necesario realizar una esplenectomia. En dos pacientes se asocio
radiofrecuencia de forma intraoperatoria y en otro paciente se llevo a cabo una ligadura
portal contralateral al 16bulo sobre el que se realizd la reseccion hepdtica en un intento
de cirugia secuencial inversa aunque el paciente fallecid antes de resecar el tumor

colorrectal.
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VI.1.5.-PIEZA QUIRURGICA

En 82 pacientes (79,6%) se alcanzé la reseccion completa RO, en 19 pacientes
(18,44%) se considerd R1 por afectacion del margen de reseccion y en un paciente se
considerd la reseccion tumoral como incompleta de forma macroscopica (R2) (1%). En
el paciente que fallecid intraoperatoriamente no hay datos de la pieza ya que no se
alcanzo la reseccion. En la figura 14 se muestran los datos de radicalidad en funcion de

los estudios anatomopatologicos y lo extraido de los informes quirtrgicos.

11

19 \ 4RO
\ MR1
5 R

|Sin datos

82

Figura 14 .- Radicalidad de reseccion quirurgica

De entre los pacientes considerados como RO, en el 72,37% la distancia de la

lesion al margen de reseccion fue menor de 1 cm, en el 27,63% fue mayor de un cm.
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VI.1.6.-POSTOPERATORIO

En los 102 pacientes que sobrevivieron a la cirugia, la estancia media fue de 15,5

dias con una mediana de 11 dias (7-75) .

En 60 (58,25%) pacientes presentaron alguna complicacién postoperatoria. Sin
embargo 41de estos pacientes se presentaron complicaciones de grado I-II de Clavien-

Dindo ( 70% de las complicaciones).

En la tabla 12 y la figura 15 se exponen el numero y la distribucion de las
complicaciones de la serie segun el tipo de complicacién y su gravedad conforme a la

clasificacion de Clavien-Dindo (274).

Tabla 12.- Numero de complicaciones segun clasificacion de Clavien-Dindo (274)

Complicaciones segun clasificacion Clavien-Dindo N

Cambios en seguimiento de postoperatorio normal que no
precisan tratamiento farmacologicos, quirdrgico,
I endoscopicos ni intervencionismo radioldgico ( Se permite 20
tratamiento con antieméticos, antipiréticos, diuréticos,
analgésicos, electrolitos y fisioterapia)
Necesidad de tratamiento farmacolégico con farmacos
11 distintos la los mencionados para el grado I ( Incluye 21
transfusiones de sangre y nutricion parenteral)
Precisa de intervencionismo endoscopico/radioldgico sin

IIIa _ 4
anestesia general

I1Ib Precisa de intervencionismo con anestesia general 4
IVa Disfuncién de 6rgano tnico 2
IVb Disfuncién multiorganica 2

\% Defuncion del paciente 7
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Fue preciso reintervenir a 10 pacientes (10%): tres por fistula biliar, otros tres por
absceso intraabdominal, dos por obstruccion intestinal y otros dos por evisceracion . Se
realizé una CPRE en el paciente que presentd estenosis de la via biliar, tres pacientes
precisaron drenaje bajo TC un absceso intraabdominal. El resto de las complicaciones se
solucionaron con antibioterapia en 10 pacientes o drenaje de herida quirargica en 14, el

resto no precisaron tratamiento.

Insuficiencia hepatica T

Insificiencia respiratoria

Otras

Cardiacas /1

Neumonia [ Ila

Sepsis catéter
[1Ib

Infeccién tracto urinario

Iva
Obstruccién intestinal

Estenosis biliar H]vb

Fistula biliar | | 1 my

Absceso intraabdominal

Herida

Figura 15.- Tipo de complicacion ajustada segun clasificacion de Clavien-Dindo(274)

Se registraron 6 éxitus durante el postoperatorio: tres de los fallecidos en relacion
a complicaciones médicas; dos por insuficiencia hepatica postoperatoria que
desencadeno fallo multiorgénico y un paciente que inicialmente presenté una neumonia
falleci6 a consecuencia de una insuficiencia respiratoria. Tres de los pacientes que
fueron reintervenidos, dos por obstruccion y uno por fistula biliar, no lograron superar el

postoperatorio siendo éxitus ( 7abla 13)
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Tabla 13.- Casos de mortalidad.
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VI.1.7.-SEGUIMIENTO

73 pacientes (70,87%) presentaron recidiva de su enfermedad durante el
seguimiento. La recidiva se produjo en una media de 30 meses con una mediana de 15

mescEs.

83 pacientes fallecieron durante el seguimiento. La supervivencia media de la
serie fue de 45 meses con una mediana de 33 meses. Las curvas de recidiva y

supervivencia pueden verse en la figura .16.
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Figura 16.- Curvas de recidiva y supervivencia
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La localizacién de la recidiva se muestra en la figura 17. Entre los pacientes con
recidiva extrahepatica, ésta se produjo a nivel pulmonar el 19 pacientes, recidiva local en
2 pacientes, otros tres presentaron metastasis 0seas; se encontrd una carcinomatosis, una

recidiva ovdrica, un paciente con metéstasis cerebral y una recidiva ganglionar hepatica.

14
28 Lecho reseccion

36

Otral localizacion
33

1l
Hepatica
Intra y extrahepatica

Extrahepatica

Figura 17 — Localizacion de recidiva

En la figura 18 se exponen el tratamiento que recibieron los pacientes con
recidiva hepatica, desde el punto de vista quirGrgico. Se abordd una segunda

hepatectomia en 11 pacientes, lograndose la reseccion en 8 de ellos.
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Lk Reseccién

K Quimioterapia
L RF

i Paliacion

L Analgésico

figura 18.- tratamiento de inicio en la recidiva hepatica

De los pacientes con recidiva extrahepdtica se intervinieron 12 por metastasis
pulmonares; el resto recibieron tratamiento con quimioterapia (15), radioterapia (4) o

ambas (2), y en 6 no se trato la recidiva recibiendo s6lo tratamiento sintomatico.
De los 73 pacientes que presentaron recidiva tras reseccion de metastasis

hepaticas, 18 (24,65%) fueron rescatados para cirugia tanto de reseccion hepatica como

pulmonar o ambas, en alglin caso en varias ocasiones .
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VI.2.- RESULTADOS ESTADISTICOS

VI.2.1.- MORBIMORTALIDAD POSTOPERATORIA

VI.2.1.1- ANALISIS BIVARIANTE

Se evaluaron los parametros que pudieran tener relacién con las complicaciones

postoperatorias, con la necesidad de reintervencion y con la mortalidad.

En cuanto a los factores demogréficos, no se apreciaron diferencias significativas
en cuanto a la aparicion de complicaciones en funcion de la edad del paciente (p=0,80) ni
del sexo (p=0,47). Con respecto al ASA preoperatorio tampoco se demostraron

diferencias estadisticamente significativas (p=0,51).

Ningtn factor relacionado con los datos anatomopatologico ni con el tratamiento
del tumor primario resultaron estadisticamente significativos para la aparicion de

complicaciones postoperatorias.

Respecto a los datos presentes al diagndstico de las metastasis, se estudiaron: el
valor del CEA en el momento del diagnostico de las metastasis; el momento de
diagnéstico de las lesiones hepaticas respecto de la intervencion del primario; el tamafio
del didmetro mayor de la lesion mayor y el sumatorio de los didmetros de las lesiones y la
indicacion de realizar o no quimioterapia citorreductora previa a la intervencion de la
lesiones hepaticas. Los datos de mediana, media y desviacion tipica de las variables
continuas se desglosan en la tabla 14 , asi como la significacion del test estadistico de

comparacion de promedios.
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Tabla 14.- Factores al diagnostico de las lesiones y complicaciones

postoperatorias.

Complicacion NO Complicacion SI

Media | Mediana | DT | Media | Mediana | DT o
CEA 97,69 8,25 338,05 | 114,27 6,60 421,25 0,91
preoperatorio
Diametro 3,35 3 1,85 3,98 3,50 1,90 0,01
mayor (cm)
Suma 4,89 4 2,75 5,07 5 2,43 0,01
diametros (cm)

Los factores que demostraron tener significacion estadistica para la aparicion de
complicaciones postoperatorias fueron el tamafio de la lesion mayor (p=0,01) y el
sumatorio de los didmetros de las lesiones(p=0,01). Sin embargo para el punto de corte
de 5 cm de diametro de la lesion mayor (p=0,45) y de 10 cm para la suma de diametros

(p=0,72) no resultaron estadisticamente significativos .

Entre los factores asociados al acto quirtrgico, se estudiaron: la relacion de
aparicion de complicaciones con el nimero de lesiones resecadas; la realizaciéon de una
reseccion mayor o menor (establecimos como reseccidon que interesa a tres o mas
segmentos como reseccidn mayor); el tiempo de isquemia hepdtica; la necesidad de
transfusion de concentrados de hematies; la necesidad de transfusion de plasma y la
realizacion de intervenciones asociadas. En la fabla 15 se exponen los valores de las

variables continuas.
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Tabla 15.- Factores intraoperatorios y complicaciones postoperatorias

Se encontraron estadisticamente significativas para la aparicion de
complicaciones: el tiempo de isquemia hepatico (p=0,04); la necesidad de transfusion de
concentrados de hematies (p<0,01) y la necesidad de transfusion de plasma (p=0,05). Ni
el numero de lesiones resecadas (p=0,36), ni la distribucién bilobar (p=0,21) ni la
realizacion de una reseccion de mas de tres segmentos (p=0,56), ni la realizacion de
resecciones no anatomicas (p=0,87) resultaron estadisticamente significativas para la
aparicion de complicaciones en el postoperatorio. La realizacion de intervenciones
asociadas a la reseccion de metastasis no resultd estadisticamente significativa para la

aparicion de complicaciones en el postoperatorio (p=0,67).
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VI.2.1.2.- ANALISIS MULTIVARIANTE

En la tabla 16 se exponen los resultados del andlisis multivariante de los
factores estadisticamente significativos par la aparicion de complicaciones

postoperatorias.

Tabla 16.- Andlisis multivariante factores implicados en la aparicion de

complicaciones postoperatorias.

(0,993-1,072)
1,258 (0,889-1,921)) 0,233
0,909 (0,624-1,338) 0,620
1,164 (0,883-1,692) 0,340
1,037 (0,696-1,584) 0,856

Ninguna variable se comportdé como factor independiente para la aparicion de

complicaciones postoperatorias.
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V1.2.1.3- ANALISIS BIVARIANTE PARA COMPLICACIONES GRAVES Y
MORTALIDAD

Si tenemos en cuenta la clasificacion de Clavien Dindo(274) para las
complicaciones y consideramos solamente los pacientes que presentaron complicaciones
de nivel III o superior, sdlo la necesidad de transfusion (p=0,03) resulté significativa en
el estudio bivariante, encontrandose el tiempo de isquemia hepéatico (p=0,08) en el
umbral de la significacion estadistica. Para la mortalidad postoperatoria también la
transfusion de CCHH (p=0,01) y la transfusién de plasma (p=0,01) se comportaron
como estadisticamente significativos y el tiempo de isquemia hepético se situd en el

limite de la significacion (p=0,06) como se ve en la tabla 17.

Tabla 17.- Factores implicados en la aparicion de complicaciones graves y éxitus

postoperatorio
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VI1.2.2.-RECIDIVA GLOBAL

El tiempo medio de periodo libre de enfermedad fue de 30 meses con una
mediana de 15 meses. La tasa de individuos libres de enfermedad al afio es del 60,9%, a
los tres afios del 24,1% , al los 5 afios del 21,6% y a los 10 del 19,3% como se ve en la

figura 19.
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Figura 19- Tasa de pacientes libres de enfermedad
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V1.2.2.1.- ANALISIS BIVARIANTE

Los factores valorados respecto a la aparicion de recidiva se exponen en la tabla 18

Tabla 18.- Andlisis de factores implicados en la recidiva

(0,572-1,790)

(0,547-1,610)

0,452-1,418

(0,468-1,242)

1,403

(0,798-2,465)

(1,249-4,585)

0,02

(0,725-3,153)

0.694-2,669

(0,836-2,398)

0,52

1.946 (1,009- 3,753)

1,353 (0,817-2,067) 0,39
1,351 (1,342-2,315) 0,08
1,058 (0,662-1,690) 0,81
1,367 (0,818-2,283) 0,22

(1,082- 5,985)

(1,305-3,440)

(0,980-2,986)

0,998 (0,623-1,601) 0,99
1,379 (0,834-2,201) 0,17

0,45
0,797 (0,383-1,657) 0,73
1,504 (0,774-1,592) 0,26
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De las variables dependientes del paciente ni una edad por encima de 70 afos
(p=0,80), ni el sexo (p=0,97), ni la clasificacion ASA (p=0,44), presentaron

significacion estadistica.

