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ANTECEDENTES

Criterios: Delimitacion del problema, resultados de otros estudios similares,

bibliografia referenciada adecuadamente:

El cancer colorrectal es el de mayor incidencia en Espafia alcanzando un 15% en
el afio 2012. Entre las mujeres ocupa el segundo lugar tras el cancer de mama, tanto en
incidencia (29% vs 14,9%) como en mortalidad (15,5% vs 15,2%). Entre los hombres,
ocupa el tercer lugar en cuanto a incidencia tras el cancer de préstata y de pulmon
(21,7% vs 16,9% vs 15%), pero el segundo puesto en cuanto a mortalidad respecto al de
pulmén (27,4% vs 13,7%) (1). Para ese mismo afio la neoplasia de colon y recto
alcanz6 un total de 45.380 altas hospitalarias (27.523 en hombres, 17.857 en mujeres),
ocasionando un total de 577.878 estancias (354.901 en hombres, 222.977 en mujeres)
(2). A nivel mundial el cancer colorrectal que supuso en 2004 el 1,1% de todas las
muertes (vigésima posicion en causa de muerte global), esta previsto que aumente en el

afio 2030 hasta un 1,4%, situandose en la posicién decimocuarta (3).

El higado es el principal érgano donde se produce metastasis tras el desarrollo
del cancer colorrectal, hasta un 50-60% de los pacientes la padecen a lo largo de la
evolucion de la enfermedad, de hecho entre un 15-25% el diagndstico es simultaneo,
mientras que en el resto aparece entre los 3—4 afios siguientes (4-9). En estos casos, la
reseccion del hepatica es el tratamiento mas eficaz, aumentando la supervivencia del
individuo hasta los 5 afios en el 50% de los casos, incluso hasta los 10 afios entre el 17—
25% (10-12), y consiguiendo disminuir la mortalidad entre 1%—2% (13, 14). Aun asi no
todos los pacientes son susceptibles de esta reseccion, y su correcta eleccion es muy
importante para el verdadero éxito de la intervencion. En los ultimos afios los criterios
de inclusién se han incrementado (15, 16), hasta que la Unica premisa para la reseccion
es que sea posible extirpar toda la masa tumoral con un margen libre de seguridad y un

remanente hepético suficiente con buena capacidad funcional (17).
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Aunque las resecciones hepaticas se realizan con intencién curativa, el 60 % de
los pacientes operados por MHCCR desarrollaran enfermedad recurrente en los 2 afios
siguientes a la misma (18, 19). Entre el 20-30% de los pacientes que sufren recurrencia
después de la primera reseccién hepética tendrd una enfermedad que potencialmente
permite una rehepatectomia con los mismos criterios de inclusion que para la reseccion
inicial (20).

En los afios 60 Woodington y Wauhg (21), cirujanos de la Clinica Mayo,
publicaron los primeros resultados favorables del tratamiento quirdrgico de las
metastasis hepaticas del cancer colorrectal (MHCCR), enfermedad considerada hasta
entonces como incurable; desde entonces hasta la actualidad se han tratado miles de
pacientes de estas caracteristicas obteniéndose una supervivencia a los 5 afios de la
cirugia de un 35-58% y a los 10 afios de un 20-24% (22).

Sin tratamiento la supervivencia a tres afios es de 2,6% y de 0,9 % a los 4 afios;
la supervivencia a cinco afios en pacientes resecados con limites quirurgicos libres es de
15 a un 67% con una mediana de 30%. Siendo superior a otras alternativas como la
RFA (*Simmonds y cols. Br J Cancer 2006 # Duran y cols. Cir Esp 2005). (23,24)

La publicaciones sobre resecciones hepaticas desde que comienza nuestro
estudio, afio 2003, presentan una morbilidad de un 23% de Adam (25) en 2003
(casos=199) hasta un 21% por De Jong (26) en 2009 (casos: 246); una mortalidad del
3% y 0,4% respectivamente y una supervivencia de 35% y 47% para ambas series.

En relacién con la cirugia el factor con mayor valor predictivo es el margen
adecuado de reseccion y es el Unico sobre el que el cirujano puede actuar. La dificultad
a la hora de valorar la indicacion es que la presencia de tumor extrahepatico, la
posibilidad de conseguir un margen libre de tumor y el nimero real de metastasis se

conocen en el curso de la laparotomia (27).

La supervivencia con RFA oscila entre un 18,4% y un 30% a los 5 afios
(Abdallah. Ann Surg 2004) (28), aungue se realiza en uno o dos nddulos y de un
tamafio inferior a 3 cm; posiblemente con la cirugia los resultados hubiesen sido
superiores; aunque es una alternativa a tener en cuenta como complementaria a la
reseccion y por si sola en aquellos pacientes no candidatos a la cirugia por patologia

asociada o edad avanzada. En estudios comparativos de RFA y Cirugia para un solo
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nodulo la supervivencia a cinco afios es de un 30% frente a un 62% de la cirugia
(Abdallah. Ann Surg 2004) (28)

En 2003, Pawlik (29), en la serie multicéntrica mas numerosa sobre 172
pacientes que se trataron simultdneamente con cirugia y radifrecuencia, obtuvieron una
morbilidad del 19.8% y una mortalidad del 2.3% comparables con los resultados de la
de cirugia aislada. En el analisis multivariante se identifico la radiofrecuencia de
lesiones >3 cm. como factor de mal prondstico de recurrencia y de supervivencia global
(29).

Aunque no es imprescindible que la cirugia se realice en grandes centros, si es
indispensable disponer de unos minimos requisitos técnicos y humanos exigibles segin
los estandares actuales que condicionen la acreditacién para realizar este tipo de
tratamiento quirdrgico, con la Unica premisa de que sea posible la extirpacion de toda la
masa tumoral, con un margen libre y un remanente hepatico con buena capacidad
funcional (30, 31).

Los avances en los ultimos afios sobre: quimioterapia neoadyuvante, para
disminuir el tamafio de las lesiones irresecables (downsizing-downstaging
quimiotherapy), las técnicas de oclusion portal o biparticion hepatica (ALPPS), la
cirugia secuencial inversa, la aplicacion de métodos de destruccién local, la reseccion
hepética en dos tiempos (two stage hepatectomy) tras un intervalo de que permita la
hipertrofia hepéatica, han permitido, rescatar del 15-30% de los casos (32,
33,34,35,36,37).

La justificacion para su uso de la quimioterapia adyuvante se basa en que un 60-
70% de los pacientes sometidos a una reseccion hepatica de cancer colorrectal sufren
una recidiva debido probablemente a la presencia de enfermedad residual microscopica
en el momento de la reseccion (38). Como consecuencia la rehepatectomia de los
pacientes con enfermedad recurrente se ofrece ahora a un nUmero mayor de pacientes
seleccionados (39,40,41).

11
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Criterios:  relevancia, operatividad, originalidad vy

factibilidad. Justificacion tedrica.

Dado que la cirugia hepaitca es realizada en las unidades de HPB (con trasplante
hepatico) y que las pequefias unidades funcionales, como la nuestra, debemos reunir un
minimo de medios y experiencia para realizar este tipo de cirugia. En nuestra cartera de
servicios esta incluida la cirugia hepéatica y somos referencia para el hospital de Santa
Ana de Motril.

Nuestra hipotesis de trabajo es comprobar si nuestra Unidad cumple los
estdndares de calidad en cuanto a resecabilidad, supervivencia global y libre de
enfermedad a los 5 afios y morbimortalidad, en el tratamiento quirdargico de las
metéastasis hepéticas.

“La relevancia es que el tratamiento quirdargico de las metéstasis hepaticas es el
gold estandar”

Aunque no es imprescindible que la cirugia se realice en grandes centros, si es
indispensable disponer de unos minimos requisitos técnicos y humanos exigibles segln
los estandares actuales que condicionen la acreditacién para realizar este tipo de
tratamiento quirargico, con la Unica premisa de que sea posible la extirpacion de toda la
masa tumoral, con un margen libre y un remanente hepatico con buena capacidad
funcional. [27, 42].

En nuestro analisis de datos tenemos la confianza de superar estos estandares,
tanto en la reseccion hepatica como en termoablacion (RFA: necrosis tumoral por
aumento de temperatura que produce una deshidratacion tumoral).

La originalidad de este trabajo es que todos los pacientes han sido intervenidos por el
mismo cirujano, con lo cual evitamos la variabilidad de la préactica clinica.

En nuestro hospital disponemos de los medios técnicos necesarios para la
realizacion de este tipo de cirugia (ECO, ligaSure y CUSA) y de la experiencia de uno
de sus miembros con formacion en Centros tanto en Europa (Hospital Paul Brousse de

Paris dirigido por el Prof. Bismuth y en USA con el Prof. Starzl)
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Criterios: concordancia con la hipotesis y con el problema de investigacion. Capacidad

para ser medidos. Consecucion con el disefio propuesto.

El objetivo general de este estudio es examinar la supervivencia a largo plazo, la
morbimortalidad y si nuestros resultados cumplen los estandares de calidad actuales y si

son comparables a los de un hospital de referencia.

Obijetivos especificos:

1. Comprobar si se cumplen los estandares de calidad actuales en la cirugia de las
metastasis hepaticas de origen colorrectal en cuanto a morbimortalidad y

supervivencia global y libre de enfermedad.

2. Reconocer que factores pronésticos dependientes del tipo de cirugia, han
influido en la morbilidad y mortalidad del postoperatorio inmediato y a largo

plazo (supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad).
3. Determinar qué factores prondsticos dependientes de la afectacion extrahepética

y de la recidiva de la enfermedad, han influido sobre los resultados a largo plazo

de nuestra serie.
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Disefio

Criterios: adecuacion para responder a la pregunta de investigacion planteada y
para alcanzar los objetivos propuestos.
Estudio retrospectivo de una cohorte prospectiva.
Unidad temporal: 2003 a 2013.
Ambito de estudio: Hospital universitario San Cecilio y Hospital Santa Ana de Motril.
Definicion de caso: Paciente intervenido de metastasis hepaticas de origen colorrectal

en el periodo mencionado.

Poblacion de estudio. Criterios de inclusion/exclusion
Criterios: identificacién y descripcion de la poblacion, definicion y justificacion de los

criterios de inclusion/exclusion, criterios de segmentacion (cualitativa)

Entre marzo de 2003 y octubre de 2013 se intervinieron en nuestra unidad de
cirugia HBP 220 pacientes con metastasis hepaticas, 147 colorrectales y 40 de otro
origen. A 147 pacientes se les realiz6 una primera intervencion y 38 fueron
reintervenidos, el total de casos es 185. Todos los pacientes tenian o habian sido
tratados de un adenocarcinoma colorrectal confirmado histolégicamente y presentaban

metastasis hepaticas consideradas resecables.

Criterios de inclusion: Cumplir criterios en cuanto a localizacion, tamafio y nimero de
metastasis para su resecabilidad. Consenso de un equipo multidisciplinar (Oncologos,

radidlogos, patdlogos, digestologos y cirujanos de la unidad)

Criterios de exclusion: Metastasis multiples. Metéstasis de gran tamafio y parénquima

sano insuficiente (cirugia en dos tiempos). Presencia de recidiva extrahepatica no

resecable. Mal estado general del paciente.
Definicidn de indice de resecabilidad: se excluyen los pacientes intervenidos que

han sido sometidos a RFA (no se resecan) y los pacientes a los que no se les puede

hacer nada (laparotomia exploradora)
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Las resecciones realizadas estan clasificadas como anatémicas siguiendo la
terminologia de Brisbane; se definid como resecciones con intento curativo RO aquellas
en las que los margenes fueron negativos en el informe histopatol6gico. Si habia
compromiso microscopico del margen de seccién, se las consideré6 como R1 vy si el
compromiso era macroscéopico, como R2.

El criterio de reseccién completa solo se puede saber después de la intervencién
y del estudio histoldgico de la pieza extirpada.

Todos los pacientes son intervenidos con intencién curativa el problema radica
en que la fiabilidad de las pruebas de imagen no siempre existe una concordancia entre
el estudio preoperatorio y los hallazgos intraoperatorios. Los pacientes en los que se
decide una reseccion sincronica (tumor primitivo y metastasis hepética) es tomada en
Comité entre la Unidad de Coloproctologia y la de HPB. Siempre que se pueda abordar
el tumor primitivo y el tumor secundario por una misma incision quirargica (criterio: 1
0 2 Mx y tumor primitivo en colon izquierdo y derecho). NO en tumores de recto por

las dificultades del abordaje.

En el estudio preoperatorio se ha practicado una TC con contraste 0 RNM, vy el
PET-TC se ha realizado en casos seleccionados, para mejorar la evaluacion
preoperatoria. (CONSENSUS CONFERENCE AHPBA 2006 (Ann Surg Oncol 2006)
(43).

La presencia de enfermedad diseminada en el térax y el abdomen fue descartada
mediante TAC toracica y pélvica. Asimismo, se realizd una colonoscopia total en caso
de que ésta no se hubiera practicado recientemente. El informe histoldgico de la pieza
quirargica del tumor primario fue revisado con la intencion de confirmar la idoneidad
de la reseccion colica. Finalmente, se practicaron determinaciones de bioquimica
general, pruebas hepaticas, estudio de coagulacion y valores de los marcadores

tumorales (CEA y CA 19.9). Consentimiento informado.

25 pacientes con metéastasis hepéticas sincronicas fueron considerados para cirugia
simultanea colorrectal y hepatica. En los pacientes que presentaban metastasis
pulmonares asociadas a las hepaticas, se practicd primero la reseccion del higado

seguida de la pulmonar tras 3 ciclos de quimioterapia, siempre y cuando ambas fueran
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resecables.

En el acto quirdrgico se realiza palpacion bimanual y ecografia intraoperatoria del
higado (SSD-1100; ALOKA, Tokio, Japon). Todas las intervenciones fueron realizadas
por el mismo cirujano. Tras el alta hospitalaria, los pacientes son presentados en sesion
clinica en el S. de Oncologia y controlados ambulatoriamente segin protocolo de
seguimiento. Cualquier tipo de recidiva considerada resecable fue tratada
quirtrgicamente.

Todos las variables del estudio fueron introducidos de manera prospectiva en una
base de datos realizada en el Hépital Paul Brousse de Paris (becado por el FIS en 1992)
aunque algunas variables han sido revisadas de forma retrospectiva. (Anexo: 1)

Anexo: 2

Definicidn de variables (Anexo:2)

Criterios: definicion operativa de las variables, instrumentos utilizados. Definicion
operativa de las unidades de registro y dimensiones (cualitativa): Se adjunta documento
con las variables y como se hacen operativas segun los criterios antes mencionados.
Enumeracion:

Edad: >y < de 70 afios (a partir de 70 afios mas patologia asociada).

Sexo.

Clasificacion del tumor primitivo: TNM (A. Patoldgica).

Sincronica: metastasis simultanea con el tumor colorrectal.

Metacronica: que aparece después de 12 meses de extirpado el tumor primitivo.
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Numero: >y >3; mayor de tres se consideran multiples.

Tamarfio: >y < 3 cm (3 cm limite para poder hacer RFA).

QT: previa Sl o NO.

Transfusiones: SI o NO.

Ndmero de concentrados: < o > de tres.

Margen: depende del estudio AP en el que se define el limite del tumor (0 mm: afecta
al borde; 3 mm: cerca 'y 10 mm bordes libres).

Enfermedad extrahepatica: SI o NO (pulmon, éseas...)

CEA (antigeno carcinoembrionario). < O > 5 mg.

Estudio estadistico.

Se analizan los datos de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad,
calculados desde la fecha de la reseccion hepatica hasta el fallecimiento del paciente
(para la supervivencia global) o hasta la recurrencia de la enfermedad (para la
supervivencia libre de neoplasia). Las curvas de supervivencia fueron calculadas
mediante el método de Kaplan-Meier. Las diferencias en supervivencia se estimaron
mediante la prueba de rangos logaritmicos. El analisis multivariante de los factores de
riesgo de mortalidad y recidiva se realizd utilizando la prueba de los riesgos
proporcionales de Cox. Para la comparacion de frecuencias se practicé el test de la X*
En el analisis de la supervivencia de los pacientes se excluyeron aquellos pacientes a
los que se les habia realizado una laparotomia exploradora. Los resultados de las

variables cuantitativas se expresan en forma de media + desviacion estandar.

Para los factores de riesgo se han tenido en cuenta los criterios de Fong (44)
Nordlinger (45) y para la morbilidad (primeros 30 dias del postoperatorio) la
clasificacion de Dindo-Clavien (46). Para la mortalidad, data confirmada en las historias

clinicas o en los Registros Civiles.
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Recogida de datos

Criterios: procesos de recogida de informacién, responsable de la realizacién de
mediciones, especificacion del n° de veces que se recogeran, soporte de almacenamiento
de la informacion. Adjuntar hojas de recogida de datos, cuestionarios y guion de

entrevista (cualitativa) en los anexos

Se adjunta hoja de recogida: Todas las variables incluidas en este estudio estaban

registradas en el 100% de los casos.

UTILIDAD Y APLICABILIDAD

Criterios: aplicabilidad de los resultados, capacidad de extrapolar a otras poblaciones,
relevancia cientifica y socio sanitaria, posibilidad de transferencia. Adecuacion a las

lineas prioritarias de la convocatoria.

Los estandares de calidad establecidos para la cirugia hepatica son:

Los estandares de calidad en la cirugia de reseccién de las metastasis hepaticas actuales
son (48,49): Resecabilidad (%): >70%, Mortalidad (%): <5%. Morbilidad: <20%

Supervivencia a los 5 afios (%) > 30%.

Utilidad: la cirugia de las metastasis hepaticas no se discute hoy y en nuestras guias
clinicas es el gol estandar, pero hay que hacerla con los estdndares mencionados. El no
ofrecer este tipo de cirugia la mayoria de los pacientes mueren en el primer afio sin

tratamiento.

El cancer colorrectal metastasico constituye un gran problema da salud publica y los
resultados son extrapolables a otro tipo de metéastasis de origen NO colorrectal con
buenos resultados de supervivencia; en nuestra Unidad 40 pacientes de origen en mama,
tiroides, melanoma, ovario...... En nuestro caso la experiencia de tantos afos (1994
primera reseccion) y la no variabilidad de practica clinica, mismo cirujano, deben influir

en los resultados.
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ASPECTOS ETICOS

Criterios: cumplimiento normativa. VValoraciones aspectos éticos.
Se adjuntan consentimientos informados que nuestros pacientes han firmado. (Anexos:
3,4,5).
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Se adjuntan tres articulos que forman parte de la Tesis Doctoral por agrupacion de
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Abstracl

Purpose  The aim of this study was to estimate the ef-
fectiveness of surgery in liver metastasis from colorectal
cancer.

Methods We conducted a prospective and observational
study of patients with colorectal liver metastasis operated
on at the San Cecilio University Hospital of Granada from
March 2003 until June 2013. The primary variables of the
result were survival and morbidity before 30 days of the
post-operative period. We also measured preoperative and
surgical variables.

Results A total of 147 patients with liver metastasis of
colorectal origin underwent surgical removal during the
period of study, 38 of whom had repeat surgery. 34 had a
second resection, 3 had a third one and one only patient had
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a fourth one, for a total of 185 registered operations. The
global 5-year survival rate was 38 and 17 % after 10 years.
There were 115 patients who had neither radiofrequency
nor exploratory laparotomy, 38 % of them survived over
60 months. The average disease-free  time was
23.6 months + 47.3, with significant differences observed
between types of procedures. Patients that were operated
on just once (n = 25) had a five-year actuarial survival rate
of 35 %. a morbidity rate of 24 % and a mortality rate of
(0.6 % (1 patient only). The average hospital stay was
13.8 days and the disease-free time was 15.8 months.

Conclusion The results obtained in our surgical unit in
terms of morbidity, mortality and fve-year actuarial sur-
vival rates are comparable to those of other units at large
institutions, which are currently considered the standards of

quality.

Keywords Colorectal cancer - Liver metastasis -
Hepatectomy - Survival - Effectiveness - Surgery

Introduction

Colorectal cancer is the most common form of cancers in
Spain, accounting for 15 % of new cases in 2012. In
women, it is the second most common cancer after breast
cancer in terms of both incidence (29 vs 14.9 %) and
mortality (15.5 vs 152 9%). In men, it is third in terms of
incidence after prostate and lung cancer (21.7 vs 16.9 % vs
15) but is sarpassed only by lung cancer in terms of mor-
tality (274 vs 13.7 %) [1]. In 2012, neoplasia of the colon
and rectum accounted for a total of 45,380 hospital dis-
charges (27,323 men, 17,857 women) and a total of
577,878 hospital stays (354,901 men, 222,977 women) |2].
World-wide, colorectal cancer accounted for 1.1 % of all
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deaths (20th place in cause of death world-wide) and that
figure is expected to increase to 1.4 % by 2030, putting it in
fourteenth place [3].

The liver is the main organ where melastasis occurs
after developing colorectal cancer. About 50-60 % of pa-
tients develop it over the course of the disease. In fact, in
15-25 % of cases the diagnosis is simultanecous, whereas in
other cases it appears within 3—4 years [4-9]. In these
cases, liver resection is the most effective treatment, in-
creasing patient survival by 5 years in 50 % of cases and
10 years in 17.25 % [10-12], with a 1-2 % decrease in the
mortality rate [13, 14]. Even so, not all the patients are
eligible for resection and the correct choice is very im-
portant for real success. In recent years, inclusion criteria
have been broadened [15, 16] to the point where the only
requirement for resection is that the entire fumour can be
removed safely with sufficient liver function following the
procedure [17].

In patients with liver metastasis from colorectal cancer,
the progression of the liver metastasis is really what de-
termines overall survival [18]. Therefore, surgical strate-
gies in recent years have focused on improved techniques
[19] such as: portal vein occlusion [20], two-stage
hepatectomy [21], chemotherapy [22, 23], or radiofre-
quency ablation [24]. Despite the excellent results of
hepatic resection, more than 50 % of patients suffer relapse
within 2 years [25, 26].

The object of this study was to evaluate the effective-
ness of a surgical unit’s treatment of liver metastasis of
colorectal cancer with surgery in terms of morbimortality
and overall disease-free survival compared with currently
established quality criteria.

Methodology
Patients

Prospective observational study of patients with colorectal
liver metastasis who underwent surgery at the Hospital
Universitario San Cecilio de Granada between March 2003
and June 2013,

The treatment plans were recommended by a multidis-
ciplinary team that included oncologists, radiologists, gas-
troenterologists, pathologists and surgeons. The inclusion
criteria were associated with the location, size and number
of metastases to determine resectability using anatomical
criteria (fewer than four lesions, no bilobar involvement and
margins less than | cm). Patients with bilobar metastasis,
large metastases, insufficient healthy parenchyma, the
presence of non-resectable extrahepatic relapse and those in
poor general health were excluded. In these cases, portal
vein embolization to induce hypertrophy of the remaining

@ Springer

liver, two-stage hepatectomy and the application of radio
frequency can effectively increase resectability.

In this study, all patients were operated on with curative
intent. In those cases where it was discovered during sur-
gery that the number or location of nodules was inconsis-
tent with the preoperative study, those patients received
radio frequency. In addition, radio frequency ablation was
applied to lesions that were difficult to reach during surgery
or that were contralateral to the resection.

The study was approved by the Research Ethics Com-
mittee of the province of Granada.

Preoperative study

During the preoperative study, patients underwent com-
puterised tomography (CT) or nuclear magnetic resonance
imaging (NMRI), taking into account that NRMI is less
effective for assessing extrahepatic disease. Positron
emission tomography—computed tomography (PET-CT)
was performed in some cases for enhanced preoperative
assessment.

Colonoscopies were performed on all patients. The
histological reports on the primary tumours were studied to
confirm the suitability of colon resection. Finally, tumour
markers and other analytical tests were performed (CEA
and CA 19.9). For patients with lung metastasis associated
with the liver metastasis, the liver was resected first fol-
lowed by the lung in those cases where both were re-
sectable [16].

Surgery

Bimanual palpation and interoperative liver echography
were performed during the surgery (SSD-1100; ALOKA,
Tokyo, Japan).

The resections were anatomically classified according to
the Brisbane Terminology [27]. Those with negative sur-
gical margins on the histopathological report were defined
as RO curative-intent resections. Those with microscopic
remains at the incision site were considered R1 and those
with macroscopic remains, R2.

After discharge, patients were managed on an outpatient
basis by the oncology service according to the follow-up pro-
tocol. All relapses eligible for resection were treated surgically.

Study variables

The primary result variables were survival according to
Fong and Basingstoke [28] and 30-day post-operative
morbidity according to the Clavien-Dindo classification
system [29]. The mortality dates were obtained from
medical records or the office of vital statistics, with data up
to 31 October 2013.
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Statistical analysis

The results were expressed in the form of frequencies and
percentages for qualitative variables, and average + stan-
dard deviation for quantitative variables.

