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El higado, que ocupa todo el hipocondrio derecho, es el
segundo 6rgano de mayor tamano del cuerpo humano, después de la
piel y el mayor érgano interno, con un peso aproximado de 1.5 kg vy
mantiene importantes relaciones anatdmicas. Este érgano desempena
diferentes funciones metabdlicas que van a repercutir en todo el
organismo (metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas), asi como
su participacion en los mecanismos de la coagulacion, en la funcidn

digestiva, en los proceso inmunoldgicos, etc.

Las patologias que pueden afectar al higado son muy variadas,
pudiéndose ver afectado por procesos primarios del mismo (infecciones,
inflamaciones, tumores y traumatismos) y, de forma secundaria, por
afectacion de microorganismos o células tumorales procedentes de

otras regiones.

Se frata de uno de los érganos donde con mayor frecuencia
metastatizan los tumores primarios. El conocimiento, tanto de la
efiologia como de las formas de presentacion de la enfermedad
metastdsica hepdtica, es clave para la decision sobre las diferentes
opciones de tratamiento.

En los anos 60 Woodington y Wauhg !, cirujanos de la Clinica
Mayo, publicaron los primeros resultados favorables del tfratamiento
quirirgico de las metdstasis hepdticas del cdncer colorrectal,
enfermedad considerada en aquel fiempo como incurable. Desde
entfonces hasta la actualidad se han tratado miles de pacientes de
estas  caracteristicas, habiéndose publicado resultados muy
esperanzadores, con unas supervivencias globales a los 5 anos del 20-
58% y a los 10 anos de unos 16-36%, con una supervivencia libre de
enfermedad a los 5 anos con valores del 17-35% 224 (Tabla 1.1).

El higado, por la situacion anatdmica que presenta, es un érgano
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con unas caracteristicas singulares, ya que el sistema porto-cava ejerce
una funcion de filtro para la diseminacion de las metdstasis de los
tumores de origen colorrectal, pudiendo ser este érgano, en muchos
Ccasos, la Unica diseminacion sistémica que presenten estos tumores, por
lo que el tratamiento de estas metdstasis hepdticas del cdncer
colorrectal (MHCCR) puede ser curativo 2526, En el momento actual, se
podria considerar que existe suficiente experiencia reportada para
considerar la reseccion hepdtica como el tratamiento de eleccidon o
gold standard en las MHCCR, siendo el Unico que consigue un aumento
de la supervivencia a largo plazo en los pacientes afectos, e incluso su
curacion. La evidencia clinica, como ocurre en otras parcelas de la
oncologia, se basa en estudios retrospectivos, no pudiéndose valorar el
verdadero beneficio de la cirugia hepdtica en estos pacientes, ya que
el planteamiento de estudios prospectivos y aleatorizados no es posible,
ya que se plantean problemas éticos, al no poder compararse dos
grupos de pacientes con afectacion metastdsica hepdtica, excluyendo
0 negando a uno de ellos de la opcidn de la cirugia. Ha sido esta falta
de evidencia clinica de nivel | la que ha llevado en la actualidad a
intentar determinar aquellos posibles factores que pudieran estar
asociados a la supervivencia y a la posibilidad de recurrencia de la
enfermedad, agrupdndose incluso en forma de escalas clinicas o scores
pronodsticos 11:.14.16.27-29,

Por otro lado, existe interés actual por conocer el posible impacto
del fratamiento en unidades especializadas en los resultados quirdrgicos
obtenidos en diferentes patologias, entre los cuales se encuentra la
cirugia hepdtica (nivel de evidencia ll-grado de recomendacion B) 30 |
Por todo esto, la cirugia de las metdstasis hepdticas no deberia llevarse
a cabo en aquellos centros que no tengan la posibilidad de una
valoracion y estadificacion correcta preoperatoria y que no tengan
acceso a los medios necesarios y a un personal entrenado con

experiencia para poder realizar la reseccion hepdtica.
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En los Ultimos anos la reseccidon hepdtica ha presentado, de forma
progresiva, una mejora en relacion a sus resultados, presentando en la
actualidad una mortalidad <5% y una morbilidad <20%, Estas cifras
suponen una mejora clara respecto a las que se presentaban en
décadas anteriores, en las que la morbilidad era del 20-40% y la
mortalidad arrojaba cifras de un 5-15%, en relacion, principalmente con
los procesos sépticos, la insuficiencia hepdtica y las pérdidas sanguineas
perioperatorias 519253185, A esta mejora de los resultados de
morbimortalidad en las resecciones hepdticas ha contribuido el avance
en diferentes factores, como la mejor seleccion de los pacientes que se
van a someter a una cirugia hepdtica, en relacidn con una mejora de
los equipos mullidisciplinares; mejora en los  fratamientos
complementarios, con quimioterdpicos (neo y adyuvantes) mads
eficaces y con menores complicaciones derivadas de la
hepatotoxicidad; desarrollo de mejores técnicas diagndsticas asi como
de las técnicas de infervencionismo radioldgico utilizado en ciertos
pacientes con MHCCR; desarrollo de nuevas técnicas quirdrgicas,
basadas en el desarrollo de nuevos instrumentos (ecografia
intraoperatoria, instrumentos de corte y sellado, etc.) y en las mejoras
anestésicas; mayor especializacion de los equipos quirdrgicos,
apoyados por un importante desarrollo de la cirugia hepdtica derivada
de los trasplantes hepdticos. Junto a todo lo indicado con anterioridad,
ha colaborado también una mejora de todo lo relacionado con los
cuidados perioperatorios en este tipo de cirugia 19.33.35-41,

En la actualidad, existe suficiente experiencia procedente de
estudios retrospectivos como para considerar la reseccion hepdtica
como el tratamiento de eleccion para algunos pacientes con MHCCR.
Asi, de acuerdo con diferentes estudios necrépsicos realizados en
pacientes fallecidos por cdncer colorrectal, hasta en un 30% las
metdstasis estaban presentes a nivel hepdtico como Unico sitio de

diseminacion tumoral 42-44,
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Por todo lo anterior, podriamos concluir que la reseccion
hepdtica es, en la actualidad, la Unica opcidn terapéutica, en muchos
casos realizada con una intencidn curativa, por lo que los conceptos
“clasicos” que planteaban la posibiidad de inoperabilidad de las
MHCCR 45 deben ser reemplazados y, Unicamente un equipo
multidisciplinar y especialmente cudalificado, podrd indicar o descartar
la resecabilidad de las metdstasis hepdticas, planteamiento que no sélo
va a depender del nimero, tfamano y localizacion bilateral de las
lesiones. De este modo, de estos criterios considerados como “cldasicos”,
hemos pasado a otros mdas amplios © menos restrictivos que podriamos
denominar criterios “ampliados”, que pretenden aumentar el niUmero
de pacientes con MHCCR que pueden beneficiarse del tratamiento
quirdrgico y, de este modo, aumentar el nUmero de pacientes que se
consideran resecables y que con anterioridad eran descartados para
este tipo de tratamiento 4.32.3537.38,41,46,

En el presente estudio nos proponemos aportar los datos de
nuestra experiencia de 10 anos en relacion al tratamiento quirdrgico de
los pacientes afectos de MHCCR, intentando poner de manifiesto los
posibles factores prondsticos que pueden estar involucrados y afectar a
la supervivencia global y libre de enfermedad, asi como analizar el
grado de cumplimiento de los estdndares de calidad que se requieren
actualmente en relacion a los valores de morbimortalidad vy
supervivencia en este tipo de pacientes, con la particularidad de que la
mayoria de los trabajos presentados suelen ser de hospitales de tercer

nivel y, en nuestro caso, se trataria de un hospital de segundo nivel.
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Tabla 1.1. Resultados de las diferentes series sobre fratamiento quirdrgico de MHCCR publicadas en los Ultimos 10 anos.

= Casos Morbilidad Mortalidad Supervivencia | Supervivencia | Supervivencia | Supervivencia SLI_E ! SL.E < SI'.E 2

Autor Ano = = = = ano anos anos
(n) (%) (%) 1 ano (%) 3 anos (%) 5 anos (%) 10 anos (%) (%) (%) (%)
(] (]

-_——————---
2007 156 54.4 26.2
-_——————--
2007 200
-_——————--_
nm_ 2007 841
-_——————--_
2007 64 53%
-_——————--_
2007 700
mm_-———————--—
2007 612 16.6%
-_——————--_
2008 116
-_——————--_
2008 125 287 17
-_——————--_
2009 18
-_——————--_

Borrego Estellq et 2010 100 34 0 92 48 30 85 42 24
Chus et al. -———————--_

2011 89
-———————--_
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1.1. CANCER COLORRECTAL.

1.1.1. EPIDEMIOLOGIA.

Segun las publicaciones mas recientes, a nivel mundial el cancer
colorrectal (CCR) es el tercer tumor mds frecuente en la poblacion
general, con una incidencia de 1.360.602 casos al ano (9.7%), detrds del
cdancer de pulmdn (13%) y del cdncer de mama (11.9%). La mortalidad
global a nivel mundial del CCR ocupa el cuarto puesto, provocando la
muerte de 693.881 personas al ano (8.8% de los fallecimientos por
cdncer), por detrds de los tumores de pulmon (19.4%), higado (2.1%) vy
estobmago (8.8%). En cuanto a la prevalencia estimada a 5 anos, el CCR
ocupa el tercer puesto, con una prevalencia estimada de 3.543.582
nuevos casos en los proximos 5 anos (10.9% de los casos de cdncer), en
tercer lugar, detrds del cdncer de mama (19.2%) y el cdncer de
prostata (12.1%). Si se desglosan los datos anteriores por sexos, se
observa que en el hombre, el CCR ocupa el tercer lugar, con una
incidencia de 746.298 casos al ano (10.0%), detrds del cdncer de
pulmon (16.7%) y prostata (15.0%). La mortalidad es del 8.0% del total de
muertes por cdncer, por detfrds de los tumores de pulmoéon (23.6%),
higado (11.2%) y estdmago (10.1%). En la prevalencia prevista en los
siguientes 5 anos, se prevé que el CCR ocupe el segundo lugar, con una
prevalencia de 1.953.431 (12.7% de los cdnceres), detrds solamente del
cdncer de prostata (25.5%). En la mujer, el CCR presenta una incidencia
de 614.304 casos al ano (9.2%), por detrds sélo del cdncer de mama
(25.2%), con una mortalidad del 9.0% del total de muertes por cdncer
(320250 defunciones), detrds de las muertes por cdncer de mama
(14.7%) y de pulmon (13.8%). En cuanto a la prevalencia prevista a 5

anos, en mujeres, el CCR ocupa la segunda posicion, con una
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prevalencia de 1590151 casos (9.3%), solo detras del cadncer de mama
(36.4%) 4748,

Grdfico 1.1. Incidencia y mortalidad del cdncer en el mundo.

Both sexes
Numbers, all ages

More developed regions Less developed regions
Lung

Breast
Colorectum
Prostate
Stomach
Liver

Cervix uteri
Oesophagus
Bladder

Non-Hodgkin lymphoma

1500 1000 500 0 500 1000 1500
(thousands) M Incidence
M Mortality

Fuente: GLOBOCAN 2012.

www.globocan.iarc.fr

En Europa, la incidencia global del CCR, incluyendo ambos sexos,
es de 471.240 casos al ano (12.8%), muy cerca y solamente por detrds
del cancer de mama (13.4%). La mortalidad del CCR también ocupa el
segundo lugar, con un total de muertes al ano de 228.223 (11.8%),
detrds del cdncer de pulmdn (20.1%). La prevalencia prevista para los
siguientes 5 anos es 1.258.430 casos (12.9%), detrds del cdncer de mama
(20.0%) y del cdncer de prostata (16.1). Si analizamos los datos por sexo,
se comprueba que en el hombre el tumor mds frecuente es el de
prostata (22%), sequido del cdncer de pulmon (16.2%) y el CCR (12.8%,
423629 casos al ano). La mortalidad del CCR ocupa el segundo lugar,
detrds del cancer de pulmon (26.2%), presentando un valor del 11.1%.

La prevalencia a 5 anos en el hombre del CCR es del 14.1%, detrds del
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cdncer de prostata (32.5%). En la mujer, los datos cambian en algunos
puntos. De este modo, el CCR pasa a ser el segundo mds frecuente,
con una incidencia de 21.6471 casos al ano (12.4%), sélo adelantado
por el cdncer de mama (28.6%), con una mortalidad del 12.7% de todos
los tumores, detrds del cdncer de mama (16.8%) y una prevalencia
prevista en 5 anos de 572.558 casos (11.6%), solo detrds del cdncer de

mama (39.7%) 4748,

Grdfico 1.2. Incidencia y mortalidad del cdncer en Europa.

Both sexes
Numbers, all ages

Europe Less developed regions
Lung

Breast
Colorectum
Stomach
Prostate
Liver

Cervix uteri
Oesophagus
Bladder

Leukaemia

1500 1000 500 0 500

1000 1500

(thousands) M Incidence

M Mortality

Fuente: GLOBOCAN 2012.

www.globocan.iarc.fr

En el dmbito mds proximo, en Espana, el CCR ha pasado a
ocupar el primer lugar en relacidon a la incidencia en la poblacion
global, con 32.240 casos al ano (15.0%), seguido por el cdncer de
prostata (12.9%) y el cdncer de pulmon (12.4%). La mortalidad ocupa el

segundo lugar con 14.700 defunciones (14.3%), detrds de la mortalidad
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provocada por el cdncer de pulmén (20.8%) y en la prevalencia
prevista en 5 anos se coloca en tercer lugar, con 89.705 casos (15.4%),
tras el cdncer de mama (17.9%) y el cdncer de prostata (17.6%).
Analizando los datos por sexo, se observan diferencias. En cuanto a la
incidencia en hombres, el CCR es el tercer cancer mds frecuente,
detrds del cdncer de préstata y pulmdn, con unas incidencias del 15%
(19261 casos al ano), 21.7% y 18.9%, respectivamente. En relacion a la
mortalidad, en ambos sexos el CCR ocupa el segundo lugar, siendo
algo menor en el hombre (13.7% vs 15.2%). En el hombre, fras el cdncer
de pulmoén vy, en la mujer, tfras el cdncer de mama. La prevalencia
prevista en 5 anos coloca al CCR, en ambos sexos, en segundo lugar,
con una prevalencia en hombres de 53691 casos (16.4%), detrds del
cdncer de prostata (31.4%) y en mujeres de 36014 (14.1%), detras del

cAncer de mama (40.8%) 4748,

Grdfico 1.3. Incidencia y mortalidad del cdncer en Espana.

Both sexes
Numbers, all ages

Spain Less developed regions
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Fuente: GLOBOCAN 2012.

www.globocan.iarc.fr
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En Granada, segun los datos disponibles del registro de cdncer de
Granada (anos 2007-2009), excluyendo los tumores de piel no
melanomas, en hombres, el cancer de colon ocupa el cuarto lugar, con
una tasa bruta de 41/100.000 habitantes y el de recto el quinto lugar
con una tasa de 25/100.000, detrds del cancer de prostata (95), pulmon
(71) y vejiga (54), mientras que en la mujer el cancer de colon ocupa el
segundo lugar, con una tasa bruta de 31/100.000 habitantes, detras del
cdancer de mama (93.8). El cancer de recto ocupa el cuarto lugar, con
una tasa bruta de 14/100000 habitantes. En el periodo comprendido
entre 1985, donde se inicid el registro, y el ano 2009, que el Ultimo ano
recogido, el incremento del CCR ha sido del 3.9% y del 2.4% anual para

hombres y mujeres respectivamente 47,

Tabla 1.2. Incidencia del cdncer colorrectal en la provincia de Granada

en hombres.

Piel no melanoma

Prostata
Pulmén
Vejiga
Colon
Recto

Fuente: Registro de cdncer de Granada (2007-2009).
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Tabla 1.3. Incidencia del cdncer colorrectal en la provincia de Granada

en mujeres.

Piel no melanoma

Colon

Cuerpo uterino
Recto

Ovario

Fuente: Registro de cdncer de Granada (2007-2009).

La edad media de presentacion del cdncer de colon es de 68
anos en los hombres y de 70 anos en las mujeres. En el caso del cancer
de recto, la edad media es de 69 anos en los hombres y de 70 en las
mujeres, considerando cancer de recto (CR) a aquel que se localiza a
menos de 12 cm del anillo anal por examen colonoscopico, con
excepcion de que se pueda observar la lesion tumoral, en el acto

operatorio, por encima de la reflexion peritoneal %0,

De forma paralela al incremento progresivo de la incidencia del
CCR, se ha producido un descenso de la mortalidad, secundario a los

avances en la cirugia y los tfratamiento adyuvantes.