De las variables dependientes del tumor primario no resultaron significativas
para presentar recidiva tumoral ni la localizacion rectal frente a la localizacion en el
colon del primario (p=0,26), ni el estadio tumoral segun la clasificacion TNM (p=0,52)
Sin embargo, resultd estadisticamente significativo el grado de afectacion ganglionar

(p=0.02).como se ve en la figura 20.
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Figura 20. Recidiva enfermedad en funcion de nivel de afectacion ganglionar del

primario

La recidiva se produjo en los pacientes con nivel ganglionar NO en una mediana
de 19 meses (IC 95% 4,5-33 meses) , para los pacientes con afectacion ganglionar N1 en
una mediana de 17 meses (IC 95% 13- 20 meses) y para los pacientes con afectacion N2

con una mediana de 11 meses ( IC 95% 6-15 meses).
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Con respecto a las variables relacionadas con el diagnostico de las MH ni el
nimero de lesiones (p= 0,09), ni la distribucioén uni o bilobar (p=0,22), ni el tamaino de
las lesiones, resultaron tener significacion estadistica. Resultaron estadisticamente
significativas un CEA al diagndstico de mas de 200ng (p=0.02) y la administracion de

QT neoadyuvante (p< 0,01), como se expone en las figuras 21y 22 respectivamente.
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Figura 21.- Recidiva en funcion de nivel de CEA al diagndstico

La recidiva se produjo en los pacientes con un CEA al diagnostico de las
metastasis mayor de 200ng/dL en una mediana de 9 meses (IC 95% 2-15 meses) , para
los pacientes con un CEA al diagndstico de las metastasis menor de 200ng/dL en una

mediana de 19 meses (IC 95% 13-24 meses).
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Figura 22- Recidiva en funcion de tratamiento neoadyuvante

La recidiva se produjo en los pacientes que recibieron tratamiento quimioterapico
citorreductor de sus lesiones hepaticas en una mediana de 13 meses (IC 95% 9 -16
meses), y para los pacientes que no lo recibieron, en una mediana de 21 meses (IC 95%

11-30 meses).
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Respecto a la intervencion quirurgica resultd estadisticamente significativo para

recidiva alcanzar una reseccion radical ( p=0,05) segun se ve en la figura 23.
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Figura 23. -Recidiva en funcion de radicalidad

La recidiva se produjo en los pacientes con una reseccion RO en una mediana de
17 meses (IC 95% 13- 21 meses) , para los pacientes con una reseccion R1 en una

mediana de 11 meses (IC 95% 6- 15 meses) ,
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VI1.2.2.2.- ANALISIS MULTIVARIANTE

En la tabla 19 se resumen nuestros resultados del analisis multivariante. Las
variables que resultaron estadisticamente significativas para la recidiva tumoral fueron
un grado de afectacion ganglionar N2 en el primario (p=0,02) y la necesidad de realizar

quimioterapia citorreductora previa a la reseccion de las lesiones (p=0,04).

En el umbral de la significacion estadistica se situd la reseccion no radical de la

lesion hepatica (p= 0,06)

Tabla 19.- Andlisis multivariante de factores implicados en la recidiva

Hazard ratio IC(95%) p Valor
Reseccion RO/R1 1,749 (0,965- 3,170) 0,06
N1 1,205 (0,670- 2,165) 0,53
N2 2,279 (1,125- 4,616) 0,02
CEA >200 1,544 (0,627-3,801) 0,34
Qta Citorreductora 1,815 (1,022- 3,223) 0,04+

Los pacientes con un estadio ganglionar del primario de colon N2 presentaron
2,279 veces mas probabilidad de presentar recidiva respecto a aquellos pacientes que

presentaban un estadio ganglionar del primario de colon NO.

Aquellos pacientes en los que se considerd necesario realizar quimioterapia
citorreductora previa a la reseccion de las lesiones hepaticas presentaron 1,815 veces
mas probabilidad de presentar recidiva de su enfermedad tumoral que aquellos pacientes
que fueron intervenidos sin recibir tratamiento citorreductor previo.

Los pacientes en los que no se alcanzd una reseccion radical de la enfermedad
hepéatica presentaron recidiva tumoral 1,749 veces mas que aquellos en los que se

alcanzo6 una reseccion RO.
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VI.2.3.-RECIDIVA HEPATICA

VI1.2.3.1.-ANALISIS BIVARIANTE

En la tabla 20 se estudian la implicacion de factores en la aparicion de recidiva a

nivel hepético.

Tabla 20.- Factores implicados en la recidiva hepatica
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Entre las variables dependientes del paciente ni una edad superior a 70 afios
(p=0,08), ni el sexo (p=0,54), ni la clasificacion ASA (p=0,55), fueron estadisticamente

significativos.

Entre las variables relacionadas con el tumor primario ni el estadio tumoral
(p=0,10) ni el estadio ganglionar (p=0,09) resultaron estadisticamente significativos para

recidiva hepatica post reseccion hepatica.

Entre las wvariables relacionadas con las lesiones hepaticas, resultaron
significativas la distribucion bilobar (p=0,04) (figura 24), el haber recibido QT
citorreductora(p<0,001)  (figura-25) y un CEA al diagnostico mayor de
200ng/dL(p=0,05) (figura 26) . En el umbral de la significacion, estuvo la suma de

diametros de lesiones mayor de 10 cm (p=0,06).
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Figura 24.- Recidiva hepatica en funcion de distribucion de lesiones

Para los pacientes con distribucion bilobar de las lesiones la recidiva hepatica se
produjo en una mediana de 17 meses (IC 95% 11-22 meses) mientras que en los que las
lesiones eran unilobares se produjeron con una mediana de 34 meses (IC95% 21-46

meses).
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Figura 25.- Recidiva hepdtica en funcion de tratamiento citorreductor

Los pacientes que recibieron tratamiento citorreductor presentaron recidiva

hepética en una mediana de 17 meses(IC95% 14-20 meses).
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Figura 26.- Recidiva hepdtica en funcion de CEA al diagnostico

Los pacientes con un CEA al diagndstico mayor de 200 ng/dL presentaron una
recidiva hepatica con una mediana de 15 meses (IC 95% 1-28 meses) mientras que en
aquellos que presentaban un CEA menor de 200ng/dL en el momento del diagndstico de

las metastasis la recidiva se produjo en una mediana de 32 meses (IC 95% 17-46 meses).
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De las variables relacionadas con la intervencioén quirurgica la necesidad de una
reseccion mayor de tres segmentos(p=0,02) y la presencia de un borde afecto (RI)

(p<0,001) resultaron significativas.

En la figura 27 se expone la evolucion de la aparicion de recidiva hepatica en

funcién de la reseccion de més de tres segmentos.
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Figura 27.- Recidiva hepatica en funcion del tamario reseccion

Los pacientes que precisaron una reseccion mayor de tres segmentos recidivaron

con una mediana de 19 meses (IC 95% 14-23 meses), frente a la mediana de 32 meses

con que recidivaron los pacientes que precisaron una reseccion menor de tres segmentos.
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En la figura 28 se expone la aparicion de recidiva hepatica en funcion

de la radicalidad de la reseccion.
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Figura 28.- Recidiva hepatica en funcionde radicalidad reseccion

Los pacientes en los que se realizo una reseccion R1 recidivaron en el higado en
una mediana de 13 meses (IC 95% 7-18 meses) frente a los 34 meses (IC 95% 1-84
meses) con que presentaron recidiva hepdtica los pacientes en los que se alcanzo una

reseccion RO.
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Fuera de lo que era el proposito inicial del estudio, pero muy llamativo desde el
punto de vista de la significacion estadistica, se encuentra la fuerte relacion que se
encontr6 entre el haber presentado una complicacion quirtrgica de tipo infeccioso
(incisional profunda u drgano/espacio) y la aparicion de recidiva a nivel hepatico

(p=0,008) (figura 29) que no se establece con la aparicion de recidiva tumoral en general

(p=0,15).
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Figura 29.- Recidiva hepatica en funcion de infeccion en el postoperatorio
Los pacientes que presentaron una complicacion quirirgica infecciosa durante el
postoperatorio presentaron recidiva hepatica en una mediana de 17 meses (IC 95% 9-24

meses) frente a la mediana de 37 meses con la que presentaron recidiva hepatica los

pacientes en los que no presentaron complicacion infecciosa en el postoperatorio.
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VI1.2.3.2.-ANALISIS MULTIVARIANTE

En el andlisis multivariante (fabla 21) la necesidad de citorreduccion (p= 0,04) y
la presencia de un borde afecto ( p=0,006), se demostraron como factores independientes

para la recidiva hepatica.

Tabla 21.- Andlisis multivariante de factores implicados en la recidiva hepdtica

Hazard Ratio IC(95%) p Valor
Edad 0,995 (0,951-1,041) 0,83
NO/N1 1,218 (0,705-2,105) 0,48
NO/N2 2,053 (0,903-3,072) 0,13
CEA>200ng/dL 1,819 (0,383-8,649) 0,45
Unilobar/Bilobar 1,268 (0,562-2,860) 0,57
Qta citorreduccion 2,403 (1,028-5,612) 0,04
Reseccion > 3 segmentos 0,908 (0,369-2,081) 0,82
Suma didmetros >10 cm 2,195 (0,595-8,090) 0,24
RO/R1 3,400 (1,410-8,197) 0,006. = =

Los pacientes en los que no se alcanzo una reseccion RO presentaron una
probabilidad 3,4 veces mayor de presentar recidiva hepatica que aquellos en los que se

alcanzo6 una reseccion RO.

Aquellos pacientes que precisaron de quimioterapia citorreductora previa a la
reseccion de las lesiones hepdticas presentaron una probabilidad de presentar recidiva
hepética 2,4 veces mayor que aquellos que fueron intervenidos sin recibir tratamiento

previo.
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VI1.2.4.-SUPERVIVENCIA

La curva de supervivencia global de la serie se distribuye segtin en la figura 30
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Figura 30.- Supervivencia global de la serie

Al ano la supervivencia global se sitia en el 90,5%, a los tres afios en el 49%, a los

5 afios en el 32,9% y a los 10 afios del 20%.
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VI.2.4.1.- ANALISIS BIVARIANTE

El estudio de los factores implicados en la supervivencia global se muestra en la
tabla 22.

Tabla 22 .-Factores implicados en la supervivencia global
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Entre las variables demograficas ni una edad mayor de 70 afios (p=0,48) ni el

sexo (p=0,74) ni el valor del ASA (p=0,85) resultod tener significacion estadistica.

Entre las variables dependientes del tumor primario, resultaron estadisticamente
significativos: la localizacion del primario ( p=0,02), con una mayor supervivencia entre
los intervenidos de neoplasia de colon respecto a los intervenidos de neoplasia rectal
como se muestra en la figura 31; y el grado de afectacion ganglionar (p=0.02) (figura

32). El estadio TNM se sitlia en el umbral de la significacion estadistica (p=0,06)
(figura 33).
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Figura 31.-Supervivencia comparada colon/recto

El tiempo mediano de supervivencia para el recto fue de 23 meses (IC 95% 14-

31 meses) y para el resto de localizaciones fue de 51 meses (IC 95% 29-72 meses).
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Figura 32.-Supervivencia comparada en funcion de la afectacion ganglionar del

primario

La mediana de supervivencia en los pacientes sin afectacion ganglionar del
primario fue de 51 meses (IC 95% 26-75 meses), en los pacientes con afectacion
ganglionar N1, de 37 meses (IC 95% 24-49 meses) y en los pacientes cuyo tumor

primario habia sido estadificado como N2, de 23 meses (IC 95% 20-26 meses).
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Figura 33.- Supervivencia en funcion del estadiaje TNM

La mediana de supervivencia en los pacientes con un CCR estadio II fue de 52
meses (IC 95% 23-81 meses); para los pacientes con un tumor CCR estadio III fue de
22 meses (IC 95% 18-25 meses); y en los pacientes con un tumor estadio I'V fue de 35
meses (IC 95% 26-43 meses)
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De las variables en relacion al diagndstico de las metastasis, resultaron
estadisticamente significativos que el paciente presentara un CEA >200ng/dL al

diagnostico de las metéstasis (p<0,01) (figura 34) y el haber recibido QT neoadyuvante
(p<0,01)(figura 35).
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Figura 34.- Supervivencia segun valores de CEA al diagnéstico de metdstasis

El tiempo mediano de supervivencia para pacientes con un CEA al diagndstico
menor de 200ng/dL fue de 42 meses (IC 95% 28-55 meses), y para aquellos con un CEA
mayor de 200ng/dl fue de 23 meses (IC 95% 8-37 meses).
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Figura 35.- Supervivencia segun tratamiento neoadyuvante
El tiempo mediano de supervivencia para pacientes que recibieron QT

neoadyuvante fue de 29 meses (IC 95% 18-36 meses) y para aquellos que no recibieron

tratamiento quimioterapico citorreductor fue de 52 meses (IC 95% 36-64 meses).
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De las variables relacionadas con la intervencion quirurgica solo la radicalidad de

la reseccion hepatico resultd estadisticamente significativa (p=0,03) (figura 36).
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Figura 36- Supervivencia en funcion de la radicalidad quirurgica

Los pacientes que alcanzaron una reseccion RO de sus lesiones hepaticas
presentaron una mediana de supervivencia de 37 meses (IC 95% 21-52), mientras que en
aquellos en los que se obtuvo un borde afecto de las lesiones la mediana de

supervivencia fue de 27 meses (IC 95% 7-46 meses)
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Fuera del propdsito inicial del estudio, pero muy llamativo desde el punto de
vista de la significacion estadistica, resultd la implicacion prondstica de  haber
presentado una complicacion quirurgica infecciosa (incisional profunda u

organo/espacio) para la supervivencia global (p=0,005), tal como se ve en la figura3?7.
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Figura 37- Supervivencia tras recidiva en funcion del tratamiento

Los pacientes que presentaron en el postoperatorio una complicacion quirdrgica
infecciosa presentaron una mediana de supervivencia de 32 meses (IC 95% 19-45
meses), y los pacientes que no presentaron complicacion infecciosa postoperatoria

tuvieron una mediana de supervivencia de 48 meses (IC95% 26-69meses ).
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Para los pacientes que presentaron una recidiva en el seguimiento resulto
estadisticamente significativo (p= 0,04) para su supervivencia global el haber sido

intervenidos como se ve en la figura 38.
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Figura 38- Supervivencia tras recidiva en funcion del tratamiento

Los pacientes que fueron rescatados para cirugia tras la recidiva presentaron una
mediana de supervivencia de 31 meses (IC 95% 17-44 meses). mientras que los que no
fueron intervenidos presentaron una mediana de supervivencia de 13 meses ( IC 95% 8-

17 meses)
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VI1.2.4.2.-ANALISIS MULTIVARIANTE

En el andlisis multivariante (fabla 23) se mostraron  como variables
independientes para la supervivencia un nivel de CEA por encima de 200 ng/dL
(p=0,01), un grado de afectacion ganglionar N2 en el primario (p=0,04) y se mostrd

proximo al umbral de la significacion estadistica una reseccion radical (p= 0,08)

Tabla 23.- Analisis multivariante para la supervivencia global

Hazard Ratio IC(95%) p Valor
Reseccion R0O/R1 1,722 (0,935-3,168) 0,08
N1 0,984 (0,538-1,791) 0,96
N2 2,182 (1,025-4,645) 0,04+
CEA >200 3,301 (1,307-8,430) 0,01+
Recto/ colon 0,665 (0,389-1,137) 0,14
Qta Citorreductora 1,072 (0,611-1,882) 0,81

Aquellos pacientes con un CEA al diagnostico mayor de 200ng/dl presentaron
una probabilidad de fallecer durante el seguimiento 3,301 veces mayor que aquellos que

presentaban un CEA menor de 200ng/dl.