Overall survival and disease-free survival data were
analysed, calculated from the date of liver resection to pa-
tent death (for overall survival) or to recurrence of the
disease (for neoplasia-free survival). The survival curves
were calculated using the Kaplan-Meier method. Survival
differences were estimated using the long-rank test. The
multivariate analysis of mortality and recurrence risk factors
was conducted using the Cox proportional hazards model.

The Chi squared test was used to compare frequencies.
Patients who underwent exploratory laparotomy were ex-
cluded from the survival analysis.

The data were analysed using the SPSS version 21
software licensed to the University of Granada.

Results

A total of 147 patients with hepatic metastasis from col-
orectal cancer underwent surgical resection during the
study period. Of those, 38 patients had repeat surgeries: 34
were resected a second time, 3 patients a third time and 1
patient a total four times, for a total of 185 surgeries.

Patient characteristics

Of the 147 patients, 93 (63.3 %) were men and 54 (36.7 %)
were women with an average age of 63 & 10.95 years.
More specifically, the average age of the men was
64.30 - 9.98 and the average age of the women was
60.70 £ 12.21. Table | shows the other clinical and
pathological characteristics of the patients.

The primary mmour was located in the rectum in 42
patients (28.6 %) and the colon in 105 patients (71.4 %),
with 31.3 % located on the sigmoid. 56 % of the patients
were stage IV according to TNM classification of malig-
nant tumours (tumour size, lymph node involvement and
metastasis).

Metastatic liver cancer and involvement
of intra-abdominal organs

51.7 % of patients presented with synchronous hepatic
metastasis and 48.3 % with metachronous, with an average
of 26.4 & 18.84 months between the surgery on the pri-
mary tumour and the diagnosis of the liver disease. The
average number of metastases was 2.02 + 1.4,

The metastatic involvement of intra-abdominal organs
was primarily peritoneal in 8.8 % of cases (n = 13); there

Table 1 Demographic characteristics of the patients

Cases (n = 147)

n %

Age

Men 93 63

Women 54 37
Age (years)

=70 108 73

=70 39 27
Number of nodules

<3 125 85

=3 22 14
Size of tumour (mm)

=30 9 62

=30 56 33
Stage tumour

Stage IV 82 56

Stage Mg 41 2

Stage I, 24 16
Location colon cancer

Colon 43 7

Rectum 18 29
Liver metastases

Synchronous 76 51

Metachronous 71 48
Extrahepatic metastases

Lung 36 24

Other 11 7

were two cases of anastomosis of the primary tumour, di-
aphragm and ovary and only one case involving the spleen.
All were resected.

Resectability

Ten patients underwent only exploratory laparotomy since
resection of the hepatic metastasis was ruled out for clinical
reasons such as irresectable extrahepatic disease (20 %),
lack of remaining viable liver without residual discase
(70 %) and interoperative difficulties (10 %). Radiofre-
quency ablation (RFA) was performed on 22 patients who
had no more than four lesions, all under 3 cm.
The resectability rate, including reoperation, is 80 %.

Surgical procedures

The surgical procedures used (n = 185) were as follows:

* In 60 % (n = 107) of the hepatic resections, 18 were
major resections, 70 were minor resections (20 left
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lobectomies and 50 segmentectomies) and 19 were
atypical.

o In 17 % of cases (n = 25) there was simultaneous liver
and colon surgery, with 10 segmentectomies, 9
atypical, 3 atypical with radio frequency and 3
biscgmentectomies.

e Radio frequency was used in 15 % of cases (n = 22).

e In 12% of cases (n = 17) radio frequency was
associated with resection: segmentectomy with radio
frequency in 8 cases and atypical with radio frequency
in 8 cases.

e Exploratory laparotomy was performed in 7 % of cases
(n = 10).

e In 2% of cases (n = 4), patients underwent hepatic
resection along with reconstruction of the intestinal
tract. While operating on the primary tumour {(colon
cancer), Hartmann’s procedure was performed on 3
patients (temporary colostomy) and protective ileosto-
my on 1 patient.

Interoperative characteristics

One-stage liver resections were performed on 25 patients
(17 9). 60 % (n = 88) of the resections were anatomical,
with segmentectomy (n = 70) predominating over 18
major and 19 limited hepatectomies. Resection was com-
bined with ablation in 17 cases (12 %). The intermittent
Pringle manoeuvre was used in 60 % of cases. Regarding
the resection types according to the Brisbane classification,
we observed RO resection in 77 % of cases, R1in 21 9 and
R2 in 1.3 %, the latter performed in two stages. Tissucol
Duo® was used to seal the incision in 40 % of patients,
although to control costs we have now switched to
Hemopatch®,

Predictive factors of survival

The results of the univariate analysis of prognostic factors,
which are shown on Table 2, indicate that the number of
nodes, extrahepatic disease, surgical margins and surgical
procedures are statistically significant (p < 0.05). In the
multivariate analysis of prognostic factors, the presence of
extrahepatic disease, the number of nodes, the use of
nevadjuvant chemotherapy, the resection margin and the
type of surgical procedure were introduced as covariables
(Table 3).

Survival and disease-free time

The overall 5-year survival rate was 38 and 17 % for
10 years. Of the 115 patients who were neither RFA nor
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LE, 38 %, or 43 patients survived for 60 months. Of those
43 patients, 22 or 19 % are disease-free (Fig. la).

Statistically significant differences {(p < 0.05) were ob-
served with worse survival values in patients with higher
numbers of nodes (Fig. |b), presence of extrahepatic dis-
ease (Fig. 1c) and larger tumour size.

Overall actuarial survival rates at 1, 2, 3 and 5 years by
type of procedure are represented on Fig. 1d, obtaining
statistically significant results (p < 0.05).

The average disease-free time was 23.6 + 47.3 months,
with significant differences observed between types of
procedures.

Patients who were operated on just once (n = 25) had a
S-year actuarial survival rate of 35 %, a morbidity rate of
24 % and a mortality rate of 0.6 % (1 patient only). The
average hospital stay was 13.8 days and the disease-free
time was 15.8 months.

22 RFA were performed using exploratory laparotomy,
with a 5-year survival rate of 9 % without morbi-mortality
and an average stay of 8 days.

In 17 patients, RFA with surgery was associated with
good overall survival rates, with 35 % of patients surviving
after 5 years, a 12 % morbidity rate, a hospital stay of
9.2 days and 18.4 months of disease-free time, always as-
sociated with a lesion contralateral to the resection.

Post-operative results

Perioperative mortality only occurred in one 82-year-old
patient (0.6 %) with a single surgery who died 28 days
later from congestive heart failure.

The average hospital stay was 10.4 days + 4.8. Table 4
contains the hospital stay data by type of resection, which
shows significant differences (p < 0.014) and complica-
tions occurring in 15 % of cases. The treatment of those
complications was medical in 98 % of cases, while ra-
diological intervention was required for 2 bilomas (at 1 and
3 months) and repeat surgery in 1 case of a hematoma on
the liver.

Hepatic and extrahepatic relapse

The hepatic relapse rate was 44.5 % (n = 61 patient), ex-
cluding 10 exploratory laparotomies; 34 of these cases
were re-examined for a second surgical procedure
(24.8 %).

There was extrahepatic relapse in 41.6 % (n = 57 pa-
tients) and of these, 63.2 % were localised in the lungs and
the rest in other organs (36.8 %).

Of the 36 patients with pulmonary metastasis, 25 %
were resected following the hepatic resection (n = 9) and
72.2 % subsequently received chemotherapy.
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Table 2 Prognostic factors of mortality

Parameters Cases (n = 147) Survival (months) Log-rank test
n T n
12 L 36 60 120

Sex
Men 93 63 29 70 50 32 9 0.504
Women 54 3 83 61 36 28 15

Age (years)
=70 108 73 87 67 46 az 14 0.399
=70 39 27 83 66 41 23 8

Number of nodules
=3 125 &5 &6 70 50 36 14 0.005
=3 22 14 g6 49 16 5 1]

Metastases
Synchronous 76 51 26 63 A4 30 12 0.364
Metachronous 71 a8 86 70 45 31 13

Size of tumour (mm)
<30 Bl 62 92 78 53 39 16 0.097
=30 56 38 82 57 40 22 10

Extrahepatic disease
Yes 61 42 87 59 29 16 G 0.024
No 86 58 86 74 60 45 16

Duke’s
A4+ B 29 0 g1 6y 50 37 9 0.521
C+D 118 20 87 66 43 29 10

Serum CEA
=5 73 49 87 70 52 32 14 0315
=5 74 51 86 63 38 29 11

Neoadjuvant chemotherapy
Yes 98 67 86 62 41 28 1 0.093
No 49 33 87 75 53 36 15

Transfusion
Yes 72 49 85 64 45 26 10 0.667
No 75 51 87 65 A4 35 15

Surgical margin
No* 32 22 78 55 27 (] 0.003
0 mm 22 19 26 &1 26 17 g 0.062
3 min 28 24 89 61 38 28 14
10 mm 65 57 a0 77 67 52 12

Surgical procedures”
EL 10 7 60 0 0 0 0 0.001
Colon + HR 25 17 g3 72 57 35 0
RFA 22 15 86 72 40 9 0
HR 73 4g S0 69 48 39 22
RFA + HR 17 12 93 77 58 35 1]

Univariate analysis

CFEA carcinoembryonic antigen, EL exploratory laparotomy, HR hepatic resection, RFA radiofrequency ablation

* Correspond to EL v RFA

" The EL has significant differences with respect to other procedures
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Table 3 Prognostic factors multivariate analysis (Cox regression)

Parameters 95 % CT cRR 95 9 €1 aRR™ p value
Extrahepatic discase 1.81 (0.92-2.50) 1.59 (1.03-2.46) 0.036
Number of nodules 0.80 (0.41-1.60) - 0.531
Neoadjnvant Chemotherapy 1.37 (0.84-2.21) - 0.204
Resection margin - 0.021
Margin 0 mm 0.38 (0.12-1.20) - 0.100
Margin 3 mm 0.31 (0.10-0.95) - 0.040
Margin 10 mm 0.18 (0.06-0.58) 0.004
Type of procedure The EL categories and are conditioned by 0.003
RFA resection margin = No resected

Colon + HR - 0.32 (0.14-0.76) 0.010
RFA - 0.36 (0.16-0.80) 0.012
HR - 0.24 (0.12-0.48) 0.000
RFA + HR - 0.2% (0.11-0.71) 0.007
Wald method for entering variables in the adjusted model (for akR)

Parameters RRe €1 al 95 % RRa Cl al 95 % p value
Number of nodules 0.60 (0.30-1.18) 0.51 (0.27-098) 0.042
Extrahepatic diseasc 1.52 (0.92-2.50) 1.59 (1.03-2.46) 0.036
Size of tumour 0.51 (0.29-0.36) 0.017

eRR emde risk relative, ARR adjusted risk relative, IZ exploratory laparotomy, HR hepafic resection, RFA radiofrequency ablafion, 7

confidence interval
* Ty not entering variable, no confidence intervals include

Discussion

Significant progress has been made in the treatment of
colorectal cancer with liver metastasis in the past 15 years.
Along with more effective chemotherapy and advances in
hepatic surgery, the number of patients who are candidates
for resection has increased, the risk of mortality has de-
clined and the chances of long-term survival are greater
[30].

With regard to surgery, the factor with the greatest
predictive value and the only one over which the surgecon
has any control is the resection margin. The difficulty in
evaluating this indicator is that the presence of extrahepatic
tumour, the possibility of achieving a tumour-free margin
and the real number of metastases can only be discovered
during laparotomy [31]. Prognostic factors serve as a guide
for advising and informing the patient of the benefits that
can be achieved with surgery, but they are not reliable
enough to use as a basis for an absolute recommendation
against resection.

Although it is not essential that the surgery be performed in
large hospitals, there are certain technical and human re-
quirements that must be met, based on the current standards
for obtaining accreditation to perform this type of surgery
[32]. Multidisciplinary treatment that includes digestive sur-
geons, oncologists and radiologists is essential for obtaining
optimal results and the best survival data [19, 33].
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General information

Regarding effectiveness, our series shows a global
S-year survival rate of 38 % and a discase-free survival
rate of 19 %. These results arc similar to those pub-
lished in a meta-analysis from the year 2012 [34] which
included 19 studies of more than 2,000 patients. In that
study, the overall 5-year survival rate was 384 %
(32.6-40.3) and the disease-free survival rale was
27.6 % (22.4-32.8).

As for morbidity, in 85 % of cases there were no
complications. Complications were treated medically in
98 % of cases, with radiological intervention in 1.3 % of
cases and only one repeat surgery. Other studies have
shown similar results with morbidity rates between 15 and
46 % [17.18]. The average hospital stay in our study was
10.4 days, comparable to the ligures obtained in similar
published studies which are between 7 and 11 days [35,
36].

Regarding mortality, one 82-year-old patient with an
ASA (American Society of Anesthesiologists), anaesthesia
risk level ITT died 28 days after a single surgery. 63.3 % of
patients were ASA 1. Mortality rates in published series
[35, 36] range between 1 and 4 %.

There were only 3 statistically significant variables in
our series: number of metastases >3 (p < 0.042), extra-
hepatic disease (p < 0.036) and size >30 mm {p < 0.017).
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Fig. 1 a Global survival. b Survival by munber of metastases. e Survival by extrahepatic disease. d Survival by type of intervention

Table 4 Stays and complications by type of intervention

EL Colon - HR RFA HR HR | RFA Total
Hospital stay
Mean (+58D) 8.9 (+2.9) 13.8 (+£7.2) 8.0 (+3.2) 10.5 (+4.1) 5.2(£35) 104 (+4.8)
Complications (Clavien Dindo classification [18]
Frequency 100 % 76 % 100 % 80.8 % 8.2 % Total %
NO 10 19 22 59 15 85
Type 1 0 0 0 1 0 07
Type 11 0 4 0 12 1 116
Type a 0 1 0 0 1 14
Type IIb 0 1 0 1 0 14
100
EL exploratory laparotomy, HR hepalic resection, RFA radiofrequency ablation, SD standard deviation
@ Springer
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Hepatic resection

Generally speaking, most authors recommend the use of
anatomical resection as opposed to limited resection. The
advantages of one technique over the other have not been
fully demonstrated, but from a practical point of view it
appears reasonable to use segmentectomies as the technique
of choice whenever this is feasible, since they comply with
oncological radicality criteria, preserve parenchyma and
have lower morbi-mortality rates than hepatectomies [37,
38]. Larger resection does not guarantee better results and
increases morbi-mortality risk considerably: what is most
important is to achieve the proper resection margin [38, 39].
60 % of our resections were anatomical, with segmentec-
tomies {(n = 70) being the type most often performed, fol-
lowed by limited in 13 % of cases.

The literature on hepatic resection shows 5-year survival
rates of 35 [25] and 47 % [22]. morbidity rates between 23
and 21 % and mortality rates between 3 and 0.4 %, for
both series, respectively. Our results are consistent with
these, with a 39 % survival rate, 18 % morbidity rate and
0 % mortality rate.

One-stage surgery

In order to do a simultaneous resection, extrahepatic disease
must first be ruled out in the preoperative staging process
and it must be ensured not only that complete resection of
the colorectal tumour is possible without complications but
also that there is a possibility of complete radical resection
of the metastasis. According to the published data, there are
no differences in survival or morbidity rates (level of evi-
dence 1T A and recommendation level 111) [40]. Currently,
this is a valid option in specialised hospitals if there are two
competent surgical teams in colorectal and hepatic surgery
[11]. A systematic review of the literature published in 2006
[31] that analysed all of the studies since 1980 (a total of
529 studies) with at least 100 patients, at least 30 days of
follow-up to evaluate possible post-operative complications
and at least 24 months to evaluate survival showed 5-year
survival rates in 30 %of patients, two-thirds of whom were
discase-free.

In our unit, and in collaboration with the coloproctology
unit, 25 patients have undergone surgery obtaining better
results than those published in similar studies with 37 pa-
tients [36]. Our 3-year survival rate is 35 % compared to
22 % in the other article; 24 % morbidity compared to 49
and 0.6 % mortality compared to 9 %.

There is no consensus as to whether simultaneous sur-
gery can be considered better than a two-stage approach
(hepatic or colon resection first) [42], but it is an option that
could offer better quality of life and lower overall costs. Tt
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could also contribute to less immunosuppression in com-
parison with that associated with two separate procedures,
with fewer possibilities of tumour dissemination. More-
over, the potential complications following colorectal re-
section could delay the start of chemotherapy and,
therefore, the treatment of the hepatic metastasis.

Radiofrequency

As the criteria for the resectability of hepatic metastasis
have been expanded, RFA has played a more prominent
role as an adjuvant to surgical resection and the two-stage
approach to hepatectomies, with excellent results [13].

Among the patients included in the study, 22 RFA were
performed by exploratory laparotomy with a 5-year sur-
vival rate of 9 %, very similar to the 10.2 % [44] rate
obtained by other studies.

In 17 patients, RFA was associated with surgery with
morbidity rates that were similar to those of other studies,
12 and 19.8 % [44].

Extrahepatic disease

The presence of extrahepatic metastatic disease is also
associated with an unfavourable prognosis. In the article by
Elias et al. [15], they considered the possibility that the
most decisive factor in the survival of patients from whom
both the hepatic metastases and the extrahepatic lesions
were resected was the number of lesions, regardless of their
location in the liver or elsewhere, including peritoneal
carcinomatosis or visceral metastasis of the lung, adrenal
glands, ovaries or spleen. In our results, the presence of
extrahepatic disease is statistically significant (p < (0.024),
with a 5-year survival rate of 16 %, compared to 45 % in
patients without it.

In a review of the 2012 studies [46] (22 studies with
1,142 patients), it was concluded that the presence of ex-
trahepatic metastatic disease, whether synchronous with
hepatic metastasis or not, is no longer considered an ab-
solute countraindication for resection in certain patients, as
long as RO resection is possible in both cases. The authors
also concluded that the morbi-mortality of synchronous
hepatic and extrahepatic resection is very low (<28
and <1 %, respectively).

Hepatic relapse
The effectiveness of repeat hepatectomy in patients who

suffer hepatic relapse [47—19] has been known for decades.
At present, it is the only valid option [50] with survival



Patricia Navarro Sanchez

Tesis
Doctoral

Clin Transl Oncol

rates that are similar to those of the initial procedure [51].
As far as the determining factors of the success of a second
hepatectomy, larger resection during the initial procedure
is associated with lower success rates during the second
one. Larger resections during the first procedure are only
recommended when a negative margin cannot be achieved
with a smaller one [52]. The existence of criteria to help
physicians choose the best candidates for a second
hepatectomy improves patient survival rates [53].

Among our patients, the hepatic relapse rate is 44.5 %,
with a discase-free interval of 17 months on average and
20 months for hepatic resection. In another study of similar
characteristics [54], 36.9 % had hepatic relapse, 70 % of
which occurred within 12 months and 96 % within 2 years.
It was determined that a much more intensive control
protocol was needed for the 2 years following the first
procedure.

Conclusion

The results obtained in our surgical unit in terms of mor-
bidity, mortality and 5-year actuarial survival rates are
comparable to those of other units at large instifutions,
which are currently considered the standards of quality
care.
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Abstract

Liver metastases from non-colorectal non-neurcendocrine tumors.
Treatment in a hospital of second level

Introduction: Surgical treatment of liver metastases is broadly accepted for colorectal and neuroendo-
crine tumors. However, the approach to liver metastases of other origins is not well established. The objective
1s the evaluation of factors that might be associated with better or worse perioperative outcomes (morbidity
and mortality) and survival of patients with non-colorectal, non-neuroendocrine liver metastases (NCNNLM)
treated surgically in a second level hospital. Material and Methods: A prospective study of patients with
NCNNLM treated surgically or with radiofrequency was completed in San Cecilio University Hospital of
Granada, between March 2003 and June 2013. The statistical analysis was made with TBM-SPSS version
21. Statistical significance was set at p < 0.05. Survival data were analyzed by Kaplan-Meier's method. Re-
sults: Twenty-two patients with 26 surgeries were analyzed, 19 liver resections, 6 radiofrequency treatments
and 1 combined case with surgery and radiofrequency. Operatory mortality was 0% and overage mortality
was 23.1%. Univariate analysis only showed statistical significance in two of the factors, presence of positive
lymphatic nodes during the surgery of the primary tumor and presence of extra-hepatic disease. Accumulated
survival was 81%, 66% and 52% at 1, 2 and 3 years respectively. Conclusions: Despite the fact of treating
together in the same group several different tumors, the surgical treatment of NCNNLM (with or without
radiofrequency) has an acceptable survival rate. Thus, they can be treated with safety when we use a multi-
disciplinary approach to these patients.

Key words: Liver metastasis noncolorectal tumor hepatectomy, nonneurcendocring tumaor.
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Resumen

Introduccion: Aunque el tratamiento quirtrgico de las metastasis hepaticas esta bien establecido en
el cancer colorrectal y los tumores neuroendocrinos, el enfoque de las metastasis hepaticas de otras localiza-
clones no esta bien definido. El objetivo es valorar aquellos factores que pudieran asociarse a unos mejores o
peores resultados perioperatorios (morbimortalidad) v a la supervivencia de los pacientes sometidos a trata-
miento quirargico de las metastasis hepaticas de tumores no colorrectales ni neuroendocrinos(MHNCNN) en
un hospital de segundo nivel. Material y Métodos: Se ha realizado un estudio prospectivo de pacientes con
MHNCNN tratadas mediante cirugia y/o radiofrecuencia en el Hospital Universitario San Cecilio de Granada,
entre marzo de 2003 y junio de 2013. Para el analisis estadistico se utilizo el programa [BM-SPSS version
21, considerandose significativo un valor de p < 0,05. El estudio de supervivencia se realizo mediante analisis
de Kaplan-Meier. Resultados: Se analizan 22 pacientes, con 26 intervenciones: 19 resecciones quirtrgicas,
6 radiofrecuencias v 1 caso combinando reseccion y radiofrecuencia. La mortalidad operatoria es de 0% y la
morbilidad del 23%. El analisis univariante sélo muestra significacion estadistica en dos factores, presencia
de ganglios positivos en la intervencion del tumor primario y la existencia de enfermedad extrahepatica. La
supervivencia acumulada es del 81%, 66% y 52% al afio, dos afios y tres afios. Conclusiones: Aunque con
las limitaciones que presenta el agrupar un conjunto heterogéneo de tumores, el tratamiento quirargico de las
MHNCNN, asociado o no a radiofrecuencia, presenta una tasa de supervivencia aceptable, pudiendo ser estas
tratadas con seguridad, siendo fundamental un abordaje multidisciplinario de los pacientes.

Palabras clave: Metastasis hepaticas, tumor no colorrectal, tumor no neuroendocrino, hepatectomia.

Introduccion

El higado es una localizacion frecuente de las
metastasis de tumores de diferentes origenes, aunque
los mecanismos para el desarrollo de las metastasis
hepaticas (MH) difieren dependiendo de la localiza-
cién del tumor primario. En pacientes con tumores
primarios del tracto gastrointestinal, como el adeno-
carcinoma colorrectal v los tumores neuroendocri-
nos asociados al intestino, el modo mas probable de
propagacion al higado es a través de drenaje venoso
portal o a través de canales linfaticos ntraabdomi-
nales directos. En estos casos, la reseccion hepatica
de las metastasis se basa en que la mayor parte de la
carga tumoral en el paciente esta limitada al abdo-
men, por lo que un tratamiento adecuado del tumor
primario, en combinacion con la reseccion de las
MH, puede plantearse con posibilidades de curacion.
Por otro lado, un elevado niimero de MH proceden
de tumores originados fuera de la cavidad abdominal
que, por lo general, utilizan la circulacion sistémica
para alcanzar el higado, pudiéndose afectar otras lo-
calizaciones extrahepaticas con igual probabilidad!?.