21

Morbimortalidad y factores prondsticos de supervivencia en el tratamiento quirdrgico
de los pacientes afectos de metdstasis hepdticas de origen colorrectal en un hospital de segundo nivel



Antonio Palomegue Jiménez INTRODUCCION

1.1.2. ESTADIFICACION.

El sistema de clasificacion TNM fue desarrollado por la American
Joint Committee in Cancer (AJCC) y International Union Against Cancer
(IUAC). La clasificacion del CCR la realiza obedeciendo a tres variables,
como son el grado de infiltracion/penetracion del tumor primario en la
pared del intestino grueso (T), el nUmero de ganglios linfaticos a nivel
regional que se encuentran afectados por la enfermedad tumoral (N) y
la presencia o no de metdstasis a distancia, en diferente localizaciéon del
tumor primario (M). En la tablas siguientes se muestra la clasificacion mas

reciente, revisada por la AJCC en 2010.

Tabla 1.4. Sistema de clasificacion TNM. Tumor primario.

Tumor primario (T)

No existe evidencia de tumor primario
Tumor “in situ”, confinado a la mucosa o
invasion solamente de la [dmina propia

T1 Tumor invade submucosa

T2 Tumor invade muscularis propia

T3 Tumor atfraviesa muscularis propia hacia tejidos
pericolorrectales (subserosa o tejidos grasos)

T4a Tumor penetra la superficie del peritoneo
visceral

T4b Tumor invade o se adhiere a ofros érganos o
estructuras

Fuente: Cancer staging manual, 7 th edition, (Edge and Compton, 2010).
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Tabla 1.5. Sistema de clasificacién TNM. Nédulo linfatico regional.

Nédulo linfatico regional (NLR)

Ausencia de afectacion de NLR
Metdstasis en 1-3 NLR
Metdstasis en 1 NLR

Metdstasis en 2-3 NLR

Nilc Depdsitos de tumor en la
subserosa, mesenterio o tejidos
pericolorrectales sin ser NLR.
Metdstasis en > 4 NLR
Metdstasis en 4-6 NLR
Metdstasis en > 6 NLR

Fuente: Cancer staging manual, 7 th edition, (Edge and Compton, 2010).

Tabla 1.6. Sistema de clasificacion TNM. Metdstasis a distancia.

Metastasis a distancia

Sin metdstasis a distancia

Metdastasis a distancia

Metdastasis confinada a un érgano o sitio
(€j.: higado, pulmdn, ovario o nédulo no
regional)

Metdastasis en mdas de un érgano o sitio o
en el peritoneo

Fuente: Cancer staging manual, 7 th edition, (Edge and Compton, 2010).

De acuerdo con el sistema de clasificacion TNM antes explicado,

el CCR se clasifica en los siguientes estadios:

1. Estadio 0 o carcinoma in situ (Tis, NO, MO): es la fase mdas temprana
o precoz del CCR. En esta fase, las células tumorales se localizan
Unicamente en la superficie de la mucosa y, en ningun caso, las

células traspasan dicha capa mucosa (Tis), los ganglios linfaticos
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locorregionales no estdn afectados (NO) y no existirdn metdstasis
en otros érganos a distancia (MO0).

2. Estadio | (T1 6 T2, NO, MO): es la fase en la que las células tumorales
invaden la capa submucosa de la pared coldnica (T1) o la capa
muscularis propia (T2), pero no traspasan la capa muscular. No va
a existir afectacion de los ganglios linfaticos locorregionales (NO) ni
metdstasis a érganos a distancia (MO).

3. Estadio II: se trataria de la fase en la que el tumor ya si atraviesa la
muscularis propia hacia los tejidos pericolorrectales (estadio lla),
penetran la superficie del peritoneo visceral (estadio lIb) o, incluso,
invaden otros érganos o estructuras adyacentes al colon (estadio
lic). En ninguno de los tres subestadios existirdn ganglios linfaticos
afectados (NO) ni metdstasis a distancia (MO).

4. Estadio lll: en este estadio se encuentran aquellos tumores que por
su invasion local invaden la capa submucosa (T1) o la capa
muscular (T2), pero presentan ganglios linfaticos afectados en un
numero de 1-3 (N1), correspondiendo al estadio llla. El estadio lllb
incluiriac aquellos tumores que presentando afectacion de
ganglios linfatico de 1-3 (N1) como en el estadio lllb, el tumor
primario invade la subserosa o tejidos pericdlicos (T3) o los otros
organos o estructuras (T4). Por Ultimo, estaria el estadio llic, que
incluiria a los tumores que presentaran cualquier T, con una
afectacion linfatica de 4 6 mds ganglios regionales.

5. Estadio IV: se encuadrarian todos los tumores que presentan
afectacion metastdsica a distancia (higado, pulmédn, etc.). Puede
dividirse este estadio en IVa y IVb dependiendo si la afectacion

metastdsica afecta a un érgano o a varios, respectivamente.
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Tabla 1.7. Estadiaje tumoral segin el sistema de clasificaciéon TNM.

| Etado | T | N | M|
[ s N M0
T1 NO MO

L
TS 73
_———
14

me o owmie oMo
T1 N2a MO

BHa NNe Mo
T2-T3

NT-N2

___
Cualquier T Cualquier N M1b

lnc

Fuente: Cancer staging manual, 7 th edition, (Edge and Compton, 2010).
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1.1.3. FACTORES PRONOSTICOS.

El arficulo publicado por el Colegio Americano de Patdlogos
muestra los factores prondsticos del cdncer colorrectal, factores
relacionados y ligados al resultado final, estableciendo un total de
cuatro categorias, determinadas en funcidn de la evidencia
demostrada por cada una de ellas 1.

Segun dicha publicacion, se plantean las siguientes cuatro

categorias de niveles de evidencia:
e Categoria 1.

Se incluyen en esta categoria todos aquellos factores que de una
forma definitiva han demostrado tener una importancia prondstica
basada en la evidencia que ofrecen multiples ensayos con resultados
estadisticamente relevantes y que son usados en el manejo clinico del

enfermo.

1. Extension local del tumor (categoria pT), segun la clasificacion
de la AJCC/UICC. La profundidad de la invasion de la lesion tumoral en
el interior de la pared intestinal, junto a la existencia o no de afectacion
de ganglios linfaticos son los indicadores prondsticos mds relevantes y
exactos, con diferencia respecto a los demds. Con estos dos factores, se
puede afirmar que la supervivencia de un paciente que presenta un
carcinoma in situ a los 5 anos es casi del 100%, mientras que pacientes
afectados con tumores pT2 (afectacidon de la muscular propia),
presentan una disminucion de la supervivencia a 5 anos hasta el 85%.
Esta extension local del tumor o invasion local se correlaciona
positivamente con el riesgo de desarrollar con posterioridad una

recidiva local de la enfermedad.

2. Metdstasis ganglionares (pN).
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La recomendacion dada por el Colegio Americano de Patdlogos
es la de analizar, al menos, 15 ganglios linfaticos, con la finalidad de
poder afirmar la negatividad de afectacion tumoral de los mismos.
Aqguellos casos en los que no se ha conseguido realizar un andlisis de 15
ganglios linfaticos, deben considerarse como un factor de riesgo a la
hora de considerar el prondstico del enfermo y debe valorarse esta
situacion para plantear o no tratamientos adyuvantes posteriores 52-53,

3. Invasion linfatica o vascular.

Existe una asociacion entre la afectacion de la vascularizacion de
la capa submucosa de la pared del colon y la afectacion extramural, y
un mayor riesgo de metdstasis ganglionares y  hepdticas,

respectivamente 51,
4. Presencia de tumor residual: clasificacion R.

-Reseccion 0 (RO): incluye aquellos casos en los que la
intervencion ha conseguido una reseccidn macroscopica completa del
tumor, presentando mdadrgenes histoldgicos, mdargenes proximal, distal y

circunferencial radial, negativos.

-Reseccion 1 (R1): incluye aquellos en los que se ha realizado una
reseccion quirirgica aparentemente completa, pero mdrgenes

histoldgicos afectados microscopicamente.

-Reseccion 2 (R2): incluye aquellos casos en los que se ha
realizado una reseccion incompleta, con mdrgenes quirdrgicos

infiltrados macroscopicamente.

4. Niveles preoperatorios del marcador tumoral Antigeno

Carcinoembrionario (CEA).

Segun los niveles del CEA preoperatorio, podriamos realizar la
siguiente clasificacion: CO (no elevado), C1 (elevado), Cx (no

conocido/no determinado).
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Un valor de CEA preoperatorio superior a 5 ng/ml es considerado

un factor de mal prondstico 54,
* Categoria llA.

En esta categoria se incluyen todos aquellos factores que fras
haber sido estudiados ampliaomente, tanto desde el punto de vista
bioldgico, clinico o ambos, y que han demostrado de forma continua y
repetida un papel prondstico relevante, tanto en la respuesta a la
terapia o en términos de resultado, aunque deben ser confirmados vy
ratificados con otros estudios clinicos que aporten mayor potencia en la

metodologia.
1. Grado histolégico.

Las clasificaciones, en su mayoria, establecen cuatro grados

segun la histologia del tumor:
-Grado | (Gl): bien diferenciado.
-Grado Il (Gll): moderadamente diferenciado.
-Grado Il (Glll): pobremente diferenciado.
-Grado IV (GlV): indiferenciado.

En relacion a este grado histoldgico, se conoce y se ha
demostrado que el grado de diferenciacion histoldgica tumoral estd en
relacion con la supervivencia. De este modo, aquellos tumores con una
mala diferenciacion histoldégica o de alto grado, que corresponden a
Glll y GIV, presentan un peor prondstico que aquellos que presentan

mejor diferenciacion (Gly Gll) 555,

Actualmente, la escuela de Leeds % recomienda abreviar la
clasificacion histoldgica anteriormente descrita y resumirla en dos

categorias, bien y mal diferenciados.
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2. Margen radial circunferencial (MRC).

Segun la misma escuela indicada anteriormente, la escuela
BritGnica de Leeds, la definicion de MRC seria aquel margen de tejidos
blandos adventiciales o perineales que se encuentran mds proximos al
punto de mdxima penetracion de la lesidon tumoral. Son muchos los
estudios publicados en los que se ha probado y concluido que el MRC
constituye una pieza clave en la prediccidon de las recurrencias a nivel
local de los tumores, asi como a distancia y la supervivencia global de
los pacientes con cancer colorrectal, incluyendo a aquellos pacientes
que se someten a una escision total del mesorrecto. Autores como
Nagtegaal et al y Wang et al 5% han mostrado que los pacientes que
se han sometido a una cirugia con escision total del mesorrecto por
presentar un cdncer de recto, la existencia de un MRC £ 2 mm. se
asocia a un riesgo del 16%, mientras que aquellos pacientes en los que
el MRC es de < 1 mm. presentan mayor riesgo de presentar metdstasis a

distancia, junto a un fiempo de supervivencia menor.
3. Clasificacion tumoral tras una terapia neoadyuvante (YpTNM).
e Categoria lIB.

En esta categoria se van a incluir todos aquellos factores
prondsticos que han resultado prometedores en diversos estudios, aldn
no presentando la suficiente evidencia cientifica como para poder ser

incluidos aun en las ofras dos categorias antes descritas.
1. Tipo histologico.

Existen dos tipos histoldgicos de CCR en los que si se ha visto que
presentan una significacion prondstica relevante con independencia
del estadio tumoral que tienen. Estos dos fipos histologicos, son el
carcinoma de célula en anillo de sello y el carcinoma microcitico, que

presentan peor prondstico en lineas generales 5157, Caracteristicas
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histoldgicas asociadas a la inestabilidad de los microsatélites de alta
frecuencia (MSI-H o IMS-alto): infiltracidon linfocitica y tipos mucinoso o
medular. Aunque hay casos, en un marco de inestabiidad de
microsatélites de alta frecuencia, en los que el prondstico va a venir
determinado por el estado de los microsatélites y ser, entonces,
favorable el prondstico en el caso de los tumores con una tipologia
histoldgica en células en anillo de sello. Pérdida de la heterocigosidad

189 o pérdidas alélicas 0.

3. Configuracion del borde del tumor. La configuracion infiltrante
del borde del fumor (centros de desdiferenciacion o tumor incipiente)

parecen asociarse a un peor prondstico.
* Categoriallll.

En esta categoria se incluyen aquellos factores que no han sido
estudiados de forma suficiente como para poder determinar su papel

como factores prondsticos de este tipo de cdncer.
1. Contenido de ADN.

Se ha observado que la supervivencia es mejor en aquellos
pacientes con tumores diploides y peor que presentan tumores no
diploides o aneuploides. AUn no estd determinado el valor de las
determinaciones del contenido de ADN en la valoracion individual
prondstica ¢!,

2. Ofros marcadores de tipo molecular.

Existen numerosos marcadores de tipo molecular que han sido
sugeridos como posibles factores prondsticos. Asi, tendriamos
oncogenes (K-ras, c-myc), genes de apoptosis (BAX, bcl-2), factores de
crecimiento (TGF), genes supresores (LOH 1p/p53, LOH 8p, LOH 1p, LOH
5q9). genes TGF alfa, TGF beta, c-erb-b/her2/neu, EGF-R, factores de

crecimiento epidérmico (EGR-R), genes relacionados con la
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angiogénesis (factor de crecimiento del endotelio vascular: VEGF),
glicoproteinas (CD44, sialo-Tn antigeno, E-cadherin), genes supresores

de metdstasis (hm23-H1), etc.
3. Densidad microvascular.

4. Invasion perineural.

(@)

. Indices de proliferacion.

o~

. Diferenciacion neuroendocrina focal.

~N

. Fibrosis peritumoral o desmoplasia.

8. Proteinas y carbohidratos asociados a las células tumorales.

O

. Regiones de organizacion nucleolar.
e Categoria IV.

Se van a incluir en esta Ultima categoria todos aquellos factores
que han sido bien estudiados pero que los estudios no han podido
concluir afirmando que presentan un valor prondstico. Asi, son

considerados factores como:
1. Tamano del tumor.
2. Configuracion tumoral.

Pueden ser los tumores, segun este criterio, exofiticos, endofiticos-
ulcerosos, difusos infiltrantes (linitis pldstica) o anulares. Los estudios no
han conseguido poner de manifiesto que ninguna de las
configuraciones descritas han tenido una significacion desde el punto
de vista prondstico independiente que se pueda considerar relevante.
Frecuentemente, los tumores difusos infiltrantes o linitis plastica han sido
considerados como de mal prondstico, sin existir estudios que lo

demuestren. Es verdad, que puede estar influido porque este tipo de
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configuraciéon se asocia a tumores de alto grado y al tipo histolégico en

células en anillo de sello.
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1.1.4. TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO Y RADIOTERAPICO.

1.1.4.1. Tratamiento quimioterdpico en el cancer colorrectal.
1.1.4.1.1. Cancer de colon.

* Estadio I. No precisa de tratamiento de QT.
* Estadio ll.
a) Sin factores de riesgo de mal prondstico: no precisa de
tratamiento de QT.
b) Con factores de mal prondstico definido por alguna de
las siguientes situaciones:
-Grado de diferenciacion G3 6 G4.
-T4.
-Invasion vascular/perineural.
-Oclusion intestinal o perforacion en el momento de
presentacion.
-NUmero de ganglios analizados insuficientes.
Tratamiento.
1. Fluoropirimidinas.
2. En casos de mayor riesgo (T4, G4), se podria plantear la
combinaciéon de fluoropirimidinas con oxaliplatino.
* Estadio lll.
Tratamiento.
1. Combinacion de fluoropirimidinas con oxaliplatino.
2. En caso de pacientes mayores de 70 anos y/o comorbilidades
se valorard el uso de fluoropirimidinas de forma aislada.
3. En caso de contraindicaciéon de oxaliplatino, se valorard una de
las siguientes:

- 5-Fluorouaacilo + Leucovorin.
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- Capecitabina.

1.1.4.1.2. Cancer de recto.

* Estadio I. No precisa de fratamiento de QT.
* Estadio lI-lIl.

1. Tratamiento quimioterdpico y radioterdpico neoadyuvante con
fluoropirimidinas.

2. Tratamiento quimioterdpico y radioterdpico adyuvante en
pacientes intervenidos inicialmente, con fluoropirimidinas solas o
asociadas con oxdliplatino en funcién de la respuesta obtenida al
tratamiento inicial, estado general del paciente y la estadificacion

inicial del tumor.

1.1.4.1.3. Recomendaciones de uso de anticuerpos monoclonales en el tratamiento

de primera linea del cancer colorrectal metastasico.

63-68

* Pacientes con KRAS nativo, buen estado funcional (ECOG 0-1) y
esperanza de vida>3 meses.