Aquellos pacientes que presentaban un estadio ganglionar N2 del primario
presentaron una probabilidad 2,182 veces mayor de fallecer durante el seguimiento que

aquellos pacientes que presentaban un estadio tumoral NO del primario.
Los pacientes en los que no se logro alcanzar una resecciéon RO de las lesiones

hepéticas presentaron una probabilidad de fallecer durante el seguimiento 1,722 veces

mayor que aquellos pacientes en los que se logré alcanzar una reseccion RO.
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VII. DISCUSION
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Desde sus inicios en los afios 60 , la reseccion hepatica se ha convertido
progresivamente en el tratamiento estandar en enfermedad metastdsica colorrectal. La
justificacion de esta actitud se basa en la seguridad de las resecciones hepdticas y en la
documentacién de largos periodos libres de enfermedad y de supervivencia global
(18,22,38,42,82,84,101,148-164,226,248,275-84). La concentracion en hospitales de
gran volumen (127,130,296-299) ha permitido que, aunque la morbilidad se haya
mantenido estable entorno al 30-40% , la mortalidad asociada a esta cirugia haya ido
descendiendo hasta cifras de mortalidad que pueden rondar el 1% (128,129). En la
actualidad, la cirugia es el tratamiento de eleccion de los pacientes con MHCCR ya que
es el unico capaz de conseguir no solo la supervivencia a largo plazo sino también

alcanzar la curacion (31,32,35,127,297-300).

Las caracteristicas fisiopatologicas de las MHCCR las hacen candidatas a
tratamiento locorregional con unos resultados mucho mejores que en metastasis de otro
origen, dejando fuera de toda duda la potencial curacion en pacientes en los que de otro
modo la supervivencia a medio o largo plazo era nula, anidando ahora la controversia en
el plan para abordar la enfermedad sincronica, conjunta o separadamente a la reseccion

del colon y en estipular la trascendencia de la presencia de adenopatias hilares afectas.

En esta ultima década hemos visto aumentar exponencialmente el arsenal
terapéutico a nuestra disposicion para aumentar la tasa de resecabilidad bien sea por
medio de QT multidroga de conversion (56,296,299,301,302) embolizacién portal
(150,301,303), planificacion de cirugias en dos tiempos (32,160,178,299,301) o en
ultimo término, cuando la reseccién no es posible o segura, asociando técnicas no
resectivas, aunque siempre en una segunda linea terapéutica respecto a la cirugia (126)
Alcanzar la reseccion radical, unica posibilidad de largas supervivencias y condicion
sinequanum para alcanzar la curacion, es el concepto central entorno al cual giran todas
los esfuerzos terapéuticos del resto de terapias implicadas en el tratamiento de los

pacientes con MHCCR .

Paralelamente, la voluntad de incorporar la laparoscopia (225,231)a la cirugia

hepatica y la generalizacion del uso de la ECOI (205-208) como ultimo instrumento de
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diagnéstico, planificacion y monitorizacidon intraoperatoria, colocan al cirujano hepatico
frente a multiples frentes de controversia, condicionando que el escenario actual del
tratamiento de estos pacientes esté en permanente evolucion, pudiendo darse enormes

diferencias entre los distintos centros.

Por todo lo anterior, en la opinion de los expertos, las MHCCR deberian tratarse
solo bajo la supervision de un equipo multidisciplinar preconizando la aglutinacion de

¢ésta patologia en centros especializados (80,106,299,304,305).

La mejora del conocimiento de la anatomia hepética y del control hemodindmico
del paciente, tanto por parte del anestesista como del cirujano, ha evolucionado
permitiendo afrontar cirugias cada vez mas complejas manteniendo cifras de
morbimortalidad aceptables para resecciones hepaticas buscando alcanzar la mortalidad

0 como ya se ha descrito en alguna serie (66,130)

Es obligado conocer los factores que determinan el pronostico, tanto en términos
absolutos de supervivencia (83,267,270,275,279,285,288-290,304,306), como en la
presentacion de las recurrencias (14,45,82,234,235,307-311) de modo que podamos
agrupar a los pacientes con intencidon prondstica y de esfuerzo terapéutico, lo que no

podemos hacer con los estadios tal y como estan descritos en la actualidad.
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VIL.1 - SOBRE EL MATERIAL Y METODO EMPLEADO

En Asturias la cirugia hepatica se realiza en el HUCA, generalizandose la
reseccion de metastasis hepaticas al mismo tiempo que se implanto el trasplante hepatico
y la subdivision del servicio en secciones a principios del siglo XXI. Nuestro estudio
busca conocer los resultados de este centro de tercer nivel en el que se realizan una
media de 25 intervenciones anuales de reseccion de metdstasis en términos de
morbimortalidad, supervivencia y recidiva asi como ver si los factores relacionados con

las dos ltimas siguen los patrones descritos en la literatura.

Al igual que en las grandes series clasicas donde se puede describir la evolucion
de la cirugia hepdatica hacia una cirugia mas segura fundamentalmente en la ultima
década, en esta serie se puede observar la evolucion del abordaje de los pacientes con
metastasis hepaticas de primario colorrectal en nuestro centro, cayendo, probablemente,
como todo andlisis retrospectivo, en algiin sesgo de seleccion. Esto se debe, por un lado,
a la ausencia de un registro actuarial de pacientes, a la variacion en los criterios de
seleccion de los pacientes durante el periodo de recogida y a la ausencia de sesiones

conjuntas interhospitalarias para decidir el tratamiento de estos pacientes.

Para evaluar nuestros resultados hemos realizado un estudio retrospectivo
revisando las historias recopiladas también de forma retrospectiva de los pacientes que
fueron intervenidos entre los afios 2003 a 2008 de reseccion de MHCCR con intencién
curativa en base a registros de quir6éfano centrandose en los pacientes resecados, por lo
que no disponemos de datos de pacientes para establecer el indice de resecabilidad del
centro ni la tasa de pacientes con metastasis hepaticas que ni siquiera se llegaron a
considerar candidatos a cirugia; toda vez que la cirugia de metastasis hepaticas y la
realizacion de sesiones multidisciplinares conjuntas se ha sistematizado en nuestro
centro, seria interesante disponer de ambos datos para valorar la evolucion del grupo de

trabajo.

Como se puede apreciar no todos los datos se pueden analizar en todos los

pacientes, debido a que la recogida de datos se ve dificultada por la dispersion de los
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hospitales de origen de los pacientes donde, en general se realizan los estudios
diagnodsticos y en muchas ocasiones el seguimiento. Pese al desplazamiento a los
diversos hospitales no siempre se ha podido recoger toda la informacion respecto a la
intervencion del tumor primario y diagnostico de las metéstasis; Asimismo el
seguimiento ha sido muy heterogéneo, oscilando desde pacientes con duplicidad de

estudios radiologicos hasta pacientes que no volvieron al HUCA tras el alta hospitalaria.

Por éste motivo y aprovechando la informatizacién que nos permite un acceso
compartido a la informacion de los pacientes desde los distintos centros hospitalarios de
la region, seria interesante la instauracion de un registro prospectivo de estos pacientes
bajo la supervision de un gestor de casos para el adecuado seguimiento de los pacientes,
estableciendo los tiempos y estudios radioldgicos y que ejerciera de intermediario entre
los distintos servicios implicados en el tratamiento del paciente, de modo que se puedan

evitar duplicidades de pruebas y consultas (figura 39).

HUCA

GES E CASOS

Capacidad para gestionar citas en hospital central y de origen
Interlocutor entre todos los servicios implicados en tratamiento
del paciente
Responsable registro pacientes

[ | TS~

v

—> CIRUGIA

I Sesién multidisciplinar

Figura 39- Propuesta de organigrama centralizado de tratamiento MHCCR
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Para la obtencion de las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de la serie
global y por factores, asi como para obtener las cifras de supervivencia actuarial a 1,3, 5
y 10 afios y la supervivencia libre de enfermedad a 1,3 5 y 10 afios tal y como realizan
otros grupos de la literatura revisada, se ha excluido del andlisis estadistico a los 7
pacientes que fallecieron durante la intervencién o en el postoperatorio inmediato
considerando 90 dias tras la primera hepatectomia Sin embargo estos pacientes si se han
tenido en cuenta para la estadistica descriptiva global de la serie y para el estudio de

factores implicados en la morbimortalidad perioperatoria.

En nuestro medio, como en la mayoria de los grupos de trabajo, no se utilizan las
escalas pronosticas (82,261-263,297) como herramienta en la toma de decisiones
quirtrgicas, ya que su utilidad es cuestionable, sus referencias no estan unificadas en
tanto en cuanto que los esquemas oncoterapeuticos difieren entre los distintos estudios,
sus valores de referencia son heterogéneos y centro-dependientes y ademds no tienen en
cuenta la biologia tumoral(263), cuya gran relevancia para el prondstico se estd
poniendo de relevancia en estudios recientes (308,312—-314). Estudios posteriores a la
publicacion de estos scores prondsticos han demostrado que basar la decision terapéutica
en cualquiera de ellos es solo ligeramente superior a asignarlos de forma aleatoria() y
que aun en los escenarios mas adversos a priori hay un subgrupo de pacientes que

presenta largos periodos de supervivencia y ausencia de recidiva.
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VIL.2.-SOBRE LOS DATOS GLOBALES DE LA SERIE

El tamafio muestral de nuestra serie es relativamente pequefio en relacién con
muchas de las series publicadas (25,45,82,83,89,106,162,226,281,285,290,291,294,309)
sobre todo si la comparamos con las grandes series multicéntricas

(226,264,268,289,293,315)

La edad media de nuestros pacientes es de 61,74 afios con una mediana que
aumenta hasta los 62 afios es asimilable a la de los pacientes incluidos en otros estudios
(14,307,316) Nuestra serie se encuentra en el limite superior de porcentaje de lesiones
sincronicas respecto a lo descrito en la literatura. Asi se recoge una incidencia de casos
sincronicos de entre un 10% a un 58% (307) ,encontrandose en nuestra serie un 50,5% lo
que puede reflejar un retraso diagnostico y terapéutico del cancer colorrectal en nuestra
region o la presencia de lineas tumorales mas agresivas. Por ello podriamos asumir un

peor pronostico de nuestra serie en comparacion a la literatura.

En nuestra serie de 103 pacientes intervenidos de reseccion de MHCCR con
intencion curativa, los resultados de supervivencia actuarial general a 1, 3, 5 y 10 afios
fueron del 90,5, 49, 32,9 y 20% respectivamente La supervivencia libre de enfermedad a
1, 3,5y 10 ados fue de 60,9, 24,1, 21,6% y 19,3% .Nuestras cifras de supervivencia a 5
y 10 afios nos colocan dentro del amplio rango ( 16-74% a los 5 afos y 9-69% a los 10
afios) recogido por un reciente meta-analisis (317) que recoge lo publicado en la pasada
década, aunque ligeramente por debajo de la media en ambos casos ( supervivencia
media 38% a los 5 afios y 26 % a los 10 afios). Lo que podemos considerar como un
buen resultado en una experiencia inicial, no nos debe hacer perder la perspectiva de

poder compararnos con las grandes series (42,82,84,162,226,248,278,279,281,282).

Por otro lado las cifras de morbilidad postoperatoria de 58,25% Y mortalidad
perioperatoria de 6,79% superan ligeramente lo publicado en la literatura, por lo que,
aunque se trata de una serie inicial, debe hacernos tomar las medidas oportunas que nos

permitan disminuir estas cifras.

151



VIL. 2.1.-SOBRE LA MORBIMORTALIDAD

De manera global en nuestro hospital existe una tasa de complicacion absoluta
del 58,25%, que supera lo publicado en este tipo de cirugia (18,79,82,266,285) Las
cifras de morbilidad de entre el 22% y el 45% estan descritas en varias series con gran
nimero de pacientes (301,318), pero sin embargo el concepto de complicacion no
siempre estd bien definido ni unificado entre los distintos estudios ya que las
complicaciones menores no suelen desglosarse en los estudios de esta patologia. Por
otro lado las cifras de morbilidad de cirugia hepética se suelen dar en series que incluyen
patologia benigna y maligna en series heterogéneas de pacientes. Si tenemos en cuenta
solo los pacientes sometidos a cirugia de reseccion hepatica por MHCCR los estudios de
morbilidad a 30 dias se sitian entre el 16% y el 41% (81-84,130,162,301). En la tabla

24 se recogen nuestros resultados en comparacion con las de un gran centro de

referencia.

Tabla 24.- comparativa complicaciones HUCA —-MSKCC *

5,82% 2,6%
9,7% 6,1%
0,97% 2,22%
1,94% 1,49%
5,82% 5,49%
1,94% 2,38%
0,97% 4,6%
5,82% 2,99%
12,62% 5.21%
3,88% 3,99%

* MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer center / HUCA: Hospital

Universitario Cenatral de Asturias.
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Nuestros resultados globales de complicaciones exceden ligeramente a los
mejores publicados. Se deberia aumentar el cuidado perioperatorio con el fin de
disminuir el peso de las complicaciones infecciosas. Por otro lado, algin tipo de
complicacién en el que tenemos menor tasa de complicacidon respecto a un centro de
gran volumen de cirugia hepatica como son la tasa de arritmia o insuficiencia
respiratoria nos pueden estar indicando que el grado de complejidad de la cirugia que se

realiza es superior al que se realiza en nuestro centro.