Los primeros trabajos sobre MH no colorrectales
tratados mediante reseccidén hepatica incluyeron
tumores neuroendocrinos y no neuroendocrinos,
mostrando mejor pronostico el grupo de MH de
origen neuroendocrino®™®. Estudios posteriores han
confirmado estas diferencias de supervivencia y han
excluido a los pacientes con MH de origen neuroen-
docrino, mostrando que la hepatectomia por MH no
colorrectales no neuroendocrinas (MHNCNN) es
factible y segura, siendo un tratamiento que puede

30

45

aumentar la supervivencia, consiguiéndose cifras a 5
afios entre el 19 y el 45%% (Tabla 1). Se estima que
s6lo el 10-15% de los pacientes son candidatos a re-
secciones completas (RO, aunque con el desarrollo
de la embolizacion portal, la asociacion de reseccion
quirargica mas ablacion por radiofrecuencia (RF) y
el uso de la ecografia intraoperatoria, han aumen-
tado las posibilidades de reseccion, en particular
de los pacientes con MH multiples bilaterales®.
La mayoria de los trabajos publicados se limitan,
esencialmente, a los estudios de un Unico centro,
existiendo escasos trabajos multicéntricos con un
elevado nimero de pacientes, por lo que se necesita
una mejor comprension de los beneficios potenciales
de la reseccion quirtrgica para estos tumores.
Nuestro objetivo es valorar aquellos factores
que pudieran asociarse a Unos mejores o peores
resultados perioperatorios (morbimortalidad) v a
la supervivencia de los pacientes sometidos a trata-
miento quirdrgico, acompafiado o no de RF, de las
MHNCNN en un hospital de segundo nivel.

Material y Métodos

Facientes

Se realiza un estudio retrospectivo de los pa-
cientes con MHNCNN tratados mediante cirugia
y/o RF en el Hospital Umiversitario San Cecilio de
Granada (Espafia), centro hospitalario de segundo
nivel, desde marzo de 2003 a junio de 2013. La
informacion fue recogida en una base de datos pre-
viamente disefiada, conteniendo datos demograficos,
estirpe, estadio y caracteristicas del tumor primario,
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Tabla 1. Trabajos cientificos publicados sobre reseccion quirurgica de metastasis hepaticas de origen
no colorrectal ni neuroendocrino

Primer autor Aflo n Morbilidad Mortalidad Supervivencia
operatoria (%) operatoria (%o) alos 5 afios (%)

Harrison’ 1997 96 NI 0 37
Hemming'? 2000 37 NI 0 45
Yamada!t 2001 33 21 9 12
Laurent!? 2001 34 8 0 53
Takada® 2001 14 NI 7 NI
Karavias!* 2002 18 11 0 NI
Ercolani® 2005 142 21 0 34
Cordera! 2005 64 7 2 30
Weitz!? 2005 141 33 0 NI

Teo'® 2006 18 0 0 NI
Adam" 2006 1.452 22 2 36
Lendoire® 2007 106 NI 2 19
O'Rourke?! 2008 102 21 1 39
Ercolani® 2009 134 23 3 40
Yafiez® 2010 17 6 0 50,9%
Groeschl’ 2012 420 20 2 31

NI: Noindicado en el trabajo. *Supervivencia a los 3 afios.

marcadores tumorales, tiempo libre de enfermedad
tras intervencion del tumor primario, métodos diag-
nésticos, tiempo entre el diagnéstico de las MH v
la intervencion quirirgica, intervencion realizada,
requerimiento transfusional, margenes quirtugicos,
morbimortalidad, estancia hospitalaria y estado ac-
tual de los pacientes.

Todos los pacientes han sido evaluados por un
equipo multidisciplinario y han recibido tratamiento
adyuvante segun el tipo de tumor primario.

Se definié metastasis hepatica sincronica la diag-
nosticada en los primeros 6 meses tras la cirugia
del tumor primario y metacronica, aquella que se

extrahepatica diseminada sin posibilidad de resec-
c1on quirargica y los que, durante el tratamiento ad-
yuvante (o necadyuvante para la MH), presentaron
progresion de la enfermedad.

La evaluacion del paciente se realizo en todos los
casos con ecografia v tomografia axial computariza-
da (TC) abdominopélyvica y de torax, completandose
con resonancia nuclear magnética (RNM) y tomo-
grafia por emision de positrones (PET) en determi-
nados pacientes. Se realizo ecografia intraoperatoria
en todos los pacientes.

Anadlisis estadistico

diagnostico después de los 6 meses.

Las complicaciones postoperatorias fueron des-

critas siguiendo los criterios de Clavien®.

Son consideradas MH resecables las que se prevé
una reseccion completa de las mismas, basada en
estudios por imagen preoperatorios, garantizandose
una vascularizacién, drenaje biliar y tejido hepatico
remanente adecuado (mayor del 20% del volumen
hepatico estimado y mayor del 40% en pacientes con

hepatopatia cronica).

Fueron excluidos los pacientes con invasion
directa del tejido hepatico por un tumor de origen
extrahepatico, aquellos que presentaban enfermedad
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Para el analisis estadistico se utilizo el programa
IBM-SPSS version 21, aplicandose pruebas estadis-
ticas no paramétricas (Mann-Whitney y Kruskal-
Wallis) por no tener un tamafio muestral superior
a 30 pacientes en cada uno de los grupos. Se ha
considerado como significativo un valor de p < 0,05.
El estudio de supervivencia se realizéd mediante un
analisis de Kaplan-Meier. Las variables cuantitativas
son expresadas mediante la media v la mediana,
como medidas de tendencia central, y con la desvia-
cion tipica v el rango como medidas de dispersion,
mientras que las variables cualitativas se expresan
mediante frecuencias.
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Resultados

Tabla 2. Estudio descriptivo de variables cualitativas
de los pacientes, caracteristicas del tumor primario y

Pacientes y caracteristicas del tumor
Se analizaron los datos de los pacientes con

metastasis hepaticas

MH intervenidos entre marzo de 2003 y junio Variable n* Yo

de 2013. Durante este periodo se realizaron 211 Sexo Hombre 10 455
intervenciones quirtrgicas por MH, de las que ]

26 fueron por MHNCNN (12,3%). Estas 26 Mujer 12 545
mterv eI_lciones de MHNCNN se real_izaron sobre Clasifeacion ASA: I 1 4,5
22 pacientes, sometiéndose 19 pacientes a una 0 g
Unica intervencion por MH y 3, a rehepatectomia 11 ’

(2 pacientes a una rehepatectomia y 1 paciente a 111 11 50

dos). La edad media fue de 53,1 + 9 afios. Los . N .

: eyt : Histologia tum - 15 68,2
resultados del estudio descriptivo de los pacientes 1SiUlogla et primatio igenocarcmo ’
y caracteristicas del tumor se recogen en la Tabla
2 v la localizacion del tumor primario, en la Tabla Otros 7 318
3. Todos los pacientes fueron valorados por un Estadfo tumor primario LII 6§ 273
equipo multidisciplinar, recibido el tratamiento

; III-1v 16 T27
neoadyuvante v adyuvante correspondiente a la
histologia de cada tipo de tumor primario. Invasién linfatica tumor  Si 16 727
El tiempo libre de enfermedad presenta una primario % & 273
mediana de 37,2 meses (rango: 10-83), excluyen- ° ’
do los pacientes que presentaban las MH cuando Invasion vascular tumor  8i 17 713
se realizo el diagnostico del tumor primario y primario No 5 227
que se sometieron en el mismo acto quirdrgico a : _ _ _
la reseccion de las MH. En relacion con los datos Tipo de metdstasis Sinerénica 7 682
que aparecen en la Tabla 2, indicar que los 7 pa- Nlcticisiics 15 318
cientes incluidos en el grupo de MH sincronicas, . o -
todos los casos corresponden con MH que ya Numero de metéstasis Unica 3 346
aparecen en la intervencion del tumor primario, Miultiple 17 654
?nc; :g;aremendo casos de MH en los primeros 6 Extension afectacion — 0 769
) . ~ . . hepati y
La mediana del tamafio de las metastasis es de E el Bilobal 6 231
23 mm (rango: 6-100). Enfermedad extrahepatica  Si 8 364
mtervencion tumor primario No 14 635

Tratamiento quiridrgico/reseccion hepdtica
Para la reseccion hepatica se utilizo la cla-
sificacion anatomica de Coumnaud®, asi como

*n es 22 6 26 segun se trate de pacientes o procedimientos reali-
zados, respectivamente.

Tabla 3. Distribucion de los pacientes segiin localizacion del tumor primario

Localizacion tumor primario Organo tumor primario n de pacientes %

Extradigestivo Tiroides 1 4.5
Gléandula suprarrenal 1 4.5
Mama 3 135
Melanoma 2 9
Ovario 3 13,5
Pulmén 1 4.5

Digestivo Estdmago 3 22,5
Vesicula 1 4.5
Eséfago 2l 9
Desconocido (pancreas) I 4.5
Pancreas 1 4.5
Colangiocarcinoma 1 4.5

32 Rev Chil Cir. Vol 67 - N° 1, Febrero 2015; pag. 29-37

47



Patricia Navarro Sanchez

Tesis

Doctoral

METASTASIS HEPATICAS DE ORIGEN NO COLORRECTAL NI NEUROENDOCRINO, TRATAMIENTO EN UN HOSPITAL...

la clasificacién de resecciones hepéticas del Con-
senso de Brisbane”. De las 26 intervenciones por
MHENCNN, 24 se realizaron mediante laparotomia
y 2 por un abordaje laparoscopico, consistentes en
2 ablaciones por radiofrecuencia. El tiempo trans-
currido entre ¢l diagnéstico de las metastasis y la
intervencidn quirirgica presentd una mediana de 3,6
meses (rango: 1-9), para aquellos casos en los que la
mtervencion del tumor primanio y las M no se rea-
1126 en una misma mtervencion quirirgica. Del total
de 26 intervenciones realizadas por MHNCNN se
realizaron 6 intervenciones en las que el tratamiento
unico fue la RF, con una mediana de 2 metastasis
hepaticas tratadas (rango: 1-7). En 1 intervencion
se realizo tratamiento combinado con RE (2 M) v
resece1on hepatica (2 resecciones atipicas). En las
19 intervenciones restantes, el tratamiento se baso
en la reseccion hepatica, con una mediana de 2 MH
tratadas (rango 1-7), realizandose una reseccion ma-
yor en 5 intervenciones (5 lobectomias izquierdas)
y una reseccion menor en 14 de las intervenciones.

Lin 17 mtervenciones quirirgicas no [ue nece-
sario realizar transtusion sanguinea v, en 9 casos,
si fue necesaria dicha transfusion. La mediana de
transfusiones fue de 2 concentrados de hematies
(rango: 2-5).

De los 20 pacientes resecados, en 19 casos los
margenes de reseccion [ueron superiores a 10 mm
(reseccion RO) v, solo en 1 de los casos, el borde
de reseccion contactaba con la lesion metastasica
(reseccionR1).

Durante los dos meses tras la cirugia, la mortali-
dad fue del 0%. L.a morbilidad fue del 23%, 5 com-
phicaciones grado I v 1, grado [lla, resolviendose
todas de forma medica.

La estancia total de las 26 intervenciones presenta
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una mediana de 7 (P,, = 5. P, = 10). Excluyendo los
casos de cirugia simultanea del tumor primario v las
M, la estancia media presenta una mediana de 6
(P, =3P, =8)

Supervivencia

Tras un seguimiento medio de 34 meses, la me-
diana de la supervivencia es de 23,2 meses (rango:
3-99). Lamayor supervivencia de la sere correspon-
de a un paciente con un adenocarcinoma gastrico.
Al concluir el estudio, 11 pacientes permanecian
vivos (50%). El analisis de supervivencia mediante
Kaplan-Meier muestra una supervivencia acumulada
del 81% al afio de seguimiento, disminuyendo al
66% a los dos afios y al 52% a los 5 afios (F1gura 1).
Tres de los 11 pacientes vivos se encuentran Libres
de enfermedad, con un seguimiento medio de 43
meses v § presentan progresion de la enfermedad (5
con MH multiples y 3 pacientes, dos con carcinoma
de ovario ¥ una con carcinoma suprarrenal, con
MI y enfermedad extrahepatica). Tres pacientes se
sometieron a rehepatectomia (dos de ellos a una v
otro paciente a dos), falleciendo los dos primeros;
la tercera, correspondiente a la enferma con el ade-
nocarcinoma de la corteza suprarrenal, se encuentra
viva, con enfermedad hepatica v retroperitoneal.

Para determinar los posibles factores que podrian
mflurr en la supervivencia de los pacientes tratados
quirirgicamente v/o mediante RF, se ha realizado
un andlisis bivariante, mostrando solamente una
correlacion estadisticamente significativa entre la
supervivencia v la presencia de ganglios positivos en
la intervencion del tumor primario y entre la super-
vivencia y la presencia de enfermedad extrahepatica
en la cirugia del tumor primario. En ambos casos, la
supervivencia es inferior cuando existen ganglios

Figura 1. Supervivencia acumulada en pacientes
sometidos a tratamiento quinirgico por metstasis
hepaticas de origen no colorrectal ni nenroendocrino.
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Tabla 4. Analisis bivariante de los factores determinantes en la sobrevida en pacientes con MHNCNN
sometidos a tratamiento quirirgico/RF

Categoria Factor prondstico
Paciente Edad
Sexo
ASA
Tumor Localizacion
primario
Tipo histoldgico
Estadio
Ganglios
Enfermedad extrahepatica
Metastasis Intervalo libre enfermedad
hepéticas
Numero metastasis 1* intervencion
Tipo
Tamaiio metastasis mayor 1* intervencién
Lateralidad 1* intervenci6n
Tratamiento  Cirugia y/o RF 1* intervencion
metastasis

Extensién hepatectomia 1* intervencidn®

Miérgenes reseccion quirtrgica 1* intervencién™

Rehepatectomia

Estrato n Test estadistico Valor p
<45a 6 Ude Mann-Whitney 0,367
>45a 16

Hombre 10 U de Mann-Whitney 0,798
Mujer 12

I-11 11 U de Mann-Whitney 0,898
1II-1v 11

Digestivo 11 U de Mann-Whitney 0,847
Extradigestivo 11

Adenocarcinoma 15 U de Mann-Whitney 0,783
Otro tipo 7

1-1T 6  UdeManmn-Whitney 0,693
III-TV 16

Positivos 16 U de Mann-Whitney 0,049
Negativos 6

Si 8  UdeMann-Whitney 0,025
No 14

< 12 meses 14 Kruskal-Wallis 0,363
12-24 meses 1

=24 meses 7

Unica 7 UdeMann-Whitney 0,490
Miultiple 15

Metacrénica 15 U de Mann-Whitney 0,185
Sinerbnica 7

< 50 mm 19 U de Mann-Whitney 0,701
> 50 mm 3

Unilobales 18 U de Mann-Whitney 0,971
Bilobales 4

Cirugia 15 Kruskal-Wallis 0,401
RF )

CirugiatRF 1

Mayor 5 U de Mann-Whitney 1,000
Limitada 15

RO 19 U de Mann-Whitney 0,596
R1 1

Si 3 U de Mann-Whitney 0,191
No 19

*n =20, referido a casos en los que s6lo se realizo algin tratamiento quiniigico de las MH ¥ no RF.

positives y cuando existe enfermedad extrahepatica.
(Tabla 4).

Discusion

La reseccion hepatica por MH colorrectales se
ha establecido como una practica segura, con re-

34

49

sultados favorables en pacientes cuidadosamente
seleccionados®*®, al igual que ocurre con las MH
de tumores neurcendocrinos®®. En el caso de los
tumores primarios extraabdominales, por la posible
diseminacion a regiones extrahepaticas de forma
inicial?, se han planteado, histéricamente, dudas
sobre la utilidad del tratamiento quirtirgico de las
MH?'. Actualmente, debido a la falta de datos que
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apoyen otras modalidades terapéuticas, la mejora
de los estudios preoperatorios v la seguridad de las
tecnicas de la cirugia hepatica, el tratamiento de las
MHNCNN esta cobrando entusiasmo.

El presente trabajo recoge la experiencia de un
centro hospitalario de segundo nivel en ¢l que se ha
realizado el tratamiento quirirgico de las MHNCNN
de 22 pacientes, con un total de 26 intervenciones,
mncluyendo resecciones hepaticas, acompanadas o no
por RI¥ v 6 casos en los que el tratamiento excluswo
con RE. Con el desarrollo de la embolizacidn portal,
la asociacion de reseccion quirargica mas RF y el
uso de la ecografia intraoperatoria, han aumentado
las posibilidades de reseccidan, en particular de los
pacientes con metastasis multiples bilaterales®,
utihdad que va estaba reconocida para la RIY en
tumores hepaticos primarios y metastasicos de ori-
gen colorrectal™, Sin existir muchos estudios sobre
el uso de la RF para el tratamiento de MHNCNN,
encontramos en la literatura algunos sobre las MH
del cancer gastrico, mama y colangiocarcinoma, con
buenos resultados™*. Lin nuestra serie la R se uti-
lizd como complementario a la cirugia en un caso v,
en 6 casos, como Unico tratamiento, pacientes estos
altimos que no se consideraron aptos para poder rea-
lizar una reseccion quinargica, por ser MH bilobales
o de localizacion que imposibilitaba la cirugia.

La supervivencia acumulada ha sido del 81% al
afio, 66% a los 2 aflos y 52% a los 5 afios, con tres
pacientes que sobreviven libres de enfermedad al
final de nuestro estudio, con un seguimiento de 15,
41 y 75 meses y que se corresponden con pacientes
mtervemdos por MH de cancer de vesicula, gastnco
y mama respectivamente, pomendo de mamfiesto
que la reseccion de las MHNCNN proporciona so-
brevidas a tener en cuenta. En la Tabla 1 se muestran
otros estudios, observandose como en las serics de
mayor nimero de pacientes la supervivencia a los 5
anos maxima es del 45%, estando por debajo de lo
mostrado en nuestra serie (52%), aungue esta com-
paracion en pacilentes con MHNCNN puede estar
interferido por la diversidad de tipos de tumores in-
cluidos en cada serie, con diferente comportamiento
biolégico.

Iin relacion a la segunidad del tratamiento quirtr-
Z1c0, en nuestra serie no se presenta mingdn caso de
mortalidad operatoria y la morbilidad es del 23%,
datos similares a los reportados en otros trabajos, en
los que la mortalidad muestra valores de 0-9% vy la
morbilidad de 0-33%""%,

Tin nuestra serie, Unicamente dos faclores han
presentado signmificacion en relacion a una supervi-
vencia inferior, la presencia de ganglios positivos
en la cirugia del tumor primario y la presencia de
enfermedad extrahepatica en la cirugia de las MH.
en concordancia con otros trabajos'™
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D¢ este modo, nuestros resultados, atn en-
contrandose en la misma linea de otros trabajos
publicados, requeren ciertas rellexiones. Fin varias
publicaciones™ ™, se sugiere un peor pronostico
cuando los tumores primarios son de origen gastrico
o esofagico, que en nuestro estudio se cumple, con
la excepcion de un paciente con cancer gastrico
que presenta una supervivencia superior a 4 afios,
falleciendo por la diseminacion hepatica. Se han
mcluide dos pacientes con carcinoma pancrealico,
que aunque a priori no estaria indicada la cirugia al
presentar MH., se incluyeron en el tratamiento qui-
rirgico excepcionalmente, tratandose de un paciente
de 30 afios, con una MH unica que se reseco y, un
segundo caso, en que el diagnostico de carcinoma
de pancreas se obluvo tras la cirugia de una ML sin
origen conocido.

Algunos estudios™*' muestran como factor de
mejor supervivencia la existencia de un intervalo
libre de enfermedad prolongado, en nuestra serie
no ocurre lo mismo. Igualmente, no se han visto
diferencias significativas en relacion a los bordes
de la reseccion hepatica, al tipo de tumor primario y
la histologia del mismo en nuestro trabajo, factores
que sl aparecen determinantes en otros estudios™*,

Los pacientes con recurrencia de la enfermedad
hepatica suele ser indicativo de peor pronostico,
aunque son varios los autores que han sefialado
que la hepatectomia de repeticion puede mejorar
la supervivencia'®. Nuestros pacientes sometidos a
rehepatectomia presentaron una sobrevida elevada
v uno de los pacientes permanece vivo al finalizar el
estucho, aunque presenta recidiva tumoral hepatica
y relroperitoneal, correspondiendo a una paciente
con un adenocarcinoma de la corteza suprarrenal,
mejor supervivencia que también exponen algunas
publicaciones™,

Como limitaciones de nuestro trabajo estarian el
reducido numero de casos tratados de MHINCNN en
nuestro centro hospitalario, la elevada vanedad his-
tolégica de tumores, con diferente comportamiento
biologico, vy el largo periodo recogido, 10 afios, en
los que el arsenal terapéutico oncologico para estos
tipos de tumores ha ido variando de forma significa-
tva. Igualmente se han incluido pacientes sometidos
a tratamiento quirdrgico y pacientes sometidos a RE,
con escasos pacientes en cada grupo, por los que los
resultados en la comparacion de ambos también se
ve limitada, necesitandose ampliar nuestra serie de
pacientes para poder obtener unos resultados mds
concluyentes, si bien estos son alentadores.

Con todo lo expuesto, podriamos decir que el an-
tiguo dogma de que “No hay papel en el tratamiento
quirargico de las metastasis hepaticas de los tumores
no colorrectales no neuroendocrinos™ ha dejado de
ser valido en la actualidad, va que la cirugia de las
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metastasis en estos pacientes esta aportando sobre-
vidas importantes. A diferencia de lo que ocurre en
el cancer de colon, donde la cirugia de las metastasis
juega un papel clave y la qumioterapia actua como
adyuvante, en los tumores no neuroendocrinos no
colorrectales, podriamos decir que el tratamiento
sistémico es la base del tratamiento y, una vez esta-
bilizada la enfermedad, la cirugia actia complemen-
tando a ésta®®. El tratamiento de las MHNCNN debe
llevarse a cabo en aquellos centros en los que exista
un equipo multidisciplinario que valore al paciente
de manera individual y equipos quirirgicos expertos
en cirugia hepatica en los que se cumplan los estan-
dares de calidad ya establecidos para la cirugia de

las metastasis hepaticas de origen colorrectal.

Conclusiones

Las MHNCNN representan un estadio avanzado
de numerosos tumores malignos, pudiéndose tratar
con seguridad ¥ con unas tasas de supervivencia
aceptables. El abordaje multidisciplinario de todos
los pacientes es fundamental para un tratamiento op-
timo de estos pacientes, en los que la hepatectomia y
la ablacion por radiofrecuencia en casos selecciona-
dos debe ser considerada, junto con un tratamiento

oncolégico adecuado.
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Resumen

El objetivo de este estudio es evaluar la resecabilidad y efectividad de las
rehepatectomias en metastasis hepaticas de origen colorrectal recidivadas en términos
de morbimortalidad, supervivencia global y libre de enfermedad

Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo de una cohorte prospectiva de pacientes
con metastasis hepaticas de origen colorrectal con cirugia de repeticion en el Hospital
Universitario San Cecilio de Granada de marzo de 2003 hasta junio de 2013. Las
variables principales de resultado fueron la supervivencia y la morbilidad antes de los
30 dias del postoperatorio.

Resultados: Un total de 147 pacientes con metastasis hepaticas de origen colorrectal se
sometieron a la extirpacion quirdrgica durante el periodo de estudio; 61 pacientes
presentaron una recidiva hepatica de los cuales 34 se sometieron a una cirugia de
repeticion. La tasa global de supervivencia a 5y 10 afios para los pacientes resecados
(n=27/34) fue del 48 y el 48%. La estancia media hospitalaria fue de 8,9 ((x3.5) dias, la
morbilidad del 9% y la mortalidad del 0%.

Conclusién: Las resecciones hepaticas repetidas para las metastasis hepaticas de origen
colorrectal constituyen una operacion segura y eficaz, con resultados similares a los

obtenidos tras una primera reseccion hepatica.

Palabras clave: Cancer colorrectal. Metastasis hepética. Recurrencia. Rehepatectomia.

Supervivencia. Eficacia. Cirugia

Recurrencia de metastasis hepéticas de cancer colorrectal y repeticion de la
reseccion
Introduccion

El cancer colorrectal es el de mayor incidencia en Espafia alcanzando un 15% en el afio
2012. Entre las mujeres ocupa el segundo lugar tras el cancer de mama, tanto en
incidencia (29% vs 14,9%) como en mortalidad (15,5% vs 15,2%). Entre los hombres,
ocupa el tercer lugar en cuanto a incidencia tras el cancer de préstata y de pulmoén
(21,7% vs 16,9% vs 15%), pero el segundo puesto en cuanto a mortalidad respecto al de
pulmoén (27,4% vs 13,7%) (1). Para ese mismo afio la neoplasia de colon y recto
alcanzo un total de 45.380 altas hospitalarias (27.523 en hombres, 17.857 en mujeres),

ocasionando un total de 577.878 estancias (354.901 en hombres, 222.977 en mujeres)
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(2). A nivel mundial el cancer colorrectal que supuso en 2004 el 1,1% de todas las
muertes (vigésima posicion en causa de muerte global), esta previsto que aumente en el

afio 2030 hasta un 1,4%, situandose en la posicion decimocuarta (3).