- En pacientes sin comorbilidades o factores de riesgo que
contraindiquen el uso de Oxaliplatino o Irinotecan, Cetuximab asociado
a FOLFIRI y Panitumumab asociado a FOLFOX se consideran alternativas
terapéuticas equivalentes, por lo que la eleccion del tratamiento a
utilizar vendrd determinada por el Procedimiento Centralizado de
Adquisicion de medicamentos que se establezca por parte de la
administracion competente, en este caso el Servicio Andaluz de Salud.

- En pacientes con comorbilidades o factores de riesgo que
contraindiquen el uso de oxdliplatino, o con metdastasis hepdticas,
cuando se pretenda la resecabilidad de las mismas, el regimen de
eleccion serd Cetuximab asociado a FOLFIRI.

- En pacientes con comorbilidades o factores de riesgo que
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contfraindiquen el uso de Irinotecan, el régimen de eleccion serd
Panitumumab asociado a FOLFOX.

- En pacientes con inftolerancia o contraindicacion a los
anticuerpos anti-EGFR, podrd utilizarse Bevacizumab asociado a XELOX-
FOLFOXA4.

* Pacientes con KRAS mutado, buen estado funcional (ECOG 0-1) y
esperanza de vida >3 meses.
- Se considera una opcidon vdlida de tratamiento Bevacizumab
asociado a XELOX-FOLFOX4.
- Dado el elevado ratio coste-eficacia de este régimen y la
ausencia de evidencia de mejora de la supervivencia global, se
recomienda el establecimiento de un acuerdo de Riesgo Compartido

basado en la efectividad real del tratamiento.

1.1.4.2. Tratamiento radioterdpico (RT) en el cancer colorrectal.
62

1.1.4.2.1. Cancer de colon.

No existe indicacion de uso de RT, excepto en las siguientes

sifuaciones:
* Indicaciones de RT adyuvante o postquirirgica.

- Tumores T4 con penetracion o fijacion a estructuras

adyacentes.
- Recurrencia local de la enfermedad.
* Técnicas.

- Los campos de RT se definiradn en funcion de los estudios
radiolégicos de imagenes previas para localizar la zona de tratamiento

y/o clips dejados durante el acto quirdrgico.
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- Radioterapia intraoperatoria. Se recomendard en casos de

tumores T4 y en casos de enfermedad recurrente.
* Dosis de radiacion.

- 45-50 Gy con fracciones de 1.8-2 Gy/dia/ 5 dias/semana.

- Se considerard boost en mdrgenes cercanos o afectados.

La radioterapia es probable que no sea un tratamiento apropiado
para el cdncer de colon ¢ y no se debe utilizar como sustituto de la
reseccion quirlrgica.

Se puede indicar radiogquimioterapia adyuvante en tumores de
union rectosigmoidea y/o sigma inferior donde evidenciamos que la
anastomosis quirdrgica queda incluida en la zona de la pelvis,
permitiendo una reproductibilidad 6ptima de las 28 fracciones de
radioterapia. Las recurrencias locales disminuyen a medida que

ascendemos en el colon 70,

1.1.4.2.2. Cancer de recto.

1.1.4.2.2.1. Consideraciones tumores de recto T3 y/o N+.

La utilizacion de radioterapia en estas situaciones debe tener en

cuenta los siguientes aspectos:

- La decision de tratamiento radioterdpico preoperatorio en
tumores de recto T3 y/o N+ es recomendable (Nivel de evidencia 1.
Grado de recomendacion A), por ser mds efectiva y menos toxica que
el tratamiento postoperatorio 71.

- Combinar radioterapia con quimioterapia disminuye la
recurrencia local sin aumentar las supervivencia global (Nivel de
evidencia 2) 71.72,

- En los pacientes que reciben radioterapia preoperatoria,
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anadir quimioterapia con Fluoropirimidinas pre o postoperatoria, puede
reducir la recurrencia local sin aumentar la supervivencia global (Nivel
de evidencia 2) 73.

- La quimio-radioterapia preoperatoria puede incrementar
la supervivencia comparado con quimioradioterapia postoperatoria en
pacientes con cancer de recto (Nivel de evidencia 2) 74.

- La radioterapia preoperatoria se asocia con reduccion en
las recaidas locales y en la supervivencia libre de enfermedad
comparado con radioguimioterapia postoperatoria en cdncer de recto
operable, (Nivel de evidencia 2) 7>.

- La radioquimioterapia puede mejorar la supervivencia
especifica por cdncer, aungque no aumenta la supervivencia global en
cdnceres de recto no operables, comparado con radioterapia sola

(Nivel de evidencia 2) 7¢.

1.1.4.2.2.2. Tratamiento general.

- 5 FU eninfusidn continua + RT pélvica preoperatoria en categoria
| en N+ en pacientes en estadio llb-lll (Nivel del evidencia 1. Grado de
recomendacion A) 77.78,

- 5 FULV o Capecitabina + RT pélvica (nivel de evidencia 2. Grado

de recomendacion B) 79.

1.1.4.2.2.3. Tumores T4 o irresecables con margen circunferencial afecto por RNM.

- Bl 5 FU en infusidon continua + RT pélvica preoperatoria (Grado de
recomendacion lIA).

- 5 FULV o Capecitabina tienen nivel de evidencia 2 y un grado de
recomendacion B.

- En pacientes con contraindicaciones médicas para recibir
quimio-radioterapia o pacientes mayores de 80 anos, se puede plantear
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RT preoperatoria (esquema corto) y cirugia radical 7980,

- En pacientes M1 con oligometdstasis, se puede plantear QT
neoadyuvante vy, segun respuesta, realizar un esquema corto de RT y
cirugia local del tumor primario y/o de las MHCCR si son resecables, en

uno o dos fiempos quirdrgicos 79.

1.1.4.2.2.4. Pacientes no sometidos a radioterapia preoperatoria.

- Los pacientes pT3NO con >12 ganglios negativos podrian no
beneficiarse con un tratamiento de quimio-radioterapia postoperatoria
con escision total del mesorrecto 0,

- Si el margen radial circunferencial es menor de Tmm, el riesgo de

recaida local justifica la quimio-radioterapia adyuvante.
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1.1.5. SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO DE LOS PACIENTES
INTERVENIDOS DE CCR NO METASTASICO INTERVENIDOS
MEDIANTE RESECCION QUIRURGICA CON FINALIDAD RADICAL.

En el momento actual no existen dudas y estd aceptado de
forma universal que el seguimiento y vigilancia sistematica de los
pacientes tratados de CCR, incluyendo cdncer de colon y cdncer de
recto esporddico no metastdsico, sometidos a una cirugia con una
finalidad radical, va a ayudar y a favorecer la deteccidon temprana de
las posibles recidivas fumorales locales, de las lesiones metastasicas y de
las lesiones metacrénicas, todas ellas diagnosticadas en estadios aun
precoces, subsidiarias de un tratamiento correcto, con lo que se puede
mejorar su supervivencia 21,8182,

El problema principal de este planteamiento es el
desconocimiento real de cual es el protocolo o estrategia de
seguimiento mas oportuno, tanto en relacién con las exploraciones a las
que se debe someter el paciente como la periodicidad de las mismas
21,30,83,84

Atendiendo a lo expuesto por la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (ASCO), se considera que existe la suficiente
evidencia cientifica para recomendar un control de los niveles séricos
de CEA, redlizados cada 2-3 meses y durante un periodo de tiempo
postoperatorio de 2 & mds anos (Nivel de evidencia lll/Grado de
recomendacion C). Del mismo modo, este grupo de expertos también
recomienda, basado en la existencia de la suficiente evidencia
cientifica, la realizacion de una colonoscopia a lo largo del primer ano
postoperatorio y, posteriormente, cada 3-5 anos (Nivel de evidencia I,
Grado de recomendacion B), con la finalidad de poder detectar la
aparicion de lesiones tumorales metacronicas 2130,

Junto a lo anteriormente descrito, sin datos claros para
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recomendarlos, en los controles postoperatorios de los pacientes
intervenidos por CCR se incluyen controles clinicos, incluyendo una
anamnesis y una exploracion fisica, asi como la realizacion de pruebas
de imagen complementarias (ecografia-TC toracoabdominopélvico),
gue segun los protocolos de cada hospital, se realizan anualmente o,
durante los primeros 3 anos de la cirugia, cada 3-6 meses. Junto a estas
pruebas diagndsticas, otras como puede ser la Rx. de térax, las pruebas
de funcidn hepdtica, hemograma o la determinacion de sangre oculta
en heces estdn incluidas en algunos protocolos hospitalarios de
seguimiento de estos pacientes, aunque se consideran opcionales. La
realizacion de PET-TAC no estd recomendado en el seguimiento. Se
realizard en caso de sospecha de recidiva/progresion con pruebas
complementarias negativas 2185,

Finalmente, indicar que los pacientes que se encuentran dentro
de ciertos grupos de riesgo, como son la enfermedad inflamatoria
intestinal, la poliposis adenomatosa familiar o el CCR hereditario no
polipdsico, efc. pueden verse beneficiados de un protocolo de
seguimiento mads estrecho que el anteriormente indicado, acortando los
intfervalos para la realizacidn de pruebas diagndsticas como la

colonoscopia 2181,
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1.2. METASTASIS HEPATICAS DE CANCER COLORRECTAL.

1.2.1. ESTADO ACTUAL.

Las metdstasis hepdticas son lesiones tumorales secundarias del
higado. El origen del tumor primario es, por orden de frecuencia, colon,
pdncreas, mama, ovario, recto y estObmago 474886,

Las células metastasicas del CCR pueden llegar al higado
siguiendo cuatro posibles vias de diseminacion, como son la via portal,
linfatica, arterial y por contiglidad 8s.

En el caso de las MHCCR, estas se pueden presentar en dos
momentos temporales de la enfermedad. De este modo, podemos
diferenciar:

1. MHCCR sincronicas: son aquellas que se desarrollan
cronoldgicamente en el mismo momento que el tumor primario y
pueden ser diagnosticadas pre o perioperatoriamente. Un 15-20% de las
MHCCR se presentan ya en el momento del diagndstico del tumor
primario y, en ocasiones, como un hallazgo incidental durante el acto
operatorio del mismo 8687,

2. MHCRR metacrénicas: son aquellas descubiertas durante el
seguimiento del CCR, sin que los expertos lleguen a un consenso del
momento limite de tiempo para su desarrollo (los 6 meses & 12 meses,
con mads frecuencia). El 35-50% de las MHCCR se encuadran dentro de
este grupo, al aparecer durante el seguimiento postoperatorio del tumor
colorrectal primario 8687,

Por tanto, podemos afirmar que el 50-70% de los pacientes con un
CCR presentaran MHCCR a lo largo de la enfermedad, siendo mds
frecuente durante los 3 primeros anos tras la cirugia del tumor primario,

lo que unido a que el CCR es el tumor digestivo mdas frecuente en
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nuestro medio (considerados ambos sexos), las MHCCR son un problema
epidemioldgico y sanitario de gran relevancia, sobre todo si se tiene en
cuenta que éstas representan un factor prondstico fundamental en los
pacientes con CCR, ya que segun la literatura 2/3 de los pacientes con
este tipo de tumor van a fallecer como consecuencia de dichas MH
31,39.90,

Es importante hacer hincapié en la necesidad de valorar a los
pacientes con MHCCR en un comité multidisciplinario 9!, como ocurre
en nuestro hospital, barajondo todas las opciones terapéuticas,
teniendo en cuenta que, aunque la cirugia es el tratamiento principal
de las MHCCR en la actualidad y la que nos permite un aumento en la
supervivencia a largo plazo, sélo un reducido niUmero de pacientes
serdn candidatos en un primer momento a una cirugia de las mismas,

estando comprendido entre el 10 y el 30% 31.34.46,
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1.2.2. VALORACION INICIAL DEL PACIENTE CON MHCCR.

El paciente con diagndstico de MHCCR debe ser sometido a un
estudio preoperatorio completo que gira alrededor de varios pilares,
como son la exploracion fisica, la colonoscopia si no se ha realizado en
los Ultimos 6 meses, el estudio de la funcidon hepdtica, la determinacion
de marcadores tumorales y la valoracion de la reserva funcional del
higado que, junto a las diferentes pruebas de imagen, nos servirdn para

una optima estadificacion del paciente.

1.2.2.1. Estudios de laboratorio.

En aquellos pacientes en los que se sospeche o ya se haya
confirmado la presencia de MHCCR deben readlizarse, de forma
sistemdtica, determinaciones analiticas que nos informen sobre la
funcion hepdtica. Denfro de estas determinaciones andliticas, la
bilirrubina total y directa, la fosfatasa alcalina y la GGT aportardn
informacidn sobre la colestasis, la albUmina y el tiempo de protrombinag,
sobre la funcion de sintesis y la GOT-AST y la GPT-ALT, informacion sobre
el dano celular hepdtico (Tabla 1.8). Todas estas determinaciones nos
permitirdn conocer y determinar la severidad de la enfermedad
hepdtica, obteniendo una informaciéon relevante de cara a un posible
tratamiento posterior. El problema es que el higado presenta una
reserva funcional muy elevada, por lo que la afectacion de la funcidon
hepdtica, en muchas ocasiones, solo se puede detectar en estadios

avanzados de la enfermedad 2.
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Tabla 1.8. Pardmetros de funcion hepadtica.

Pardmetros de funcidon hepatica

Bilirrubina total y directa

Fosfatasa alcalina Marcadores de colestasis

GGT

AlbUmina

Funcion de sintesis
Tiempo de protrombina

GOT-AST

GPT-ALT

Dano hepatocelular

1.2.2.2. Clasificacion Child-Pugh.

En la clinica diaria, la valoracion de la funcidon hepdtica de los

pacientes con hepatopatia créonica se realiza mediante la clasificacion

de Child-Pugh. Los estadios resultantes se relacionan con el riesgo de
mortalidad, siendo del 45, 80 y 100% al ano y del 35, 60 y 85% a los dos
anos, segun el paciente se encuadre en el estadio A, B o C 7294 (Tabla
1.9).

Tabla 1.9. Clasificacion Child-Pugh.

Clasificacion child-pugh

_ 1 PUNTO 2 PUNTOS 3 PUNTOS

Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4
=

Ausente Ligera Moderada-severa
Bilirrubina (mg/dl) 2 2-3 >3

Actividad >50% 30-50%
protrombina

Estadio A: 5-6 puntos; Estadio B: 7-8 puntos; Estadio C: 10 puntos.
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1.2.2.3. Escala MELD.

Actualmente, como escala de valoracidén de riesgo de
mortalidad, relacionado con la funcidn hepdtica, se utiliza la escala
MELD. La escala MELD (Model for End-stage Liver Disease) es un sistema
de puntuacion para medir la severidad de la enfermedad hepdtica
cronica. Fue inicialmente desarrollado para predecir la muerte a los 3
meses de cirugia en pacientes que habian sido sometido a TIPS
(Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt) 95 y fue, posteriormente,
utilizado para determinar el prondstico y para priorizar los pacientes en
espera de trasplante y para aquellos pacientes que iban a ser
sometidos a una reseccion hepdtica extensa, como puede ser el caso
de las MHCCR.

El sistemma de puntuacion MELD utiliza los valores séricos de
bilirubina, creatinina y el INR para predecir la supervivencia de los

pacientes. Se calcula con la siguiente formula: %¢

MELD = 3.78[Ln" bilirrubina (mg/dL)] + 11.2[Ln INR]
+ 9.57[Ln creatinina (mg/dL)] + 6.43

*: logaritmo neperiano.

La UNOS (United Network of Organ Sharing) anade
modificaciones en la puntuacion 97. Segun esto, si los pacientes han sido
dializados en dos ocasiones dentro de los Ultimos 7 dias, el valor de
creatinina usado deberia ser 4 y, cualquier valor menor a 1, se
reemplazard por 1 en la formula para prevenir que existan puntuaciones

inferiores a 0.

La interpretacion de la puntuacion MELD en pacientes

hospitalizados es la siguiente: 78
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1. 40 6 mas: 71.3% mortalidad a los 3 meses.
2. 30-39: 52.6%.

3.20-29: 19.6%.

4.10-19: 6.0%.

5.<9:1.9%.