Si estratificamos nuestras complicaciones por gravedad, fueron 19 (18,44%) los
pacientes que presentaron una complicacion nivel III de Clavien-Dindo o superior (274);
probablemente estemos ajustados al 20% de morbilidad descrito clasicamente en la
literatura, ya que como no suelen referirse complicaciones menores se podria establecer

un paralelismo con las tipo III o superior de Clavien.

Por otro lado 24 pacientes (23,3%) presentaron complicaciones relacionadas con

la herida quirtrgica lo que deberia ser relativamente sencillo mejorar.

El descenso de la morbimortalidad asociada a las resecciones hepdticas ha sido
un factor determinante en el aumento de indicaciones de cirugia de MHCCR por lo que
descender nuestra tasa de complicaciones, especialmente las infecciosas que como
veremos mas adelante, puede que por casualidad, han demostrado tener una implicacion
estadistica con la supervivencia de la serie, debe ser uno de los centros de atencion en el

futuro tratamiento en nuestro centro de pacientes con MHCCR.

Un tiempo de isquemia hepatico prolongado (p=0,04), la necesidad de
transfundir CCHH (p<0,01) o plasma fresco (p=0,05) resultaron estadisticamente
significativos. El tamafio de la lesion mayor y de la suma de didmetros también
resultaron estadisticamente significativos (0,01 en ambos casos), pero los clasicos cortes
de 5 cm para la lesion mayor (p=0,45) y de 10 cm para la suma de lesiones (p=0,72) no
resultaron estadisticamente significativos. Tampoco se alcanzan niveles de significacion
en resecciones bilobares (p=0,21) , que interesen a 3 segmentos o mas (p=0,56) o que se

asocien a resecciones no anatoémicas (p=0,87).
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En el estudio multivariante ninguna variable se comportdé como factor

independiente para la aparicion de complicaciones.

Si nos centramos en las complicaciones mayores (Nivel III o superior de Clavien
(274) solo la necesidad de transfundir CCHH durante la intervencion resultd

estadisticamente significativa en el andlisis bivariante(p=0,01).

La morbilidad postoperatoria gravada por complicaciones mayores (grados III y
IV de Clavien-Dindo (274), no ha sido un factor de mal prondstico para la supervivencia
(p=0.08) ni para la recidiva de esta serie (p= 0,08) de acuerdo a lo comunicado por
diversos autores (130), pero en contra de lo descrito por otros (301,319,320). Sin
embargo, la presencia en el postoperatorio de complicaciones postoperatorias de tipo
infeccioso (incisional profunda u o6rgano espacio (321)), si que se asocidé a una peor
supervivencia de forma estadisticamente significativa (p=0,005) en nuestra serie, lo que
estaria en consonancia con conclusiones similares sobre cirugia de CCR (322) o en

estudios experimentales de cirugia de reseccion de metdstasis en roedores (323).

La mortalidad, que alcanza el 6,79% en nuestra serie, esta ligeramente por
encima del estdndar del 5%. de los resultados de las grandes series
(18,39,42,82,162,226,248,276-278,281-283) que actualmente muestra una tendencia

descendente en los centros de gran volumen (128,129).

Por otro lado, en una serie publicada con un volumen de pacientes mucho mas
cercano al nuestro, 92 hepatectomias, publican una mortalidad del 5.6% (316). En el

otro extremo se han publicado varias series con una mortalidad del 0%

(198,204,248,257,324)
En nuestra serie la mortalidad estd fuertemente vinculada a la hemorragia

intraoperatorio (p=0,01 para transfusion de CCHH y p=0,01 para necesidad de

transfusion de plasma).
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Las causas de fallecimiento ( grado V de la clasificacion de Clavien-Dindo) de la
serie fueron heterogéneas y no permiten establecer grandes conclusiones estadisticas. Un
paciente ASA III falleci6 por una hemorragia intraoperatoria. Dos pacientes fallecieron
en relacion a una insuficiencia hepatica, un paciente ASA III tras una hepatectomia
izquierda reglada asociada a un tiempo prolongado de isquemia hepética en un higado
castigado por la quimioterapia y otro tras una reseccion de 8 lesiones en un paciente
ASA 1I joven en el Unico intento de la serie de realizar un abordaje secuencial inverso,
que de forma retrospectiva, tal vez no fuera la mejor opcion terapéutica. Cuatro
pacientes fueron reintervenidos antes de ser éxitus, dos de ellos por obstruccion
intestinal secundaria a bridas, otro por una fistula biliar y otro por evisceracion cuando
ya estaba en la UVI por un proceso neumonico . De entre ellos dos pacientes fallecieron
por insuficiencia respiratoria, uno en relacion a una neumonia postoperatoria y el otro
por una insuficiencia respiratoria tras haber sido reintervenido por adherencias: en
ambos casos se trataba de pacientes ASA II sin antecedentes respiratorios. Otros dos
pacientes fallecieron por un FMO, un paciente ASA II que falleci6 tras reintervencion
por una fistula biliar y un paciente ASA III que fallecid tras una hepatectomia derecha
con lesion y reconstruccion de la via biliar que presentd una obstruccion intestinal de

delgado por adherencias, falleciendo en el postoperatorio de la misma.

El tratamiento neoadyuvante no resulté asociarse en nuestra serie a una mayor
tasa de complicacion global (p=0,57) ni a la apariciéon de complicaciones graves (

p=0,28).

Diversos autores, sugieren que los pacientes pueden tratarse con cifras de baja
morbimortalidad tras neoadyuvancia (130). Sin embargo otros autores (130,301) refieren
un aumento de la morbimortalidad postoperatoria en pacientes tratados intensamente con
QT de forma previa a la reseccion. La posibilidad de que el efecto fisiopatologico de la
administracion de los diversos quimioterapicos sobre el parénquima hepatico sano pueda
influir de forma negativa sobre la morbimortalidad postoperatoria sigue siendo motivo
de controversia para los grandes grupos (60,301). Las patologias asociadas a las
alteraciones sinusoidales derivadas del Oxaliplatino (68,301), la esteatohepatitis

vinculada al tratamiento con Irinotecan (60,130,301).
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En un estudio (66) se relaciona el efecto adverso sobre la morbilidad
postoperatoria de la quimioterapia neoadyuvante en pacientes donde se realizaban
resecciones mayores (> 3 segmentos), aunque en la serie muchas de estas resecciones se
llevaban a cabo mediante técnicas de exclusion vascular total por lo que no sélo la
neoadyuvancia y la necesidad de resecar mas de tres segmentos pueden estar influyendo

en los resultados.

Tanto en la morbilidad como la mortalidad de la serie habria que tener en cuenta
que estos afios son casi los primeros en los que se realizd reseccion de MHCCR de
forma sistemadtica en nuestro centro. El volumen de resecciones hepéaticas en este centro
que asume toda la cirugia hepatica programada de la region es de unas 25 resecciones
anuales. Para aumentar el volumen de reseccion del centro habria que expandir los
criterios de inclusion de pacientes para cirugia. Aunque es probable que no se alcance el
volumen de los grandes centros donde se realizan mas de 50 resecciones de MHCCR al
afio (304,305), con un mejor rendimiento de la QT de conversion y la subsiguiente
mejora de la tasa de reseccion, es de esperar que el nimero total de resecciones

hepaticas se pueda ir superando poco a poco.
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VIL.2.2.-SOBRE LA ESTANCIA POSTOPERATORIA

La estancia postoperatoria media fue de 15,5 dias con una mediana que desciende
hasta los 11 dias por encima de los 8 que se consiguen en centros de gran experiencia
como el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center. Las estancias de mas de 15 dias estan

muy vinculadas a la presencia de complicaciones.

Aunque tradicionalmente la cirugia hepatica se ha considerado un proceso de
alto riesgo ligado a centros especializados, la aparicion de la laparoscopia o la aplicacion
de terapias de rehabilitacion multimodal han conseguido acortar las estancias medias
postoperatorias tras reseccion hepatica La reseccion hepatica sin complicaciones
técnicas intraoperatorias es un buen proceso sobre el que aplicar técnicas de

rehabilitacion multimodal y alta precoz como se propone en la tabla 25.

En un estudio prospectivo (324) en el que se evalud la aplicacion de un programa
de rehabilitacion multimodal en resecciones hepaticas tanto laparoscdpicas como
mediante abordaje laparotomico en pacientes en los que en mas del 75% de los casos su
diagnostico era de MHCCR se logr6é una estancia media de 5 dias y de 2 para los

pacientes intervenidos por abordaje laparoscopico con una mortalidad perioperatoria de

0%.

Aunque se acepta que los pacientes incluidos en protocolos de rehabilitacion
multimodal ya representan en si mismos un sesgo de seleccion porque los pacientes con
cirugias extensas y prolongadas que afectan a los dos l6bulos hepaticos o asocian
radiofrecuencia son excluidos, la aplicacion de técnicas de rehabilitacion multimodal

puede ofrecer estancias postoperatorias tras hepatectomias mayores regladas entorno a 5

dias (324).
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VIL3.- SOBRE LOS FACTORES PRONOSTICOS

Son muchos los estudios retrospectivos que han tratado de identificar factores
prondsticos y establecer su influencia en la evolucion a largo plazo tras la reseccion de
metastasis hepaticas (82,163,226,261-263,282,288) con el fin tedrico de seleccionar
pacientes a los que ahorrar una cirugia innecesaria, decidir entre tratamiento quirtrgico o
quimioterdpico, predecir el riesgo de recurrencia hepética y finalmente estimar tasas de
supervivencia. Nuestro trabajo coincide parcialmente con los resultados de estos

trabajos.

En consonancia con la mayoria de los autores (82,83,226,268,270,281), en
nuestro estudio los factores prondsticos mds intensamente relacionados con los
resultados a largo plazo en cuanto a supervivencia y recidiva son aquellos relacionados
con las caracteristicas del tumor primario (localizacion en el recto, grado de invasion
ganglionar y estadiaje inicial para la supervivencia y estadiaje ganglionar para la
recidiva) y con las caracteristicas al diagndstico de las metastasis (Nivel CEA > 200
mg/dL al diagndstico de las metéstasis y necesidad de quimioterapia neoadyuvante
previa a la reseccion hepatica). Los factores relacionados con la cirugia que se revelan
como pronosticos se circunscriben a la posibilidad de alcanzar una reseccion RO de la

enfermedad.

Este escenario en el que cada vez parece estar mas claro que la piedra angular en
la evolucion de la enfermedad es la biologia tumoral, desplaza en parte la
responsabilidad del estudio de nuevas estrategias y tratamientos hacia el campo de la
biologia celular, quedando para los clinicos la nada facil cuestion de decidir con el
arsenal terapéutico actual el orden de tratamiento més efectivo en cada paciente y para

los cirujanos la capacidad de alcanzar un reseccion radical en el momento indicado.
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VIL.3.1.- FACTORES RELACIONADOS CON LOS PACIENTES

VIL3.1.1.- EDAD

Los estudios que analizan la historia natural de las MHCCR revelan que un 33-
50% de los pacientes que la presentan son mayores de 70 afios (327-329). Sin embargo,
en varios estudios sobre la reseccion de las MHCCR soélo del 8 al 20% superan esta
edad (82,163); esta diferencia podria traducir una seleccion de pacientes mayores hacia

tratamientos paliativos (327).

En nuestro medio donde la poblacioén estd claramente envejecida, nuestra serie
presenta una mediana de edad de 62 afios (media 61,4) con un 22,3% de pacientes
mayores de 70 afios, similar al que presentan algunos autores (266,298,328), pero

inferior a otras series (109,259,263-265).

El aumento en la esperanza de vida ha incrementado el numero de pacientes
mayores de 70 afios con CCR que requieren tratamiento (298) tanto del tumor primario
como de una eventual aparicion de MHCCR tanto en nuestro medio como en el de otros
grupos(266,327). La estrategia que se sigue en el HUCA con los pacientes mayores de
70 afios no es diferente, al igual que en otros grupos (266,328), a la actitud terapéutica
que se toma con pacientes mas jovenes, recibiendo protocolos quimioterdpicos similares
y considerando la reseccion hepatica en las mismas circunstancias que el resto de
pacientes. Aunque una edad por encima de 70 afios tiene, en nuestro estudio, una
tendencia estadistica en cuanto a una peor supervivencia (p=0,06), no alcanza a resultar
estadisticamente significativa . Ademds no podemos dejar de tener en cuenta el logico

efecto de la esperanza de vida media poblacional.

Diversos estudios no encuentran correlacion entre una edad superior a 70 afios y
una peor supervivencia global(82,130,248,265,266,281,289,328) ni libre de enfermedad
(266). De acuerdo con otros autores (82,226,298,299,333) la edad avanzada no supone
por si misma una contraindicacion formal a la hora de plantear reseccion quirurgica de
las MHCCR, ya que al margen de que unas cifras mas pobres en términos de

supervivencia son bioldgicamente entendibles respecto a pacientes mas jovenes, estas
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cifras son indudablemente mejores que las obtenidas cuando se decide tratamiento
paliativo ya sea mediante tratamiento quimioterapico (supervivencia 9-21 meses tras el
diagndstico)(298,327,328) o mediante tratamiento sintomatico ( supervivencia 4,5-6,5

meses tras el diagndstico)(266,298,327,328).

No obstante, la contraindicacién de realizar una cirugia mayor por deterioro del
estado general del paciente si que constituye un claro condicionante en nuestro grupo
multidisciplinar planteando otras opciones terapéuticas en pacientes de alto riego

quirtrgico tal y como se realiza en otros grupos(265,327,328).