El higado es el principal 6rgano donde se produce metéstasis tras el desarrollo del
cancer colorrectal, hasta un 50-60% de los pacientes la padecen a lo largo de la
evolucion de la enfermedad, de hecho entre un 15-25% el diagndstico es simultaneo,
mientras que en el resto aparece entre los 3—4 afios siguientes (4-9). En estos casos, la
reseccion del hepatica es el tratamiento mas eficaz, aumentando la supervivencia del
individuo hasta los 5 afios en el 50% de los casos, incluso hasta los 10 afios entre el 17—
25% (10-12), y consiguiendo disminuir la mortalidad entre 1%—2% (13, 14). Aln asi no
todos los pacientes son susceptibles de esta reseccion, y su correcta eleccién es muy
importante para el verdadero éxito de la intervencion. En los ultimos afios los criterios
de inclusién se han incrementado (15, 16), hasta que la Unica premisa para la reseccion
es que sea posible extirpar toda la masa tumoral con un margen libre de seguridad y un
remanente hepético suficiente con buena capacidad funcional (17).

Aunque las resecciones hepéticas se realizan con intencion curativa, el 60 % de los
pacientes operados por MHCCR desarrollaran enfermedad recurrente en los 2 afios
siguientes a la misma (18, 19). Entre el 20-30% de los pacientes que sufren recurrencia
después de la primera reseccion hepética tendra una enfermedad que potencialmente
permite una rehepatectomia con los mismos criterios de inclusion que para la reseccion
inicial (20).

El objetivo de este estudio es evaluar la resecabilidad y efectividad de las
rehepatectomias en metastasis hepaticas de origen colorrectal recidivadas en términos

de morbimortalidad, supervivencia global e intervalo libre de enfermedad.

Pacientes y métodos

Pacientes: Se evaluaron retrospectivamente datos de una cohorte prospectiva de
pacientes que se sometieron a cirugia recurrente de metastasis hepaticas de origen
colorrectal, entre marzo del 2003 y junio del 2013, en la unidad de Cirugia Hepatobiliar
del Hospital Universitario San Cecilio de Granada.

Se identificaron 61/147 pacientes con recidiva hepatica de los cuales 34/61 fueron

sometidos a reintervencion por cumplir criterios de inclusién; se excluyeron pacientes
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que en la cirugia previa se hubiese realizado RFA o laparotomia exploradora; estos 34
pacientes presentaban recidiva local (en el margen quirdrgico) en el 41% (14/34),
nuevas lesiones en el resto, ademas enfermedad extrahepatica en un 24% (8/34) de
localizacion en pulmon en un 12% (4/34) y el resto intrabdominales. Fig. 1.

Todos los datos demograficos, la fecha de intervencion, el estadio del tumor primario,
los datos de evolucidn perioperatoria y postoperatoria, asi como la quimioterapia

empleada, fueron introducidos en una base de datos prospectivamente. (Tabla 1)

La indicacién del tratamiento méas adecuado fue evaluado en comité de tumores
digestivos. Sobre los criterios de inclusion, se han tenido en cuenta, tanto los criterios
anatomicos como funcionales; los criterios anatomicos de inclusién se asociaron a la
localizacion, tamafio y nlimero de metastasis para su resecabilidad. Se excluyeron
metastasis mdltiples, metastasis de gran tamafio y parénquima sano insuficiente y
presencia de recidiva extrahepatica no resecable. Como criterios funcionales,
posibilidad de realizar una reseccion RO tanto del higado como de la enfermedad
extrahepatica, dos segmentos contiguos con buen flujo biliar y venoso y un remanente
hepético previsible (Volumetria por TC) superior al 25% en higado normal; superior al
30% si ha sido sometido a QT y superior al 40% si presenta insuficiencia hepatica

(cirrosis)

Este estudio recibio la aprobacion del Comité de Etica de la Investigacion de la
provincia de Granada.

Estudio preoperatorio

A todos los pacientes se les habia realizado marcadores tumorales (CEA, CA-19.9),
colonoscopia completa y se revisaron los informes histolégicos del tumor primario para

confirmar la idoneidad de la reseccién célica.

El diagnostico de la recurrencia se  realizd mediante tomografia helicoidal
computarizada (TC) con protocolo de higado (inyeccion rapida de 150 ml de medio de
contraste por via intravenosa con la reconstruccién de imagenes de 2,5 a 5 mm a través
del higado) o por resonancia magnética (RM). Se definié la recurrencia como recidiva

local cuando se produjo en el margen quirurgico de la reseccion previa, mientras que el
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resto de las recaidas en el higado se definen como nuevas lesiones. Se utilizo el PET-TC
para descartar la enfermedad extrahepatica y para conocer la naturaleza metastasica de
las lesiones; cuando se sospechd la enfermedad recurrente pero no se confirmé por el
diagnostico por imagen, se solicitdé TC y PET-TC al mes y cuando persistian las dudas
se aseguraba la recurrencia con una biopsia hepatica. Una vez confirmado el diagnostico
se decide en el comité de tumores digestivos la cirugia, previa evaluacion del riesgo
quirdrgico. La decisién de administrar la quimioterapia preoperatoria se basa en el
tamarfio de la recidiva, la presencia de enfermedad extrahepética, teniendo en cuenta la

respuesta anterior y los efectos toxicos de la quimioterapia, segun criterio del comité.

El 29% (n=10/34) de los pacientes habian recibido quimioterapia neoadyuvante durante
3 meses con FOLFOX (FOLinico + Fluorouracilo + OXaliplatino) acompafado de
terapia anti-EGFR (cetuximab o panitumumab) o anti-VEGF (bevacizumab) seguido de
cirugia; entre el ultimo ciclo y la cirugia, aconsejamos esperar 4 semanas y entre 4-6

semanas si se ha administrado bevacizumab (21).

A los pacientes que presentaban metastasis pulmonares asociadas a las hepaticas (4/34),
se practico primero la reseccion del higado seguida de la pulmonar. (22)

Cirugia

La indicacion de la cirugia se realizd con intencidn curativa (extirpacion completa de
toda la masa tumoral); durante la laparotomia, la cavidad peritoneal fue inspeccionada
para descartar recidiva extrahepdtica; la palpacion bimanual y ultrasonografia
intraoperatoria se llevaron a cabo en todos los pacientes para definir mejor la
localizacion de las metéastasis en el higado y su relacion con los pediculos de portales y

las venas suprahepaticas. Todas las intervenciones han sido realizadas por el mismo

cirujano (FNF) y clasificadas segun la terminologia anatémica de Brisbane (23).

indice de resecabilidad

Se excluyen los pacientes sometidos a laparotomia exploradora (LE) y RFA sin

reseccion hepatica asociada.

Seguimiento

Tras el alta hospitalaria, los pacientes fueron presentados en sesién clinica conjunta con

el Servicio de Oncologia y controlados ambulatoriamente segln proceso cancer
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colorrectal del servicio andaluz de salud (24). Cualquier tipo de recidiva considerada

resecable fue tratada quirdrgicamente.

Variables de estudio

Las variables de resultado primarias fueron la supervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad después de la segunda intervencién; para identificar en nuestro
estudio los factores prondsticos de supervivencia, se han tenido en cuenta los criterios
(scores) de Fong y Basingstoke (25,26) que se han incluido en el estudio univariante y
para la morbilidad a 30 dias del postoperatorio, la clasificacion de Clavien- Dindo (27).

La fecha de mortalidad fue obtenida de las historias clinicas o registros civiles.

Andlisis estadistico

Los resultados se expresaron en forma de frecuencias y porcentajes, para las variables
cualitativas, y media y desviacion estandar, para las variables cuantitativas. Se
analizaron los datos de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad,
calculados desde la fecha de la reseccion hepética hasta el fallecimiento del paciente
(para la supervivencia global) o hasta la recurrencia de la enfermedad (para la
supervivencia libre de neoplasia). Las curvas de supervivencia fueron calculadas
mediante el método de Kaplan-Meier. Las diferencias en supervivencia se estimaron
mediante la prueba de rangos logaritmicos (Log-Rank Test). Para la comparacion de
frecuencias se practico el test de la Chi cuadrado.

RESULTADOS

En este estudio se analizan los resultados de los pacientes con una segunda intervencion
(n=34) de un total de 61/147 pacientes que presentaban MHCCR después de una

primera reseccion hepética y que reunian criterios de resecabilidad.

El diagrama de flujo de pacientes y procedimientos se puede observar en la figura 1.

Caracteristicas de los pacientes

De los 34 pacientes sometidos a una reintervencion, 24 eran hombres (71%), con una
edad media de 63 + 10,95 afios (64,30 = 9,98 en los hombres y 60,70 + 12,21 en las
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mujeres). El tumor primario se localizé en el recto en 38,2% (n=13/34) y en el colon
en el 62% (n=21/34), de los cuales el 52,4% (n=11/21) fue en sigma. Con respecto al
CCR primario, el 59% de los pacientes estaban en estadio 1V, segun clasificacion TNM.
Segun el grado de diferenciacion histopatoldgica, el 24% (n=8/34) eran grado 1, el 71%
(n=24/34) grado 2, y el 6% (n=2/43) grado 3; EI KRAS estaba mutado en el 50%
(n=17). En la Tabla 1, se muestran las caracteristicas demograficas, clinicas y

patolégicas de los pacientes.

Quimioterapia

Tras la primera intervencién sobre higado se sometieron a QT adyuvante el 62.5%
(20/34); en su seguimiento y ante la presencia de recidiva hepatica, se llevé a cabo
quimioterapia neoadyuvante en 29% (n=10/34), con una respuesta parcial del tamafio
(> 30%) en el 50% (n=5/10) y estable (<30%) en el 10% (n=1/10) seguln los criterios
recist (27). Tras la segunda intervencién fueron sometidos a QT adyuvante en el 47%
(n=16/34) .

Agentes quimioterépicos utilizados en los 34 pacientes: 5FU en el 93,33% (n=28/34);
Oxaliplatino en el 80% (n=24/34); Irinotecan en el 30% (n=9/34); Bevacizumab en el
30% (n=9/34); AntiEGFR en el 6,67% (n=2/34). En combinaciones Folfox o Folfiri
acompanado de terapia anti-EGFR (cetuximab o panitumumab) o anti-VEGF
(bevacizumab).

La presentacién del CCR con enfermedad metastasica hepatica fue sincrénica en un
59% (n=20/34) y metacrdnica en el 41% (n=14/34) de los casos. El periodo libre de
enfermedad después de la primera intervencion sobre MHCCR hasta la recaida fue de
19,2 meses de mediana (rango intercuartil de 3 a 57 meses). En el momento de la
recidiva hepética, los pacientes tenian una mediana de 2 lesiones (rango intercuartil 1-3
lesiones) y el tamafio tumoral con una mediana de 3 cm (rango intercuartil de 0,5 a 8,7)
cm, el 12% (n=4/34) de los pacientes presentaban metastasis pulmonares que fueron
resecadas después de la reseccion hepatica. La afectacion metastasica de otros 6rganos
intraabdominales fue del 12% (n=4/34); 2 peritoneales, 1 en el rifién y 1 en diafragma;
todas fueron resecadas. Un paciente presentd una recidiva a nivel de la anastomosis

colica, que fue extirpada en el mismo tiempo quirdrgico.
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Resecabilidad

Todos los pacientes (n=34) fueron reintervenidos con intencién curativa, sin embargo
en 7 pacientes no se pudo realizar la reseccion por la presencia de metastasis multiples
bilaterales de pequefio tamafio en dos pacientes y en 5 pacientes por lesiones de
localizacion dispersa, menores de 3 cm, nimero no superior a 4 a los que se les aplico
RFA. El indice de resecabilidad es del 79,4% (n=27/34).

Procedimientos quirirgicos empleados

En cuanto al procedimiento quirdrgico empleado, ademas de la laparotomia exploratoria
(LE) en el 6% (n=2/34) y radiofrecuencia (RFA) en el 15% (n=5/34), se practicd
reseccion hepética en el 59,4% (n=20/34) y reseccion mas RFA en el 21% (7/27).

Caracteristicas intraoperatorias

Las resecciones fueron en un 74% RO segun la clasificacion Brisbane (n=20/27),
predominando en éstas, las segmentectomias (uno o dos segmentos) y una hepatectomia
mayor (mas de tres segmentos); en el 26% (7/27)reseccion R1 por asociar la RFA. En el

59% (16/27) de los casos realizamos maniobra de Pringle intermitente.

Del total de pacientes intervenidos, el 50% (n=17/34) fueron transfundidos; con dos
unidades el 65% (n=11/17) y el 35% (n=6/17) con mas de dos unidades.

Resultados postoperatorios

La mortalidad perioperatoria, a treinta dias, fue de 0%. La estancia hospitalaria de 8,9
dias de media (rango intercuartil de 2-15) con una desviacion estandar de 9,2. EI 93,8 %
no han presentado complicaciones, dos pacientes (6,4%) presentaron una fistula
intestinal, debida a la adhesiolisis realizada y otra pequefia fuga biliar, que se
resolvieron con tratamiento médico. Estas complicaciones se clasificaron en tipo Il (2%)
y tipo llla (1%), segin la clasificacion de Clavien-Dindo. En el postoperatorio
inmediato, el dolor fue controlado con PCA (Patient-Controlled Analgesia ) a los que se
asocid un antiemético de accion central (ondasetron), a las 24h los pacientes iniciaron la

ingesta oral. La mediana de seguimiento es de 6 afios (rango intercuartil de 1-10 afios).
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Recidiva hepatica y extrahepatica

La tasa de recidiva hepatica después de la segunda intervencién fue del 44% (n=12/27)
y de recidiva extrahepatica del 15% (4/27), de éstas el 7 % (n=2/27) se localizaron en
pulmén y el resto Gseas. Todas fueron tratadas con quimioterapia y de los 12 pacientes
con recidiva hepatica se rescataron 4 que fueron sometidos a nuevas resecciones

hepaticas. Fig. 1.

Factores predictivos de supervivencia.

Los resultados del analisis univariante de factores pronosticos de supervivencia se
presentan en la Tabla 3. Se puede observar que los pacientes con metastasis sincronicas,
namero de nddulos (>3), margen (<10mm), ndmero de transfusiones (> 3 CH),
enfermedad extrahepatica y aumento del CEA, son factores predictivos de mal
pronostico a largo plazo (60 y 120 meses), pero no hay significacion estadistica.

Supervivencia y tiempo libre de enfermedad

La supervivencia global 5 y 10 afios fue de 48% y la tasa de supervivencia libre de
progresion tumoral a los 5 y 10 afios fue del 48%, es decir los pacientes que

sobrevivieron a cinco afios estaban vivos a los diez afios (Figura 2).

Discusion

El higado es el sitio natural de recidiva tumoral después de una hepatectomia por
metastasis de CCR. En tales casos, una nueva hepatectomia se ha asociado con una
supervivencia a los 5 afos equivalente a la lograda con la primera reseccién, con un
riesgo quirdrgico igualmente bajo (28,29).

Durante los Gltimos 15 afios, ha habido un gran desarrollo en el tratamiento de las
MHCCR, incluyendo la enfermedad recurrente, principalmente, en tres campos: la
oncologia (agentes antineoplasicos nuevos y mas eficaces), la radiologia
intervencionista (embolizacion portal y radiofrecuencia) y la cirugia (mejores
instrumentos y técnicas novedosas). (30,31, 32).

En cuanto a los factores que determinan el éxito de la segunda hepatectomia, una
reseccion mayor en la primera intervencion puede estar asociado con un menor éxito en
la segunda, por la posibilidad de no poder dejar un remanente hepatico funcionante o

margen de reseccion adecuado. Se recomienda que en la primera intervencion sélo se
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realice una reseccion mayor en caso de que no pueda conseguirse un margen negativo
(33,34).

En relacion con la cirugia, el factor con mayor valor predictivo es el margen adecuado
de reseccion y es el Unico sobre el que el cirujano puede actuar. La dificultad a la hora
de valorar la indicacion, radica en que la presencia de tumor extrahepatico, la
posibilidad de conseguir un margen libre de tumor y el nimero real de metastasis solo
se conocen en el curso de la laparotomia (35). Los factores prondsticos sirven como
guia para aconsejar e informar al paciente sobre el beneficio que puede obtener de la
cirugia, pero no son suficientemente fiables basar en ellos una contraindicacion absoluta

para la reseccion (25,36).

Estudios previos sugirieron la viabilidad de este enfoque (28), pero la realidad es que
la rehepatectomia crea una serie de cambios en la técnica, que combina las dificultades
asociadas con la cirugia en un higado potencialmente dafiado por la quimioterapia y
regeneracion, a menudo fragiles y los de las adherencias intraabdominales entre el
higado y estructuras vecinas, incluyendo el diafragma, que estan relacionados con la
primera la reseccion (37-41).

En cuanto a la eficacia, con una mediana de seguimiento de 71 (12-120) meses, nuestra
serie muestra una tasa de supervivencia global a los 5 y 10 afios del 48% y una tasa de
supervivencia libre de progresion a 5y 10 afios del 48%, es decir, 14 de los 34 pacientes
reintervenidos estan vivos a los 10 afios; estos resultados son similares a los publicados

en las series con un nimero similar de pacientes y en la misma unidad temporal (42).

La recidiva hepatica es del 44% (n=12/27) con intervalo de tiempo libre de 20 meses de
media; en otro estudio con caracteristicas similares (43), un 36,9% presentaron una
recidiva hepética, de los que el 70% ocurrid a los 12 meses y alcanzd el 95% a los 2
afios. Lesiones recurrentes fueron identificadas en el higado (12), en pulmoén (2) y 6seas

(2). Dos pacientes tuvieron recurrencias simultaneas en el higado y el pulmon.

En cuanto a la morbilidad, en el 9% de los casos hubo complicaciones y el tratamiento
de las mismas fue médico en el 100% de los casos. Otros estudios han mostrado
resultados con tasas de morbilidad superiores, con una mediana de 21% (0-42) (42). La
estancia media hospitalaria en nuestro estudio fue de 8,9 dias ligeramente inferior a las

cifras obtenidas en los estudios publicados que son similares entre 7 y 11 dias (36).
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En cuanto a la mortalidad a 30 dias fue del 0%, a pesar de que el 63,3% de los
pacientes son ASA Il (American Society of Anesthesiologists), y el 27% mayores de 70

afos. Las tasas de mortalidad en las series publicadas oscilan entre el 0y 3% (42).

En cuanto las resecciones hepaticas, en términos generales, la mayoria de los autores
recomiendan el uso de la reseccion anatomica en contraposicion a la reseccion limitada
0 tumorectomia). Desde un punto de vista practico, parece razonable utilizar las
segmentectomias como la técnica de eleccion, siempre que sea factible, ya que cumplen
con los criterios de radicalidad oncoldgica, preservar parénquima y tienen menores
tasas de morbi-mortalidad que las hepatectomias mayores (37,38). La reseccion
ampliada no garantiza mejores resultados y aumenta el riesgo de morbi-mortalidad
considerablemente; lo que es mas importante es lograr un margen de reseccion
adecuado (38,39).

EL 96% de nuestras resecciones fueron anatémicas, con segmentectomias (n = 26/27)
siendo el tipo que mas a menudo se realiza. Nuestro indice de resecabilidad es de 79,4%
(n=27/34), aunque en siete pacientes se asocio la RFA en una lesion contralateral a la

reseccion.

En el andlisis univariado, los predictores de resultado, el tamafio (> 5cm), nimero de
transfusiones (>3), el numero de metéstasis (>3), la presencia de enfermedad
extrahepatica y margenes quirurgicos (<10mm) se asociaron con una peor

supervivencia global. (Tabla 2).

No hay variables estadisticamente significativas en esta serie, posiblemente debido al
tamafno de la muestra, aunque en nuestra serie global de 147 pacientes, el nimero de
metastasis > 3, tamafio y la presencia de enfermedad extrahepatica fueron significativas
(36).

A pesar de los buenos resultados de supervivencia a cinco afios (48%), se observo una
alta tasa de recurrencia después de una rehepatectomia del 44%. La discrepancia
relativa entre la alta tasa de supervivencia global y riesgo significativo para su posterior
recurrencia puede explicarse por el hecho de que en un 37,5% de los pacientes que
desarrollaron la recurrencia después de una hepatectomia de repeticion fueron tratados

con cirugia mas RFA o margen de reseccion fue inferior a 10 mm. Entre los factores
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prondsticos relacionados con la segunda hepatectomia, Unicamente los margenes
quirdrgicos negativos (>10mm) se asociaron con un menor riesgo de recurrencia
adicional y una supervivencia global a 5 afios del 72%. Hasta la fecha y en ausencia de
otras variables importantes, la capacidad de lograr margenes negativos es
probablemente el principal factor que debe ser tenido en cuenta a la hora de seleccionar
a los pacientes para una nueva reseccion; los resultados oncoldgicos de los pacientes

con margenes quirurgicos positivos en la re-reseccion son inferiores al 25%. Tabla 2.

Por otra parte, al igual que el higado es el sitio mas comun de recidiva después de la
primera reseccion lo es también después de segunda (12/27). El presente hallazgo
refuerza la dificultad de erradicar completamente la enfermedad usando una
combinacién de cirugia y quimioterapia sistémica. En nuestra serie hemos utilizado
esquemas de tratamiento quimioterdpico en el que hemos asociado anticuerpos
monoclonales, sin embargo, no tenemos evidencia de que estos agentes reducen las
tasas de recurrencia en comparacion con la quimioterapia, sin agentes, utilizada en el
estadio 111 CCR (44). Lo mas probable es que estos pacientes con tasas elevadas de
supervivencia global y libres de progresion tumoral, se hayan beneficiado de una
combinacion de un abordaje quirdrgico agresivo y una biologia tumoral relativamente
favorable. Aproximadamente un tercio de los sobrevivientes de cinco afios sufren una
muerte relacionada con el cancer, mientras que los que sobreviven 10 afios parecen estar
curados (45).

La principal debilidad de este estudio es el pequefio tamafio de la muestra lo que ha
limitado la posibilidad de alcanzar significacion estadistica. Dado que el analisis es de
una unidad temporal de 10 afios y ha habido cambios tanto en el diagnostico por la
imagen, nuevos agentes quimioterapicos y en las técnicas quirdrgicas como la
biparticipacion hepatica, es posible que algunos de nuestros pacientes se hubiesen
podido beneficiar de esta mejora en el tratamiento de las MHCCR. Sin embargo, el
hecho de que todos los pacientes hayan sido valorados por el mismo equipo
multidisciplinar e intervenidos por el mismo cirujano reduciria el sesgo derivado de la

variabilidad de tratamiento en estos pacientes.