1.2.2.4. Marcadores tumorales.

En relacion a los marcadores tumorales, es necesario conocer que
se frata de sustancias producidas por un tumor o por el propio
organismo en respuesta a dicho tumor, pudiendo también elevarse ante
situaciones no patoldgicas, que se pueden detectar a nivel sanguineo,
en la orina o en oftros tejidos corporales en concentraciones mayores a
lo que corresponde con una situacion de normalidad. La determinacion
agislada de estos marcadores tumorales no se puede considerar
suficiente para poder concluir con un diagndstico especifico de una
enfermedad tumoral y, cuando ésta existe, de la localizacion exacta
del mismo. Las causas de esto se basa en que los marcadores fumorales
pueden verse elevados en enfermedades que no son neopldsica, los
niveles pueden no verse elevados siempre en todos los tipos de tumores
y mas en los estadios iniciales de los mismos y muchos de los marcadores
no son fipo-especificos, viendose elevados en diferentes tipos de
tumores. AUn con estas limitaciones, debe readlizarse la determinacion
de los mismos, ya que contribuye, junto a una prueba de imagen a
aumentar la eficacia diagndstica y sirve de herramienta para valorar la
respuesta terapéutica y el seguimiento del paciente. En el caso de los
pacientes con MHCCR, el marcador tumoral que se determina es el
anfigeno carcinoembrionario que ademds desempenar la funcidon

diagndstica antes indicada, también es un factor prondstico importante
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involucrado en la supervivencia a largo de los pacientes fratados de
MHCCR, al haberse indicado que valores elevados de CEA
preoperatorio se correlaciona con volUmenes grandes de tumor y a una
mayor agresividad bioldgica. Igualmente, la normalizacion de los
valores de CEA tras el fratamiento, tanto quirdrgico como

quimioterdpico, es un factor considerado de buen prondstico 99-101,

1.2.2.5. Pruebas de imagen.

Las diferentes pruebas de imagen (Rx. de torax, TC
abdominopélvico, RNM, PET-TC, etc.) nos permitirdn la estadificacion de
las MH, ddndonos informacion sobre el nUmero de nddulos, tamano,
localizacion y relacidon con las estructuras vasculares, junto con la
valoracion de las posibles metdstasis a nivel ganglionar, a distancia o
peritoneales y de la presencia de lesiones hepdticas benignas que

pudieran confundirnos en el seguimiento de las MH 26.32.34,

1.2.2.6. Estudios de la funcion hepdtica orientados a la cirugia de las
MHCCR.

1.2.2.6.1. Volumetria hepatica.

Es fundamental conocer la reserva funcional del higado con
anterioridad a plantear una posible reseccion de las MHCCR,
determinando cual es el remanente hepdtico que va a quedar fras el
tratamiento quirdrgico. En el caso de un paciente con un higado sano,
se considera que se pueden tolerar resecciones de hasta un 75-80% 26
del volumen hepdtico, pero esta cifra varia en situaciones en las que el

higado presenta algun tipo de patologia asociada, como puede ser la

47

Morbimortalidad y factores prondsticos de supervivencia en el tratamiento quirdrgico
de los pacientes afectos de metdstasis hepdticas de origen colorrectal en un hospital de segundo nivel



Antonio Palomegue Jiménez INTRODUCCION

esteatosis severa, la fibrosis hepdtica, algun fipo de hepatitis activa,
haber sido sometido a tratamiento quimioterdpico de forma reciente o
cualquier tipo de cirrosis. De este modo, podriamos decir que puede
aparecer un cuadro de insuficiencia hepdtica postoperatoria cuando el
futuro remanente hepdtico es < 25% en un higado sano y < 35-40% en
caso de higados afectados por alguna hepatopatia 192, El caso de los
higados esteatdsicos ha sido poco estudiado, aunque existe un trabajo
donde se indica, que los pacientes obesos con un indice de masa
corporal de 30 kg/m?2 o superior fienen una ganancia volumétrica del
higado mds baja después de la reseccion hepdtica mayor, por lo que
deberian someterse a programas de reduccion de peso antes de una
cirugia de reseccion hepdtica mayor 103, Diferentes lesiones a nivel
hepdtico se han observado con el uso de los quimioterdpicos utilizados
en el fratamiento de las MHCCR y que van a repercutir en la necesidad
de un mayor remanente hepdtico tras la cirugia. Asi, con el irinotecan se
ha descrito una esteatohepatitis 194 y el oxaliplatino produce una
obstruccion sinusoidal 195, Con el antiangiogénico bevacizumab se ha
observado una reduccion del riesgo de la obstruccion sinusoidal
observada con el oxaliplatino 106,

El volumen hepdtico total se relaciona con la superficie corporal y

es facil de calcular mediante la féormula de Urata; 107

Volumen hepdatico (cm3)= 706 x Superficie Corporal (m2)+ 2.4

El cdlculo también puede realizarse mediante el uso de la TC o de
la RNM utilizando modernos programas informaticos.

En todos los casos en los que se plantee una reseccidon mayor
hepdtica en el tratamiento de las MHCCR es necesario y obligado
conocer el posible remanente hepdtico que puede resultar tras dicha
reseccion mediante la realizacién de un estudio volumétrico con TC
helicoidal o RNM 26, existiendo diferentes procedimientos orientados a
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conseguir aumentar dicho remanente hepdtico y, de este modo, poder
aumentar el niUmero de pacientes que pueden ser sometidos a un
tratamiento quirdrgico de las MH con intencion curativa (se tratard en
apartados posteriores).

El volumen del remanente hepdtico es, actualmente, el dato mds
importante a tener en cuenta a la hora de readlizar una reseccion
hepdtica por MHCCR, mds que el nUmero de MH o la localizaciéon de las

mismas.

1.2.2.6.2. Aclaramiento del verde de indocianina.

Se ftrata de un test dindmico que nos permite conocer la
capacidad del higado para metabolizar o eliminar sustancias,
permitiendonos cuantificar el estado funcional en el momento de la
evaluacion, generalmente previa a una cirugia, y posteriormente
realizar un seguimiento a lo largo del tiempo y ver la evolucion de la
funcion hepdtica, aportdndonos una informacién prondstica de gran
interés. Presenta una mayor sensibilidad y especificidad que los tests
funcionales convencionales y se utiliza en la valoracion del paciente
critico como factor prondstico, en el trasplante hepdtico y en la
evaluacion de las resecciones hepdticas mayores. Ademds del verde
de indocianina, otfras sustancias también pueden ser determinadas para
el estudio de la funcidn hepdtica, como son la bromosulfotaleina, Ia
galactosa o aminopirina, aunque la mas utilizada en la clinica actual es
la primera 108,

El verde de indocianina es un compuesto quimico soluble en
aguaq, fluorescente y con absorcion infrarroja, que se une a la albumina
y a las B-lipoproteinas en el plasma. Su eliminacion final es
exclusivamente biliar, siendo ATP-dependiente y no sufre metabolizacion
ni recirculacion enterohepdtica.

El test consiste en la inyeccién intravenosa de 0.25-0.5 mg/Kg de
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peso de verde de indocianina. Esta sustancia aparece ya conjugada
en la bilis tras 8 min. de la inyeccion infravenosa y su eliminacion va a
venir determinada por el flujo sanguineo, por el parénquima hepdatico
existente y por la excrecion biliar. El valor que nos va a ser de mayor
utilidad y el mds utilizado es la tasa de desaparicion en plasma del
verde de indocianina (TDVI) y la retencion del verde de indocianina
(RVI), siendo éste el mas utilizado en la clinica. La medida se puede
realizar por métodos invasivos, mediante la toma de sangre y su
medicion, y mediante métodos no invasivos mediante lectura
transcutdnea. En el caso de la resecciones hepdticas por MHCCR, uno
de los usos de este test, TDVI va a ser proporcional al volumen del
parénquima hepdtico mostrado en la TC y un nivel bajo de esta TDVI va
a estar en relacidon con un peor prondstico tras la reseccion hepdatica 109,
Segun Nanomi et al 110, |a TDVI y la pérdida sanguinea intraoperatoria
son los factores mas importantes del posible fallo hepdatico y la retencion
de verde de indocianina el mejor test discriminador preoperatorio para
evaluar la reserva funcional hepdtica. La TDVI por debajo de 9%/min en
indicativo de un posible fallo hepdtico y estaria contraindicada la
reseccion hepdtica mayor 111,

La RVI de mds del 10-15% de la dosis a los 15 min. de la inyeccion
refleja una funcidon hepdtica alterada, mds cuanto mayor sea el
porcentaje retenido, debiéndose reconsiderar la realizaciéon de una

reseccion hepdatica mayor 112,
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1.2.3. PRUEBAS DIAGNOSTICAS POR IMAGEN Y ESTADIFICACION.

1.2.3.1. Valor de las pruebas complementarias por imagen en el manejo
de los pacientes con MHCCR potencialmente resecables.

En las Ultimas décadas ha existido un gran avance tanto en el
desarrollo de novedosas técnicas quirlrgicas, como en la posibilidad de
disponer de nuevas técnicas de imagen que nos ayuden a una mejor
seleccion preoperatoria de los pacientes con MHCCR. Todo esto ha
conllevado una modificacion con respecto a los criterios utilizados para
incluir pacientes con posibilidad de reseccién quirdrgica de las MHCCR
y se ha producido un aumento en el nimero de pacientes
potencialmente resecables 113, Todos lo0s progresos antes indicados han
llevado a conseguir una deteccion preoperatoria mds precoz y con
mayor fiabilidad, con las implicaciones que posteriormente van a tener

dichos aspectos.

Es de gran valor y es necesario poder disponer de pruebas de
imagen con gran sensibilidad que nos aporten una informacion exacta
de la localizaciéon de las lesiones metastdsicas hepdticas, asi como del
numero y del tamano de las mismas, ya que esta informacién nos va a
ayudar a conseguir una correcta y éptima planificacion de las opciones
terapéuticas que se planteen en cada paciente, como puede ser la
cirugia de las MH o la radiofrecuencia (RF), segun el caso que se esté
tratando. Un segundo aspecto, junto a la sensibilidad, a tener en cuenta
en las pruebas diagnodsticas, es la especificidad de la misma. Esta
caracteristica de las pruebas diagndsticas por imagen a utilizar es de
gran relevancia. Por un lado, existe una elevada prevalencia de lesiones
hepdticas benignas en la poblacidn general, que en algunas

publicaciones alcanza hasta el 20% 4. Junto a esta indicacion, y
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refiiéndonos ya a pacientes afectados por una enfermedad neopldsica,
se eleva hasta el 50% el porcentaje benignidad en lesiones hepdticas <
2 cm. detectadas y hasta el 80% de las de < 1 cm. detectadas por

diferentes pruebas de imagen son benignas 114115,

Por todo lo expuesto, no hay duda de la importancia de las
pruebas de imagen en los pacientes con CCR y en los que se sospecha
la existencia de MH, tanto en la localizacion de las MH, como en la
caracterizacion de las mismas. Del mismo modo, presentan un
importante papel en la estadificacion tumoral y como base en la
identificacion de los pacientes que pueden beneficiarse de un
tratamiento quirdrgico con intencién curativa, consiguiendo claras

mejorias en las tasas de supervivencia.

En la actuadlidad se dispone de un arsenal de pruebas
diagnodsticas que pueden ser de utilidad en la evaluacion de los
pacientes con MHCCR potencialmente resecables: ecografia
abdominal convencional, tomografia computarizada multicorte (TCMC),
resonancia nuclear magnética (RNM) y tomografia por emision de
positrones (FDG-PET).

Hoy en dia, ademds, se ha conseguido un avance mds en el
dmbito diagndstico, con la aparicion y uso del contraste intravenoso en
la ecografia, con numerosas ventajas respecto a la ecografia

convencional.

La estrategia en la estadificacion optima de las MHCCR estd aun
por determinar, aunque en la literatura existen numerosos frabajos que
tratan el tema de la validez diagndstica y el consiguiente potencial
impacto que en la prdactica clinica tienen las diferentes opciones de
imagen. La realidad es que en cada centro hospitalario se va a ufilizar,
principalmente, la técnica mds accesible, en funcion de los recursos

disponibles, asi como aqguellas en la que el personal tenga una mayor
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experiencia acumulada. La ecografia y la TC son los dos métodos
diagndsticos mds utilizados de forma habitual en nuestro entorno. A
medida que se ha dispuesto en los Ultimos anos de la FDG-PET en los
centros hospitalarios, su uso ha ido incrementdndose de forma
progresiva, con aumento de indicaciones, siendo actualmente ya un
método diagndsticos imprescindible y utilizado en la practica clinica
diaria. Otra prueba diagndstica de capital importancia es la RNM, que
tiene un mayor coste y un tiempo de exploraciéon mucho mayor, por lo
que normalmente ha quedado relegada para aquellos casos en los que
es dificil precisar el diagndstico y existen dudas en cuanto a la
naturaleza de las lesiones hepdticas observadas por otros métodos
diagnosticos utilizados como primera opcion diagnodstica (ecografia y
TC). En realidad, ninguna de las pruebas diagndsticas que utilizamos
tiene una sensibilidad suficiente en el diagndstico que nos permita, con
un 100% de exactitud, clasificar a los pacientes con MHCCR como
subsidiarios de ser intervenido quirirgicamente o no, debiendo ser los
equipos multidisciplinarios los que valoren la idoneidad de una prueba
diagndstica vy la necesidad o no de readlizar otras diferentes para
conseguir una informaciéon mds fiable. Los métodos diagndsticos que
utilizamos nos permiten obtener la siguiente informacion, de gran

importancia en el abordaje terapéutico:

1. Conocer el nUmero de MH, asi como la extension de las mismas
y la distribucion en el higado (MH unilobares o bilobares).

2. Redlizar una volumetria hepdtica, con el objetivo de poder
conocer el volumen del paréngquima hepdtico remanente en
caso de se prevea una reseccion hepdtica amplia.

3. Conocer la posible existencia de enfermedad extrahepdtica
(enfermedad ganglionar, implantes en peritoneo, metdstasis en
otros érganos, etc.).

4. En aquellos casos en los que se ha comenzado con un
tratamiento quimioterdpico neoadyuvante, nos permite
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evaluar la respuesta al mismo y una nueva estadificacion de
aquellas lesiones que en un primer momento pudieron
considerarse irresecables.

5. Conseguir y permitir al equipo quirdrgico una adecuada

planificacion quirdrgica.

Como se ha comentado, existen muchos frabajos cientificos en
los que, hasta hace pocos anos, se recomendaba la utilizacion de la TC
o de la RNM para readlizar el estudio del paciente con MHCCR,
pudiendo valorar también la posible enfermedad extrahepdtica. Es en
los Ultimos anos cuando el desarrollo y la mayor disponibilidad de la
FDG-PET ha provocado que esta prueba diagndstica cada vez sea mds
utilizada y aparezca en la actualidad en los algoritmos diagndsticos,
dada la elevada sensibilidad que presenta, principalmente en la

deteccion de la enfermedad extrahepdtica 116119,

1.2.3.2. Ecografia de abdomen convencional.

El uso de la ecografia convencional de abdomen estd
ampliamente extendida para el estudio y deteccidn de MH, aunque
adolece de escasa sensibilidad que, segun los estudios, se encuentra
entre el 53-77% 120122, muy inferior a la sensibilidad de la TC y de la
ecografia intraoperatoria (IOUS), que presentan una sensibilidad del 85y
del 95%, respectivamente 12, La Ilimitacion de la ecografia
convencional va a venir determinada por diferentes aspectos. El
tamano de las MH es un factor limitante en la sensibiidad de la
ecografia convencional, ya que si la MH es menor de 10 mms., la
sensibilidad puede descender hasta el 20% 121. Otra limitacidon viene
dada por las caracteristicas de las MH, cuya ecogenicidad es
importante para la identificacion y caracterizacion de las lesiones

detectadas, pudiendo ser lesiones isoecogénicas o de ecogenicidad
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mixta, asi como presentar un halo hiperecogénico en la mayor parte de
las ocasiones. Ocurre que las lesiones isoecogénicas presenta dificultad
en su identificacion, por su similitud ecogénico con el parénquima
circundante sano vy las lesiones que son hiperecogénicas, pueden
confundirse con los hemangiomas 124,

Existen mds limitaciones en cuanto a la sensibilidad de la
ecografia convencional: dependencia del observador, al ser una
técnica explorador dependiente, el grado de obesidad del paciente, la
posible interposicion de las asas intestinales, el gas intestinal, la
morfologia diafragmdatica, cambios en las morfologia hepdtica
segundaria a enfermedades como la cirrosis o algunas metabolopatias

y dificultad en la exploracion en algunos pacientes no colaboradores.