VIL.3.1.2.- COMORBILIDAD

La circunstancia de trabajar en un medio con poblacion envejecida lleva asociada
una mayor tasa de comorbilidad ya que a mayor edad mayor posibilidad de presentar
patologia asociada sobre todo cardiopulmonar, lo que supone un riesgo afiadido al que
conlleva la cirugia por si misma. La imprescindible colaboracién entre cirujanos y
anestesiologos tiene trascendencia desde la valoracion preanestésica estadificando los
riesgos y optimizando el estado funcional del paciente de cara a la intervencion con el
objeto de minimizar la morbimortalidad perioperatoria. La informacién parcial respecto
a la comorbilidad de cada paciente es una limitacién frecuente en centros terciarios,
receptores de pacientes de otros hospitales, como es nuestro caso causando un sesgo de
informacion importante ya que el efecto de la comorbilidad sobre el paciente pudiera
tener mas trascendencia sobre la supervivencia del paciente més alla de lo que se puede
reflejar en la clasificacion ASA(334), constituyendo una limitacion importante para la
interpretacion de los datos tanto en nuestra serie como en series internacionales como la

liverMetSurvey(266) donde no se recogen datos de comorbilidad.
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VIL.3.1.3.- SEXO

Como en casi todas las series la edad y el sexo de los pacientes se analizan de
forma rutinaria para las variables de supervivencia y recidiva sin encontrar en nuestro

caso implicaciones estadisticas significativas.

Algunos autores (130,335-337) han obtenido mejores cifras en pacientes mujeres
sin que se le pueda dar una explicacion clara ya que no parece que en esta patologia

exista influencia hormonal.

VIL.3.2.-DATOS DEL TUMOR PRIMARIO

Los factores relacionados con el tumor primario tales como el tamaio, la
afectacion ganglionar la localizacion (colon/recto) (48,89,106) y el estadio tumoral
(Dukes/UICC) (82,83,226,282,338) se suelen correlacionan con cifras de supervivencia
mas limitada. De acuerdo con esto, en nuestro estudio, se han demostrado como
significativas para la supervivencia en el estudio univariante el grado de afectacion
ganglionar N2 (p=0,02) y la localizacion en el recto del tumor primario (p=0.02). En el
estudio multivariante la afectacion N2 (p=0,04) se mantiene como variable

independiente.

VIL3.2.1.- LOCALIZACION DEL PRIMARIO

De acuerdo con Adam et al y Figueras et al (106), a pesar de que el CC y el CR
tienen un comportamiento bioldgico similar, el CR tiene un peor prondstico que el CC.
Sin embargo, en otras series no solo esta circunstancia no alcanza significacion
estadistica, sino que se invierte esta relacion ofreciendo cifras de supervivencia menores
en los pacientes con CC (339,340), especialmente en la localizacion en el colon derecho
(48). Este peor pronostico del CC frente al CR evidenciado en series recientes como la
del Paul Brousse (48) o el registro internacional LiveMetSurvey (48) podria explicarse

en parte porque el CC en la localizacion de colon derecho se suele asociar a largos
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periodos asintomaticos o a clinicas mas larvadas, lo que lleva a un diagnostico tardio en

estadios avanzados asociados a un peor pronostico vital.

Probablemente ambas situaciones puedan coexistir ya que si bien el CR parece
tener una mayor agresividad tumoral intrinseca, en una sociedad muy concienciada con
el diagnostico precoz del CCR, la aparicion de rectorragia, frecuentemente presente
desde momentos iniciales en el CR, haga que el CR se diagnostique mas precozmente no
ocurriendo lo mismo con localizaciones que pueden evolucionar de forma asintomadtica
hasta estadios avanzados. No obstante en nuestro medio, donde no existe una politica
clara de diagnostico precoz d CCR y donde los tiempos de espera para la realizacion de
una colonoscopia se dilatan mucho maés all4 de lo deseable, se sigue evidenciando una

peor supervivencia en la localizacion rectal.

Otro aspecto que puede tener influencia en la mejora en los resultados de los
pacientes con CR en los ultimos afios, es la sistematizacion del tratamiento
neoadyuvante en lo tumores localmente avanzados recibiendo QT y RT preoperatoria
con el fin de asegurar margenes circunferenciales libres de enfermedad en la cirugia del
primario, minimizando el riesgo de recidiva local (341-345) y aumentando la
supervivencia de estos pacientes. Sin embargo esto estd fuera del objeto de estudio de
esta serie y corresponde a los cirujanos colorrectales extraer conclusiones de la

evolucion pronodstica de los tumores colorrectales en nuestro medio.

VIL.3.2.2.- ESTADIAJE GANGLIONAR

En este estudio, en el andlisis univariante la afectacion ganglionar presente en el
CCR primario fue factor de mal prondstico tanto para la recidiva (p=0,02) como para la
supervivencia global(p=0,02). La afectacion ganglionar N2 (metéstasis en 4 o mas
ganglios) se comportd en el andlisis multivariante como un factor independiente de mal

prondstico tanto para la recidiva (p=0,02), como para la supervivencia (p=0,04).

Varios autores coinciden con nuestros resultados(82,83,226,282) (338), aunque
en otros estudios la afectacion ganglionar no se muestra estadisticamente

significativa(248,276,333).
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Las grandes series clasicas como son la der Nordlinger et al (226), Fong et al
(82) y Rees et al (83), coinciden en senalar la afectacion ganglionar como factor de mal

prondstico, aunque en otras escalas prondsticas no se tiene en cuenta (268,270,281).

En nuestra serie la afectacion ganglionar N2 se ha demostrado como un factor de
mal pronodstico independiente sobe la supervivencia (p=0,04). Un comportamiento
tumoral agresivo se considera un factor de mal pronostico ya se manifieste por
infiltracion de estructuras vecinas , por afeccion de los ganglios circundantes por el

tumor primario o por las MH (142,197,210,270).

Estudios recientes sustentan la hipdtesis de que la propagacion tumoral por via
hematdgena o ganglionar no son solo dos rutas diferentes, sino que también representan
un comportamiento bioldgico diferente con una mayor implicacién de la progresion
linfatica hacia la circulacion sistémica y a 6rganos distantes (346-348) lo que estaria de
acuerdo tanto con la gran implicacion que el estadio ganglionar del primario tiene sobre
el prondstico tanto de MHCCR sincronicas como metacronicas, como con la capital
importancia que tiene la localizacion de las adenopatias afectas en el hilio hepatico sobre
la supervivencia de los pacientes intervenidos de reseccion de MHCCR, con
supervivencias de 0% a los 5 afios cuando existe afectacion ganglionar en el area 2.
como se ha demostrado en varios estudios(18,19) . Asimismo apoya la tendencia actual a
establecer la existencia de un subgrupo de pacientes con tumores con una biologia
tumoral mas agresiva desde el inicio en los que la reseccion radical de la enfermedad
tumoral visible tendrd un menor impacto en la supervivencia global que en aquellos
pacientes que a pesar de poder presentar lesiones de mayor volumen(349) tumoral, se

rigen por estirpes tumorales menos agresivas.

Incluso estudios realizados recientemente (350) en pacientes intervenidos tras
realizar tratamiento con los nuevos agentes quimioterdpicos, un estadiaje ganglionar
positivo del primario se sigue comportando como un fuerte predictor de menor

supervivencia.

A esto puede sumarse la experiencia de Tanaka et al, en reseccion sincronica de

MH y tumor primario que concluia que una vez resecada de forma conjunta toda la
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enfermedad tumoral, el factor pronostico independiente para la supervivencia del
paciente era el estadiaje ganglionar del primario (351).

Actualmente los esfuerzos en la investigacion se estan centrando en identificar los genes
y proteinas que puedan estar implicados en esta agresividad tumoral para poder disefar

terapias dirigidas(308,312,313).

Debe considerarse, por tanto, el estudio suficiente de los ganglios linfaticos del
tumor primario como un punto capital a la hora de tomar decisiones respecto del
tratamiento adyuvante en pacientes intervenidos de CCR, ya que es conocido el efecto
beneficioso de la quimioterapia sobre pacientes con adenopatias afectas (352). En este
contexto donde la afeccion ganglionar tiene importantes implicaciones pronosticas y
terapéuticas, las sociedades cientificas recomiendan el analisis de al menos 12 ganglios
para determinar que un paciente con adenopatias negativas se encuentre realmente libre
de enfermedad (353), aunque en pacientes con carcinoma en localizacion rectal que han
recibido tratamiento neoadyuvante no siempre es posible aislar los suficientes ganglios

tras el efecto del tratamiento neoadyuvante(354).

Los resultados del presente estudio refuerzan la teoria de que un paciente con un
estadiaje ganglionar N2 debe ser no sbélo protocolizado para adyuvancia tras la
colectomia, sino tenido como paciente de riesgo a la hora de realizar una hepatectomia
plantedndose seriamente la indicacion de quimioterapia neoadyuvante (355), ya que es
un factor que puede ayudarnos a seleccionar los mejores candidatos para reseccion

hepatica, excluyendo a aquellos pacientes con neoplasias rapidamente progresivas (335).

La potencia estadistica de la afectacion ganglionar se pierde cuando centramos el
estudio en la recidiva hepdtica, donde el grado N del tumor primario, pierde
significacion estadistica desde el estudio univariante (p=0,09) apoyando la idea de
comportarse como un indicador sistémico de la enfermedad carente de implicaciones

locorregionales.

La variacion e ediciones de la clasificacion TNM respecto al cancer colorrectal
de la 6* edicion de 2002 a la 7* edicion de 2010 no plantea diferencias en cuanto al
estadiaje ganglionar (NO, N1,N2) por lo que no implica ningln tipo de sesgo en el

presente estudio.
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VIL.3.2.3.- ESTADIO TNM

Respecto al estadiaje tumoral de los pacientes intervenidos en nuestra serie, un
79,6% de nuestros pacientes fueron intervenidos de un CCR en estadio III-IV, que
resulta superior a otras series publicada, lo que podria acarrear un peor prondstico, sobre
todo teniendo en cuenta que el estadiaje tumoral se ha situado en el umbral de la
significacion estadistica en el estudio univariante sobre la supervivencia en nuestra serie
(p=0,06), aunque ni sobre la recidiva global (p=0,52) ni hepatica ( p= 0,10) se aproximo

a valores significativos.

Un estadio avanzado se ha considerado por muchos autores (82,83,162,248,356)
como un factor de mal prondstico para la supervivencia global de pacientes intervenidos
de MHCCR sin embargo no es un factor pronostico incluido en muchas de las escalas

prondsticas (82,83,268,270,281) .

El alto porcentaje de tumores diagnosticados en estadios avanzados en nuestra
serie, que alcanza un 50,5% de sincronicidad nos plantea la duda de si la ausencia de un
cribado poblacional en nuestro medio condiciona un diagnostico tardio del CCR o si
existe algun factor en la biologia tumoral que condicione que en nuestra region se den
CCR de mayor agresividad. La elevada prevalencia de CCR y la existencia de un
precursor tumoral, el adenoma de colon y su diagndstico y tratamiento mediante exéresis
endoscopica podrian alterar la historia natural de la enfermedad en hasta un 90% de los
casos si se diera un programa de cribado y seguimiento endoscopico adecuado (3,4,357)
En muchos paises y en varias comunidades autonomas de nuestro estado se han
comenzado a generalizar planes de cribado en pacientes por encima de 50 afios (358), en
nuestro medio aliin no se ha generalizado un plan de estudio poblacional como si se ha
llevado a cabo con los tumores de mama o prostata. No obstante el presente estudio, al
no estar centrado en pacientes diagnosticados de CCR sino so6lo en aquellos en los que se
realiz6 una cirugia de metastasis hepaticas no resulta el indicado para evaluar las

caracteristicas de los pacientes con CCR en nuestra region.
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En nuestro estudio llaman la atencion dos hechos; tanto en las curvas de
supervivencia como de recidiva se da la paradoja de que los estadios III que desarrollan
metastasis tienen una mediana de supervivencia global (Mediana 22 meses) y libre de
enfermedad (Mediana 13 meses) peor que aquellos pacientes diagnosticados en estadio
IV( Mediana supervivencia global 35 meses y libre de enfermedad 17 meses).
Paralelamente, aquellos pacientes con metdstasis metacronicas diagnosticadas en el
primer afio tras la cirugia del colon presentan una supervivencia global més corta que los
pacientes con metastasis sincronicas (Mediana 22 meses frente a mediana de 35 meses)
ocurriendo lo mismo con el periodo libre de enfermedad (11 meses de mediana para las
metastasis diagnosticadas dentro del primer afio frente a 17 meses de mediana para las

metastasis sincronicas).

Aunque esta serie es pequefia y focalizada en pacientes intervenidos de
metastasis y no en un estudio actuarial del tratamiento del CCR, el hecho de que ambas
datos coexistan, debe ponernos en alerta de si estamos infratratando en nuestro medio

los pacientes con afectacion ganglionar en el primario de colon.

Por un lado no debemos obviar el sesgo de seleccion de pacientes que nuestro
estudio hace de los pacientes en estadio III ya que solo estan representados aquellos con
la suficiente agresividad tumoral como para desarrollar metastasis metacronicas. Por
otro lado ante la posibilidad de que existan células tumorales circulantes los farmacos
empleados en adyuvancia son distintos a los empleados en pacientes con enfermedad

sincronica en los que existe ya una certeza de diseminacion tumoral.