En conclusiéon, estos datos refuerzan la utilidad de una hepatectomia repeticion para

MHCCR recurrente, como un tratamiento seguro asociado con una excelente
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supervivencia a largo plazo, similares a los publicados tras resecciones hepaticas

primarias.
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FIGURA 1: DIAGRAMA DE FLUJO DE PACIENTES Y PROCEDIMIENTOS
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Tabla 1: Caracteristicas demograficas y clinicas
Pacientes (n=34)
n %

Sexo

Hombre 24 71

Mujer 10 29
Edad

Media 62.99+10.9 (28-85)

> 70 afios 9
Metastasis

Sincrénicas 20 59

Metacroénicas 14 41
Numero de n6dulos

<3 28 82

>3 6 18
Tamafio (mm)

<30 25 74

=30 9 26
Localizaciéon tumor primitivo

Colon 21 71

Recto 13 38
Estadio tumor primitivo

Estadio IV 20 59

Estadio IlIg 9 26

Estadio Ila 5 15
Grado

Grado | 8 24

Grado Il 24 71

Grado III 2 6
KRAS

Mutado 17 50

No mutado 17 50
Quimioterapia

Neoadyuvante 10 29

Adyuvante 16 47
Enfermedad Extrahepatica

Pulmoén 4 12

Otras 4 12

*Se han excluido los pacientes con LE (Laparotomia Exploradora).
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Tabla 2. Factores prondsticos de mortalidad. Analisis univariante

Casos Supervivencia actuarial

(n=34)

Parametros (meses) N |% |12 24 36 60 120 Test de rangos
Logaritmicos

Hombre 24 |71 |87 |72 58 46 31 P<0.898
Mujer 10 (29 |100 |75 63 50 50
<=3 nbédulos 28 |82 |96 74 62 44 44 P<0.672
> 3 nddulos 6 |18 |67 67 50 33 33
Sincronica 20 |59 |100 |71 51 51 0 P<0.757
Metacronica 14 141 |88 |73 62 46 46
Tamafo <5 25 |74 |96 |76 63 42 42 P<0.661
Tamafo >5 9 |26 |87 |71 47 0 0

Enfermedad extrahepaticaSI |10 [29 |80 70 59 46 31 P<0.741

Enfermedad extrahepatica NO |24 |71 |96 74 58 48 48

Transfusiones NO 17 |50 |88 |80 63 54 42 P<0.859
Transfusiones <=3 CH 11 |32 |91 |61 45 45 45

Transfusiones > 3 CH 6 |18 |100 |78 78 0 0

Margen de reseccion <10mm |16 |47 |87 |74 52 34 25 P<0.235

Margen de reseccion >=10mm |18 [53 |94 72 72 72 72

CEA<5 14 |41 100 |76 66 51 51 P<0.453
CEA>5 20 59 (84 |71 54 45 33
RFA 5 |15 (100 |100 |78 78 39 P<0.698
R. Hepatica 20 159 95 67 |54 |54 |54
R. hepatica+ RFA 7 |20 /100 8 |71 |43 |43
Global* 34 1100 91 |73 |59 |47 |40

*Se han excluido 2 pacientes con LE
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Descripcion de las figuras:

Figura 1: Diagrama de flujo de pacientes y procedimientos: 147 pacientes; Recidivan
61/147 y se reintervienen 34/61.
Figura 2: Supervivencia global de la serie a cinco y diez afios: 48%. Tasa de

supervivencia libre de progresion tumoral del 48%
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Abstract

Simultaneous or sequential treatment of liver metastases of colon cancer?
Experience in 76 patients

Background: Synchronous liver metastases of colon cancer can be managed with sequential or si-
multaneous surgical management of the primary tumor and the metastases. Aim: To compare the evolution
of patients whose liver metastases were treated sequentially or simultaneously. Material and Methods:
Retrospective analysis of 76 patients aged 63 £ 11 years (67% males). In 25, metastases were managed si-
multaneously and in 51 there were treated sequentially after a period of chemotherapy. All interventions were
performed by the same surgeon. Results: Patients treated sequentially had a higher number of metastases and
more lymph nodes involved than their counterparts treated simultaneously. The overall resectability index was
78%. Eighteen major and 28 minor hepatic resections were carried out. Significantly more major resections
were carried out in the sequential treatment group. Mean hospital stay was 11 days and 20% of patients had
complications, with no differences between groups. Survival at one, three and five years was 75, 45 and 36%
in the simultaneous treatment and 76, 49 and 29% in the sequential treatment group (with no significant di-
fferences between groups). Conclusions: In this group of patients no differences in complications or survival
were observed when liver metastases were treated simultaneously or sequentially. However groups were not
homogeneous.

Key words: Liver metastases, colon cancer, surgical treatment.

Resumen

Introduccion: Existen distintas estrategias para el tratamiento de las metastasis hepaticas de origen
colorrectal sincréonicas (MIICRS): cirugia secuencial, segin respuesta a quimioterapia, intervencion simulta-

*Recibido el 11 de junio de 2014 y aceptado para publicacion el 14 de julio de 2014.
Los autores no refieren conflictos de interes.

Correspondencia:  Dra. Beatriz Pérez-Cabrera
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METASTASIS HEPATICAS DE ORIGEN COLORRECTAL SINCRONICAS: (;INTERVENCIC)N SIMULTANEA O ...

nea del tumor y las metastasis o cirugia hepatica previa al tumor primario; el uso de una u otra estrategia es
aun controvertido. Objetivo: Comparar la morbimortalidad vy supervivencia en dos grupos de pacientes con
MHCRS intervenidos de forma simultanea versus secuencial. Pacientes y Métodos: Definimos las MHCRS
como aquellas que se diagnostican antes o durante la intervencion del tumor primario. Se comparan dos
grupos de pacientes con MHCRS, 25 sometidos a intervencion simultanea (grupo 1) y 51 tras quimioterapia
(intervencion secuencial: grupo 2). La cirugia hepatica la realizd el mismo cirujano. Revisamos datos del
paciente, del tumor primario, intervencion quirtrgica, transfusion perioperatoria, morbimortalidad y supervi-
vencia. Resultados: 76 pacientes, con edad media de 62,79 + 11,3 afios. El nimero de metastasis y la invasion
ganglionar del tumor primario fueron mayores en el grupo 2 de forma estadisticamente significativa. Indice
de resecabilidad: 77,6%: 18 resecciones hepaticas mayores y 28 menores, con diferencias significativas entre
ambos grupos (p = 0,05). La estancia media (10,89 dias), Indice de morbilidad (19,7%) v supervivencia ac-
tuarial a 1.3 y 5 afios fueron similares (75%, 45% y 36%0 en el grupo 1 y de 76%, 49% y 29% en el grupo 2).
Mortalidad: 1,6%. Conclusiones: Las MHCRS pueden ser intervenidas de forma simultanea al tumor primario
en pacientes seleccionados siempre que el equipo sea especializado. .a morbimortalidad y la supervivencia
son similares tanto en la intervencion simultanea como en la secuencial.
Palabras clave: Metastasis hepaticas sincronicas, cancer colorrectal, hepatectomia.

Introduccion evaluados por un equipo multidisciplinario en el
que se sigue un protocolo para el tratamiento de las
Las metastasis hepaticas (MH) ocurren entre un 5 MH, que ha cambiado a lo largo de los afios: hasta
v un 40% de los pacientes con carcinoma colorrec- 20035, las MH se trataban después de haber resecado
tal; un 15-25% se presentaran de forma sincrénica el tumor primario y recibido quimioterapia. Poste-
(MHCRS) vy un 25-40% serdan metacrénicas’. La riormente, se considerd la intervencion simultanea
reseccion quirargica es el unico tratamiento poten- siempre que el numero de metastasis fuera <de 3 y
cialmente curativo y, en el caso de las metastasis de localizacidn abordable por la misma incision para
sincronicas, se debate s1 se deben resecar simul- ambos procedimientos.
taneamente, antes o después del tumor primario; Hemos realizado un estudio retrospectivo compa-
hasta ahora, la reseccidn por etapas o secuencial rativo entre dos grupos de pacientes con MHCRS,
(primario-quimioterapia-metastasis), ha sido el intervenidos en el Hospital Universitario San Cecilio
gold estandar para las MHCRS entendiendo que la de Granada, desde marzo de 2003 a junio de 2013.
cirugia simultanea presentaba altas tasas de morbi- El grupo 1 incluye a los pacientes intervenidos de
mortalidad. Actualmente aumentan los grupos que MH smmultaneamente con el tumor primario (n = 25)
optan por una cirugia simultanea del primario v y el grupo 2 a los intervenidos de forma secuencial,
de las metastasis si se cumplen algunas condicio- tras reseccion del primario y quimioterapia (n = 51).
nes: que no haya enfermedad extrahepatica; que HEn este ultimo grupo, hay 35 pacientes con un nu-
las metastasis puedan ser resecadas por el mismo mero de metastasis < 3, que no se han intervenido
abordaje que el tumor primario; que se pueda hacer de forma simultanea por venir de otros hospitales
una reseccion RO dejando un volumen aceptable con el primario resecado, o ser anteriores al 2005,
de higado sano; que el cirujano sea experto y que También hemos comparado la supervivencia de
el paciente no presente comorbilidad importante®”. este sub-grupo (al que hemos denominado a efectos
Hxisten publicaciones en las que la morbimortali- practicos grupo 3) con el grupo 1.
dad es mayor en la cirugia simultanea®®, en tanto La informacién se ha recogido de una base de
que otras obtienen resultados similares con ambas datos disefiada en 2000 en la que se incluyeron to-
estrategias™’. El objetivo de este trabajo es evaluar dos los datos de forma prospectiva. Hemos revisado
la morbimortalidad v supervivencia de los pacientes datos epidemiolégicos, localizacion del tumor pri-
con MHCRS intervenidos de forma simultanea con mario, tamafio y numero de metastasis, marcadores
el tumor primario y aquellos que fueron intervenidos tumorales, intervencion quirurgica, transfusion in-
de forma secuencial, previa quimioterapia. traoperatoria, morbimortalidad, estancia hospitalaria
y estado actual de los pacientes.
Pacientes y Métodos El diagnostico por imagen de las metastasis se
realizod con ecografia y tomografia axial computa-
Definimos las MHCRS en este estudio, como rizada (TC) y tomografia por emision de positrones
aquellas diagnosticadas antes o durante la reseccion (PET) en pacientes dudosos o con sospecha de
del tumor primario. Todos los pacientes han sido recurrencia.
Rev Chil Cir. Vol 67 - N° 2, Abril 2015; pég. 158-166 159
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Los pacientes del grupo 2 fueron tratados con
quimioterapia necadyuvante después de resecar el
tumor primario.

La intervencion hepatica la realizé el mismo
cirujano en todos los grupos. La incisidn en las
intervenciones secuenciales ha sido siempre sub-
costal en tanto que en las sincrénicas ha variado
dependiendo de la localizacidon del tumor primario.
Denominamos reseccién mayor si se han resecado
mas de 3 segmentos hepaticos®. Las complicaciones
postoperatorias se han descrito siguiendo los crite-
rios de Clavien-Dindo’.

El analisis se realizé con el programa IBM-
SPSS Version 21, aplicandose pruebas estadisticas
paramétricas (% y T de Student) v no paramétricas
(Mann-Whitney v Kruskal-Wallis), dependiendo del
tamafio muestral y del tipo de variable. El analisis
de supervivencia fue estimado usando el método de
Kaplan-Meier, la significacion estadistica entre los
tiempos de supervivencia se determind con el test de
Log-Rank. Se ha considerado significativo un valor
de p=0,05.

Resultados

Los resultados de nuestro estudio se exponen en
la Tabla 1.

Pacientes y caracteristicas del tumor primario

En los ultimos 10 afios se han realizado en
nuestro centro 225 intervenciones sobre metastasis
hepaticas y de ellas se han extraido los 76 pacientes
con MHCRS objeto del estudio, 25 intervenidos
simultaneamente (32,8%) v 51 de forma secuencial
(67,2%). La edad media global fue de 62,8 afios +
11.3; el 67% fueron hombres. No encontramos dife-
rencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en cuanto a la edad, sexo, riesgo anestésico
(ASA), localizacion o tamafio del tumor primario, ni
valor del antigeno carcinoembrionario (CEA). Sin
embargo, si encontramos diferencias en la mvasion
nodal que fue significativamente mayor en el grupo
2 (p=10,02).

Metdstasis y tratamiento quirirgico

El numero de metastasis oscild entre 1 y 10,
siendo mayor de forma significativa (p = 0.05) en
el grupo 2.

El indice de resecabilidad global fue de 77,6%.
Se realizaron 18 resecciones hepaticas (RH) mayo-
res y 28 menores, siendo las resecciones mayores
mas frecuentes en el grupo de cirugia secuencial
con una diferencia estadisticamente significativa
(p = 0,05); en 13 pacientes se combind RH y radio-
frecuencia (RF) y en otros 13 se realizo una ablacidn
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con RF sola o combinada con embolizacion portal
(3 casos). Todos los pacientes con reseccion hepatica
{mayor o menor) tienen margen quirlirgico negativo
en el estudio histolégico.

En 4 pacientes solo se realiz6 exploracion hepa-
tica sin ningun otro gesto, por metastasis multiples
y afectacion extrahepatica no sospechada. Tres
pacientes fueron sometidos a una segunda reseccion
hepatica, 2 a una tercera y 1 a una cuarta. Se trans-
fundieron 10 pacientes del grupo 1 ¥ 25 del grupo 2.

Morbimortalidad

Se complicaron 15 pacientes, 7 del grupo 1,
destacando una coleccion en Douglas por fallo de la
anastomosis colorectal que preciséd reintervencion
y 8 en el grupo 2, entre las que hubo una coleccion
subhepatica drenada por puncién radioguiada. El
resto de las complicaciones fueron 2 infecciones
de herida, 2 flebitis de la via central, un cuadro
de demencia, 5 cuadros de anemia que precisaron
transtusion, una fistula colénica, un derrame pleural
y una disfuncion cardiorespiratoria y renal (Tabla 2).

Un paciente del grupo 1 de 83 afios, al que se rea-
lizo hemicolectomia derecha y segmentectomia ['Vb,
fallecié por insuficiencia cardiaca congestiva (1,3%0).

Supervivencia

Lamediana de supervivencia para el grupo 1 fue
de 40,66 meses (rango 0-97) y para el grupo 2 de
34,05 meses (rango 1-154). La supervivencia actua-
rial a uno, tres y cinco afios es de 75%, 45% vy 36%
en el grupo 1 y de 76%, 49% y 29% en el grupo 2,
sin diferencias entre ambos grupos. El tiempo medio
libre de enfermedad fue de 10,18 + 1,4 meses.

Las curvas de supervivencia quedan reflejadas en
la Figura 1 (curva de supervivencia de toda la serie),
Figura 2 (curvas de supervivencia de los grupos 1
y 2) y Figura 3, en la que hemos representado la
supervivencia del grupo 1 frente al grupo 3 (pacien-
tes del grupo 2 con numero de MH < 3) y, como se
observa, son practicamente superponibles. Los 4
pacientes a los que solo les realizamos una laparo-
tomia exploradora, no fueron incluidos en el analisis
de supervivencia entendiendo que, realmente, no se
habia realizado ningin gesto quirdrgico sobre las
MH, pero si en el resto de parametros descriptivos
por entender que la laparctomia exploradora ya es
en si misma una intervencion que puede conllevar
morbi-mortalidad.

Discusion

El concepto de metastasis sincronica es diferente
seglin autores; algunos, las definen como aquellas
que se diagnostican junto al tumor primarig®!™!!
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Tabla 1. Resultados en los grupos 1 y 2 y diferencias estadisticas

Grupo 1 Grupo 2 Significacion estadistica
(n=25) (n=51) (p < 0,05)
Edad media 65,4 61,4 Ng
ASA NS
1 1 1
2 7 al
3 17 28
Sexo NS
Hombre 18 33
Mujer % 18
Localizacion primario NS
Colon derecho 6 9
Colon izquierdo 5 L7
Recto 8 13
Colon transverso 6 8
No consta (otro centro) 0 4
Tamafio primario NS
TL/T2 2 7
T3/T4 23 40
Invasion nodal p=0,02
N- 13 10
N+ 12 37
Nimero MTT (media) 2 2,99 p=005
Tamafio medio MTT 37.8 mm 27 mm NS
CEA (valor medio) 256 21,6 NS
Pacientes transfundidos 10 25 NS
Intervencion
RH mayor v RH menor 3vslo 15wvs 12 p =005
RH+RF 3 10 NS
RF/OTROS 3 10 NS
LE 0 4 -
Morbilidad (19,7%) 7 (28%) 8 (15,6%) NS
Mortalidad (1,3%) 1 (4%) 0 -
Estancia hospitalaria 13,8d (8-32) 11d (4-19) NS
Supervivencia NS
1 Afio 75% 76%
3 Afios 45% 49%
5 Afios 36% 29%
Mediana supervivencia 40,66 m 34,05 m NS

NS: Sin significacion estadistica. MTT: Metastasis. RH: Reseccion hepatica. RF: Radiofrecuencia. LE: Laparotomia explora-
dora.

Tabla 2. Complicaciones segiin clasificaciéon de Dindo y Clavien

Tipo 1 Tipo 11 Tipo Illa Tipo I1Ib Tipo IV Total
Grupo 1 2 4 0 1 0 7
Grupo 2 0] 6 1 0 1 8
Rev Chil Cir. Vol 67 - N° 2, Abril 2015; pag. 158-166 161

76



Patricia Navarro Sanchez Tesis
Doctoral

B. PEREZ-CABRERA y cols.

Curva de Supervivencia
ol = 1
.1‘ st
3
s "‘
i L ;
g 08 Ii"'
Z 1
= |
i L
= 047 |__L
é . .- -
0.
0.0
o @ o ) x0
Supervivencia en meses
Figura 1. Curva de supervivencia global.
Comparacién de Curvas de Supervivencia
g ::] ~BRUPO Uintervencién
|3 M} reervanciin
. .
Ly T
| |
g Ll
]
£ L
-E 04 I > 0.05(NS)
a
0.
0.0
o = 1% 1% 0
Supervivencia en meses . .
Figura 2. Supervivencia comparada grupos 1y 2.
c Curvas de Sup (N=59)
1 ,“ OO 1: Iservenciin
- GRUPD ¥ irferveenauin
L | Stosenciallistastasin-=
o8 Fo
i L
Bl
2 p>0.05 (NS)
% 0.4+ L ",
a
024
004
1 ° 100 15 0 Figura 3. Supervivencia comparada grupos 1 v 3
SUPERVIVENCIA EN MESES {aquellos del grupo 2 con un nimero de metastasis
<0=3n=235).
162 Rev Chil Gir. Vol 67 - N° 2, Abril 2015; pag. 158-166

77



Patricia Navarro Sanchez

Tesis

Doctoral

METASTASIS HEPATICAS DE ORIGEN COLORRECTAL SINCRONICAS: (INTERVENCION SIMULTANEA Q ...

en tanto que otros incluyen las que aparecen hasta
12 meses después, entendiendo que pasaron desa-
percibidas en el diagndstico del tumor primario’?.
Nosotros las hemos definido como aquellas diagnos-
ticadas antes o durante la intervencién del primario,
para poder comparar dos grupos mas homogéneos

como opinan otros autores®.

Existen varias estrategias para el tratamiento
de las MHCRS: Clasicamente, se ha defendido la
cirugia secuencial con reseccion del primario, qui-
mioterapia v cirugia de las metastasis en pacientes
con buena respuesta, ya que, aquellos sin respuesta
a quimioterapia, tenian un mal prondstico con o sin
cirugia™ . Actualmente se estd cuestionando esa
estrategia en favor de una cirugia simultinea que
ofrece un sclo ingreso con menor coste global, el
paciente va menos inmunodeprimido y con menor
toxicidad hepatica a la cirugia y hay menos posibi-
lidad de diseminacién tumoral>™'%'%" Ademas, las
posibles complicaciones tras la reseccion colorrectal
podrian contribuir a retrasar el inicio de la quimiote-
rapia y, por tanto, del abordaje de las MH en el caso
de la cirugia secuencial’. La morbilidad era otro
argumento a favor de la cirugia secuencial pero cada
vez existen mas publicaciones con similar morbili-

dad entre ambos procedimientos™®" %18,

Un tercer enfoque es el de “liver first” que consis-
te en QT seguida de reseccion hepatica y, después de
8 semanas, cirugia del tumor primario; la desventaja
principal es que en este periodo, el primario puede
complicarse o progresar’®® En el cancer de recto,
la neoadyuvancia en casos de T3, T4 y/o N+ es un
indice de calidad en su manejo porque proporciona
mas resecciones RO, aumenta las tasas de conserva-
cion esfintérica v controla los sintomas pelvianos®®.
Sin embargo, en los casos T1, T2 y NO donde no hay
indicacion de RQT neoadyuvante, la situacién es la

misma que para los de colon.

Ante todas estas estrategias, se ha intentado acla-
rar qué actitud es la mejor. Existen varios trabajos
y en todas ellas los autores
encuentran los mismos problemas: 1) La definicion
de MHCRS no es la misma para todos los autores;
2) Son trabajos retrospectivos; 3) No siempre se
comparan grupos con MHCRS y estrategias diferen-
tes sino que son series de resultados con una u otra
estrategia y 4) En general, los candidatos a cirugia
simultanea son mejores que los de cirugia secuen-
cial. Con estos datos, la mayoria coinciden en que la
cirugia simultanea se puede realizar con los mismos
resultados solo en casos seleccionados, pero, en pa-
cientes con peor status preoperatorio o candidatos a
resecciones hepaticas mayores, la cirugia secuencial
seria la indicada, con menor morbimortalidad y aho-
rrando posiblemente alguna intervencion hepatica

de revisiones!?#123.24

innecesaria'>17%%,
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Entonces, para hacer una buena seleccion de los
candidatos a una u otra estrategia, hay que responder
a una serie de preguntas: ;hay cirujanos expertos en
ambas cirugias? ;hay disporubilidad logistica? jhay
riesgo de complicaciones del tumor primario? el
paciente tiene comorbilidades que pueden agravarse
con una cirugia mas agresiva? ;la localizacion del
primario permite una cirugia simultanea? jhay ex-
tension extrahepatica? ;se puede realizar una cirugia
RO del primario y de las MTT? ;queda suficiente
parénquima hepatico sano después de la reseccion?
En el caso del Ca de recto bajo: ;qué esquema tera-
péutico en funcidn de la extension del primario y de
las MH es el mas idéneo?

Todas estas preguntas son de una gran compleji-
dad y engloban problemas del paciente, del tumor
primario, de las metastasis, del equipo quirtrgico,
de la logistica del centro hospitalario, etc. Deben
ser contestadas y elegir la mejor estrategia de for-
ma multidisciplinar e individualizando cada caso,
siempre teniendo en cuenta que se debe intentar
la reseccion RO tanto en el primario como en las
metdstasis’.

En nuestro Centro todos los pacientes son trata-
dos despues de consensuar la estrategia en el comite
oncoquirurgico v esta cambid a partir de 2005, afio
en el que iniciamos la cirugia simultanea. El grupo
de intervenciones secuenciales es mayor porque
incluye pacientes intervenidos antes de esta fecha
y aquellos procedentes de otros hospitales, con el
primario ya resecado.

Los dos grupos son homogéneos en cuanto a
edad, sexo, localizacion y riesgo anestésico (ASA)
y similares a los de otras series'**** Tl nimero
de MH fue mayor en el grupo 2, algo esperable,
ya que la cirugia simultanea la realizamos solo en
casos de 3 o menos metastasis hepaticas tal y como
recomiendan lamayoria de los autores'™**** Por el
mismo motivo el indice de resecabilidad fue mayor
en el grupo 1 asi como el porcentaje de resecciones
hepaticas aunque sin significacion estadistica. Sin
embargo, el nuimero de resecciones mayores entre
ambos grupos fue significativamente mayor en el
grupo de cirugia secuencial. No siempre pudimos
realizar cirugia con intencion curativa; a pesar de
que todos los pacientes tenian un estudio de ex-
tensién preoperatoria, encontramos discrepancias
con los hallazgos intraoperatorios en 17 pacientes
(22,6%) lo que derivo en 13 casos de ablacion por
RF (en tres casos acompafiada de embolizacion
portal para una cirugia posterior) y 4 laparotomias
exploradoras. Esto no es infrecuente y a pesar de
la mejora de los medios diagnosticos, Elias et al.,
refieren en su revision un 30% de laparotomias
exploradoras, por encontrar hallazgos no esperados
con las pruebas de imagen preoperatorias®. En pre-

163



Patricia Navarro Sanchez

Tesis

Doctoral

B. PEREZ-CABRERA v cols.

sencia de enfermedad extrahepatica, atin cuando no
es una contraindicacion absoluta de reseccion de las
metastasis (s1 se pueden resecar también las otras),
los resultados son peores®, por lo que nosotros en
esos casos, preferimos realizar radiofrecuencia y
quimioterapia posterior. No tenemos experiencia en
otras estrategias como el fiver first.

El Indice de resecabilidad global fue de 77.6%,
menor que en otras series de nuestro entornoy tal
vez por eso, unido a que las intervenciones he-
paticas fueron realizadas por el mismo cirujano,
la morbilidad global es menor ¥ no hemos tenido
complicaciones mayores ni diferencias entre ambos
grupog*? 121221232128 (Tabla 3), a pesar de que tene-
mos 46 pacientes ASA 3, por lo que no creemos que
el status preoperatorio deba influir para elegir una u
otra estrategia.

La supervivencia a 1, 3 y 5 afios fue de 75%,
45% v 36% en el grupo 1 v de 76%, 49% y 29% en
el grupo 2, cifras similares a las encontradas en la
literatura®” 121920328 (Tabla 3) sin diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos.

La debilidad de este estudio es que se trata de
un analisis retrospectivo, aungue de una base pros-
pectiva, v que los grupos no coinciden en el mismo
espacio temporal. Por otra parte, los dos grupos
son comparables en cuanto a las caracteristicas
epidemioldgicas de los pacientes, localizacion del

tumor primario e incluso riesgo anestésico pero
no en lo que respecta a la invasioén ganglionar y
metastasica. El grupo de cirugia secuencial tiene
un mayor numero de metastasis y mas resecciones
mayores; podriamos esperar que este grupo tuviera
mas complicaciones postoperatorias y menor super-
vivencia; sin embargo, no observamos diferencias
estadisticamente significativas. Por esto, quisimos
comparar la supervivencia de los 25 pacientes de
cirugia simultanea con aquellos de grupo 2 que
podrian haberse beneficiado de la misma, por tener
un numero de MH < 3, s1 hubieran sido de nuestro
Hospital o se hubieran intervenido después de 2005
(a los que denominamos grupo 3); de este modo
comparariamos dos grupos homogéneos pero tam-
poco encontramos diferencias significativas en la
supervivencia (Figura 3).