1.2.3.3. Ecografia de abdomen con contraste intravenoso (CEUS).

El uso de confraste intravenoso en la realizacion de la ecografia
de abdomen en el estudio de las lesiones hepdticas, en este caso de las
MH, aumenta la sensibilidad y especificidad respecto a la ecografia de
abdomen convencional. De este modo, la sensibilidad en el diagndstico
de las MH se mejora en, al menos un 50%, pasando al 63-21% vy la
especificidad, del mismo modo, pasa a valores del 60-88% 125126, Los
datos mejoran claramente los obtenidos con anterioridad con el uso de
la ecografia convencional, siendo similares a los descritos con la

utilizacion de la TC 127,

1.2.3.4. Ecografia intraoperatoria (IOUS).

La IOUS, de uso habitual en los centros en los que se realiza cirugia

hepdtica, presenta, segun los trabajos publicados, una sensibilidad del
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88-100% y una especificidad del 95-98% 128127, datos que avalan esta
técnica diagnodstica y evidencian su utilidad en la prdctica clinica, ya
que va a aportar informacion adicional de gran importancia respecto a
los datos que tenemos de las pruebas diagndsticas realizadas
preoperatoriamente. Los hallazgos obtenidos con la realizacion de la
IOUS pueden llevar al equipo quirdrgico a replantear la cirugia, ya que
permite la deteccidon de lesiones no diagnosticadas previaomente a la
cirugia, bien por su tamano reducido o, en ocasiones, porque se hayan
desarrollado en el periodo de tiempo comprendido entre la finalizacion

de las pruebas diagndsticas preoperatorias y la cirugia.

1.2.3.5. Resonancia nuclear magnética (RNM).

Como ya se comentd con anterioridad, segun los protocolos de
cada cenfro, el uso de la RNM estd mds o menos presente en los
protocolos diagndsticos de los pacientes con MHCCR. La sensibilidad de
la RNM dindmica es de 78-94.5% y suelen presentar un aspecto de diana
en las imagenes, levemente hipointensas en secuencias potenciadas en
T1 y moderadamente hiperintensas en secuencias potenciadas en T2
con supresion grasa. Las MH suelen presentar, igualmente, un realce en
anillo cuando se realiza la administracion de contraste con un lavado

progresivo en fase portal 128,

El uso de la RNM presenta la ventaja, respecto a la TCMC vy la
ecografia, de ser capaz de obtener unas imdgenes con mayor
resolucion de conftraste, al tiempo de que se han desarrollado medios
de contraste especificos para el higado. Esto Ultimo, junto con las
mejoras conseguidas en los programas informdticos aplicados en la
RNM, permiten actualmente acortar el fiempo aplicado en la
realizacion de la prueba diagndstica y obtener una mejor resolucion de

las imagenes espaciales, con lo que los problemas planteados para el
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uso de la RNM en lugar de la TCMC han sido mejorados. Junto a esta
evolucion, la RNM sigue presentando limitaciones a su uso, basadas en
los tiempos de adquisicion de los equipos, la limitacion para detectar y
estudiar la posible enfermedad extrahepdtica y la necesidad de realizar
diferentes y multiples secuencias para conseguir un adecuado estudio

de las lesiones hepdticas.

Figura 1.1. Inagen de MHCCR en RNM (secuencia potenciada en T1).

Pigina: 8 de 20
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Figura 1.2. Imagen de MHCCR en RNM (secuencia potenciada en T2 con

supresion grasa).

Pigina: 21 de 64 IM: 21 SE: 186

1.2.3.6. Tomogradfia axial computarizada multicorte (TCMC).

La utilizacion de la TCMC con confraste yodado intfravenoso va a
permitir la identificacion y caracterizacion dindmica de las lesiones
hepdticas en la fase arterial y portal 130, presentando una alta
sensibilidad (95%) en el diagndstico de las MH 116, AUn presentando esta
alta sensibilidad, la TCMC va a presentar limitaciones importantes en el
diagnodstico de lesiones con un tamano inferior a 1 cm., presentando
aqui una baja especificidad y un nivel elevado de falsos negativos, de
hasta el 10% 11¢.

La caracterizacion de las MH con la utilizacion de la TCMC va a

ser la de una lesidon hipovascular, mds evidente por este motivo en fase
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portal, presentando en ocasiones un realce anular en la fase arterial

tardia 131.

Entre las ventajas que presenta la TCMC se pueden destacar la
alta resolucion que tienen las imagenes con los nuevos equipos (hasta
256 coronas), aungue los equipos de la mayoria de los hospitales son
inferiores. Con los equipos disponibles en nuestro medio (16 y 64
coronas) se pueden obtener exploraciones con espesores de corte de
1.25 y 0.6 mm, respectivamente, con la posibiidad de realizar
reconstrucciones multiplanares, obteniendo imdgenes de gran calidad
en el estudio de las MH y que permite una valoracion 6ptima del
enfermo y un planificacion preoperatoria correcta, incluyendo las
reconstrucciones volumétricas, con lo que se consigue conocer el
volumen hepdtico remanente tras una posible cirugia de estas MH. La
valoracion volumétrica es de gran interés y un criterio fundamental en la

valoracion de las MH.

Figura 1.3. Imagen de TC con contraste i.v. de MHCCR.
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1.2.3.7. Tomografia por emision de positrones (FDG-PET).

La FDG-PET es una prueba diagndstica de aparicion relativamente
reciente pero que ya presenta suficiente evidencia cientifica que la
avala en su utilizacion en el estudio y estadificacion de los pacientes
con CCR, presentando un papel importante en los pacientes
candidatos a una cirugia de MHCCR, evitando intervenciones que son
innecesarias 11¢117, Presenta una sensibilidad relevante, en la deteccion
de enfermedad tumoral metastdsica diseminada, superior a la que se
conseguia con las pruebas diagnodsticas de las que se disponia
anteriormente. La sensibilidad global estd alrededor del 75% para la
deteccidon de las MH, pero ha mejorado, como ya se ha indicado, la
deteccidon de la enfermedad extrahepdtica, lo que ha supuesto tasas
de modificacion de tratamiento del 29% 132133, Existen estudios de
metaandilisis que comparan la sensibilidad de la FDG-PET con la de la TC
y la RNM, presentando una sensibilidad del 94.6%, 64.7% y 75.8%,
respectivamente, y concluyendo que el FDG-PET es la prueba
diagndstica mas sensible para el diagndstico de las MHCCR. Otro
estudio reciente compara la FDG-PET y la RNM con gadolinio,
determinando que la especificidad de ambos es similar y elevada,
mientras que la sensibilidad es superada por la RNM con gadolinio (21%
frente al 84%) 134,

AUn siendo una herramienta diagndstica de gran importancia en
la actualidad en el estudio del paciente con MH, la FDG-PET presenta
limitaciones, como es la falta de especificidad, la baja sensibilidad en
las lesiones de menos de 1 cm y en aquellas cuyo tumor primario es
MUucCinoso Y, por Ultimo, la limitada resolucion espacial. Estas limitaciones

han sido superadas con la aparicion de pruebas mixtas, combinadas
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con la TC (PET/TC), consiguiendo sensibilidades globales que pasan del
75% antes indicado al 89% 11¢.

Actualmente, equipos multidisciplinarios (oncdlogos, radidlogos y
expertos en medicina nuclear), han propuesto el uso de la TCMC vy la
RNM como pruebas diagndsticas principales en el estudio del paciente
con MH, principalmente en aquellos pacientes que se han sometido a
un fratamiento adyuvante con quimioterapia 31135, al mismo tiempo
que han desarrollado un protocolo con recomendaciones para el uso
de la FDG-PET en los pacientes oncoldgicos, determinando la utilidad
que ofrece este método diagndstico en el manejo del paciente con
CCR. Concluyen que la FDG-PET es una prueba Util, que debe ser
ufiizada como complemento a las pruebas convencionales (TCMC-
RNM) en el algoritmo del paciente con CCR con MH potencialmente
resecables, lo que puede permitir una disminucion de las cirugias no

necesarias 136,

Figura 1.4. Imagen de MHCCR en PET-TC.
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1.2.4. INDICACIONES QUIRURGICAS.

La historia natural de los pacientes con MHCCR es bien conocida.
Aquellos pacientes con MHCCR y que no se sometan a una
intfervencion quirdrgica presenta una pobre supervivencia, con una
sobrevida media de 6-18 meses, no existiendo pacientes que superen los
5 OﬁOS 4,]3,]9,137.

Actualmente, nadie cuestiona que la cirugia es el tratamiento
adecuado para los pacientes con MHCCR. Ya en 1976, Wilson y Adson
13? reportaron en sus frabajos que en una serie de paciente con MHCCR
resecables pero no operados presentaron una supervivencia de 21y 15
meses, dependiendo de si la metdstasis era Unica o mdultiple,
respectivamente, no describiendo ningun paciente que hubiera
sobrevivido 5 anos. No existe duda de que el abordaje quirdrgico de las
MHCCR es la Unica opcidn que permite prolongar la vida del paciente,
con supervivencias importantes, que sin el tratamiento quirdrgico se
reducen mucho, hasta por debajo del 2% a los 5 anos 40, En pacientes
con MHCCR seleccionados y resecables, se obtienen supervivencias a
los 5 anos elevadas, que segun los trabajos publicados se encuentran
enfre el 20 y el 58% 224, incluso con supervivencias mayores cuando
hablamos de MHCCR Unicas 1597,

El objetivo principal de la cirugia en un paciente con MHCCR es la
reseccion completa de todas las lesiones metastasicas, consiguiendo un
margen libre de tumor que garantice la exéresis completa de la lesidon
pero, al mismo tiempo, no ponga en peligro la vida del enfermo, tanto
por posibles complicaciones intraoperatorias como en el postoperatorio,
asi como por no conseguir un remanente de tejido hepdtico viable
suficiente como para que no se produzca una insuficiencia hepdtica,

teniendo en cuenta que suelen ser pacientes que han sido tratados con
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quimioterapia 141,

Existen unos criterios o indicaciones “cldsicas” para las resecciones
quirdrgicas de las MH y unos criterios “extendidos o ampliados”. Los
criterios “cldsicos”, siguiendo lo descrito en 1986 por Ekberg et al 45 son:
MH metacrénicas, Unicas o en nUmero inferior a 4 de localizacion
unilobar, con una limitacién del tamano por debajo de 5 cm y, siempre,
en ausencia de enfermedad extrahepdtica. Con posterioridad, se han
revisado estas indicaciones y ampliado por los diferentes grupos de
trabajo, incluyendo pacientes a los que con anterioridad se les
descartaba para una cirugia de las MH: tumores mdltiples, de
localizacion bilobar, de tamano superior a los 5 cm, ganglios afectados
por enfermedad neopldsica en el hilio hepdtico, existencia de
enfermedad extrahepdtica resecable, recidiva hepdtica, locorregional
o pulmonar, situaciones en los que no es posible conseguir unos
margenes libres de seguridad >1 cm. AUn con estos criterios “extendidos”
y en pacientes con varios factores de mal prondstico se consiguen
supervivencias por encima de 5 anos 438,137,142,

Ante el abordaje de un paciente con MHCCR, en la valoracion
preoperatoria, debemos hacer una estudio y andlisis minucioso de cada
uno de los casos individualmente, teniendo en cuenta que una vez
sometido al paciente a una cirugia, por muy extensa que sea la misma,
no se consigue mejorar la supervivencia del paciente si, fras la cirugia,
aun queda enfermedad tumoral macroscoépica o microscopica, por lo
que la cirugia no estaria indicada inicialmente, habiendo quedado
relegado el concepto de la cirugia paliativa de estas lesiones 41.143.144,

La toma de decisiones por parte de equipos multidisciplinarios y la
realizacion de la cirugia por equipos con dedicacion especifica a la
cirugia hepdtica, como ocurre en nuestro centro hospitalario,
proporciona una disminucion en la morbimortalidad postoperatoria,
incrementando la supervivencia de los pacientes sometidos a este tipo

de cirugia. Esta afirmacion presenta un grado de evidencia Il y un grado
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de recomendacion B 353638145 Tras |la evaluacion multidisciplinaria,
debemos atender a una serie de condicionamientos:

1. Evaluar la situacion de control del tumor primario.

2. Evaluary excluir la enfermedad extrahepdatica.

3. Redlizar un diagndstico de extension de la enfermedad
infrahepdtica.

Junto a estos tres condicionamientos, debemos también tener en

cuenta lo siguiente:

1. Valorar si el paciente es operable por sus condiciones
personales y la posible existencia de comorbilidades que
contraindiquen una cirugia mayor.

2. Expectativas globales de mortalidad en cirugia hepdtica por
debajo del 5%.

Existen condicionamientos relacionados con los resultados de la
cirugia hepdtica, como son la posibilidad real de conseguir una cirugia
radical de las lesiones hepdticas, obteniendo unos mdrgenes libres de
enfermedad hepdtica y extrahepdtica, en relacidon a una cirugia
sincronica o metacronica de las MH y un la posibilidad de conseguir
mantener un remanente de parénquima hepdtico suficiente, que no
provoque posteriormente una insuficiencia hepdtica en el paciente
infervenido 4333886, (Nivel de evidencia Il; Grado de recomendacion B)
Las contraindicaciones, en el caso de una patologia como las MHCCR,
casi son mas facil de establecer que las propias indicaciones quirdrgicas.
(Tabla 1.9)

Estd claro en el caso de las MHCCR que en aquellos casos en los
que, ftras la valoracion multidisciplinaria, existen dudas de una
indicacion u ofra, es necesario realizar un andlisis exhaustivo de los
factores prondsticos en el caso concreto, antes de poder indicar una
posible cirugia 146-148,. Queda asumido que, en aquellas situaciones en las
que la indicacion quirdrgica es limite, se debe seguir la expresion latina

“primum non nocere”, en el que prima la seguridad del paciente y el no
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realizar actos quirdrgicos en los que los riesgos superen a los posibles
beneficios. Analizando la literatura sobre las MHCCR, se puede observar
que la mortalidad asociada a la cirugia de las MHCCR en ocasiones
viene asociada a situaciones en los que se ha forzado la indicacion
quirdrgica, bien por readlizarse resecciones excesivamente amplias o
complejas, que terminan por aumentar la morbilidad o no haber
seleccionado bien al paciente, al presentar una comorbilidad relevante

que puede contraindicar una intervencion quirdrgica mayor 149,
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Tabla 1.9. Contraindicaciones para la reseccion de las metdastasis
hepdticas del cancer colorrectal.

Contraindicaciones para la reseccion de las MHCCR

Respecto al paciente (contraindicacion para cirugia mayor).

* Enfermedad cardiopulmonar avanzada.
* Hepatopatia de base con criterios Child B, C, etc.

Respecto a las metdstasis hepdticas.

* Enfermedad extrahepdtica no resecable con intencion curativa.
No se incluyen: metdstasis pulmonares, recidiva locorregional
resecables, e infiltracidon por continuidad (diafragma, estdmago,
pared abdominal).

* Metdstasis en los ganglios del hilio hepdtico confirmadas

histoldgicamente.

Imposibilidad técnica de resecar todas las lesiones sin producir
insuficiencia hepdtica.

> 6 segmentos involucrados.

> 70% de afectacion del parénguima hepdtico.

Afectacion de las 3 venas suprahepdticas.

Ausencia de Unidad de Cuidados Intensivos o equivalente.
Ausencia de banco de sangre propio.
Ausencia de ecografia intraoperatoria.

Falta de experiencia en cirugia guiada por segmentos y sus
combinaciones.

Falta de experiencia en fécnicas de exclusion vascular
hepdtica.

Ausencia de formaciéon especifica en cirugia hepdtica.

Fuente: Herrera J, Balén E, Zazpe C, Lera JM. Present state of the surgical freatment of hepatic metastasis of colorectal origin: a practical view.
Anales Sistema Sanitario Navarra 2002;25(3):321.
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1.2.5. CIRUGIA HEPATICA ACTUAL.

La localizacion anatdémica del higado en el cuerpo humano le
confiere unas caracteristicas particulares, ya que junto al riego arterial
que recibe, el sistema porto-cava le proporciona una funciéon de filtro
para la diseminacion de los tumores colorrectales, provocando que, en
multiples ocasiones, esta diseminacion quede blogueada en el
parénquima hepdtico y no exista extension sistémica a ofros érganos.
Por este motivo, el tfratamiento quirdrgico de las MHCCR puede llegar a
ser curativo 252¢,

La cirugia hepdtica y la elecciéon de la técnica de reseccion va a
tener como objetivo el conseguir un margen suficiente libre de tumor,
conservando la mayor cantidad de parénquima sano posible 41 y todo
con una minimizacién de las pérdidas hemdticas, pérdidas que van a

estar en relacién directa con la morbimortalidad postoperatoria 150,

1.2.5.1. Anatomia quirurgica del higado. Fundamentos de las resecciones
hepaticas. Descripcion de la segmentectomia hepatica. Terminologia de
Brisbane.