En diversos estudios (110,359-367) se han incorporado farmacos utilizados en
CCR metastasico al tratamiento ayduvante de pacientes con CCR en estadio III sin que
se hayan demostrado beneficios ni en términos de supervivencia ni de periodo libre de

enfermedad.
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Asi cuando se ha incorporado Irinotecdn a terapias basadas en 5-FU y
Leucovorin no se obtuvieron beneficios para el paciente ni en supervivencia ni en
periodo libre de enfermedad (363,364) y sin embargo lo que se produjo fue un aumento
de efectos adversos como la neutropenia, fiebre neutropénica y el fallecimiento del
paciente (364,366). Ademas los regimenes de FOLFIRI no han demostrado superioridad

frente a los basados en 5-FU y Leucovorin en terapia adyuvante(110,367).

También se ha intentado asociar anticuerpos monoclonales como el Bevacizumab
en los tratamientos adyuvantes sin que se muestre evidencia de mejora de tasa de
pacientes libres de enfermedad ni a los 3 (359) ni a los 5 afios (360), por lo que no

parece aportar nada en el tratamiento de los pacientes en estadio II-III de CCR (362).

Tampoco el Cetuximab asociado a FOLFOX ha demostrado aportar ningin
beneficio aunque si se asocid a mayor tasa de efectos adversos graves en los pacientes
tratados frente a los pacientes que so6lo recibieron el esquema tradicional de FOLFOX

(361,365).

Por todo lo anterior debemos suponer que la peor supervivencia y mayor tasa de
recidiva de los pacientes que inicialmente presentaban un CCR estadio III frente a
aquellos pacientes que presentaban MHCCR ya en el momento de la intervencion del
primario se debe a la seleccion biologica de estirpes tumorales més agresivas dentro de
los pacientes en estadio III con capacidad de progresion tumoral a pesar de recibir un
correcto tratamiento adyuvante. Seria muy interesante poder conocer el subgrupo de
pacientes en estadio III con mayor posibilidad de presentar progresion tumoral y ver si
en este subgrupo si se puede obtener beneficio de tratar con esquemas terapéuticos mas

agresivos en tratamiento adyuvante.
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VIL.3.3.-DATOS AL DIAGNOSTICO DE LAS METASTASIS

VIL.3.3.1.- MOMENTO DE DIAGNOSTICO

La presencia de metastasis sincronicas (42,84,248,281,299,368) o un intervalo
menor de 12 meses (18,84,226,248,281,299) entre la cirugia del primario y la aparicion
de metastasis hepatica es considerado como de mal prondstico para la supervivencia y
recurrencia en estos pacientes. El periodo libre de enfermedad desde la intervencion del
primario hasta el diagndstico de las metastasis se ha recogido como factor pronostico en
varias de las escalas publicadas (82,226,268,281) pero con un rango que oscila entre los

12 meses que considera Fong (82) hasta los 30 para Zakaria (268) e Iwatsuki (281).

En nuestra serie, como ya hemos comentado previamente, aunque no alcanzo
significancia estadistica las curvas de recidiva y supervivencia fueron levemente
favorables para aquellos pacientes que debutaron con metéstasis de forma sincronica
frente a aquellos el los que se diagnosticd durante el primer afio tras la intervencion del
CCR. Los pacientes en los que las metéstasis debutaron después de los doce meses tras
la intervencion del primario tuvieron una mediana de supervivencia claramente superior
(42 meses de mediana) respecto al resto de pacientes, aunque el periodo libre de

enfermedad no tuvo diferencias significativas.

VIL.3.3.2.- NIVEL DE CEA AL DIAGNOSTICO

Un nivel elevado de CEA en el momento del diagnostico de las metastasis es
considerado como factor de mal pronoéstico en diversos puntos de corte en la mayoria de
los estudios, pero fundamentalmente para un nivel de CEA por encima de 200ng/ml . En
nuestro estudio un nivel de CEA>200ng/dL también se caracteriza como factor de mal
pronostico tanto para la recidiva (p=0,02) como para la supervivencia (p<0,01). Sin
embargo hay estudios donde no se encuentran diferencias estadisticamente significativas
en la supervivencia entre pacientes con CEA elevado respecto a aquellos que presentan

un CEA normal (163,369-371).
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Un nivel elevado de CEA no s6lo se ha relacionado con un aumento de la
recidiva y una supervivencia mas pobre, sino que su fluctuacion también se ha

correlacionado con la respuesta al tratamiento con QT sistémica (84,372-374).

Aunque muchos estudios han demostrado la implicacién prondstica de unos
niveles preoperatorios elevados de CEA, se conoce muy poco sobre la funcion bioldgica
del CEA que se supone actiia como agente inmunomodulador (264,375) o como
molécula de adhesion cuando se expresa en la superficie celular. Un nivel elevado de
CEA podria reflejar una mayor agresividad tumoral favoreciendo la diseminacion
peritoneal y recurrencia extrahepatica (264). Aunque la potencia estadistica de este
indicador es innegable, la baja prevalencia de pacientes con niveles de CEA mayores de
200ng/dL hace que pierda consistencia y no permita establecer generalizaciones. Sin
embargo su indudable factor prondstico negativo podria indicarnos que un paciente con
niveles de CEA elevados se beneficie de recibir QT neoadyuvante frente a pacientes con

una menor carga tumoral (376).

Asi que al igual que otros grupos pensamos que del mismo que otros pacientes
con riesgo de recidiva precoz (130), estos pacientes se beneficiarian de recibir

quimioterapia neoadyuvante y ser reevaluados antes de plantear una reseccion hepatica.

El creciente interés por los marcadores biologicos y tumorales en cuanto a
factores pronosticos en pacientes con metastasis hepaticas de cancer colorrectal
(310,369,370,377-381) ha llevado a un aumento de estudios que monitorizan las
fluctuaciones de CEA en relacion a diversos tratamientos llevados a cabo en pacientes
con MHCCR. Park et al (373) registrd los niveles de CEA tanto séricos como tisulares
en pacientes tras reseccion de MHCCR demostrando que el nivel de CEA se comportaba
como un factor pronostico independiente tanto de supervivencia como de recidiva;
ademads aquellos pacientes que presentaban niveles elevados tanto en el tejido como en
el suero tenian un prondstico peor que aquellos que lo presentaban s6lo en uno de las

mediciones.

Otro estudio reciente que analizaba las fluctuaciones en los niveles séricos de
CEA y fundamentalmente de la semivida de CEA tras cada uno de los tres primeros

ciclos iniciales de diversos esquemas de quimioterapia neoadyuvante (314) mostrd que
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actuaban como factores predictores de supervivencia y respuesta patologica en pacientes
con MHCCR aun cuando no se apreciaran diferencias significativas en parametros
clinicos. Estos datos de cinética tumoral nos pueden ayudar a establecer que pacientes
tendrdn una buena respuesta a la quimioterapia desde los momentos iniciales de su

tratamiento ayudando a evitar un tratamiento inefectivo (314).

Aunque en el presente estudio no hay datos mas alla de los niveles de CEA, estos
han demostrado tener una importante implicaciéon prondstica tanto para supervivencia
global donde un nivel de CEA al diagnoéstico de las MH >200ng/ml se demostré como
estadisticamente significativo (p<0,0l)en el estudio bivariante y como un factor

independiente de mal pronostico (p=0.01) en el analisis multivariante.

En el andlisis de la recidiva tumoral se comporté como significativo en el estudio
univariante (p=0,02) aunque sin alcanzar significaciéon en el andlisis multivariante
(p=0,34). En el analisis centrado en la recidiva hepatica un nivel de CEA al diagndstico
de las MH >200ng/ml se encontrd en el limite de la significacion estadistica (p=0.05)

que tras el analisis multivariante perdia toda influencia estadistica (p=0,45).

El comportamiento del CEA en el presente estudio se dibuja como un potente
factor indicativo del pronostico general de la enfermedad cuya potencia predictiva se va

difuminando al centrarnos en el higado.

Apoyando la implicacion sistémica de los niveles de CEA un estudio reciente
encontrd que los niveles postoperatorios de CEA tras la hepatectomia se comportaban
como factores independientes para la supervivencia tras la reseccion RO de MHCCR

(382).

La determinante implicacién de los niveles de CEA en la supervivencia de los
pacientes ha animado a realizar estudios que ahondan en la implicacion prondstica de
marcadores moleculares. Asi diversos estudios han sefialado que la expresion de CD133
estd asociado a quimiorresistencia y mal pronostico en pacientes con MHCCR
(193,383-387). Del mismo modo Survivin y BCL-2 son importantes marcadores de
resistencia celular a la apoptosis inducida por QT. La existencia en la circulacion

sanguinea de células tumorales Survivin-positivas esta asociado con recidivas precoces
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y pobre respuesta a la quimioterapia en pacientes con MHCCR mediante su capacidad
de inhibiciéon de la activacion de las caspasas (384). Otros estudios muestran como el
comportamiento de Bcl-2 tras embolizacion portal esta relacionado con la recidiva tras
cirugia en dos tiempos, recurriendo con mayor precocidad aquellos pacientes en los que
aumenta la expresion de Bcl-2 tras la embolizacion (388) .Recientemente se ha
publicado un estudio en el que se demuestra que los niveles de expresion tanto del
CDI133 como el Bcl-2 son factores independientes asociados con la recurrencia
intrahepatica temprana tras una reseccion RO de MHCCR (308). En este mismo estudio
se evidenciaba que la administracion de QT agresiva en el postoperatorio estaba

asociada a periodos de libres de enfermedad prolongados.

El estudio de biomarcadores tumorales se ha dividido en dos grupos : los que
indican agresividad y proliferacion tumoral ( p53 (389-391), Ki-67(392), marcadores
antigénico de superficie de stem cells(389-391), e inestabilidad de satélites (393) y los
que indican respuesta a quimioterapia sistémica mutaciones en K-Ras, N-Ras, BF-Raf,
PIK3CA y PTEN (69,261,394), timidilato sintetasa (395), y EGFR (56,394)). También
la proteina C reactiva y el indice neutrofilos/linfocitos indicadores de respuesta

inflamatoria estan relacionados con la supervivencia (270,396).

VIL.3.3.3.- TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

No existe un criterio unificado por el que los pacientes de nuestra serie recibieron

QT neoadyuvante.

En general los pacientes intuidos como de mal prondstico como en el caso de
presentar lesiones sincronicas, bilobaridad, lesiones multiples o niveles de CEA elevado
al diagnostico recibieron tratamiento neoadyuvante, aunque también hay pacientes que
recibieron QT tras el diagndstico de lesiones Unicas resecables por ser de gran tamafio o
por cualquier otro criterio del servicio de Oncologia del hospital de origen. Por otro lado
no todos los pacientes con lesiones sincronicas recibieron tratamiento quimioterdpico
previo a la cirugia hepatica, fundamentalmente cuando se trataba de lesiones unicas o
unilobares. Esto es debido en parte a que los criterios de los distintos servicios de

oncologia médica no estdn unificados dentro de la region y que en ocasiones los
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pacientes iniciaban un tratamiento oncoldgico sin valorar previamente la posibilidad de

reseccion hepatica.

En la literatura se asume, aunque no en base a estudios aleatorizados, que las

lesiones metacrdnicas resecables son, en principio, indicacion quirtrgica(79,80).

Al igual que muchos autores (31,69,80,174,397-406) consideramos que la QT
neoadyuvante debe indicarse como tratamiento de conversion en aquellos pacientes en
los que la enfermedad hepatica se considere irresecable bien por imposibilidad de
obtener un margen libre respecto de estructuras vasculares mayores o por calcularse un
volumen hepatico residual insuficiente. La QT neoadyuvante se indica también en
aquellos pacientes en los que, siendo técnicamente resecables, concurren varios factores
de mal prondstico (32,80,106,298). En estos pacientes, se tiende a considerar que el
tratamiento quimioterapico ejerce un papel de testador de buenos respondedores (69), en
los que una disminucién sensible de la carga tumoral tras la neoadyuvancia estaria
indicando una biologia tumoral favorable, obteniendo un beneficio claro en términos de

supervivencia tras la cirugia.

A pesar de no existir un criterio homogéneo, el 40,8% de los pacientes de nuestra
serie que recibieron tratamiento neoadyuvante tuvieron un peor prondstico
estadisticamente significativo (p<0,01) tanto para recidiva como para supervivencia, tal
vez porque la decision de tratar a unos pacientes si y otros no traduzca una cierta
seleccion subjetiva de pacientes que impresionan de mala evolucidon. Al no haber un
criterio unificado de tratamiento neoadyuvante no podemos establecer comparaciones
entre pacientes equiparables tratados o no con QT por lo que el dato no deberia tenerse
en cuenta en el sentido de resultado de un plan de tratamiento sino como otra
demostracion de la diferencia de criterios a la hora de establecer tratamientos en estos
pacientes. Seria deseable poder unificar el criterio a nivel regional del abordaje

multidisciplinar de estos pacientes.

En la literatura, sin embargo, se ha descrito que la reseccion hepatica tras
quimioterapia neoadyuvante puede permitir cifras de supervivencia similares a las que se
dan en pacientes en los que se opta inicialmente por la reseccion quirtrgica (106). Hay

que tener en cuenta que no todos los autores aplican el tratamiento neoadyuvante en
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grupos comparables, Adam et al (79) obtienen con neoadyuvancia buenos resultados con
supervivencias de 65% a los 5 afios en pacientes con lesiones metacronicas solitarias de
<Scm que en nuestro medio serian indicacidon de cirugia directa. En el estudio de Reddy
et al (407) se analizan pacientes con lesiones sincronicas inicialmente resecables; Esto
puede indicar que tal vez no sélo sea el efecto de la QT neoadyuvante lo que se estd
reflejando en los resultados sino que estos estudios traduzcan un tratamiento innecesario
en pacientes que podrian ser intervenidos con buenos resultados en ausencia de QT
neoadyuvante. También traduce la confusion cientifica que genera la ausencia de
estadificacion de las MHCCR que no ayuda a centrar la literatura en subgrupos de
pacientes de similar carga tumoral o implicaciones pronosticas equivalentes con el fin de

lograr consensos de avance .