A la vista de nuestros resultados y comparando
con otras series, creemos que las MHCRS, pueden
ser intervenidas de forma simultanea al tumor pri-
mario en pacientes con un numero de MH = de 3 y
de localizacion abordable por la misma incisién para
ambos procedimientos, siempre que el equipo sea
especializado. La morbimortalidad y la superviven-
cia son similares tanto en la intervencion simultanea
como en la secuencial. Seran los estudios comparati-
vos prospectivos los que dicten la conducta a seguir
en el futuro.

Tabla 3. Morbimortalidad y supervivencia actuarial de las series mas recientes consultadas

Autor Afio Reseccion: simultanea
Secuencial

Figueras (4) 2001 37
213
De Santibafies (6) 2010 185
Martin (12) 2009 70
160
Reddy (15) 2009 135
475
Brouquet (20) 2010 43
72
Slupski (22) 2009 28
6l
Capussotti (28) 2007 31
48
Yan (29) 2007 ik
30
Nuestra serie 2013 25
ol
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Morbilidad Mortalidad Supervivencia 3-3
afios

49% 9% 60,1%-36,1%
35% 2.3%
21,08% 1,08% -
55% 2% -
56% 2%
36% 1% -
18% 0,5%
47% 5% 65%-55%
51% 3% 58%-48%

= - 70%-45%

55%-38%

32,6% 3.2% g
56,3% 0 =
56% 0 53%-36%
67% 0 49%-37%
28% 4% 45%-36%
15.6% 0 49%%-29%
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Acrticulo en proceso

Estudio de concordancia entre el diagnostico preoperatorio e
intraoperatorio de las metastasis hepaticas de origen colorrectal.

P. Navarro Sanchez®; B. Mirén Pozo®; M. Delgado Urefia*; JA. Jiménez Rios®; PA.
Garcia Lépez®; JI. Arcelus Martinez*; F. Navarro Freire’.
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Universidad de Granada. C/ Dr. Severo Ochoa. 18001, Granada. Espafia’.

Resumen

Introduccion: En el periodo preoperatorio, una vez diagnosticada la naturaleza del
tumor metastasico en el higado, hay que conocer exactamente el numero, el tamafio, la
localizacion segmentaria y la extensién, y prever el volumen de higado sano que
quedard tras la reseccion. El diagnostico por imagen preoperatorio es fundamental,
pues de él depende la decision quirdrgica.

Metodologia: pacientes y métodos. El estudio se ha realizado en 147 pacientes
intervenidos de reseccion hepatica por metastasis hepaticas de cancer colorrectal, en la
unidad de Cirugia Hepatobiliar del Hospital Universitario San Cecilio de Granada,
durante el periodo comprendido entre 2003 y 2013. De estos, 34 pacientes (%) fueron
reintervenidos, dos 0 mas veces, por recurrencia o persistencia de la enfermedad, por lo
que la serie la conforman 185 casos. Analisis estadistico: Para las variables cualitativas
(categoricas) el andlisis descriptivo ha consistido en tablas de frecuencias y
proporciones. Para las variables cuantitativas se ha calculado la media, desviacion

estandar e intervalo de confianza al 95%.
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Se utilizo la estadistica inferencial (estadistico T-Student para muestras relacionadas o
pareadas) para conocer la existencia de diferencias estadisticamente significativas entre

el diagnostico clinico y quirdrgico en cuanto al nimero y tamafio de las metéstasis.

Para calcular la concordancia entre el diagndstico clinico y quirdrgico (respecto a la
localizacion y tamafio de las metastasis) se han realizado tablas de contingencia
calculando el estadistico KAPPA, que representa la proporcién de acuerdos observados
mas alla del azar respecto del m&ximo acuerdo posible mas all& del azar. Este indice se
usa para evaluar la concordancia o reproducibilidad de instrumentos de medida cuyo

resultado es categorico (2 o mas categorias).

En nuestro analisis, sin embargo, puede ocurrir que en el diagndstico clinico se
observen tumoraciones en los segmentos 111, V' 'y VI, mientras que en el quirargico solo
se encuentre en el segmento V y VI. Para mejorar este grado de concordancia “parcial”
se revisaron la localizacion y tamafio de cada uno de los tumores y segmentos y se
procedié a realizar una tabla de correlaciones (Coeficiente de Spearman) que nos
permitié obtener una nueva variable cuantitativa que oscilé entre el 0% (no hay ningun
tipo correlacion) y 100% (total concordancia) entre los diagndsticos clinicos y
quirargicos respecto al tamafio y localizacion de los tumores. Posteriormente esta
variable fue recodificada en 5 categorias segun el grado de concordancia (*): pobre (<
20%); débil (21-40%); moderada (41-60%); buena (61-80%) y muy buena (81-100%).

Para evaluar la calidad de los procedimientos empleados (clinico y quirdrgico) se
procedi6 al Analisis ROC (Receiver Operating Characteristics), metodologia
desarrollada para analizar un sistema de decision que permite evaluar la calidad de un
procedimiento diagnostico. Podriamos decir que el Analisis ROC se ha transformado
actualmente, en Medicina, en una tecnologia para evaluar y analizar las peculiaridades

de un sistema diagndstico.
Conclusioén:

Palabras clave: Concordancia, cirugia, metastasis, Kappa.
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Introduccion.

La supervivencia a los cinco afios de los pacientes con metastasis hepaticas secundarias
a cancer colorrectal no tratadas es practicamente nula (1,2). Sin embargo cuando son
tratados mediante reseccion quirdrgica, la supervivencia se incrementa de manera

significativa alcanzando en algunas series hasta el 60 % a los 5 afios (3).

En el periodo preoperatorio, una vez diagnosticada la naturaleza del tumor, hay que
conocer exactamente el niimero, el tamafio, la localizacién segmentaria y la extension?,
y prever el volumen de higado sano que quedara tras la reseccion. El diagnostico por

imagen preoperatorio es fundamental, pues de él depende la decision quirurgica (4,5).

Actualmente, las iméagenes radioldgicas obtenidas con ecografia, tomografia
computarizada (TC) y resonancia magnética (RM) proporcionan una excelente
resolucion espacial de las estructuras abdominales. Estas técnicas se han convertido en
una herramienta esencial en el diagndstico, estadificacion, valoracion de la respuesta al
tratamiento y seguimiento de las metéstasis hepaticas de origen colorrectal sin

necesidad de llevar a cabo procedimientos invasivo (6,7).

Es evidente que el diagnéstico precoz y la estadificacion preoperatoria son factores
fundamentales para decidir si un paciente es candidato a cirugia y, en el caso de que sea
operado, que la enfermedad sea completamente resecable (8,9).

Para el diagndstico de extension intrahepatica en los pacientes con MHCCR (namero de
nodulos, tamafio, relacion con pediculos portales y venas suprahepéticas, etc.) la
exploracion mas sensible, especifica y coste-efectiva es la TC en fase portal y de
equilibrio, en la que es fundamental para aumentar su sensibilidad, el volumen y el
débito de inyeccion de contraste. Para la exclusion de enfermedad extrahepética debe
practicarse TC torécica (no obstante, la presencia de metéastasis pulmonares resecables
no es contraindicacién para la cirugia hepatica). La RM complementa o sustituye a la
TC en pacientes con marcada esteatosis hepatica, en los pacientes que han recibido QT

neoadyuvante y en alérgicos al contraste yodado.
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Aunque todas estas exploraciones tienen una sensibilidad y especificidad muy altas,
para el diagnostico de extension hepatica (y poder determinar asi la mejor opcién de
tratamiento), su fiabilidad para el diagnostico de la enfermedad extrahepética a distancia
es baja. La TC por emision de positrones (PET) es un método muy sensible y especifico
para el diagndstico de la enfermedad extrahepatica y la recidiva después del tratamiento
quirargico. No obstante, es una exploracidn costosa y habria que definir muy bien en
qué pacientes estaria indicada su realizacion. Tampoco esta establecido si la mayor
sensibilidad y especificidad de la PET para el diagnostico de la enfermedad
extrahepatica podria evitar tratamientos quirurgicos innecesarios ni cual es la eficacia de
esta exploracion comparada con su coste. En este aspecto hay que mencionar el equipo
hibrido PET-TC, que combina la PET con una TC helicoidal multicorte (10,11).

Como suplemento a los examenes preoperatorios, la ecografia realizada durante la
operacion permite reexaminar el higado bajo vision directa y simultaneamente con la
palpacion, lo que ha supuesto que el higado sea "transparente™ para el cirujano. Ello
determina una excelente sensibilidad del procedimiento respecto a la deteccion de
nodulos tumorales pequefios previamente omitidos, a la vez que permite la biopsia bien

orientada de las lesiones sospechosas mas profundas (12).
Una segunda razén para la utilizacion rutinaria de la ecografia intraoperatoria radica en
su gran precision. Asimismo, facilita en gran manera la reseccion planificada y, en

especial, la realizacion de cirugia hepatica orientada por segmentos (13,14).

La incesante proliferacion de la tecnologia médica hace que sea mas importante que

nunca la capacidad del clinico para evaluar los exdmenes diagndsticos.

Objetivo
Analizar la concordancia entre el diagnostico preoperatorio y la exploracion

intraoperatoria en el tratamiento quirdrgico de las metastasis hepaticas de origen

colorrectal en cuanto a nimero, localizacion y tamafio.
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METODOLOGIA: PACIENTES Y METODOS

El estudio se ha realizado en 147 pacientes intervenidos de reseccion hepética por
metastasis hepaticas de cancer colorrectal, en la unidad de Cirugia Hepatobiliar del
Hospital Universitario San Cecilio de Granada, durante el periodo comprendido entre
2003 y 2013. De estos, 34 pacientes (%) fueron reintervenidos, dos 0 mas veces, por

recurrencia o persistencia de la enfermedad, por lo que la serie la conforman 185 casos.

Definicion de caso: paciente intervenido de metéastasis hepaticas de origen colorrectal al
que se le ha evaluado preoperatoriamente mediante ecografia ,TC y RM e
intraoperatoriamente usando la palpacién y la ecografia intraoperatoria.

Variables medidas: nimero, localizacion y tamafio.

Definicion operativa de las variables: la variable nimero ha sido agrupada, por criterio
clinico, en cuatro categorias (1, 2, 3 y >3). La localizacion, se ha tenido en cuenta los
ocho segmentos que componen la anatomia del higado. De otra parte se ha dividido el
higado en dos hemihigados, derecho (segmentos V, VI, VII y VIII) e izquierdo
(segmentos 1V, 111 y II). Por dltimo, la variable tamafio se ha cuantificado como el

tamafo de la masa tumoral total segin cada prueba.

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se ha realizado con software SPSS v21 licenciado para la

Universidad de Granada.

Para las variables cualitativas (categoricas) el analisis descriptivo ha consistido en
tablas de frecuencias y proporciones. Para las variables cuantitativas se ha calculado la

media, desviacidén estandar e intervalo de confianza al 95%.

Se utilizo la estadistica inferencial (estadistico T-Student para muestras relacionadas o
pareadas) para conocer la existencia de diferencias estadisticamente significativas
entre el diagndstico clinico y quirdrgico en cuanto al nimero y tamafio de las

metastasis.
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Para calcular la concordancia entre el diagndstico clinico y quirurgico (respecto a la
localizacion y tamano de las metdstasis) se han realizado tablas de contingencia
calculando el estadistico KAPPA, que representa la proporcion de acuerdos observados
mas alla del azar respecto del maximo acuerdo posible mas alla del azar. Este indice se
usa para evaluar la concordancia o reproducibilidad de instrumentos de medida cuyo

resultado es categorico (2 o mas categorias).

En nuestro andlisis, sin embargo, puede ocurrir que en el diagnédstico clinico se
observen tumoraciones en los segmentos lll, V y VI, mientras que en el quirurgico solo
se encuentre en el segmento V y VI. Para mejorar este grado de concordancia “parcial”
se revisaron la localizacion y tamafo de cada uno de los tumores y segmentos y se
procedid a realizar una tabla de correlaciones (Coeficiente de Spearman) que nos
permitié obtener una nueva variable cuantitativa que oscilé entre el 0% (no hay ningun
tipo correlacién) y 100% (total concordancia) entre los diagndsticos clinicos vy
quirurgicos respecto al tamano y localizaciéon de los tumores. Posteriormente esta

variable fue recodificada en 5 categorias segun el grado de concordancia (*): pobre (<

20%); débil (21-40%); moderada (41-60%); buena (61-80%) y muy buena (81-100%).

Para evaluar la calidad de los procedimientos empleados (clinico y quirdrgico) se
procedid al Andlisis ROC (Receiver Operating Characteristics), metodologia
desarrollada para analizar un sistema de decisidn que permite evaluar la calidad de un
procedimiento diagndstico. Podriamos decir que el Analisis ROC se ha transformado
actualmente, en Medicina, en una tecnologia para evaluar y analizar las peculiaridades

de un sistema diagnéstico.

El Analisis ROC trabaja con las nociones de Sensibilidad y Especificidad. La Sensibilidad
es el cociente: P/E; o sea, la proporcidn de positivos que tenemos entre los que tienen
la enfermedad. Evidentemente interesa un método diagndstico con alta sensibilidad,
que la mayor parte de enfermos con esa patologia den positivo para la prueba
diagnostica. La Especificidad mide la proporcion de negativos que hay en el grupo de
los que no padecen la enfermedad que estudiamos. La Especificidad sera, pues, el
cociente: N/NE. La Especificidad también interesa que sea alta. Interesa que quien no

esté enfermo nos dé negativo en la prueba, evidentemente.
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En consecuencia, las curvas ROC son utiles parallconocer el rendimiento global de una
prueba y esto se mide mediante el Area bajo la curva.® Asi, en nuestro estudio se
procedid a realizar dicho andlisis para comprobar la concordancia (o discriminacién)
entre los diagndsticos clinicos y el procedimiento quirurgico, considerando este ultimo

como “patrén oro”.

RESULTADOS

El numero total de intervenciones analizadas fueron 184 en 147 pacientes, de los

cuales 37 fueron reintervenidos.

Respecto al sexo de los pacientes el 65,2% fueron hombres (tabla 1). La edad media

fue de 63 afos (IC 95%: 61-64 afos) (tabla 6).

El tipo de metastasis halladas fueron en un 46,4% sincrénicas y en el 53,6%

metacronicas (tabla 2).

Para el diagndstico clinico se empled la ecografia casi en el 5% de los pacientes, la
tomografia axial computerizada en el 62% de los casos, la resonancia magnética

nuclear en el 24% y la tomografia por emision de positrones en el 9%. (tabla 3). Fig. 1

En el acto quirurgico el método mas empleado fue la ecografia junto a la inspeccién y

palpacion del higado en el 89% de los casos (tabla 4).

En la tabla 5 se pueden observar las frecuencias y porcentajes de las metastasis

operadas clasificadas por segmentos y tipo de exploracion.

Respecto a la localizacion de las metastasis, los segmentos hepaticos mas afectados
fueron: el VII (Dx clinico: 39,7%; Dx quirurgico: 37,5%); el IV (Dx clinico: 32,6%; Dx
quiruargico: 34,8%) y el VIII (Dx clinico: 34,8%; Dx quirudrgico: 29,3%).

El total de tumores resecados fueron 412. El nimero promedio de metastasis por
intervenciéon fue de 2,13 + 1,79 (IC 95%: 1,86-2,39) y el tamafio medio fue de 31 +
25,52 mm (IC 95%: 27,89 — 33,51 mm). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas ni respecto al tamafno ni al nUmero de metastasis segun

el diagndstico clinico o quirurgico (p= 0,864 y p= 0,783, respectivamente) (tabla 7 y 8).
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El grado de concordancia medido con el indice Kappa en total fue del 32%. Pero este
indice fue diferente segun el segmento hepatico afectado fluctuando entre un 47,2%

para el segmento VIy un 72,2% en el segmento Il (tablas 9 a 16).

En la tabla 17 se presenta el grado de correlacidn (coeficiente de Spearman) entre el
diagnéstico clinico y quirdrgico donde se muestran el grado de correlacion (valor R) y

la significacion estadistica (p=0,000) en todos los casos.

El acuerdo entre ambos tipos de diagndstico fue buena o muy buena en el 50,3 % de

los casos, moderada en el 22,3 % y débil o pobre en el 27,4 % de los casos (tabla 18).
Los analisis de las curvas ROC se presentan en las tablas 19 a 23 y gréficas de 1 a 4.

Respecto a la localizacidn de los tumores, la concordancia entre el diagndstico clinico y
el quirurgico fue cercano al 40% (tabla 19). Sin embargo, si analizamos por el tamafio

de los tumores esta concordancia sube hasta el 70% (tabla 20 y grafica 1).

La concordancia total (numero de metastasis y localizaciéon de las mismas) fue algo
mayor del 67% (tabla 21, grafica 2). Respecto al andlisis segun ldbulos hepaticos, la
concordancia fue mayor para los |ébulos izquierdos (71%) que en los I6bulos derechos

(61%). considero el enfoque individual a la gestion, la concordancia (15).
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TABLAS DE FRECUENCIAS DE LAS VARIABLES CUALITATIVAS ANALIZADAS

Tabla 1. Tabla de frecuencia para la variable: SEXO

Frecuencia Porcentaje
hombre 120 65,2
Validos mujer 64 34,8
Total 184 100,0

Tabla 2. Tabla de frecuencia para la variable: TIPO DE METASTASIS

Frecuencia Porcentaje
Sincrénicas 84 46,4
Validos |Metacrodnicas 97 53,6
Total 181 100,0
Perdidos [Sistema 3
Total 184

Tabla 3. Tabla de frecuencia para la variable: DIAGNOSTICO CLINICO

Frecuencia Porcentaje
ECO 9 4,9
TAC 113 61,7
RMN 44 24,0
PET 17 9,3
Total 183 100,0

Tabla 4. Tabla de frecuencia para la variable: TIPO DIAGNOSTICO ACTO QUIRURGICO

Frecuencia Porcentaje
ECO 1 ,6
PALPACION 18 10,1
ECO+INSPECCION+PALPACION 159 89,3
Total 178 100,0
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Tabla 5. Tabla de frecuencia para la variable: METASTASIS POR SEGMENTO Y TIPO DE

EXPLORACION
Exploracion clinica Exploracién quirtrgica
Segmento | Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
no 180 97,8 179 97,3
Validos [si 4 2,2 5 2,7
Total 184 100,0 184 100,0
Segmento Il Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
no 135 73,4 135 73,4
Validos |si 49 26,6 49 26,6
Total 184 100,0 184 100,0
Segmento Il Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
no 134 72,8 123 66,8
Validos [si 50 27,2 61 33,2
Total 184 100,0 184 100,0
Segmento IV Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
no 124 67,4 120 65,2
Validos [si 60 32,6 64 34,8
Total 184 100,0 184 100,0
Segmento V Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
no 137 74,5 132 71,7
Validos [si a7 25,5 52 28,3
Total 184 100,0 184 100,0
Segmento VI Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
no 131 71,2 126 68,5
Validos [si 53 28,8 58 31,5
Total 184 100,0 184 100,0
Segmento VIl Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
no 111 60,3 115 62,5
Validos [si 73 39,7 69 37,5
Total 184 100,0 184 100,0
Segmento VIII Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
no 120 65,2 130 70,7
Validos [si 64 34,8 54 29,3
Total 184 100,0 184 100,0
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Tabla 6. Estadisticos descriptivos de variables cuantitativas — anova one way.

N Media | Desviacién | Intervalo de confianza Sig
tipica para la media al 95% Estadistica
Limite Limite (valor p)
inferior superior

Sin 84 63,18 11,319 60,72 65,63
Edad Meta 97 62,31 10,278 60,24 64,38 [0,589

Total 181 62,71 10,752 61,14 64,29

Sin 84 2,54 2,125 2,07 3,00
N2 metastasis

Meta 97 1,68 1,114 1,46 1,90 0,001
(expl clinica)

Total 181 2,08 1,711 1,83 2,33

Sin 72 28,97 28,582 22,25 35,68
tamafio (mm) 1

o Meta 88 33,13 19,484 29,00 37,25 (0,277

(expl clinica)

Total 160 31,25 24,017 27,50 35,00

Sin 38 23,94 19,598 17,50 30,38
tamafio (mm) 2

Meta 32 22,81 13,202 18,05 27,57 (0,783
(expl clinica)

Total 70 23,42 16,869 19,40 27,45

Sin 18 19,56 10,673 14,25 24,86
tamafio (mm) 3

Meta 10 16,90 9,492 10,11 23,69 (0,518
(expl clinica)

Total 28 18,61 10,170 14,66 22,55

Sin 11 17,27 14,663 7,42 27,12
tamafio (mm) 4

Meta 6 26,17 11,125 14,49 37,840,217
(expl clinica)

Total 17 20,41 13,866 13,28 27,54
N2 metastasis Sin 82 2,59 2,271 2,09 3,08
hepaticas (expl Meta 97 1,74 1,130 1,51 1,97 (0,002
quir) Total 179 2,13 1,793 1,86 2,39

Sin 71 29,57 23,335 24,05 35,10
tamafio (mm) 1

Meta 89 36,89 24,113 31,81 41,97 10,055
(expl quirurg)

Total 160 33,64 23,976 29,90 37,39

Sin 30 22,26 18,216 15,46 29,06
tamafio (mm) 2

Meta 23 24,00 16,360 16,93 31,07 0,720
(expl quirurg)

Total 53 23,02 17,293 18,25 27,78

Sin 11 19,91 8,994 13,87 25,95
tamafio (mm) 3

Meta 13 15,23 8,918 9,84 20,62 (0,215
(expl quirurg)

Total 24 17,38 9,074 13,54 21,21

Sin 5 17,20 9,011 6,01 28,39
tamafio (mm) 4

] Meta 8 18,25 14,548 6,09 30,41 (0,888

(expl quirurg)

Total 13 17,85 12,280 10,43 25,27
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Tabla 7. T de Student para muestras relacionadas: Nimero de Metastasis

Tipo de Tipo de Ne de metastasis Sig. Estadist
N . . N IC 95%
diagnéstico | metastasis media * DE (valor p)
Clinico 181 2,08+1,71 1,83-2,32
Todas 0,783
Quirurgico 179 2,13+1,79 1,86 -2,39
Clinico 84 2,54 +2,12 2,07 -3,00
Sincrénicas 0,885
Quiruargico 82 2,59 +2,27 2,09-3,08
Clinico 97 1,68+ 1,11 1,46 —-1,90
Metacroénicas 0,701
Quiruargico 97 1,74 £1.13 1,51-1,97
Histograma
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Nimero de metastasis

Tabla 8. T de Student para muestras relacionadas: Tamaio de las Metastasis
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Sig. Estadl'st

Tamaino (mm
Tipo de (mm) (o
diagndstico media + DE (valor p)
Clinico 30,94 + 25,92 26,95 — 34,93
Todas 0,864
Quiruargico 155 30,45 + 25,16 26,46 — 34,44
Clinico 73 28,08 £ 29,15 21,28 — 34,88
Sincrénicas 0,503
Quirurgico 72 25,10 £ 24,11 19,43 -30,76
Clinico 89 32,81 +21,63 28,25 -37,36
Metacronicas 0,616
Quirurgico 80 34,56 + 23,64 29,29 — 39,82
Histograma
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Tabla 9. Segmento I. Tabla de contingencia entre exploracion clinica y exploracion
quirargica. indice de Kappa.