La cirugia hepdtica ha tenido un desarrollo exponencial en la
segunda parte del siglo XX. La descripcion de la segmentacion
hepdtica hizo posible el inicio de resecciones hepdticas cada vez mds
regladas, hasta llegar a la prdactica de un gran nUmero de
hepatectomias para la solucion de problemas cada vez mds complejos
]5]'

La aplicacion de la ecografia intraoperatoria a la correlacion
anatémica hepdtica por parte de los cirujanos japoneses, ha supuesto
un importante y definitivo paso para la planificaciéon de resecciones

hepdticas de todo tipo 151,
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En este apartado se describen la segmentacion hepdtica junto
con las nuevas terminologias sobre resecciones hepdticas descritas por
el Comité Cientifico de la Asociacion Internacional de HPB, también
conocida como Clasificacion de Brisbane 152,

El cirujano debe conocer a fondo la anatomia hepdtica, tanto
morfolégica como funcionalmente, para poder planear una reseccion
segura y sin complicaciones. La cirugia hepdtica moderna se
fundamenta en la anatomia funcional hepdtica sistematizada por
Couinaud 153 en 1957, basada en la distribucion en el interior del higado
de los pediculos portales y las venas suprahepdticas (derecha, media e
inferior). La proyeccion vertical de las venas suprahepdticas divide al
higado en cuatro secciones: posterior derecha, anterior derecha,
medial izquierda vy lateral izquierda (Figura 1.5). Las fronteras anatdmicas
entfre las cuatro secciones asi definidas se denominan cisuras (cisura
portal derecha, cisura sagital o media y cisura portal izquierda) y no se
corresponden con las cisuras de la anatomia morfoldgica cldsica. Su
importancia radica en que se frata de lineas fundamentales para la
penetracion en el interior del parénquima durante una reseccion
reglada 151,

Figura 1.5. Proyeccion de las venas suprahepdticas. Planos de
proyeccion del higado en cuatro secciones.
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Fuente: Casanova D, Figueras J, Pardo F. Anatomia quirrgica hepdtica. Fundamentos anatémicos de las resecciones hepdticas. En: Guia Clinica

de la Asociacién Espafiola de Cirugia Hepdtica. Casanova D, Figueras J, Pardo F editores. Madrid: Ediciones Ardn; 2004. P. 25-42.
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Si se traza un plano horizontal imaginario sobre el eje de la
bifurcacion portal, se observa cdémo las cuatro secciones antes
definidas se dividen en ocho segmentos, que componen la base de la

anatomia funcional hepdtica (Figura 1.6) 157,

Figura 1.6. Proyeccion de las venas suprahepaticas y bifurcacion portal.
Division hepdtica en ocho segmentos.
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Fuente: Casanova D, Figueras J, Pardo F. Anatomia quirdrgica hepdtica. Fundamentos anatémicos de las resecciones hepdticas. En: Guia Clinica

de la Asociacién Espafiola de Cirugia Hepdtica. Casanova D, Figueras J, Pardo F editores. Madrid: Ediciones Ardn; 2004. P. 25-42.

Cada segmento recibe una rama de la ftriada portal
independiente formada por arteria, porta y conducto biliar rodeada por
una vaina de tejido conectivo, prolongaciéon de la cdpsula de Glisson
que rodea al higado, de ahi la denominacion de pediculo glissoniano
151

La triada portal derecha se bifurca en una rama anterior y ofra
posterior (sectores anterior y posterior derechos), cada una de las cuales,
a su vez, se bifurca en una rama superior y otra inferior (segmentos 8, 5, 7
y 6). El pediculo izquierdo se divide en tres ramas (una posterior y dos
anteriores) (segmentos 2, 3y 4) 151,

El segmento 1 se halla por detrds del hilio hepdtico, entre las

venas porta y cava inferior y recibe vascularizaciéon tanto del higado
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derecho como del izquierdo. Desde un punto de vista anatdmico, se

han descrito fres porciones:

- l6bulo caudado (l6bulo de Spiegel) a la izquierda de la vena
porta

- proceso caudado-porcion entre la vena cava y vena porta

- porciéon paracaval localizada en su porcion mds craneal cerca

de las venas suprahepdticas (que se reconoce como segmento 9) 151,

1.2.5.2. Tipos de reseccion hepadtica.

El cirujono dedicado a la cirugia de las MH precisa tener un
conocimiento preciso de las diferentes opciones quirdrgicas de
reseccion hepdtica que existen. En lineas generales, estas técnicas
quirdrgicas se dividen en dos grupos, dependiendo de si la cirugia se
realiza a través de un plano de seccion anatdmico o no. De este modo,
tendriamos:

1. Resecciones regladas: son aquellas que se realizan siguiendo
las lineas anatdémicas. Dentro de este grupo podemos
distinguir:

1.1. Lobectomias y hepatectomias: aquellas que se realizan
siguiendo las cisuras anatomicas.

1.2.Segmentectomias: exéresis de uno o de varios segmentos
hepdticos, siguiendo lo expuesto en la clasificacion de
Couinaud.

2. Resecciones “conservadoras” o limitadas: aquellas en las que
la reseccion no se realiza siguiendo las lineas anatémicas.

Como ya se ha indicado con anterioridad, en el ano 2000, el
Comité Cientifico de la Asociacion Internacional Hepato-Bilio-
Pancredtica (IHPBA) 152 aprobd de forma undnime establecer una

nueva terminologia, elaborada por un grupo de expertos mundiales, en
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un intento de evitar la confusion existente entre los términos
anglosajones y franceses que se habian estado utilizando hasta esa
fecha, en relaciéon a la anatomia y a los diferentes tipos de resecciones
hepdtica. Esta nueva clasificacion es conocida como “Clasificacion de

Brisbane” 152, como se recoge en las tablas 1.10-1.14.

Tabla 1.10. Anatomia y resecciones hepdticas. Division de primer orden.
Terminologia de Brisbane 2000.

Division de primer orden

Segmentos
de Término quirdrgico
Covuinaud

Término
anatémico

Hepatectomia derecha o
Higado derecho o 5-8 hemihepatectomia

G e [olo [N [YL M (+ segmento 1) derecha

(indicar + segmento 1)

Higado izquierdo o 2-4 hemihepatectomia ,"71,
YT ool [oWVZe [TIT={ (< W | (+ sSegmento 1) izquierda ;,‘.‘7
(indicar + segmento 1) .

Hepatectomia izquierda o .{4 ,

Limites: el limite de la divisidn de primer orden que separa los dos hemihigados es un
plano que va de la fosa vesicular a la vena cava inferior (plano medio del higado).

Fuente: Casanova D, Figueras J, Pardo F. Anatomia quirdrgica hepdtica. Fundamentos anatémicos de las resecciones hepdticas. En: Guia Clinica
de la Asociacién Espafola de Cirugia: Cirugia Hepdtica. Casanova D, Figueras J, Pardo F editores. Madrid: Ediciones Ardn; 2004. P. 25-42.
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Tabla 1.11. Anatomia y resecciones hepdticas. Divisiéon de segundo
orden. Terminologia de Brisbane 2000.

Division de segundo orden

Segmentos
de Término quirdrgico
Covuinaud

Término
anatémico

Seccioén anterior Seccionectomia anterior
derecha derecha

Seccionectomia posterior
derecha

Seccidn posterior

derecha 6y7

Seccionectomia medial

Seccion medial izquierda, reseccién
izquierda segmento 4 6

segmentectomia 4

Seccionectomia lateral
2y 3 izquierda o
bisegmentectomia 2, 3

Seccién lateral
izquierda

Fuente: Casanova D, Figueras J, Pardo F. Anatomia quirdrgica hepdtica. Fundamentos anatémicos de las resecciones hepdticas. En: Guia Clinica
de la Asociacién Espafola de Cirugia: Cirugia Hepdtica. Casanova D, Figueras J, Pardo F editores. Madrid: Ediciones Ardn; 2004. P. 25-42.

Tabla 1.12. Anatomia y resecciones hepdticas. Addendum. Division
alternativa de segundo orden basada en la vena porta. Terminologia de
Brisbane 2000.

Division alternativa de segundo orden

Segmentos
de Término quirdrgico
Covuinaud

Término
anatémico

Sector anterior ) . T2
Sectorectomia anterior /8 >/
derecho o sector . 7 3
. 5y8 derecha o sectorectomia '
paramediano

18 -
paramediana derecha Ills/

derecho
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Division alternativa de segundo orden

Sector posterior Sectorectomia posterior
derecho o sector 6y7 derecha o sectorectomia
lateral derecho lateral derecha

Sector medial Sectorectomia medial
izquierdo o sector izquierda, sectorectomia

. 3y4 . N
paramediano paramediana izquierda o
izquierdo bisectorectomia 3, 4

sector lateral ~ Sectorectomia Ic:’rerolr ;l ‘L-’::-"
o izquierda, sectorectomia A% TS
izquierdo o sector 2 U ,7_3_,- \ -

osterior izquierdo posterior izquierda o ’é\ 5\

P segmentectomia 2 \ /

Sector anterior derecho y seccién anterior derecha son sinénimos.
Sector posterior derecho y seccién posterior derecha son sinénimos.
Sector medial izguierdo y seccién medial izguierda no son sindbnimos y no son términos

intercambiables, no describiendo las mismas dreas anatémicas.
Sector lateral izquierdo y seccion lateral izquierda no son tampoco sindnimos y no son
términos intercambiables.

Fuente: Casanova D, Figueras J, Pardo F. Anatomia quirdrgica hepdtica. Fundamentos anatémicos de las resecciones hepdticas. En: Guia Clinica
de la Asociacién Espafola de Cirugia: Cirugia Hepdtica. Casanova D, Figueras J, Pardo F editores. Madrid: Ediciones Ardn; 2004. P. 25-42.

Tabla 1.13. Anatomia y resecciones hepdticas. Division de tercer orden.
Terminologia de Brisbane 2000.

Division de tercer orden

Segmentos
de Término quirdrgico
Covuinaud

Término
anatémico

Cualqguiera de Segmentectomia (p.e.

Segmentos 1-9 1a9 segmentectomia ¢)

2 cualesquiera
en
confinuidad

Bisegmentectomia (p.e.
bisegmentectomia 5, 6)

2 segmentos
contiguos

También es aceptable referirse a cualquier reseccién por sus segmentos de tercer
orden (p.e. la hepatectomia derecha se puede llamar, también, reseccién
segmentos 5-8)

Fuente: Casanova D, Figueras J, Pardo F. Anatomia quirdrgica hepdtica. Fundamentos anatémicos de las resecciones hepdticas. En: Guia Clinica
de la Asociacién Espafola de Cirugia: Cirugia Hepdtica. Casanova D, Figueras J, Pardo F editores. Madrid: Ediciones Ardin; 2004. P. 25-42.
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Tabla 1.14. Anatomia y resecciones hepdticas. Otras resecciones
hepdticas “seccionales”. Terminologia de Brisbane 2000.

Oftras resecciones hepdticas “seccionales”

Segmentos

Término

;. de Término quirdrgico
anatomico

Covuinaud

Triseccionectomia .
derecha, hepatectomia "5' ~
- 4 -,
4-8 derecha extendida o /’ ,‘ "3/
(£ segmento 1) hemihepatectomia -
derecha extendida
(indicar + segmento 1)

Triseccionectomia
izquierda, hepatectomia
2,3,4,5,8 izquierda extendida o
(£ segmento 1) hemihepatectomia
izquierda extendida
(indicar + segmento 1)

Fuente: Casanova D, Figueras J, Pardo F. Anatomia quirdrgica hepdtica. Fundamentos anatémicos de las resecciones hepdticas. En: Guia Clinica

de la Asociacién Espafiola de Cirugia: Cirugia Hepdtica. Casanova D, Figueras J, Pardo F editores. Madrid: Ediciones Ardn; 2004. P. 25-42.

1.2.5.2.1. Resecciones regladas.

Se definen como la exéresis o reseccion de parte del parénquima
hepdtico, siguiendo una o mds cisuras anatomicas 151154, Con este tfipo
de reseccion, se consigue evitar dejar tejido hepdtico desvitalizado, que
pudiera ser origen de complicaciones postoperatorias posteriores. La
denominacion debe ajustarse, como se ha indicado, a la “Clasificacion
de Brisbane” 152,

1. Hepatectomia o hemihepatectomia.

El plano de diseccion de referencia es la vena suprahepdtica
media (cisura sagital). En el caso de la hepatectomia derecha, se
realiza la exéresis de los segmentos 5, 6, 7 y 8. En el caso de la
hepatectomia izquierda, la reseccidon es de los segmentos 2, 3 y 4. El

segmento 1 puede ser resecado en cualquiera de las hepatectomias
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descritas.

2. Hepatectomia ampliada o triseccionectomia.

Esta reseccidon va a incluir los segmentos extirpados en una
hemihepatectomia, pero se amplia a los segmentos contralaterales,
debiéndose ligar la vena suprahepdtica media. En la hepatectomia
derecha ampliada, también denominada triseccionectomia derecha o
hemihepatectomia derecha ampliada, se readliza la exéresis de los
segmentos 5, 6, 7 y 8, junto al segmento 4, siendo el plano de diseccion
la vena suprahepdtica izquierda. En el caso de que se readlice una
hepatectomia izquierda ampliada, la exéresis afectaria a los segmentos
2, 3y 4, anadiendo el segmento 5, debiéndose tomar como plano de
diseccion la vena suprahepdtica derecha. Como indicamos con
anterioridad, en ambos casos podria sumarse la exéresis del segmento 1.

3. Seccionectomia anterior derecha o sectorectomia anterior
derecha.

Se incluyen los segmentos 5y 8.

4. Seccionectomia posterior derecha o sectorectomia posterior
derecha.

Se incluyen los segmentos 6y 7.

5. Seccionectomia medial izquierda.

Se incluyen los segmentos 4a y 4b.

6. Seccionectomia lateral izquierda.

Se incluyen los segmentos 2y 3.

7. Sectorectomia medial izquierda.

Se incluye los segmentos 3y 4

8. Sectorectomia lateral izquierda.

Se incluye el segmento 2.

9. Segmentectomias.

La denominacion incluye el segmento resecado.

10. Bisegmentectomias.

Incluyen dos segmentos contiguos. Dentro de este grupo, existen
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diferentes situaciones.
* Bisegmentectomia 2-3 6 sectorectomia lateral izquierda.

Se redliza la exéresis de los segmentos Il y lll del Idbulo hepdtico
izquierdo. El plano de reseccion se inicia a nivel del ligamento redondo y
sigue el plano de la vena
suprahepdtica izquierda.

» Bisegmentectomia 6-7 6 sectorectomia posterior derecha.

Se readliza la exéresis del sector posterior derecho de Couinaud,
para o que debe ligarse la rama posterior de la vena porta derecha y
seguir el plano de la vena suprahepdtica derecha.

* Bisegmentectomia 5-8.

Se redliza la exéresis del sector anterior derecho. Para realizar
bisesgmentectomia, es necesario realizar la ligadura de la rama anterior
de la vena porta derecha y seguir los planos de la vena suprahepdtica
derecha y media.

11. Otras resecciones hepdaticas.

* Hepatectomia central o mesohepatectomia.

Se trata de la reseccidon de los segmentos 5, 6, 7 y 8, permitiendo

evitar hepatectomias derechas ampliadas, conservando los segmentos

6y 7 (seccion o sector posterior derecho).
* Hepatectomia transversa inferior.

Se trata de una trisegmentectomia que comprende la reseccion

de los segmentos 4, 5y 6.

1.2.5.2.2. Resecciones “conservadoras” o limitadas.

En este apartado se incluyen las resecciones que van a afectar a
una parte del paréngquima hepdtico, pero que no se corresponden con

una porcidon anatdmica del higado, no siguiendo la seccidn por
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ninguna cisura anatémica. En ningun momento se puede plantear que
esta cirugia sea incorrecta o incompleta, por lo que debe eliminarse

denominaciones como  resecciones ‘“atipicas” o resecciones “no
regladas” 3. Una reseccidn mayor no asegura un mejor resultado y
aumenta considerablemente la morbimortalidad porque, como que
hemos indicado en varias ocasiones, el éxito de la cirugia de las MH
radica en obtener un margen de reseccion libre de enfermedad, mdas
qgue en readlizar grandes resecciones, volvemos a reiterar que lo mdas
importante es el margen de reseccion 155, Segun la nomenclatura
aceptada en el 2000 por la International Hepatopancreatobiliary
Association, las hepatectomias y las segmentectomias se denominan
anatdémicas y las resecciones limitadas, no anatdmicas 152,

En la actualidad, la existencia de un mayor conocimiento de la
fisiologia y de la anatomia del higado, la extension y desarrollo de la
cirugia del trasplante hepdtico y la utilizacion de instrumentos de
diagndstico de imagen como la IOUS, aplicada por el cirujano experto
en cirugia hepdtica, han permitido un conocimiento exacto de las
lesiones hepdticas en el mismo acto quirdrgico, aportando informacion
sobre la localizacién, tamano y relaciones de las misma con las
estructuras hepdticas, lo que ha permitido la posibilidad de una mejor
planificacion y abordaje de la reseccidon hepdtica. Al mismo tiempo,
este mejor conocimiento del mapa anatdémico del higado permite
cirugias mds seguras y con mayor preservacion del tejido hepdtico,
aspecto importante ya que uno de los objetivos de la cirugia de las MH
es que tras la cirugia quede un remanente hepdtico suficiente
funcionalmente. Actualmente, se tiende a tener mds en cuenta, con la
ampliacion de los criterios de resecabilidad, el tejido hepdtico que se
deja, en lugar del tejido extirpado, ya que se intenta conseguir
resecciones RO con cirugias cada vez mds conservadoras, ahorrando el
mayor tejido hepdtico posible.