La QT neoadyuvante recibidé un impulso con la publicacion del estudio
EROTC-40983 (86) que demostraba un aumento en la supervivencia libre de
enfermedad en pacientes a los que se les administro QT neoadyuvante lo que ayud6 a su
generalizacion. Sin embargo, este estudio adolece de un importante sesgo de seleccion al
sacar del ensayo a aquellos pacientes que presentaban recurrencia precoz (128).
Actualmente se extiende le creencia de que tratar con QT neoadyuvante a pacientes
claramente resecable en ausencia de factores de mal pronostico que lo justifiquen, s6lo

aporta morbilidad y retraso terapéutico (376,408).

A pesar de que como hemos comentado previamente nuestro dato no tenga la
suficiente consistencia, otros autores (253) refrendan los datos de mal pronostico de la
administracion de QT neoadyuvante para la recidiva a 1, 3 y 5 afios ( 82,2 vs 88,6%,
32,5 vs 47,5% y 25,3 vs 33,3% respectivamente) manteniendo significancia estadistica
en el andlisis multivariante (p=0,03). Continuamos pensando que en ausencia de
establecer valoraciones entre grupos de pacientes comparables estos malos resultados

pueden deberse a un sesgo de seleccion.
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VIL.3.3.4.- NUMERO DE LESIONES

En cuanto al nimero de lesiones la presencia de varias lesiones metastasicas
parece comportarse como un factor de riesgo importante para la recidiva tras
hepatectomia con intenciéon curativa (89,247,311,409,410).(40,53,227,411,412), sin
embargo el punto de corte varia entre los distintos autores: asi en la escala de Malik el
punto de corte para recurrencia se sitla en 8 lesiones (270); para Fong (82) la

supervivencia se ve negativamente afectada cuando se reseca mas de 1 lesion.

La presencia de lesiones multiples en especial cuando se trata de mas de 4
lesiones se ha asociado clasicamente a un mal pronoéstico (34) por lo que en muchos
casos se considera que estos pacientes se benefician mas de tratar previamente con QT
en vez de indicar la intervencion quirurgica de inicio. En un meta-analisis reciente de
casi 10000 pacientes (411) la supervivencia a 5 afos tras la reseccion de 4 o mas
lesiones era de un 17,1%. Otros estudios reflejan supervivencias a 5 afos de hasta un 40-
50% (40,227,371,412) en este mismo tipo de pacientes. En otro estudio se alcanzaba una
supervivencia a 5 afios de 50,9% en pacientes con reseccion de 4 o mas lesiones (37), sin
embargo en este caso se trataba de pacientes seleccionados que habian recibido
quimioterapia neoadyuvante, lo que puede indicar que no se ha valorado solo el efecto
de numero de lesiones sino que este efecto ha sido tamizado por el importante factor
prondstico en términos de supervivencia que es la respuesta a quimioterapia. En
cualquier caso, se ha demostrado que tras intervencion quirurgica con reseccion radical
de las metastasis se puede alcanzar supervivencia a largo plazo en pacientes que
presentan 4 o mas lesiones (38,39,227); por lo tanto el nimero de lesiones no debe
considerarse un factor de contraindicacion para cirugia (411) , aunque se debe considerar
que a medida que el nimero de lesiones aumenta la cirugia se hace técnicamente mas
exigente pudiendo comprometer una reseccion radical de la enfermedad o el asegurar un

tejido remanente hepatico suficiente.

En nuestra serie el nimero de lesiones metastdsicas no se comportdé como un
factor estadisticamente significativo ni para recidiva ni para supervivencia aunque los
valores estadisticos se encuentran lo suficientemente proximos a la significancia (p=

0,09 para la recidiva hepatica, p=0,09 para la recidiva general y p=0,21 en cuanto a la

175



supervivencia) que tal vez en un estudio mas amplio se demostrara como significativo al
menos para recidiva. También la circunstancia de tratarse de una serie inicial con gran
predominancia de lesiones Unicas puede condicionar esta falta de implicacion
prondstica, En todo caso, ante la ausencia de otros tratamientos mas efectivos en estos
pacientes, aun asumiendo un peor prondstico y teniendo en cuenta que la presencia de 4
o mas lesiones deberia hacer pensar que estos pacientes se beneficiarian de recibir
tratamiento quimioterdpico deberian incluirse en esquemas terapéuticos que combinaran
cirugia y QT , no debiendo considerarse como una contraindicacioén para la cirugia ya
que existes estudios que demuestran resultados favorables a largo plazo tras reseccion

quirtrgica (37,38,227,370,411,412)

VII1.3.3.5.- TAMANO

En nuestro estudio la presencia de una lesion mayor de 5 cm no ha tenido
relevancia estadisticamente significativa ni para la recidiva ( p=0,39) ni para la

supervivencia global( p=0,79)

El tamafio de la lesion mayor se ha considerado durante mucho tiempo un factor
prondstico. Diversos estudios han vinculado la existencia de una lesion de més de 5 cm
de didmetro a una pobre supervivencia a 5 afios; asi Mann et al (413) ofrecia unos datos
de supervivencia 5 afios de un 51,6% cuando los pacientes eran intervenidos de lesiones
menores de 5 cm frente a un 27% en pacientes con reseccion de una lesion de mas de 5
cm. Para Rees et (83) al una lesion de mas de 5 cm era un factor independiente de mal
prondstico y asi se habia incluido en diversos escalas prondsticas (43,82,162,356,414) .
Por otro lado otros estudios no han alcanzado a establecer diferencias en recidiva ni

supervivencia en base al tamafio de las lesiones (84,163,276,371).

En un escenario como el actual en que la quimioterapia alcanza a reducir el
tamafio de las lesiones, no estd claro si éste continuard aportando una informacion
importante respecto al pronostico de los pacientes. La respuesta a la quimioterapia
evidenciada por la disminucion de las lesiones podria tener una mayor relevancia que el

tamafio inicial del tumor (250,415).
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VIL.3.3.6.- BILOBARIDAD Y SINCRONICIDAD

En muchas series las lesiones sincronicas (31,32,35,80,89,232,233) y la
disposicion bilobar (42,69,82,226,277) se asocian a un peor pronostico, sin embargo
algunos autores no han encontrado que una presentacion sincronica tenga un efecto
negativo en la supervivencia (84,371,413). El tratamiento de estos pacientes es objeto de

controversia constante dentro de los grupos multidisciplinares (35,106,298,416).

Incluso en pacientes con lesiones sincronicas y bilobares la cirugia es el tnico
tratamiento potencialmente curativo pudiendo ofrecer supervivencias a 5 afios de hasta
un 30-40% en centros de referencia (32,69,80,106) lo que estd muy por encima de los

resultados con tratamiento quimioterapico .

Respecto a la sincronicidad no existe ni siquiera un criterio temporal unificado;
Para algunos grupos son las visibles en el momento del diagnostico (260,335) y otros
extienden esta consideracion hasta aquellas que se evidencian hasta un afio respecto del
diagnostico del primario (256,259). En este estudio se analizé considerando sincrénicas
las presentes en el momento de la intervencion del primario. En cualquiera de los casos
las lesiones sincronicas deben ser consideradas un subgrupo especial con caracteristicas
bioldgicas y prondsticas propias que deben ser evaluadas mediante estudios
especificamente diseflados para poder comparar las distintas estrategias terapéuticas

(8,417)

Nuestra serie presenta una elevada tasa se sincronicidad de un 50,5% (teniendo
en cuenta solo las lesiones visible en el momento de intervencion del primario) lo que
nos coloca en el limite superior de las series publicadas (23-51%) (260). En cualquier
caso no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en términos de

supervivencia global (p=0,74) ni para la recidiva (p=0,81).

Actualmente se discute la cronologia mas adecuada para acometer el tratamiento
de lesiones sincronicas. La tesis globalmente aceptada de que la reseccion sincronica de
enfermedad colonica y hepética ofrecia una supervivencia a 5 afios al menos equiparable

a la cirugia diferida (249,256,257,335,351,418-420). Por el contrario, los datos de la
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base de LiveMetSurvey (420) obtienen unos datos de supervivencia mayor en pacientes
intervenidos mediante cirugia diferida ademas de wuna mayor recurrencia
estadisticamente significativa en el grupo de los pacientes intervenidos de forma
sincronica, lo que nos puede estar indicando dos realidades diferentes, la de los centros

superespecializados y la de la suma de todos los centros que realizan cirugia hepatica.

Frente a los estudios iniciales (226) que atribuian una mayor morbimortalidad
asociada a cirugia sincronica , estudios mds recientes obtienen cifras de morbilidad
favorables al abordaje simultdneo (230,420,421) o al menos sin diferencias entre en
ambos grupos (10,259,260,335,419,422,423) y ninguno de ellos demostro diferencias en
cuanto a mortalidad. En este tipo de abordaje siempre suele existir un importante sesgo
de seleccion. Un estudio(422) sugirid una mejor supervivencia a cinco afios para el
grupo de cirugia diferida clasica ( 60% versus 43%) . Solo dos estudios incluian un
grupo de pacientes intervenidos mediante cirugia secuencial inversa (10,354). En estos
estudios los grupos no presentaron diferencias significativas salvo una menor pérdida

hematica en los pacientes intervenidos mediante cirugia simultanea (10).

Respecto a la bilobaridad tampoco se demostrd en nuestra serie que representara

un peor pronostico para la supervivencia ( p=0,33) ni para la recidiva (p=0,22).

La afectacion bilobar se asociaba clasicamente a mal pronodstico (54,276), sin
embargo con el efecto de las nuevas terapias neoadyuvantes (85), no estd claro el
impacto bioldgico que actualmente representa la afectacion bilobar en las MHCCR. En
este sentido, se ha publicado que, en presencia de reseccion RO, no se observan
diferencias significativas de supervivencia en pacientes con afectacion uni o bilobar
(272), sin embargo en otro articulo (271) la bilobaridad se mantiene como factor
independiente para una menor supervivencia. Resulta dificil aislar la bilobaridad de
otros aspectos controvertidos respecto a la supervivencia y recidiva como es la carga de
QT neoadyuvante (38,424,425)y la necesidad de resecciones complejas
(41,188,191,425,426) aunque en cualquier caso una reseccion RO es el tratamiento que

ofrece una mejor supervivencia a estos pacientes (409,427).
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VIL.3.4.- RESECCION HEPATICA

Ninguna de las variables intraoperatorias demostraron tener influencia en
nuestro estudio ni en la recidiva ni en la supervivencia tras la reseccion, asi ni la
necesidad de transfundir CCHH o plasma durante la intervencion ni el tiempo de
isquemia hepatico fueron estadisticamente significativos para la recidiva ni para la
supervivencia en consonancia con otros grupos (277), aunque otros grupos han
establecido la necesidad de transfusion como un factor negativo para recidiva y

supervivencia (106,278,301,428)

La necesidad de transfusion de CCHH estd inequivocamente ligada a la
complicaciones postoperatorias tanto en la literatura (197) como en la presente serie (
p<0,01). Diversos autores han vinculado la necesidad de transfusion a los pacientes que
han  recibido  tratamientos  quimioterapicos  preoperatorios  prolongados
(66,67,70,301,429) y existen estudios en los que la presencia de complicaciones
postoperatorias son un factor independiente para una menor supervivencia tras reseccion
hepatica de MHCCR (285,430—432) en relacion a los efectos inmunodepresores de la
sepsis facilitando la propagacion tumoral. Probablemente seria necesaria una serie con
mas pacientes para poder valorar este efecto, asi como una estadificacion prospectiva de

los diferentes grados de complicacion séptica.

Sin embargo en nuestra serie y con toda la precaucion con la que un dato asi
puede ser tenido en cuenta, el grupo de pacientes que presentd una complicacion de tipo
infeccioso (incisional profunda u organo espacio (321)) tuvo una recidiva hepdtica
estadisticamente significa mayor (p=0,005) que el grupo que no presenté6 complicacion
quirtrgica infecciosa, hecho que ya ha sido sefialado por algunos autores (433). A
expensas de valoraciones mds extensas de nuestra serie deberia ser un aliciente mas

para intentar reducir la tasa de infeccion postoperatoria.

Durante el tiempo que se realizo el estudio no se disponia de ECOI, por lo que no
se puede valorar su efecto sobre el aumento de resecciones ahorradoras de parénquima y

su trascendencia a la hora de poder llegar a variar la estrategia quirurgica concebida en
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el preoperatorio en hasta un 20-30% de los casos (202,203) facilitando las resecciones

ahorradoras de parénquima.

Frente al abordaje clasico de resecciones regladas con tendencia a las
hepatectomias mayores técnicamente mas asequibles y la consideracion clasica de las
resecciones atipicas como muy asociadas a margenes positivos, la cronificacion de los
pacientes con MHCCR junto con la evidencia de que la reseccion quirurgica es el mejor
tratamiento posible y el conocimiento del efecto de la quimioterapia sobre la
funcionalidad del higado sano, han hecho que la tendencia se invierta y actualmente se
preconicen las resecciones ahorradoras de parénquima con tendencia a segmentectomias
regladas o a resecciones atipicas con la asistencia de ECOI para valorar los margenes de
forma previa y simultanea a la reseccion. Asi en la serie del Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (197) el porcentaje de segmentectomias aumentd con el fin de aumentar

el parénquima hepatico remanente.