Tabla de contingencia SEGMENTO |

|Exp|oracic’>n clinica VS Exploracién quirdrgica EXPLORACION Total

QUIRURGICA
no si

Recuento 178 2 180

% dentro de segmento Il (expl clinica) 98,9% 1,1% 100,0%

" % dentro de segmento Il (expl quirurg) 99,4% 40,0% 97,8%

|EXPLORACION % del total 96,7% 1,1% 97,8%

CLINICA Recuento 1 3 4

% dentro de segmento IIl (expl clinica) 25,0% 75,0% 100,0%

° % dentro de segmento Il (expl quirurg) 0,6% 60,0% 2,2%

% del total 0,5% 1,6% 2,2%

Recuento 123 179 5

% dentro de segmento Il (expl clinica) 66,8% 97,3% 2,7%

fota! % dentro de segmento Ill (expl quirurg) 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 66,8% 97,3% 2,7%

Medidas simétricas

Valor Error tip. asint.? Taproximadab Sig. aproximada
Medida de acuerdo  Kappa 0,658 ,185 8,990 ,000
N de casos validos 184 184

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipdtesis nula.
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Tabla 10. Segmento Il. Tabla de contingencia entre exploracion clinica y exploracion
quirargica. indice de Kappa.

|Exp|oracic’>n clinica VS Exploraciéon quirdrgica EXPLORACION Total

QUIRURGICA
no si

Recuento 125 10 135

% dentro de segmento Il (expl clinica) 92,6% 7,4% 100,0%

ne % dentro de segmento Il (expl quirurg) 92,6% 20,4% 73,4%

[EXPLORACION % del total 67,9% 5,4% 73,4%

CLINICA Recuento 10 39 49

% dentro de segmento Il (expl clinica) 20,4% 79,6% 100,0%

° % dentro de segmento Il (expl quirurg) 7,4% 79,6% 26,6%

% del total 5,4% 21,2% 26,6%

Recuento 123 135 49

% dentro de segmento Il (expl clinica) 66,8% 73,4% 26,6%

fota! % dentro de segmento Il (expl quirurg) 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 66,8% 73,4% 26,6%

Medidas simétricas

Valor Error tip. asint.’ T aproximadab Sig. aproximada
Medida de acuerdo  Kappa 0,722 ,058 9,792 ,000
N de casos validos 184 184 184

a. Asumiendo la hipédtesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.
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Tabla 11. Segmento lll. Tabla de contingencia entre exploracion clinica y exploracion
quirargica. indice de Kappa.

|Exp|oracic’>n clinica VS Exploraciéon quirdrgica EXPLORACION Total

QUIRURGICA
no si

Recuento 113 21 134

% dentro de segmento Il (expl clinica) 84,3% 15,7% 100,0%

ne % dentro de segmento Il (expl quirurg) 91,9% 34,4% 72,8%

|[EXPLORACION % del total 61,4% 11,4% 72,8%

CLINICA Recuento 10 40 50

% dentro de segmento Il (expl clinica) 20,0% 80,0% 100,0%

° % dentro de segmento Il (expl quirurg) 8,1% 65,6% 27,2%

% del total 5,4% 21,7% 27,2%

Recuento 123 123 61

% dentro de segmento Il (expl clinica) 66,8% 66,8% 33,2%

fota! % dentro de segmento Il (expl quirurg) 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 66,8% 66,8% 33,2%

Medidas simétricas

Valor Error tip. asint.’ T aproximadab Sig. aproximada
Medida de acuerdo  Kappa 0,602 ,064 8,246 ,000
N de casos validos 184 184

a. Asumiendo la hipédtesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.
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Tabla 12. Segmento IV. Tabla de contingencia entre exploracion clinica y exploracién
quirurgica. indice de Kappa.

|Exp|oracién clinica VS Exploraciéon quirdrgica EXPLORACION Total

QUIRURGICA
no Si

Recuento 103 21 124

% dentro de segmento Il (expl clinica) 83,1% 16,9% 100,0%

ne % dentro de segmento Ill (expl quirurg) 85,8% 32,8% 67,4%

|[EXPLORACION % del total 56,0% 11,4% 67,4%

CLINICA Recuento 17 43 60

% dentro de segmento lll (expl clinica) 28,3% 71,7% 100,0%

° % dentro de segmento Ill (expl quirurg) 14,2% 67,2% 32,6%

% del total 9,2% 23,4% 32,6%

Recuento 123 123 120

% dentro de segmento Il (expl clinica) 66,8% 66,8% 65,2%

fota! % dentro de segmento Il (expl quirurg) 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 66,8% 66,8% 65,2%

Medidas simétricas

Valor Error tip. asint.” T aproximadab Sig. aproximada
Medida de acuerdo Kappa 0,538 ,066 7,307 ,000
N de casos validos 184 184 184

a. Asumiendo la hipdtesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipdtesis nula.
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Tabla 13. Segmento V. Tabla de contingencia entre exploracidn clinica y exploracién
quirurgica. indice de Kappa.

|Exp|oracién clinica VS Exploraciéon quirdrgica EXPLORACION Total

QUIRURGICA
no Si

Recuento 116 21 137

% dentro de segmento Il (expl clinica) 84,7% 15,3% 100,0%

ne % dentro de segmento Ill (expl quirurg) 87,9% 40,4% 74,5%

|[EXPLORACION % del total 63,0% 11,4% 74,5%

CLINICA Recuento 16 31 47

% dentro de segmento lll (expl clinica) 34,0% 66,0% 100,0%

° % dentro de segmento Ill (expl quirurg) 12,1% 59,6% 25,5%

% del total 8,7% 16,8% 25,5%

Recuento 123 123 132

% dentro de segmento Il (expl clinica) 66,8% 66,8% 71,7%

fota! % dentro de segmento Il (expl quirurg) 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 66,8% 66,8% 71,7%

Medidas simétricas

Valor Error tip. asint.” T aproximadab Sig. aproximada
Medida de acuerdo Kappa 0,489 ,072 6,652 ,000
N de casos validos 184 184 184

a. Asumiendo la hipdtesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipdtesis nula.
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Tabla 14. Segmento VI. Tabla de contingencia entre exploracion clinica y exploracién
quirurgica. indice de Kappa.

|Exp|oracién clinica VS Exploraciéon quirdrgica EXPLORACION Total

QUIRURGICA
no Si

Recuento 108 23 131

% dentro de segmento Il (expl clinica) 82,4% 17,6% 100,0%

ne % dentro de segmento Ill (expl quirurg) 85,7% 39,7% 71,2%

|EXPLORACION % del total 58,7% 12,5% 71,2%

CLINICA Recuento 18 35 53

% dentro de segmento lll (expl clinica) 34,0% 66,0% 100,0%

° % dentro de segmento Ill (expl quirurg) 14,3% 60,3% 28,8%

% del total 9,8% 19,0% 28,8%

Recuento 123 123 126

% dentro de segmento Il (expl clinica) 66,8% 66,8% 68,5%

fota! % dentro de segmento Il (expl quirurg) 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 66,8% 66,8% 68,5%

Medidas simétricas

Valor Error tip. asint.” T aproximadab Sig. aproximada
Medida de acuerdo Kappa 0,472 ,071 6,410 ,000
N de casos validos 184 184 184

a. Asumiendo la hipdtesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipdtesis nula.
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Tabla 15. Segmento VII. Tabla de contingencia entre exploracion clinica y exploracién
quirargica. indice de Kappa.

|Exp|oracic’>n clinica VS Exploraciéon quirdrgica EXPLORACION Total

QUIRURGICA
no si

Recuento 92 19 111

% dentro de segmento Il (expl clinica) 82,9% 17,1% 100,0%

ne % dentro de segmento Il (expl quirurg) 80,0% 27,5% 60,3%

|[EXPLORACION % del total 50,0% 10,3% 60,3%

CLINICA Recuento 23 50 73

% dentro de segmento Il (expl clinica) 31,5% 68,5% 100,0%

° % dentro de segmento Il (expl quirurg) 20,0% 72,5% 39,7%

% del total 12,5% 27,2% 39,7%

Recuento 123 123 115

% dentro de segmento Il (expl clinica) 66,8% 66,8% 62,5%

fota! % dentro de segmento Il (expl quirurg) 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 66,8% 66,8% 62,5%

Medidas simétricas

Valor Error tip. asint.’ T aproximadab Sig. aproximada
Medida de acuerdo  Kappa 0,519 ,065 7,042 ,000
N de casos validos 184 184 184

a. Asumiendo la hipédtesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.
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Tabla 16. Segmento VIII. Tabla de contingencia entre exploracion clinica y

exploracién quirargica. indice de Kappa.

|Exp|oracién clinica VS Exploracién quirurgica EXPLORACION Total

QUIRURGICA
no Si

Recuento 106 14 120

% dentro de segmento Il (expl clinica) 88,3% 11,7% 100,0%

ne % dentro de segmento Il (expl quirurg) 81,5% 25,9% 65,2%

|EXPLORACION % del total 57,6% 7,6% 65,2%

CLINICA Recuento 24 40 64

% dentro de segmento lll (expl clinica) 37,5% 62,5% 100,0%

° % dentro de segmento Il (expl quirurg) 18,5% 74,1% 34,8%

% del total 13,0% 21,7% 34,8%

Recuento 123 130 54

% dentro de segmento Il (expl clinica) 66,8% 70,7% 29,3%

fota! % dentro de segmento Ill (expl quirurg) 100,0% 100,0% 100,0%

% del total 66,8% 70,7% 29,3%

Medidas simétricas

Valor Error tip. asint.” T aproximadab Sig. aproximada
Medida de acuerdo Kappa 0,528 ,067 7,212 ,000
N de casos validos 184 184

a. Asumiendo la hipdtesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipdtesis nula.
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Tabla 17. Correlaciones bivariadas entre acuerdo diagnéstico y quirurgico.
Coeficiente de Spearman.

CLINICA
SEGMENTOS HEPATICOS
QUIRURGICA
| Il 1] vV \Y Vi VI VIl
0,663 R
0,000 sig p
184 n
0,722
Il 0,000
184
0,608
1 0,000
184
0,539
\% 0,000
SEGMENTOS
HEPATICOS 184
0,490
Vv 0,000
184
0,473
Vi 0,000
184
0,519
il 0,000
184
0,528
VIII 0,000
184
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Tabla 18. Tabla de frecuencias de acuerdo diagnéstico: clinico vs quirtrgico

Frecuencia

Tipo de concordancia Frecuencia Porcentaje
pobre 24 13,4
débil 25 14,0
moderada 40 22,3
buena 24 13,4
Muy buena 66 36,9
Total 179 100
50T
401
201
0 T T T T
pobre dehil moderada muy buena

Tipo de concordancia
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Figura 1.

95% family-wise confidence level

TAC -ECO -

—
e

RNM - ECO —

—
el

PET-TAC -ECO —

—_
el

RNM - TAC

—_
el

PET-TAC - TAC —

—_—
el

—
e

PET-TAC - RNM —

Linear Function

105



Patricia Navarro Sanchez Tesis
Doctoral

Tabla 19. Analisis de concordancia entre diagnostico clinico y cirugia en localizacion
de tumores.

Criterio de referencia
(Dx clinico)
LD LI Total
Resultado cirugia Positivo 83 120 203
Negativo 101 64 165
Positivo: concordancia con Dx clinico
Negativo: no concordancia con Dx clinico
media IC 95%
Pacientes correctamente diagnosticados 39,9% 34,9% a 45,2%
Sensibilidad 45,1% 38,1% a 52,3%
Especificidad 34,8% 28,3% a 41,9%
Valor predictivo positivo 40,9% 34,4% a 47,8%
Valor predictivo negativo 38,8% 31,7% a 46,4%
Falsos positivos 65,2% 58,1% a 71,7%
Falsos negativos 54,9% 47,7% a 61,9%
Odds Ratio diagnostica 0,44 0,292 0,67
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Tabla 20 y Grafica 1. Analisis de concordancia entre diagnéstico clinico y cirugia

segun el nimero de metastasis.

Concordancia en el n2 de . o
. . Frecuencia |Porcentaje valido
metadstasis
NO 57 31,3
\Validos Sl 125 68,7
Total 182 100,0
Area bajo la curva
Variables resultado de contraste: N2 metastasis
, o ) b Intervalo de confianza 95%
Area Error tip. Sig. asintdtica . j . )
Limite inferior Limite superior
0,704 0,042 0,000 0,622 0,785
Curva COR
1.0
0,87 P -
.-—"';f
P
e
o 7~
3 0,6 /
= /
=
=
7] /
@ (4
‘g 0.4 ;.-
/
!
lrn'
ll'.l
0,24 f
n'lrlll
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0.6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

107



Patricia Navarro Sanchez

Tesis
Doctoral

Tabla 21 y Grafica 2. Analisis de concordancia entre diagnéstico clinico y cirugia

segun el nimero de metastasis y localizacion.

Frecuencia Porcentaje vélido
IConcordancia (Dx-Cir) en el n? de metastasis
NO 57 31,3
Validos Sl 125 68,7
Total 182 100,0
|IConcordancia (Dx-Cir) localizacién (segmentos)
NO 121 65,8
Validos Sl 63 34,2
Total 182 100,0
Criterio de referencia (Dx clinico)
N2 metastasis Localizacion Total
Concordancia con Positivo 125 188
cirugia Negativo 57 121 178
Total 182 184 366
Positivo: concordancia con Dx clinico
Negativo: no concordancia con Dx clinico
media IC 95%
Pacientes correctamente diagnosticados 67,2% 62,1% a 72,0%
Sensibilidad 68,7% 61,6% a 75,0%
Especificidad 65,8% 58,6% a 72,2%
Valor predictivo positivo 66,5% 59,5% a 72,8%
Valor predictivo negativo 68,0% 60,8% a 74,4%
Falsos positivos 34,2% 27,8% a 41,4%
Falsos negativos 31,3% 25,0% a 38,4%
Odds Ratio diagnéstica 4,2 2,7a6,5

Area bajo la curva
Variables resultado de contraste: Concordancia_Lobulos

Area Error tip. Sig. asintotica Intervalo de confianza 95%
Limite inferior Limite superior
0,675 0,040 0,000 0,596 0,755
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Curva COR
1,0

0,87

0,67

0,44

Susceptibilidad

0,0 T T T T
0,0 0,2 0.4 0.6 0.8 L0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
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Tabla 22 y Grafica 3. Andlisis de concordancia entre metastasis por diagndstico
clinico y cirugia en Iébulo derecho.

Susceptibilidad

Iconcordancia F i | taie valid

Lébulo Derecho recuencia |Porcentaje valido
NO 101 54,9

Validos Sl 83 451
Total 184 100,0

Curva COR

1,0

0,51

0,61

0,4

0,2

0,0 : : : |

D.D |:||2 qu_ D.E DIS ]-ID

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Area bajo la curva
Variables resultado de contraste: Ldébulo derecho

. . ) o b Intervalo de confianza 95%
Area Error tip. Sig. asintética — . - — -
Limite inferior Limite superior
0,608 0,042 0,012 0,525 0,690
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Tabla 23 y Grafica 4. Andlisis de concordancia entre metastasis por diagndstico
clinico y cirugia en lébulo izquierdo.

Concordancia . L
. . Frecuencia |Porcentaje valido
Lébulo Izquierdo
NO 64 34,8
Validos S 120 65,2
Total 184 100,0
Curva COR
1,0
0,5
O
:'.5 0,671
s
1]
@
2 04
[Py}
0,2
0,0 T T T I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especifici

dad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Ldébulo izquierdo

. ,a . b Intervalo de confianza 95%
Area Error tip. Sig. asintética — - — -
Limite inferior Limite superior
0,711 0,039 0,000 0,634 0,788
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DISCUSION.

Durante los altimos 15 afios, se ha realizado un progreso importante en el tratamiento
del céancer colorrectal metastasico del higado. Junto con la mayor eficacia de la
quimioterapia y los avances en la cirugia hepatica, el nimero de pacientes candidatos a
una reseccion ha aumentado, con menor riesgo de mortalidad y una mayor esperanza de
supervivencia a largo plazo [30].

En relacion con la cirugia, el factor con mayor valor predictivo es el margen adecuado
de reseccion y es el unico sobre el que el cirujano puede actuar. La dificultad a la hora
de valorar la indicacion es que la presencia de tumor extrahepatico, la posibilidad de
conseguir un margen libre de tumor y el nimero real de metéastasis solo se conocen en el
curso de la laparotomia [31]. Los factores prondsticos sirven como guia para aconsejar e
informar al paciente sobre el beneficio que puede obtener de la cirugia, pero no son
suficientemente fiables basar en ellos una contraindicacion absoluta para la reseccion.
Aunque no es imprescindible que la cirugia se realice en grandes centros, si es
indispensable disponer de unos minimos requisitos técnicos y humanos exigibles segun
los estandares actuales que condicionen la acreditacién para realizar este tipo de
tratamiento quirdrgico [32]. Actualmente un tratamiento multidisciplinario que incluya
cirujanos digestivos, oncélogos, y radiologos, es esencial para obtener un resultado
Optimo con mejores datos de supervivencia [19, 33].

Datos generales

Sobre la efectividad nuestra serie presenta una supervivencia global del 38% a 5 afios y
una supervivencia libre de enfermedad del 19%. Resultados similares a los publicados
en un metanalisis en el afio 2012 [34] donde se incluyeron 19 estudios con més de 2.000
pacientes, y con unos resultados de supervivencia global a los 5 afios de un 38,4% (32,6
- 40,3) y una supervivencia libre de enfermedad de 27,6% (22,4 - 32,8).

Sobre la morbilidad, el 85% no han presentado complicaciones. El tratamiento de las
complicaciones fue médico en el 98% de los casos, radiologia intervencionista en el
1,3 %, y solo en un caso fue necesaria la reintervencion. Otros estudios presentan
resultados similares con una morbilidad entre el 15% y el 46% [17,18]. La estancia
media hospitalaria en nuestro estudio fue de 10,4 dias, similares a obtenidas en
publicaciones del mismo entorno que se sittan entre 7 y 11 dias [35,36].

Sobre la mortalidad, solo fallecio un paciente a los 28 dias de cirugia en un solo tiempo,
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con 82 afios y un riesgo de anestesia nivel ASA Il (American Society of
Anesthesiologists), valorando ademas que el 63,5% de los pacientes eran ASA l1ll. La
mortalidad en series publicadas [2.15,3] oscila entre 1y 4%.

Solamente 3 variables han tenido significacion estadistica en nuestra serie: niamero de
metastasis >3 (p<0,042), la enfermedad extrahepatica (p<0,036), y el tamafio >30 mm
(p<0,017).

Resecciones hepaticas

En general, la mayor parte de los autores recomiendan el uso de resecciones anatémicas
frente a las resecciones limitadas. La ventajas de unas técnicas sobre otras no estan
plenamente demostradas, pero desde el punto de vista practico parece razonable utilizar
como técnica de eleccion las segmentectomias, siempre que sean factibles, ya que
cumplen los criterios oncolégicos de radicalidad, conservan parénquima y tienen menos
morbimortalidad que las hepatectomias [37,38]. Una mayor reseccion no asegura un
mejor resultado y aumenta considerablemente la morbimortalidad; lo realmente
importante es conseguir un adecuado margen de reseccion [38,39]. Nuestras resecciones
fueron anatémicas en el 60%, siendo las segmentectomias (n=70) las mas realizadas, y
limitadas en el 13%.

La publicaciones sobre resecciones hepaticas presentan una supervivencia de 35% [25]
y 47% [22] a 5 afios, morbilidad entre 23% y 21%, y mortalidad del 3% y 0,4%, para
ambas series respectivamente. Nuestros resultados estan en consonancia, con datos de
supervivencia de 39%, morbilidad de un 18% y mortalidad nula.

Cirugia en un tiempo

Para realizar una reseccion simultanea se debe descartar enfermedad extrahepética en la
estadificacion preoperatoria, asegurar una reseccion completa del tumor colorrectal sin
complicaciones, y la posibilidad de reseccion radical completa de la metéstasis. Segun
datos publicados no hay diferencia en supervivencia ni de morbilidad (nivel de
evidencia Ila y grado de recomendacion Ill) [40]. En la actualidad, y en centros
especializados, si se dispone de dos equipos quirlrgicos competentes en cirugia
colorrectal y hepatica es una opcion valida [41]. Una revision sistemética de la literatura
publicada en 2006 [31] que analiz6 todos los estudios desde 1980 (un total de 529
estudios), que incluyesen al menos 100 pacientes con un seguimiento de al menos 30

dias para valorar posibles complicaciones postoperatorias y de al menos 24 meses para
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valorar supervivencia, mostré valores de un 30% a los 5 afios, de los cuales dos tercios
estaban libres de enfermedad.

En nuestra unidad y en colaboracién con la de coloproctologia se han intervenido 25
pacientes, obteniendo mejores resultados que los publicados en estudios similares con
37 pacientes [36]. Nuestra

supervivencia a los 5 afios es de un 35% frente a un 22% del otro articulo, una
morbilidad del 24% frente a un 49% y una mortalidad de 0,6% frente a 9%.

No existe consenso respecto a si la intervencion simultanea se puede considerar mejor
que el abordaje en dos tiempos (reseccion hepatica o de colon en primer lugar) [42],
pero es una opcidn que podria ofrecer mayor calidad de vida y menores costos globales.
También podria contribuir a una menor inmunosupresion en comparacion con la
asociada a las dos intervenciones separadas, con menores posibilidades de diseminacion
tumoral. Ademas, las posibles complicaciones tras la reseccion colorrectal podrian
contribuir a retrasar el inicio de la quimioterapia y, por tanto, del abordaje de la
metastasis hepatica.

Radiofrecuencia.

A medida que se fueron ampliando los criterios de resecabilidad de las metastasis
hepaticas, la RFA ha ganado protagonismo como adyuvante a la reseccion quirdrgica y
en el planteamiento de hepatectomias en 2 etapas, con excelentes resultados [43].

Entre los pacientes de estudio se realizaron 22 RFA por laparotomia exploradora, con
una supervivencia del 9% a los 5 afios, muy parecida a los resultados obtenidos por
otros estudios con un 10,2% [44].

En 17 pacientes se asocid la RFA con cirugia con similares datos en cuanto a
morbilidad frente a otros estudios, 12% y 19,8%. [44].

Enfermedad extrahepética

La presencia de enfermedad metastasica extrahepatica también se asocia con un
prondstico desfavorable. En el articulo de Elias [45] plantearon la posibilidad de que el
factor mas determinante de la supervivencia de los pacientes a los que se consiguio
resecar tanto las metastasis hepaticas como las lesiones extrahepéticas fuese el niumero
total de éstas, independientemente de su localizacion en el higado o fuera del mismo,
incluyendo la carcinomatosis peritoneal o las metastasis viscerales en pulmon, adrenales,

ovario 0 bazo. En nuestros resultados la presencia de enfermedad extrahepatica es
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estadisticamente significativa (p<0,024), con una supervivencia a 5 afios del 16%, frente
a un 45% que no la presenta.

En una revisiéon del 2012 [46] (22 estudios con 1.142 pacientes) se concluyd que la
presencia de enfermedad metastasica extrahepatica, sincronica o no a las metéastasis
hepaticas, actualmente ya no se considera una contraindicacion absoluta para la
reseccion en pacientes seleccionados, siempre y cuando

sea posible una reseccion RO en ambas. Los autores también concluyen que la
morbimortalidad de la reseccion sincronica hepatica y extrahepética es muy baja (<28%
y <1%, respectivamente).

Recidiva hepatica

Desde hace décadas se ha demostrado la efectividad de realizar una re-hepatectomia en
aquellos pacientes que sufren una recidiva hepatica [47-49]. En la actualidad, se plantea
como la unica opcion valida [50], con similares resultados de supervivencia que en la
primera intervencion [51]. En cuanto a los factores que determinan el éxito de la
segunda hepatectomia, una mayor reseccion en la primera intervencién esta asociado
con un menor éxito en la segunda. Se recomienda que en la primera intervencion soélo se
realice un mayor reseccion en caso de que no pueda conseguirse un margen negativo
con una menor [52]. La elaboracion de unos criterios que ayuden a los médicos a poder
elegir los mejores candidatos para una segunda hepatectomia mejora los resultados de
supervivencia de los pacientes [53].

En cuanto a los factores que determinan el éxito de la segunda hepatectomia, una
reseccion mayor en la primera intervencion puede estar asociado con un menor éxito en
la segunda, por la posibilidad de no poder dejar un remanente hepatico funcionante o
margen de reseccion adecuado. Se recomienda que en la primera intervencion sélo se
realice una reseccion mayor en caso de que no pueda conseguirse un margen negativo
(33,34).

En relacion con la cirugia, el factor con mayor valor predictivo es el margen adecuado
de reseccion y es el Unico sobre el que el cirujano puede actuar. La dificultad a la hora
de valorar la indicacion, radica en que la presencia de tumor extrahepatico, la
posibilidad de conseguir un margen libre de tumor y el nimero real de metastasis solo

se conocen en el curso de la laparotomia (35). Los factores prondsticos sirven como
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guia para aconsejar e informar al paciente sobre el beneficio que puede obtener de la
cirugia, pero no son suficientemente fiables basar en ellos una contraindicacion absoluta

para la reseccion (25,36).

Estudios previos sugirieron la viabilidad de este enfoque (28), pero la realidad es que
la rehepatectomia crea una serie de cambios en la técnica, que combina las dificultades
asociadas con la cirugia en un higado potencialmente dafiado por la quimioterapia y
regeneracion, a menudo fragiles y los de las adherencias intraabdominales entre el
higado y estructuras vecinas, incluyendo el diafragma, que estan relacionados con la

primera la reseccion (37-41).

En cuanto a la eficacia, con una mediana de seguimiento de 71 (12-120) meses, nuestra
serie muestra una tasa de supervivencia global a los 5 y 10 afios del 48% y una tasa de
supervivencia libre de progresion a 5y 10 afios del 48%, es decir, 14 de los 34 pacientes
reintervenidos estan vivos a los 10 afos; estos resultados son similares a los publicados

en las series con un namero similar de pacientes y en la misma unidad temporal (42).