Existen pacientes o situaciones clinicas que recomiendan este tipo
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de resecciones limitadas o “conservadoras”, como son los pacientes
que presentan una hepatopatia cronica concomitante. En  estos
pacientes, de forma especial, tiene un importancia mayor la
preservacion del mdximo tejido hepdtico posible, ya que el riesgo
postquirdrgico de una insuficiencia hepdatica es mayor. Otras situaciones
donde se recomienda son la existencia de lesiones menores de 3 cm,
superficiales o palpables, y situadas en los segmentos mdas accesibles (Il
I, IV, V y VI); y son especialmente Utiles cuando hay que realizar varias
resecciones 1146, o combinar una hepatectomia de un lado con una o
varias resecciones contralaterales.

Existen publicaciones que ponen de manifiesto que el nUmero de
margenes positivos es mayor en las resecciones limitadas que en las
anatdémicas, con unos valores del 15y 4% respectivamente 15¢,

Por otro lado, la utilizacidén de la ecografia infraoperatoria ha
permitido disminuir el riesgo de afectacion del borde posterior en las
resecciones limitadas, y éstas no deberian realizarse si no se dispone de

este método diagndstico de imagen 141157,

1.2.5.3. Técnicas de control y oclusion vascular.

Existen dos objetivos principales en la cirugia hepdtica de los
tumores hepdticos en general y de las MH en particular. Estos dos
objetivos son el conseguir la reseccion completa de todas las lesiones y
disminuir a niveles minimos la morbimortalidad derivada de la cirugia.

Este apartado estd en relacion con el segundo de los objetivos
indicados. En toda cirugia hepdtica es de vital importancia la
minimizacion del sangrado infraoperatorio, siendo este sangrado un
factor prondstico importante en dicho tipo de cirugia. En este camino
de minimizacion del sangrado durante el acto quirdrgico de las lesiones
hepdticas, la aplicacion de los métodos de oclusidn vascular supone un

gran avance %8, Existen multiples aspectos a tener en cuenta cuando se
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plantea un oclusidon vascular hepdtica: cardcter selectivo o no, su
aplicacion intermitente o continua, la duracion de la misma, abordaje
infra o extraparenquimatoso, el preacondicionamiento isquémico inicial,
etc. Todos estos aspectos van a estar en relacion y se basan en el dano
isquemia-reperfusion al que se somete el higado. La existencia de todas
las técnicas que se van a indicar y la posibilidad de combinarlas va a
permitir disponer de un amplio La combinacion de diferentes técnicas

permite disponer de un amplio arsenal de recursos 151159,

1.2.5.3.1. Preacondicionamiento isquémico (PI).

El Pl es un concepto que fue descrito, por primera vez, en 1986 por
Murry et al 160 en el corazon. En sintesis, el Pl consiste en la aplicacion de
episodios de isquemia-reperfusion breves y repetitivos, antes de una
isquemia-reperfusion prolongada. Con posterioridad se constatd que la
proteccion obtenida contra la lesidon asociada a isquemia-reperfusion
con el Pl en el corazdén era aplicable a otros érganos con funcionalidad
muy diversa, como el musculo estriado, el cerebro, el intestino, los
pulmones, los rinones y el higado ¢, En cualquier caso, la tolerancia a la
lesion por isquemia-reperfusion (LIR) inducida por el Pl es especifica para
cada érgano y cada especie animal. Es decir, para cada uno de ellos,
el nimero de ciclos de isquemia-reperfusion y su duracion varian. Asi
pues, mientras que en el miocardio se consigue la proteccién tras varios
ciclos de isquemia-reperfusion, en el higado se obtiene tras aplicar un
Unico ciclo de 10 min de isquemia seguido de 10 min de reperfusion, sin
que la adicion de nuevos periodos de isquemia-reperfusion proporcione

mas proteccion 162,

De forma cldsica se ha descrito que el Pl ofrece una proteccion
inicial a las 2-3 h de la reperfusion y otra tardia a las 12-24 h, que dura de

2 a 3 dias. Pese a que en el higado el comportamiento es similar, la
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ventana de proteccion tardia no estd completamente definida.

En este contexto, no es de extranar que el Pl haya surgido como
una buena estrategia quirdrgica para reducir la LIR, y en los Ultimos anos
se ha publicado algunos trabajos de revision 163165 A Clavien et al 1¢¢ les
cabe el honor de ser los primeros autores que demostraron la utilidad
del Pl en una serie de 24 pacientes sometidos a hepatectomia. En los
pacientes a los que se aplicé el Pl (10 min de isquemia, seguido de 10
min de reperfusion) antes de la oclusion hepdtica, se observé una
disminucion significativa de la concentracion plasmdatica de ALT en
comparacion con el grupo de pacientes no preacondicionados.
También se observd una marcada reduccidon de la muerte celular por
apoptosis de las células endoteliales hepdaticas ¢4, Tres anos mds tarde,
en 2003, ese mismo grupo de investigacion realizd un estudio mds
extenso que confirmd que la proteccidon inducida por el Pl fue mayor en
pacientes con edad menor de 60 anos y en higados que presentaban
una esteatosis superior al 25%. Un aspecto importante es que no se
observaron diferencias en la morbimortalidad entre el grupo sometido a

Ply el que no ¢/,

Posteriormente, diferentes publicaciones en relacion al tema han
visto la luz, tanto en el sentido de ser una técnica beneficiosa o no. En
una revision de 2009 168, realizada sobre 4 estudios clinicos aleatorizados,
en los que se comparaban datos en funcién de la realizacion o no de
este preacondicionamiento, ademds de encontrar menor elevacion de
marcadores enzimdaticos hepdticos y menor indice de transfusion en el
grupo de preacondicionamiento, no mostré diferencias en cuanto a
morbimortalidad entre los dos grupos.

En relacion al esquema mds idoneo, el articulo de Boyko et al 167
muestra un estudio comparativo de 3 esquemas de
preacondicionamiento isquémico, con 10 pacientes en cada uno de los

3 grupos. Los esquemas aplicados son: grupo |, 30 min. de isquemia;
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grupo I, 15 min. isquemia-5 min. reperfusion-5 min. isquemia; grupo lll, 5
min. isquemia-5 min. reperfusion-10 min. isquemia-5 min. reperfusion-15
min. isquemia. Se describe como el dano celular hepatocitario es menor
en el grupo lll, con un dano del 42.3%, frente al 95 del grupo |y al 70.3%
del grupo Il.

Finalmente, en 2013, un meta-andilisis de O Neill et al 70, con el
objetivo de evaluar que la oclusion vascular reduce la pérdida de
sangre durante la reseccion hepdtica aunque conduzca a la lesidon de
isquemia-reperfusion, arrojd como conclusion que no se encuentra un

beneficio significativo de la Pl en la reseccion hepdtica.

1.2.5.3.2. Oclusién del pediculo hepatico (maniobra de Pringle).

La maniobra de oclusion del pediculo hepdtico fue descrita en el
ano 1908 por J. Hogarth Pringle 71, de ahi que se denomine también
como maniobra de Pringle. La maniobra se realiza tomando en bloque
la totalidad de la triada del pediculo hepdtico mediante un clamp
vascular o mediante un torniquete ajustable. Serd el tejido linfograso
gue rodea al pediculo hepdtico el que evite una posible lesidon de las
estructuras que contiene dicho pediculo, tanto biliares como vasculares,
durante el tiempo que dure la oclusion. Se accede a la cara posterior
del hilio a través del hiato de Winslow, requiriendo también la apertura
del epiplon menor.

Existen casos en los que la oclusion puede resultar inefectiva y
puede fratarse a la existencia de flujo arterial de una variante arterial
hepdtica procedente de la arteria gdstrica izquierda y de la arteria
mesentérica superior.

Esta oclusiobn puede ser aplicada de forma continua o
intermitente, con periodos de isquemia de 15 minutos y descansos de 5
minutos, con el objetivo de evitar el efecto perjudicial de una isquemia
prolongada. Sobre higado sano, el tiempo de isquemia normotérmica o
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“caliente”, si se aplica de forma continua, la duracidn mdaxima
aconsejable es de 60 min. y de 120 min. si se aplica de forma
infermitente. Por otro lado, en el higado enfermo o danado, debe
conocerse que los tiempos de isquemia deben ser inferiores que los
aplicados a un higado sano, debiéndose reducir a 30 min. si se realiza

un clampaje continuo y a 60 min. en casos de clampaije intermitente 172,

1.2.5.3.3. Oclusion selectiva hiliar y suprahiliar.

Fue en 1982 cuando Makuuchi 174y, posteriormente Bishmuth en
1987, los que propusieron esta modalidad de clampaje vascular.

Mediante esta técnica se interrumpe el flujo aferente de un
hemihigado (derecho o izquierdo) o bien de uno de los sectores del
higado derecho (anterior o posterior).

Este abordaje puede utilizarse como método de control selectivo
vascular durante la reseccion vy liberarlo posteriormente o bien ligar y
seccionar los elementos con anterioridad a la seccion del parénguima.

La principal ventaja de la oclusion selectiva es que el control
vascular puede ser indefinido en el tiempo, puesto que habitualmente
se va a extirpar la porcion de tejido hepdtico confrolada, al mismo
tiempo que se protege la rama del drbol biliar que se pretende
conservar.

Ademds la disminucion del retorno venoso y la congestion en el
territorio espldcnico es menor que con la maniobra de Pringle 171,

El problema que presenta esta modalidad de clampaje es que
puede prolongar los tiempos quirdrgicos 151,

El control de los elementos vasculares puede realizarse a nivel
hiliar o suprahiliar:

1. Abordaje hiliar o intraglissoniano.

En esta técnica, debe realizarse una apertura de todo el tejido

conectivo que rodea la triada portal a nivel del hilio hepdtico, con el
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propdsito de conseguir una diseccion de la rama portal y arterial a nivel
de su bifurcacidon extraparengquimatosa sin requerirse la apertura de la
placa hiliar ni de realizar un control de la via biliar 151174,

2. Abordaje suprahiliar o extraglissoniano.

Este abordaje fue descrito por Launois en 1992 175 y estd basada
en que la prolongacion de la cdpsula de Glisson, que rodea los
elementos de la triada portal, sirve de proteccion de los mismos durante
las maniobras de diseccidon para realizar la oclusion.

Para realizar este procedimiento, es necesario penetfrar en el
tejido hepdtico por encima y por debajo de la placa hiliar, por lo que se
requiere realizar una incisidon en el higado a nivel de la cara anterior y
posterior del pediculo portal y mediante una ligera disecciéon con un
disector o con el dedo pulgar e indice se completa la individualizaciéon
del pediculo. De este modo puede practicarse la oclusidon o ligadura y
seccion en blogue de los pediculos del higado derecho o izquierdo. La
utilizacion de una sutura mecdnica vascular puede facilitar esta Ultima
maniobra 151,

Por ofro lado, este método de abordaje permite, mediante la
traccion del pediculo derecho y realizando una diseccion distalmente,
el control selectivo de los pediculos portales de los sectores anterior

(segmentos 5y 8) y posterior (segmentos 6y 7) derechos 151.174,

1.2.5.3.4. Oclusion vascular intraparenquimatosa con baldn intraportal.

Consiste en la posibilidad de ocluir con un catéter baldn que se
infroduce por puncidén con ayuda de la ecografia peroperatoria de la
rama portal correspondiente al segmento a resecar.

Por ofro lado, la rama arterial del hemihigado correspondiente se
ocluye en el hilio hepdtico mediante diseccidn intraglissoniana.

Esta opcidn técnica va tener como requerimiento principal el de
tener unos conocimientos de ecografia intraocperatoria amplios, asi

como una gran habilidad para puncionar la rama portal, colocar una
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guia y después el catéter baldn, por lo que su difusion ha sido limitada

151,174,

1.2.5.3.5. Exclusidon vascular total.

La técnica, descrita por Heaney 176 en 1966 y, posteriormente,
extendida por Huguet en el ano 1977 177, se basa en readlizar una
exclusion completa del flujo vascular hepdtico, tanto aferente como
eferente, utilizada para el abordaje de lesiones tumorales hepdticas de
gran tamano o de localizacién central, en proximidad de la vena cava
y/o de las suprahepdticas.

El problema que presenta la realizacion de esta técnica es que
provoca un frastorno hemodindmico considerable, al producir un
descenso del retorno venoso y un aumento de las resistencias periféricas.
Por este motivo, esta técnica sélo debe realizarse sélo y exclusivamente
en intervenciones quirdrgicas programadas, no considerdndose que se
deba realizar en procedimientos urgentes.

La intolerancia hemodindmica puede requerir disponer un sistema
de bypass venovenoso desde el territorio infradiafragmdatico al
supradiafragmatico.

La técnica oclusiva debe iniciarse mediante una maniobra de
Pringle 171, confinuada de la oclusion de la vena cava inferior
infrahepdtica, por encima de las venas renales, incluyendo la oclusion
simultanea de la vena suprarrenal y, por Ultimo, la vena cava inferior
suprahepatica. Tras la conclusion de la reseccion hepdtica, la retfirada
de los clamps debe realizarse en orden inverso a como fueron
colocados.

La duracidén de la exclusion vascular no deberia sobrepasar los 45
minutos en higado sano y los 30 minutos en higado cirrdfico o en

higados sometidos con anterioridad a tratamiento con QT 151174,
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1.2.5.3.6. Cirugia hepatica “extrema” y exclusidn vascular total con refrigeracion.

La afectacion de la vena cava o de la confluencia de las venas
suprahepdticas  se ha considerado  fradicionalmente una
contraindicacion para la cirugia. No obstante, la experiencia ganada
en el frasplante hepdtico ha hecho que sea posible, hoy dia, la
reseccion y reconstruccion vascular sin una pérdida masiva sanguinea y
sin una morbilidad y mortalidad excesiva. El procedimiento incluye la
oclusion temporal de la triada portal, de la vena cava inferior a la
entrada y a la salida del higado y de los vasos suprahepdticos. La
reseccion del higado tumoral finaliza siempre con la reconstruccion
vascular de la vena cava o de las venas suprahepdticas que han tenido
que resecarse parcialmente. Para paliar los efectos de la inestabilidad
hemodindmica derivada de la oclusion de la vena cava, se lleva a
cabo un bypass veno-venoso desde la vena femoral hasta la vena
axilar. Cuando la reconstruccidon vascular requiere de un tfiempo de
isquemia mayor de 60 minutos se realiza una perfusion fria del higado
isquémico con las soluciones habituales empleadas en el frasplante
hepdatico 158,

AUn considerdndose seguro la interrupcion del flujo sanguineo
hepdtico durante un periodo de tiempo mdximo de 60 min., ocurre que
en los procedimientos quirdrgicos en los que se realizan procedimientos
de reseccioén y reconstruccion vascular, puede ocurrir qgue estos 60 min.
de isquemia sean insuficientes para poder concluirlos.

El objefivo de esta técnica, descrita por Fortner et al 178, es
favorecer la tolerancia del higado a la isquemia producida en la
exclusidon vascular total mediante la perfusion de liquido a 4°C a través
del sistema venoso portal (y en ocasiones arterial). Con esta infusion, se
consigue disminuir la actividad metabdlica, la degradacioén tisular y la
lesion de las membranas celulares.

Basado en la experiencia acumulada en el trasplante de higado,
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Pichimayr et al 172 describieron la hepatectomia total, con reseccion
hepdtica ex situ en el banco, y recolocacion del higado al paciente,
mediante una exclusion vascular total con refrigeracion y uso del bypass

venovenoso para mantener la estabilidad hemodindmica 174180,

1.2.5.3.7. Exclusion vascular con preservacion del flujo de la cava.

Esta técnica se ha descrito con el objetivo de intentar evitar la
aparicion de los trastornos hemodindmicos que acontecen cuando se
realiza una exclusion vascular total. Esta técnica es efectiva y segura en
los casos de tumores grandes o/y centrales sin invasion de la vena cava,
en los que se deberia plantear la exclusion vascular total 18!, Se van a
seguir los mismos principios que se usan en el frasplante hepdtico con
preservacion de la vena cava. La caracteristica de esta técnica es que
asocia la maniobra de Pringle 7' y la oclusion de las venas
suprahepdticas, sin realizar una oclusidon de la vena cava.