Antes de que la generalizacion de la QT preoperatoria obligara a los cirujanos a
desarrollar estrategias para apurar una reseccion radical evitando una eventual
insuficiencia hepatica, Kokudo et al (434), ya preconizaba que hasta en un 80% de los
casos se podrian evitar resecciones mayores realizando resecciones limitadas sin
diferencias en términos de supervivencia y recidiva. Algunos grupos (36,130,131)
consideran que con el uso de QT neoadyuvante habra un aumento de resecciones
limitadas. Sin embargo los datos aportados por Mentha et al (177) de la aparicion de un
halo de crecimiento tumoral desde la periferia de las metastasis hepaticas observado en
las piezas de reseccion hepatica en la segunda hepatectomia de pacientes intervenidos
por medio de cirugia en dos tiempos con embolizacion portal que no es percibido ni por
la radiologia ni por la ECOI, recomiendan aumentar el margen de reseccion y plantearse
la necesidad de resecciones anatdmicas basadas en territorios vasculares en estos
pacientes. Por otro lado este estudio nos alerta de que la introducciéon de nuevas
estrategias terapéuticas puede alterar el patron de comportamiento de las lesiones

tumorales tal y como lo conociamos.

Hay autores que defienden la multirreseccion eco-guiada limitada (207) frente a
los abordajes maximalistas con cirugia en dos tiempos y técnicas de hipertrofia de

parénquima en casos de afectacion multiple y bilobar.
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VIL.3.4.1.-MARGEN DE RESECCION

El margen de reseccion minimo necesario ha ido variando con el paso de los
afos,; Asi se consider6 durante mucho tiempo Icm como el gold standard
(35,42,80,175,232,233,301) (46,435-440). No obstante el aumento de resecciones
complejas y el abordaje de voliimenes de reseccion cada vez mds limite en higados
castigados por la quimioterapia ha ido aumentando la tendencia a aceptar margenes
menores que, en varios estudios se han demostrado como suficientes para asegurar una
reseccion oncoldgica con supervivencias y recidivas equiparables a margenes mayores
(35,395,439). Asi Elias et al (44), Kokudo (441) y Konopke (442) establecieron como
margen suficiente 3mm; simultdneamente Pawlik demostraba que margenes de 1mm
tenian unas tasas de supervivencia y recidiva equiparables al grupo de 1 a4 mm y de 5-9
mm o mas de 1 cm (45) lo que ha sido refrendado por diversos autores posteriormente
(435,436,443). En nuestra serie, consideramos como R0 una distancia minima de 1 mm
que se dio en el 79,61% de los casos, lo que es superior a algunas de las series (296,437)
y estd muy lejos de los grupos que manejan tasas de R1 de entorno al 8% (45,436,442)

pero es equiparable o menor al descrito por otros autores (47,435,443).

Nuestras cifras corresponden a un momento en el que no se realizaba ECOI o se
realizaba al inicio de la intervencion por parte de un miembro del servicio de radiologia.
La sistematizacion del uso de ECOI por parte del cirujano al inicio y durante la
reseccion es un hecho que mejora mucho los resultados quirtirgicos (202-204) sobre
todo en resecciones limitadas mucho mas conflictivas a la hora de asegurar margenes
libres (204) , por lo que cabria esperar una mejora de nuestra tasa con la sistematizacion

de la ECOL.

Una positividad de margenes se ha demostrado en nuestra serie como
estadisticamente significativa para recidiva (p=0,05), recidiva hepética (p=<0,001) y
para la supervivencia global (p= 0,03). En el analisis multivariante se comporta como
factor independiente para recidiva hepatica (p= 0,006) y en el umbral para la recidiva
general (p=0,08), por lo que una mejora en nuestros resultados quirtirgicos representaria

un fuerte impacto en la mejora de nuestros resultados de supervivencia y recidiva.
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Sin embargo, un hecho tan fuera de duda como el efecto de reseccion radical de
las lesiones hepaticas también es foco de controversia, asi el grupo del Paul Brousse y
otros autores (349,444,445) considerando como margen positivo el inferior a 1mm,
indica que a pesar de una mayor tasa de recurrencias para las resecciones RI, la
supervivencia global es similar a las resecciones RO siempre que se administre

quimioterapia adyuvante .

Por otro lado un estudio retrospectivo centrado en pacientes tratados s6lo con
cirugia, encuentra que, a pesar de que el grupo de pacientes con reseccion R1 estaba
formado por pacientes con tumores generalmente de mayor tamafio, més frecuentemente
sincronicos bilobares la supervivencia del grupo R1 fue peor en el andlisis univariante
pero no tras el analisis multivariante (349). Ademads, la diferencia en cuanto al tiempo
que tardaba en aparecer la recurrencia tumoral, en un principio favorable al grupo RO,

desaparecia tras la sistematizacion del uso de QT y terapias diana (349).

No sélo la QT adyuvante mejora los resultados para pacientes con resecciones
R1; Varios estudios centrados en tratamientos neoadyuvantes (306,444,445) no observan
diferencias de supervivencia entre los grupos de pacientes RO y R1, especialmente en
aquellos que presentaron buena respuesta morfoldgica o histopatologica tras el

tratamiento sistémico (306).

Por otro lado varios autores han sefialado las implicaciones que el uso de bisturis
ultrasonicos y del CUSA tienen sobre una sobrestimacién anatomopatologica de
resecciones hepdticas R1 ya que entre 2-4 mm del borde tejido resecado no llega al

patdlogo por la degradacion tisular ejercida por los nuevos dispositivos (45).

En nuestro grupo donde no esté sistematizado el uso de quimioterapia adyuvante
tras hepatectomia y durante el tiempo en que se recogieron estos datos la tendencia era a
no administrarla, el tiempo mediano de supervivencia fue de 48 meses para los pacientes
RO y de 27 para los R1. La generalizacion de quimioterapia adyuvante en nuestros
pacientes también podria ayudarnos a conseguir mejores datos de supervivencia y

recidiva.
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VIL.3.4.2.- RECIDIVA TRAS HEPATECTOMIA

La reseccion hepatica es, sin duda, el mejor tratamiento para los pacientes con
MHCCR tanto en términos de supervivencia como de largos periodos libres de
enfermedad. Los pacientes intervenidos de reseccion de MHCCR alcanzan
supervivencias de mas del 50% en series recientes (83,84). La recidiva en pacientes ya
intervenidos de reseccion de MHCCR se produce en un porcentaje importante de los

pacientes hasta después de 5 afios tras la primera hepatectomia (25,446,447).

El lugar de recidiva tras hepatectomia tiene transcendencia pronodstica, ya que
una recidiva limitada al higado tiene un mejor prondstico que aquella que implica al
pulmén asociado o no a recidiva hepatica (448). Varios estudios han puesto de
manifiesto que la reseccion hepatica iterativa puede ofrecer supervivencia a tres y
cinco afios superponibles a la primera intervencion (292,449,450) y que los pacientes
que alcanzan la reseccion RO de su enfermedad tumoral tienen una supervivencia

superior a los pacientes en los que no se planteé una nueva reseccion hepatica(451)

En nuestro estudio, los pacientes a los que se les realizd una segunda reseccion
tumoral bien sea hepatica o pulmonar presentaron una mejora de la supervivencia
estadisticamente significativa (p=0,04) con una mediana de supervivencia de 31 meses
para los pacientes rescatados para una nueva intervencion, frente a la mediana de 13

meses de los pacientes con una segunda recurrencia que no fueron intervenidos.

El conocimiento de las implicaciones en la supervivencia del paciente (448,450—
452) de una segunda hepatectomia y la mejora en la supervivencia que ofrecen los
nuevos quimioterapicos (108,111,121,352,425) han convertido a los pacientes con
MHCCR en crénicos. Por otro lado el consenso en cuanto a que la amplitud del margen
de reseccion no tiene influencia en la supervivencia (45,435,436,443) y los estudios de
las consecuencias de la QT sobre el parénquima hepatico (60,70) han ubicado al
parénquima funcionante remanente como factor limitante para poder abordar la
reseccion quirtrgica. Todo ello ha llevado a cambiar el planteamiento quirargico hacia
cirugias ahorradoras de parénquima (131,204,217,452) para poder ofrecer a los

pacientes la mejor opcion de supervivencia a largo plazo.
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Aun cuando los distintos estudios no se acababan de poner de acuerdo en cuanto
a qué factores clinicos resultaban prondsticos en pacientes con MHCCR, la evolucion de
los distintos tratamientos ha ido relegando a algunos factores como secundarios en el
escenario actual; el nimero, el tamafio y la distribucion bilobar han ido modulando su
relevancia, cobrando ahora mas impacto sobre la evolucion de la enfermedad la ausencia
o el grado de respuesta a tratamientos quimioterapicos previos a la intervencion. Otros
factores clasicos se mantienen como determinantes para predecir el pronostico de los
pacientes asi el CEA o el grado de afectacion ganglionar del primario se siguen

demostrando como determinantes en las series recientes.

En el momento actual podriamos considerar que los factores prondsticos se
dividen en dos grupos: aquellos que ejercen su efecto desde el momento inicial de la
enfermedad tumoral, antes de la aparicion de las metdstasis y que por tanto su influencia
en el prondstico del paciente es independiente de la actuacion quirtrgica; y otros

factores sobre los que el acto quirurgico tiene capacidad de ser determinante.

En los ultimos afios se han desarrollado distintas estrategias terapéuticas
centradas en el higado que si bien se han demostrado como capaces de retrasar la
reactivacion tumoral en el higado no han conseguido trasladar esa mejora a la
supervivencia global de los pacientes. Paralelamente, varios autores ponen en tela de
juicio la mejora de la supervivencia global de los pacientes tras la aplicacion de los
criterios expandidos de reseccion. Seguir ahondando en estas estrategias sin afrontar
los factores inherentes a la agresividad tumoral presentes desde el inicio de la
enfermedad puede llevarnos a sobretratar a pacientes para no conseguir una mejora en
la supervivencia, con el consiguiente aumento de efectos colaterales y merma en

calidad de vida de los pacientes, amén del aumento del gasto sanitario.

En la bisqueda de pardmetros que nos ayuden a afrontar la enfermedad tumoral
en si misma, han entrado en escena en los tltimos afios factores que se han demostrado
como relevantes predictores de recidiva y supervivencia. La respuesta a quimioterapia
evaluada tanto por pruebas radioldgicas como mediante marcadores biologicos estd
siendo cada vez mas determinante a la hora de tomar decisiones en cuanto al orden y los

tiempos de los tratamientos. Estudios recientes centran la atenciéon en distintos

184



biomarcadores cuyo comportamiento y fluctuacion en relacion a los distintos
tratamientos podria ofrecernos una importante informacion sobre el comportamiento de
la enfermedad y lo que es més importante, ayudarnos a variar la actitud terapéutica de
una forma temprana, anticipdndola a las variaciones en la carga tumoral valorables

mediante pruebas de imagen.

Al margen de no disponer aiin de una escala de pronodstico reproducible en las
distintas series, aun no se ha establecido una estadiaje que sea capaz de estratificar la
carga de enfermedad metastasica hepatica (y extrahepatica) para poder comparar grupos
de pacientes homologables en cuanto a tasas de recidiva o supervivencia. Es probable
que la estadificacion de pacientes con MHCCR se establezca en funcion de la carga
tumoral y la biocinética tumoral en un futuro proximo y que la mayoria de las variables

clinicas hasta ahora valoradas sean una expresion “fenotipica” de la biologia tumoral.

La evolucioén del tratamiento de estos pacientes tiene que encontrar el equilibrio
entre el desarrollo de las técnicas que permitan apurar una reseccion radical de la
enfermedad en cada caso individual, ahorrando el méaximo parénquima hepético
funcionante del paciente; los avances en el conocimiento de la biologia tumoral; y el
desarrollo de tratamientos quimioterapicos tanto sistémicos como locorregionales que

permita plantear la cirugia en el mejor momento para el paciente.

Por otro lado la depuracion de la técnica quirurgica mejorando las tasas de
reseccion radical, el permanente reto técnico que representan la incorporacion de las
emergentes técnicas minimamente invasivas y antagénicamente el planteamiento de
cirugias extremas en un intento de apurar los limites de la indicacion quirdrgica,
minimizando el indice de morbimortalidad postoperatoria, centrardn los esfuerzos de los

grupos quirargicos.

La cirugia de las MH, que ha sido el objeto final de todo tratamiento con opcidon
curativa en las ultimas décadas, es probable que no pueda seguir mejorando la
supervivencia y alargando periodos libres de enfermedad sin que otras disciplinas
ayuden a encontrar el momento 6ptimo en el que el gesto quirirgico pueda ofrecer su

mayor rendimiento terapéutico.
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VIII. CONCLUSIONES
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1.- Los pacientes intervenidos en el HUCA entre 2003 y 2008 presentaron una
supervivencia del 90,5 % al afio, del 49 % a los tres afios, del 32,9% a los cinco afios y

de un 20 % a los diez afios.

2.- La tasa de individuos libres de enfermedad fue del 60,9% al afio, del 24,1% a

los tres afios, del 21,6% a los cinco afios y del 19,3% a los diez afios.

3.- La tasa de complicacion postoperatoria fue del 58,25% de los pacientes.
Ninguna variable resultdé ser un factor independiente para la presentacion de

complicaciones.

4.- Los factores prondsticos para supervivencia global que se mostraron como
variables independientes fueron: un nivel de CEA al diagnéstico por encima de 200 ng/

dl (p=0,01) y un grado de afectacion ganglionar del primario N2 (p= 0,04).

5.- Los factores implicados en la aparicion de recidiva de la enfermedad que se
mostraron como variables independientes fueron: una afectaciéon ganglionar del
primario N2 (p=0,02) y la necesidad de quimioterapia citorreductora previa a la
intervencion (p= 0,04); en el umbral de la significacion estadistica se encontrd la

reseccion no radical de las lesiones hepaticas (p=0,06).

6.- Como factores independientes para la recidiva hepatica se demostraron: la
presencia de un borde afecto (p=0,006) y la necesidad de quimioterapia de

citorreduccion (p=0,04).

7.- Nuestros resultados son asimilables a lo descrito en la literatura, ya que los
factores con mayor impacto en la supervivencia fueron los relacionados con la
agresividad del tumor primario, y la reseccion no radical de las lesiones hepdticas fue el

factor mas significativo para la aparicion de recidiva local.
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