La recidiva hepética es del 44% (n=12/27) con intervalo de tiempo libre de 20 meses de
media; en otro estudio con caracteristicas similares (43), un 36,9% presentaron una
recidiva hepatica, de los que el 70% ocurrio a los 12 meses y alcanz6 el 95% a los 2
afios. Lesiones recurrentes fueron identificadas en el higado (12), en pulmoén (2) y dseas

(2). Dos pacientes tuvieron recurrencias simultaneas en el higado y el pulmon.

En cuanto a la morbilidad, en el 9% de los casos hubo complicaciones y el tratamiento
de las mismas fue médico en el 100% de los casos. Otros estudios han mostrado
resultados con tasas de morbilidad superiores, con una mediana de 21% (0-42) (42). La
estancia media hospitalaria en nuestro estudio fue de 8,9 dias ligeramente inferior a las

cifras obtenidas en los estudios publicados que son similares entre 7 y 11 dias (36).

En cuanto a la mortalidad a 30 dias fue del 0%, a pesar de que el 63,3% de los
pacientes son ASA Il (American Society of Anesthesiologists), y el 27% mayores de 70

afios. Las tasas de mortalidad en las series publicadas oscilan entre el 0y 3% (42).

En cuanto las resecciones hepaticas, en términos generales, la mayoria de los autores
recomiendan el uso de la reseccién anatomica en contraposicion a la reseccion limitada
0 tumorectomia). Desde un punto de vista practico, parece razonable utilizar las

segmentectomias como la técnica de eleccidn, siempre que sea factible, ya que cumplen
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con los criterios de radicalidad oncologica, preservar parénguima y tienen menores
tasas de morbi-mortalidad que las hepatectomias mayores (37,38). La reseccién
ampliada no garantiza mejores resultados y aumenta el riesgo de morbi-mortalidad
considerablemente; lo que es mas importante es lograr un margen de reseccion
adecuado (38,39).

EL 96% de nuestras resecciones fueron anatémicas, con segmentectomias (n = 26/27)
siendo el tipo que mas a menudo se realiza. Nuestro indice de resecabilidad es de 79,4%
(n=27/34), aunque en siete pacientes se asocié la RFA en una lesion contralateral a la

reseccion.

En el andlisis univariado, los predictores de resultado, el tamafio (> 5cm), nimero de
transfusiones (>3), el numero de metastasis (>3), la presencia de enfermedad
extrahepatica y margenes quirtrgicos (<10mm) se asociaron con una peor

supervivencia global. (Tabla 2).

No hay variables estadisticamente significativas en esta serie, posiblemente debido al
tamafo de la muestra, aunque en nuestra serie global de 147 pacientes, el nimero de
metéstasis > 3, tamafio y la presencia de enfermedad extrahepética fueron significativas
(36).

A pesar de los buenos resultados de supervivencia a cinco afios (48%), se observd una
alta tasa de recurrencia después de una rehepatectomia del 44%. La discrepancia
relativa entre la alta tasa de supervivencia global y riesgo significativo para su posterior
recurrencia puede explicarse por el hecho de que en un 37,5% de los pacientes que
desarrollaron la recurrencia después de una hepatectomia de repeticion fueron tratados
con cirugia mas RFA o margen de reseccion fue inferior a 10 mm. Entre los factores
prondsticos relacionados con la segunda hepatectomia, Unicamente los margenes
quirdrgicos negativos (>10mm) se asociaron con un menor riesgo de recurrencia
adicional y una supervivencia global a 5 afios del 72%. Hasta la fecha y en ausencia de
otras variables importantes, la capacidad de lograr margenes negativos es
probablemente el principal factor que debe ser tenido en cuenta a la hora de seleccionar
a los pacientes para una nueva reseccion; los resultados oncolégicos de los pacientes

con margenes quirurgicos positivos en la re-reseccion son inferiores al 25%. Tabla 2.
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Por otra parte, al igual que el higado es el sitio mas comun de recidiva después de la
primera reseccion lo es también después de segunda (12/27). El presente hallazgo
refuerza la dificultad de erradicar completamente la enfermedad usando una
combinacion de cirugia y quimioterapia sistémica. En nuestra serie hemos utilizado
esquemas de tratamiento quimioterdpico en el que hemos asociado anticuerpos
monoclonales, sin embargo, no tenemos evidencia de que estos agentes reducen las
tasas de recurrencia en comparacion con la quimioterapia, sin agentes, utilizada en el
estadio 1l1 CCR (44). Lo mas probable es que estos pacientes con tasas elevadas de
supervivencia global y libres de progresion tumoral, se hayan beneficiado de una
combinacion de un abordaje quirdrgico agresivo y una biologia tumoral relativamente
favorable. Aproximadamente un tercio de los sobrevivientes de cinco afios sufren una
muerte relacionada con el cancer, mientras que los que sobreviven 10 afios parecen estar
curados (45).

La principal debilidad de este estudio es el pequefio tamafio de la muestra lo que ha
limitado la posibilidad de alcanzar significacion estadistica. Dado que el analisis es de
una unidad temporal de 10 afios y ha habido cambios tanto en el diagndstico por la
imagen, nuevos agentes quimioterapicos y en las técnicas quirdrgicas como la
biparticipacion hepatica, es posible que algunos de nuestros pacientes se hubiesen
podido beneficiar de esta mejora en el tratamiento de las MHCCR. Sin embargo, el
hecho de que todos los pacientes hayan sido valorados por el mismo equipo
multidisciplinar e intervenidos por el mismo cirujano reduciria el sesgo derivado de la

variabilidad de tratamiento en estos pacientes.

La reseccion hepatica por MH colorrectales se ha establecido como una préctica segura,
con resultados favorables en pacientes cuidadosamente seleccionados28-30, al igual que
ocurre con las MH de tumores neuroendocrinos4-8. En el caso de los tumores primarios
extraabdominales, por la posible diseminacion a regiones extrahepaticas de forma
iniciall,2, se han planteado, histéricamente, dudas sobre la utilidad del tratamiento
quirargico de las MH31. Actualmente, debido a la falta de datos que apoyen otras
modalidades terapéuticas, la mejora de los estudios preoperatorios y la seguridad de las
técnicas de la cirugia hepatica, el tratamiento de las MHNCNN esta cobrando

entusiasmo. El presente trabajo recoge la experiencia de un centro hospitalario de
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segundo nivel en el que se ha realizado el tratamiento quirdrgico de las MHNCNN de
22 pacientes, con un total de 26 intervenciones,incluyendo resecciones hepaticas,
acompanadas o no por RF y 6 casos en los que el tratamiento exclusivo con RF. Con el
desarrollo de la embolizacion portal, la asociacion de reseccion quirdrgica mas RF y el
uso de la ecografia intraoperatoria, han aumentado las posibilidades de reseccion, en
particular de los pacientes con metastasis multiples bilaterales24, utilidad que ya estaba
reconocida para la RF en tumores hepaticos primarios y metastasicos de origen
colorrectal32. Sin existir muchos estudios sobre el uso de la RF para el tratamiento de
MHNCNN , encontramos en la literatura algunos sobre las MH del cancer gastrico,
mama Yy colangiocarcinoma, con buenos resultados33,34. En nuestra serie la RF se
utiliz6 como complementario a la cirugia en un caso y, en 6 casos, como Unico
tratamiento, pacientes estos Ultimos que no se consideraron aptos para poder realizar
una reseccion quirurgica, por ser MH bilobales o de localizacion que imposibilitaba la
cirugia.

La supervivencia acumulada ha sido del 81% al afio, 66% a los 2 afios y 52% a los 5
afos, con tres pacientes que sobreviven libres de enfermedad al final de nuestro estudio,
con un seguimiento de 15, 41 y 75 meses y que Sse corresponden con pacientes
intervenidos por MH de cancer de vesicula, gastrico y mama respectivamente, poniendo
de manifiesto que la reseccion de las MHNCNN proporciona sobrevivas a tener en
cuenta. En la Tabla 1 se muestran otros estudios, observandose como en las series de
mayor nimero de pacientes la supervivencia a los 5 afios méxima es del 45%, estando
por debajo de lo mostrado en nuestra serie (52%), aunque esta comparacion en
pacientes con MHNCNN puede estarinterferido por la diversidad de tipos de tumores
incluidos en cada serie, con diferente comportamiento bioldgico.

En relacién a la seguridad del tratamiento quirdrgico,en nuestra serie no se presenta
ningun caso de mortalidad operatoria y la morbilidad es del 23%, datos similares a los
reportados en otros trabajos, en los que la mortalidad muestra valores de 0-9% vy la
morbilidad de 0-33%3,9-23. En nuestra serie, Gnicamente dos factores han presentado
significacién en relacion a una supervivencia inferior, la presencia de ganglios positivos
en la cirugia del tumor primario y la presencia de enfermedad extrahepética en la
cirugia de las MH, en concordancia con otros trabajos19-22.

De este modo, nuestros resultados, aln encontrandose en la misma linea de otros
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trabajos publicados, requieren ciertas reflexiones. En varias publicaciones19,22, se
sugiere un peor pronéstico cuando los tumores primarios son de origen gastrico o
esofagico, que en nuestro estudio se cumple, con la excepcidn de un paciente con cancer
gastrico que presenta una supervivencia superior a 4 afios,falleciendo por la
diseminacion hepatica. Se han incluido dos pacientes con carcinoma pancreatico, que
aunque a priori no estaria indicada la cirugia al presentar MH, se incluyeron en el
tratamiento quirdrgico excepcionalmente, tratandose de un paciente de 30 afios, con una
MH UGnica que se resecO Yy, un segundo caso, en que el diagndstico de carcinoma de
pancreas se obtuvo tras la cirugia de una MH sin origen conocido.

Algunos estudios19-21 muestran como factor de mejor supervivencia la existencia de
un intervalo libre de enfermedad prolongado, en nuestra seie no ocurre lo mismo.
Igualmente, no se han visto diferencias significativas en relacion a los bordes de la
reseccion hepatica, al tipo de tumor primario y la histologia del mismo en nuestro
trabajo, factores que si aparecen determinantes en otros estudios19,22.

Los pacientes con recurrencia de la enfermedad hepatica suele ser indicativo de peor
prondstico,aunque son varios los autores que han sefialado que la hepatectomia de
repeticion puede mejorarla supervivencial9. Nuestros pacientes sometidos a
rehepatectomia presentaron una sobrevida elevada y uno de los pacientes permanece
vivo al finalizar el estudio, aunque presenta recidiva tumoral hepética y retroperitoneal,
correspondiendo a una paciente con un adenocarcinoma de la corteza suprarrenal,mejor
supervivencia que también exponen algunas publicaciones35.

Como limitaciones de nuestro trabajo estarian el reducido nimero de casos tratados de
MHNCNN en nuestro centro hospitalario, la elevada variedad histolégica

de tumores, con diferente comportamiento bioldgico, y el largo periodo recogido, 10
afios, en los que el arsenal terapéutico oncoldgico para estos tipos de tumores ha ido
variando de forma significativa.

Igualmente se han incluido pacientes sometidos a tratamiento quirurgico y pacientes
sometidos a RF,con escasos pacientes en cada grupo, por los que los resultados en la
comparacion de ambos también se ve limitada, necesitindose ampliar nuestra serie de
pacientes para poder obtener unos resultados mas concluyentes, si bien estos son
alentadores.

Con todo lo expuesto, podriamos decir que el antiguo dogma de que “No hay papel en

129



Patricia Navarro Sanchez Tesis
Doctoral

el tratamiento quirdrgico de las metastasis hepaticas de los tumores no colorrectales no
neuroendocrinos” ha dejado de ser valido en la actualidad, ya que la cirugia de las
metastasis en estos pacientes esta aportando sobrevidasimportantes. A diferencia de lo
que ocurre en el cancer de colon, donde la cirugia de las metastasis

juega un papel clave y la quimioterapia actia como adyuvante, en los tumores no
neuroendocrinos no colorrectales, podriamos decir que el tratamiento sistémico es la
base del tratamiento y, una vez estabilizada la enfermedad, la cirugia actla
complementando a éstal9. El tratamiento de las MHNCNN debe llevarse a cabo en
aquellos centros en los que exista un equipo multidisciplinario que valore al paciente de
manera individual y equipos quirdrgicos expertos en cirugia hepatica en los que se
cumplan los estandares de calidad ya establecidos para la cirugia de las metastasis
hepaticas de origen colorrectal
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CONCLUSIONES:

1)

2)

3)

4)

Los resultados obtenidos en nuestra unidad de cirugia en cuanto a morbilidad,
mortalidad y supervivencia actuarial a cinco afios son equiparables a los de otras
unidades de grandes centros, que se consideran en la actualidad como estandares
de calidad. La mortalidad asumible se sitGa en torno al 5%, estando en nuestra
serie en el 0,6%, la morbilidad inferior al 20%, y entre nuestros resultados una
tasa de complicaciones global del 18%, y una supervivencia actuarial a 5 afios
superior al 30% mientras la nuestra se encuentra en el 38%.Es evidente, que
nuestra unidad en cuanto a la cirugia de las metastasis hepéticas, cumple con los

estandares de calidad, y puede compararse con los centros de referencia.

Las MHCRS pueden ser intervenidas de forma simultanea al tumor primario en
pacientes seleccionados siempre que el equipo sea especializado. La
morbimortalidad y la supervivencia son similares tanto en la intervencion

simultdnea como en la secuencial.

Las MHNCNN representan un estadio avanzado de numerosos tumores
malignos, pudiéndose tratar con seguridad y con unas tasas de supervivencia
aceptables. El abordaje multidisciplinario de todos los pacientes es fundamental
para un tratamiento 6ptimo de estos pacientes, en los que la hepatectomia y la
ablacion por radiofrecuencia en casos seleccionados debe ser considerada, junto

con un tratamiento oncolégico adecuado.

Nuestros datos refuerzan la utilidad de una hepatectomia repeticion para
MHCCR recurrente, como un tratamiento seguro asociado con una excelente
supervivencia a largo plazo, similares a los publicados tras resecciones hepaticas

primarias.
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ANEXO: 1. BASE DE DATOS.

Hepatectomia por metastasis de los tumores colorrectales

Tipo de protocolo:
Nimero de protocolo:

N 444

Datos del paciente

NHC
Nombre
Fecha de nacimiento

DNI

Edad

Sexo ASA

1

Reconocimiento colorrectal

!

Localizacion:
Fecha reseccion

(1=Drch / 2=Transvero / 3=Izq / 4=Recto)

Hospital Clinico: (1=Si/2=NO)

TNM:
Invasion ganglionar:

(1=A / 2=B /3=C)
(1=Si/2=NO)

Colectomia: (1=D/2=1/3=R)
Organos vecinos

Quimio adyudante (1=Quicio/ 2=Cromo)

Tipo:
Duracion: Ciclos
Estudio hepatico ‘
Aparicién de metastasis hepatica: Tipo: (1=Sin/2=Meta)
Diagnostico por imagen:
Nimero de metastasis:
Segmento: I: II: III: 1v: V: Vi: VII: VIII:
Tamaio (mm): 1: 2¢ 3: 4:
Resecabilidad posible: ~ Operatorio ECO-TAC:
Resecabilidad imposible: Operatorio ECO-TAC:
Intervencion
Intervencién: 1=Reseccion hepitica / 2=PAC arterial / 3= Exploracién / 4=Radiofrecuencia / 5=1+4
Fecha:
Primer tratamiento: 1=SI/2=NO
Sistematica: Tipo: Duracién: Ciclos:
Arterial: Tipo: Duracion: Ciclos:
Indicacion Quicio: De principio: 1=81/2=NO

Intervalo colectomia:
Irresecabilidad:
Respuesta a la quimio:

1=8I/2=NO Causa irresecabilidad: 1=<50% /2=>50%
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Reseccion ]

Fecha: Intervalo quimio: Ciclos:

Hepatectomia reglada (I=HD /2=LD /3=HG /4= LG/ 5= LG+)
Segmentectomia:

Subsegmento

Metastasectomia: (1= Si/2=NO) Nimero:
Total

Reseccién: (1= Curativa /2= Paliativa) Causa:

BT: GOT: GPT: LDH: PA: GGT:
ACE: CA19-9:

Intervencion

Clampage pedicular: Duraccion:

Total

Selectiva: Tipo (1=D / 2=G / 3=Sect.)

Excl. vasc, Total:

Transf. Preoperatorio: (1=Si /2= No) Concentrados de hematies: Plasma: Autotransfusion:

Exploracién quirﬁrgica—’

Nimero de metsstasis hepaticas: Exploracién:
Localizacion y talla (1-4):

| £ II: II1: ¥ V: VI: VII: VIII:

Invasion tumoral (%):
Metastasis extrahepaticas abdom: Localizacion:

Anatomia Patolégica ]

Necrosis: Esteatosis: Nod. Sat.: Invasion vasc:
Margen de reduccién:

Remision quirdrgica: (1=completa / 2= Parcial)

Epidemiologia I

Mortalidad operatoria: Causa:
DEH:

Complicaciones locales: Complicaciones generales:

Reincidencia hepatica: (1=Si/2=No) Tratamiento posterior: (1=Quimio / 2=Reseccion)
Reincidencia extrahepatica: (1=Si /2= No) Tratamiento posterior: (1=Quimio / 2=Reseccion)

Estado: (I=vivo / 2= Muerto) Fecha altima visita:
Causa de la muerte: Fecha:
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ANEXO 2. VARIABLES DEL ESTUDIO

Casos

Supervivencia actuarial

Parametros

nn %

12

24 36 60 120

Test de rangos

logaritmicos

Hombre

Mujer

<=3 nbdulos

> 3 nodulos

Sincrénica

Metacrénica

Tamaro <5

Tamaro >5

Enfermedad extrahepatica Si

Enfermedad extrahepatica NO

Transfusiones NO

Transfusiones <=3 CH

Transfusiones > 3 CH

Margen de reseccion <10mm

Margen de reseccion >=10mm

CEA<5

CEA>5

Tipo Resec. RF

Tipo Resec. RH

Tipo Resec. RF+RH

Variables incluidas en el estudio y como se hacen operativas.
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ANEXO: 3. FACTORES DE SUPERVIVENCIA

Factores de riesgo incluidos en las distintas escalas predictivas.

Nordlinger MSKCC  Basingstoke

Caracteristicas primario + - +
N1 Primario + + +
Intervalo primario/M1 + + -
Numero de metastasis + + +
Tamafio maximo mtx + + +
Edad + - -
Margen de reseccién + + +
Enfermedad extrahepatica -- + +
CEA preoperatorio - + +

Fong Y, Fortner J, Sun RL, et al. Clinical score for predicting recurrence after hepatic
resection metastatic colorectal cancer: analysis of 1001 consecutive cases. Ann Surg.1999;
230: 309-18
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ANEXO: 4. CLASIFICACION DE LAS COMPLICACIONES

Grado Definicién
I Cualquier desviacién del curso postoperatorio normal sin la necesidad de
tratamiento farmacolégico o intervenciones quirirgica, endoscdpica y radiologica
1} Requerimiento de tratamiento farmacclégico con drogas distintas de las permitidas
para las complicaciones de grade |; incluye transfusiones de sangre
1] Reguerimiento de intervencién quinirgica, endoscdpica o radioldgica
llla | Sin anestesia general
lllb | Bajo anestesia general
v Complicacién con riesgo de vida que requiere manejo en terapia intensiva
IVa | Disfuncién simple de drgano (incluyendo didlisis)
IVb | Disfuncién multiple de drganos
v Muerte del paciente

Clavien PA, Barkun J, deOliveira ML. et al. TheClavien- Dindo classification of surgical

complications: five-year experience. Ann Surg. 2009; 250: 187-96.
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D./D% N con DNI: §

» DECLARO: Que he sido informado can antelacion y de forma satisfactoria por el médico, del procedimiento
(RESECCION HEPATICA POR CIRUGIA ABIERTA) que se me va a realizar asi como de sus riesgos y
| complicaciones.
| . Que conozco y asumo los riesgos ylo secuelas que pudieran producirse por el acto quirirgico propiamente dicho, por
la localizacién de la lesién o por complicaciones de la intervencion, pese a que los médicos pongan todos los medios
| a su alcance.
| « Que he leido y comprendido este escrito. Estoy isfecho con la inf ién recibida, he formulado todas las
| preguntas que he creido conveniente y me han aclarado todas las dudas planteadas.
o Que se me ha inf do de la posibilidad de utilizar el procedimiento en un proyecto docente o de investigacion sin
que comporte riesgo adicional sobre mi salud.
« También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacién, puedo revocar el
consentimiento que ahora preslo, con s6lo comunicarlo al equipo médico.

|
|
|
|
[
Declaraciones y firmas:

Firma del médico que informa Firma del paciente

Drfa; Navarro Freire D./D"
<
Colegiado n® 1692
Fecha: 26/04/2007 .
DIBRS s e e T RATL e e i conDNE ..uuianrcanns
encalidadde .....ooovvesrnrssiannasiannannnns acausade ....iivaieeeene AlaTee e e , doy mi consentimiento

a que se le realice el procedimiento propuesto.
Firma del representante

Fecha: 26/04/2007

Revocaci6n del consentimiento:

D.JD*:| con DNI: .
REVOCO el consentimiento anternormente dado para la realizacion de este procedimiento por voluntad propia, y asumo las
consecuencias derivadas de ello en la evolucién de la enfermedad que padezco / que padece el paciente. .

Firma del paciente Firma del representante

Fecha: 26/04/2007
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CENTRO SANITARIO " |SERVICIO DE CIRUGIA GENERAL
HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN CECILIO
2 |CONSENTIMIENTO INFORMADQ HEPATECTOMIA PARCIAL O NO ESPECIFICADA

2.1 |DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE (solo en caso de incapacidad delide la

paciente)
APELLIDOS Y NOMBRE, DEL PACIENTEI I DNI/ NIE
APELLIDOS Y NOMBRE, DEL/DE LA REPRESENTANTE LEGAL DNI/ NIE

22 |PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACI Y0

CONSENTIMIENTO N
Francisco Navarro Freire 30/08/2012 FIRMA -
e
30/08/2012 | T'RMA
30/08/2012 FIRtA
FIRMA
30/08/2012
FIRMA

2.3 | CONSENTIMIENTO

Yo, D/DAa J , manifiesto que
esloy conforme con la intervencion que se me ha propuesto. He leido y comprendido la informacion anterior,
He podido preguntar y aclarar lodas mis dudas. Por eso he tomado consciente y libremente la decision de
aulorizarla. También sé que puedo retirar mi consentimiento cuando lo estime oportuno.

SI [CINO Autorizo a que se realicen las actuaciones oportunas, incluyendo modificaciones en la forma
de realizar la intervencion, para evitar los peligros o dafios potenciales para la vida o la salud, que pudieran
surgir en el curso de la intervencion.

SI [JNO Autorizo la conservacion y utilizacion posterior de mis muestras biolégicas para investigacion
relacionada directamente con la enfermedad que padezco.

SIJ NO Autorizo que, en caso de que mis mueslras biologicas vayan a ser ulilizadas en otras
investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en contacto conmigo para solicitarme
consentimiento.

[#]S! 4O Autorizo la utilizacion de imégenes con fines docentes o de difusion del conocimiento cientifico.

NOTA: Marquese con una cruz.

En Granada a 30 de agosto de 2012
EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (sélo en caso de incapacidad del paciente)

Fdo.: Fdo.: ’ -7

152


User
Línea

User
Línea

User
Línea

User
Línea

User
Línea


Patricia Navarro Sanchez Tesis
Doctoral

ANEXO: 6. INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE LA
PROVINCIA DE GRANADA.

Ware Nl Servicio Andaluz de Salud

A s
L el e CONSEJERIA DE SALUD

DON FRANCISCO JAVIER SALME.RON ESCOBAR, EN
CALIDAD DE PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA DE LA
f INVESTIGACION DE LA PROVINCIA DE GRANADA,

CERTIFICA

Que este Comiteé ha evaluado favorablemente, en su reunion
celebrada el dia 31 de marzo de 2014, el proyecto presentado titulado: “Cirugia
de las metdstasis hepaticas.” LP. Dr. Francisco Navarro Freire, F.E.A. de Cirugia del
Hospital Universitario San Cecilio de Granada”.

Que se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en
relacién con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias
previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son
apropiados para llevar a cabo el mencionado estudio.

Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento
informado. Ademés de acuerdo con la disposicion transitoria segunda de la Ley
14/2007 de Investigacion Biomédica: podran tratarse muestras identificadas con
fines de investigacion, cuando la obtencion de dicho consentimiento represente
un esfuerzo no razonable.

Y que este Comité acepta que dicho proyecto sea realizado en el
Hospital Universitario San Cecilio de Granada.

Lo que firmo en Granada, a uno de junio de dos mil catorce.
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