Se describen dos variantes, una en la que se realiza de forma total,
ocluyendo la triada portal y todas las venas suprahepdticas, y una
segunda o parcial, en la que ocluyen solamente los vasos de alguno de
los I6bulos hepdticos. Durante el acto quirlrgico va a ser necesario la
realizacion de una diseccion completa de las venas suprahepdticas,
vena suprahepdtica por un lado y, de forma frecuente, el fronco de la
vena suprahepdtica media e izquierda por ofro. Se debe descartar la
existencia de una variante, que es la presencia de una vena
suprahepdtica derecha inferior, cuya presencia obligaria a realizar

también una oclusidn de la misma.

1.2.5.3.8. Control vascular aferente-eferente.

Esta técnica fue descrita por Lortat-Jacob 182 para la
hepatectomia derecha. Se trata de realizar un control y ligadura de los

elementos vasculares de la porcidon hepdtica que se desea resecar
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previamente a iniciar la transeccion del parénquima. La técnica
presenta dos ventajas claras a la hora de abordar la hepatectomia,
como es una minimizacion de la hemorragia infraoperatoria y que tras
la ligadura de las estructuras vasculares se va a evidenciar en la
superficie del higado el limite de la isquemia, que corresponderd al
limite de nuestra reseccion.

En relacidon a la técnica, si la rama portal se diseca en la
proximidad de la vena, este gesto resulta mds facil, mdas aun si
disponemos de la ayuda de la ecografia intraoperatoria, la cual nos
mostrard claramente la disposicion anatdmica 18, Por ofro lado, la
diseccion de la bifurcacion arterial se ve facilitada si se inicia desde la
arteria hepdtica comun, situada a la izquierda del conducto biliar. No se
debe olvidar la disposicion habitual de la triada portal en la que la
bifurcacion biliar es la mds alta y que, generalmente, es necesario
realizar la apertura de la placa hiliar para conseguir su identificacion y
su individualizacion 151,180,

En la técnica descrita también existen inconvenientes, como es €l
dificil control de las venas suprahepdticas y de las complicaciones que
pueden suceder en caso de lesion de las mismas. Para conseguir una
correcta diseccidon de la vena cava inferior, se recomienda realizar
previamente una liberacion del higado de la vena cava inferior, con la
consiguiente ligadura y seccidn de toda las venas que drenan
directamente a la cava retrohepdtica, procedentes de los segmentos 1,
by 7151180,

Ofro hecho a tener en cuenta es la existencia del ligamento entre
el higado derecho vy la porcion paracaval del segmento 1 que rodea la
vena cava (ligamento hepato-cava o de Makuuchi), el cual es
necesario seccionar para conseguir la apertura del dngulo de diseccion
y, de este modo, ayudar a conseguir la individualizacién de la vena
suprahepdtica derecha sin complicaciones. Puede optarse por la

ligadura y seccidon de la vena con una sutura mecdnica vascular,
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facilitando la maniobra. Los problemas suelen ser mayores y con mayor
dificultad de control a nivel de la vena suprahepdtica izquierda, porque
suele desembocar en la vena cava inferior junto a la vena
suprahepdtica media, unidbn que habitualmente ocurre dentro del
parénquima hepdtico 151180, En aquellas situaciones en las que se
presente dificultad en la diseccion, debe elegirse la opcion de visualizar
a nivel extrahepdtico a su enfrada en la vena cava inferior y, en caso
de existir complicaciones, se puede colocar un clamp en la vena,
realizando funciones de conftrol eferente, sin ser requerido rodear el vaso
completamente. Con posterioridad, la colocacion de una ligadura a

nivel infrahepdatico nos permitird eliminar el clamp 151180,

1.2.5.3.9. Control vascular sin interferencia aferente ni eferente.

Fue en 1965 cuando se describio esta técnica por Ton Than Tung y
por Nguyen Duong Quang 8184, siendo descrita como la fransecion del
parénquima hepdtico sin realizar la seccion de los elementos vasculares
con anterioridad. Actualmente, se asocia como técnica de oclusion la
maniobra de Pringle 171, aunque en la técnica descrita en un principio,
no se asociaba procedimiento oclusivo alguno, lo que entranaba una
dificultad anadida porque era necesario una gran rapidez en realizar la
reseccion. Los pediculos vasculares, portales y suprahepdticos, eran
controlados a nivel intrahepdtico.

Esta técnica presenta una ventaja, ya que no va a estar
influenciada por la presencia de probables variaciones anatémicas.

Como desventaja estd que el sangrado suele ser mayor 151,180,

1.2.5.3.10. Control vascular aferente no eferente.

Esta técnica fue descrita, inicialmente, por Bismuth en 1989 185, Se
trata de una técnica que lo que va a intentar es realizar una

combinaciéon de las dos técnicas anteriores (control y seccion vascular
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aferente-eferente y  control vascular sin interferencia aferente ni
eferente). La técnica se inicia con una diseccion de los diferentes
elementos portales, que son clampados o pinzados pero no son ligados,
continudndose con la transeccion del parénquima hepdtico,
procediendo a la ligadura de los elementos suprahepdticos y portales

infrahepdticamente 151-180,
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1.2.6. FACTORES PRONOSTICOS.

1.2.6.1. Marcadores moleculares.

1.2.6.1.1. Proteina p53.

La proteina p53 es considerado como el confrolador del ciclo
celular por excelencia. La funcion principal de esta proteina es el
control de que aquellas células que presentan alteraciones relevantes
de su DNA puedan completar con éxito el ciclo celular 21186187 En el
proceso de carcinogénesis del CCR, la proteina p53 va a desempenar
un papel importante, principalmente en aquellos tumores ligados a la
via supresora, que es la de mayor importancia cuantitativa. La
alteracion de la p53 evitard que las células tumorales entren en el
proceso de apoptosis o de muerte celular programada, por lo que el

crecimiento fumoral deja de estar controlado.

Numerosos frabajos han sido publicados respecto a este
marcador molecular, en los que no existe uniformidad en relacion al
valor prondstico del p53 en las MHCCR.

Mollevi et al 188 publicaron un estudio cuyo objetivo fue analizar el
valor prondstico de las mutaciones del gen TP53 en una serie
consecutiva de 91 pacientes con MHCCR sometidos a reseccion
quirdrgica. El andlisis mutacional de TP53 (exones 4-10) se llevd a cabo
por un solo polimorfismo de conformacién de cadena y secuenciacion.
Se evalud, mediante fincidn inmunohistoquimica, las proteinas
sintetizadas tras las mutaciones de los genes TP53 y TP21. Los modelos
multivariados de Cox se aqjustaron por sexo, niUmero de metdstasis,
margen de reseccion, la presencia de mutaciones de la proteina p53 y
el fratamiento de quimioterapia. Un total de 46/91 metdstasis (50,05%)
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mostraron mutaciones en el gen TP53, observadas principalmente en los
exones 5-8, aunque 14,3% (n=13) estaban situados en los exones 9 y 10.
El 40% (n=22) eran mutaciones de proteina fruncada. La proteina p53
aparece asociada con multiples metdastasis (23) (65.6%, p =0.033),
avanzado estadio de Dukes del tumor primario (p=0.011) y una menor
edad (<57 anos, p=0,03). Las metdstasis sincronicas estaban presentes
en el 70% de los pacientes con las mutaciones p53 y en solamente 29%
de pacientes con el tipo p53 inalterado. Ademds, en los pacientes con
las mutaciones pP53 es mds probable desarrollar recidiva (73%)
comparada con los pacientes con el tipo p53 inalterado (33%). La
mutacion de TP53 aparece asociada a un peor resultado en los
pacientes tfratados con quimioterapia (p=0.026). La combinacién de =3
metdstasis y la mutacion TP53, identificaron un subgrupo de pacientes
con muy mal prondstico (p=0.009). El tfrabajo pone de manifiesto que el
estado mutacional del marcador p53 parece ser un importante factor
prondstico en pacientes sometidos a reseccién quirdrgica de MHCCR.

El frabajo de de Jong et al de 2005 187 intenta correlacionar la
presencia de mutaciones de TP53 con el estado angiogénico del fumor
y el prondstico después de la cirugia hepdtica en pacientes con
MHCCR (44 pacientes), correlacionando al mismo tiempo la tincion
inmunohistoquimica de la proteina p53 con las mutaciones del gen TP53.
El estudio concluye con que en los pacientes con MHCCR tratadas
quirirgicamente, las mutaciones de TP53 y el estado angiogénico no
influyd en el prondstico. Asi mismo, concluye con que Ila
inmunohistoquimica no es una técnica fiable para la deteccion de
mutaciones de TP53.

Saw et al %0 realizan un estudio cuyo el objetivo fue evaluar tres
marcadores genéticos moleculares, p53, DCC (Deleted in Colorectal
Carcinoma) y timidilato sintasa, tanto en el tumor colorrectal primario y
las metdstasis hepdticas resecadas, y para determinar su correlaciéon, en

suU caso, con la supervivencia en pacientes con metdstasis hepdticas
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resecadas de cdncer colorrectal.

Sesenta y tres pacientes con metdstasis hepdticas y 40 tumores
colorrectales primarios correspondientes se estudiaron mediante tincidon
inmunohistoquimica para p53, DCC vy timidilato sintetasa, asi como las
mutaciones del gen pb53 utilizando polimorfismo de conformacion
conformacional de cadena simple (PCR-SSCP). Los resultados se
correlacionaron con la supervivencia.

No hubo correlacion entre p53, DCC o fincidn inmunohistoquimica
de timidilato sintetasa, o entre el andlisis de P53 mediante PCR-SSCP, vy la
supervivencia, ya sea para las metdstasis hepdticas o del tumor primario
colorrectal.

Lyall et al” en 2006, intentan identificar perfiles
immunohistoquimicos prondsticos  significativos en el sentido de
marcadores en cdncer colorrectal. El diseno experimental de este
estudio se basa en la observacion de 23 marcadores (pRb, pl16, p21, p27,
P53, antigeno nuclear de la célula de la proliferacion, ciclina D1, bcl-2,
receptor epidérmico del factor del crecimiento, Cerb-B2, topoisomerasa
|, proteina acida-grasa del higado, metaloproteinasas de la matriz MMP
1-3,7, 9, y 13, MTI-MMP, MT2-MMP vy los inhibidores de MMP 1-3) y de la
significacion prondstica mediante immunohistoquimica en una serie
(n=90) de cdnceres colorrectales en estadio C de Dukes. Identificaron
un perfil immunohistoquimico de un grupo de marcadores, entre los que
estaba la p53, y comentan que es un factor prondstico significativo
independiente de mal prondstico en este tipo de cdncer segin un
andlisis multivariante (RR=2.27).

Para clarificar la significacion clinica y prondstica de las
mutaciones p53 en metdstasis hepdticas, Miyaki et al 192 compararon las
caracteristicas de las mutaciones p53 a partir de 51 metdstasis
hepdticas y 76 carcinomas invasores primarios sin metdastasis en el
higado (A, B y C de Dukes). La frecuencia de tumores con las

mutaciones p53 era del 61% en las metdstasis hepdticas y del 51% en los
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carcinomas primarios sin metdstasis hepdticas. Aproximadamente en el
90% de los casos que tenian mutacion en la p53 demostraron
afectacion de exones 4-10 del gen. Encontraron que el porcentaje de
tumores con mutaciones era mas alto en las metdstasis hepdticas (16 de
31, el 52%) que en carcinomas primarios sin metdastasis en el higado (5
de 39, el 13%). Los resultados sugieren que las mutaciones del gen p53 se

comportan como uno de los factores prondsticos mds importantes.

1.2.6.1.2. Ki-67.

Se trata de un anticuerpo monoclonal contra un antigeno nuclear
qgue va a marcar todas las células que se encuentran fuera del estadio
Go, es decir, dentro del ciclo celular activo, no sélo las que se
encuentran en mitosis. La expresion del Ki-67 estd en relacion directa
con la capacidad que fiene el tumor de crecer 21193, De forma
cuantitativa (indice de proliferacion) expresa la proliferacion celular en
determinados tipos de tumores como el adenocarcinoma colorrectal.

Kovalenko et al en 2011 4 publicaron un trabajo en el que se
incluyen 69 pacientes con MHCCR. Se analizaron factores clinico-
morfoldgicos y factores moleculares, entre los que se encuentra Ki-67
(CK 20, beta-cat, Ki 67, Muc 2 y 5A). En las conclusiones se observa
como Ki-67, junto a ofros factores como CK 20 y beta-cat) presentan
una alta correlaciéon con la tasa de recurrencia tumoral.

Petrowsky et al 195, publicaron un trabajo para intentar investigar
la posible relacion existente entre el marcador Ki-67 y la mutacion K-ras
(inmunohistoquimica) y el prondstico de los pacientes tras la cirugia de
las MHCCR. Fueron incluidos en el trabajo 41 pacientes sometidos a
cirugia curativa de MHCCR. Los resultados obtenidos indican que Ki-67
del tumor puede ser un factor predictivo de ulilidad en el
comportamiento agresivo, asi como un indicador de supervivencia. Por
el contrario, K-ras no parecia correlacionarse del mismo modo.
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1.2.6.1.3. Numero de copias del gen EGFR.

El método FISH (hibridacion fluorescente in vitro) es la base para
realizar el andlisis del nUmero de copias del gen EGFR. Los estudios
actuales, avalan la importancia como factor prondstico y estd en
discusion, considerdndose la sobreexpresion de este gen una variable a
tener en cuenta. El desarrollo de nuevas estrategias quimioterdpicas de
las MHCCR, tanto en esquemas neo como adyuvantes, con cetuximalb-
Erbitux y panitumumab-vectibix, tienen como base anticuerpos

monoclonales que actian contra este gen 196,

1.2.6.1.4. Telomerasa transcriptasa inversa humana (hTERT).

La telomerasa transcriptasa inversa humana es la enzima clave,
responsable de la sintesis y el mantenimiento de los teldmeros en los
extremos de los cromosomas, y es esencial para la proliferaciéon celular.
Esto ha convertido a la hTERT en un foco de investigacion oncoldgica y
un objetivo atractivo para el desarrollo de farmacos contra el cancer.

Se ha visto y evidenciado, en multiples fipos de tumor, que la
expresion de la hTERT provoca que las células fumorales sean inmortales.
La expresion de hTERT podria plantearse en el control del crecimiento y

desarrollo tumoral, entre otros del CCR 197198,

1.2.6.1.5. Pérdida de la heterocigosidad del cromosoma 18.

La pérdida de la heterocigosidad del cromosoma 18 se ha
conseguido detectar en el 60-80% de los CCR, determindndose una
correlacion con una disminucion de la supervivencia y una disminucion
del intervalo libre de enfermedad. En este cromosoma se halla uno de

los genes implicados en la génesis de estos tumores, el DCC 190,
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1.2.6.1.6. Inestabilidad de microsatélites.

Ciertos tumores se producen como consecuencia de la existencia
de mutaciones en los genes que habitualmente se encargan de la
reparacion de errores en el ADN. De este modo, estos genes se
inactivan y en el material genético aparecen multitud de errores que
conducen a la formacion de una gran cantidad de mutaciones. Por
este motivo esta via carcinogenética se denomina via mutadora o de
inestabilidad de microsatélites, y este tipo de tumores se conocen como
tumores con errores de replicacion (RER+) o de fenotipo mutador. Md&s
del 95% de los CCR que se producen en el sindrome de Lynch o cdncer
colorrectal hereditario no polipdsico y un 10-15% de los CCR espordadicos
son tumores RER+. Estos fumores RER+ presentan un fendmeno molecular
caracteristico denominado inestabilidad de microsatélites (IMS), que
sirve para su identificacion 199,

Varios estudios han demostrado que los tumores RER+ presentan
mejor prondstico. Este hecho se intuyd desde los primeros trabajos que
definieron esta anomalia molecular 200, Con posterioridad, multiples
trabajos se han publicado respecto a este aspecto 201204 E| mejor
prondstico de este tipo de tumores se refiere a una mayor supervivencia
y a un intervalo libore de enfermedad mds prolongado, y se ha
observado en tumores RER+ tanto esporddicos como hereditarios 199205,
En 1998 se acordd un panel de 5 marcadores microsatélites y los criterios
para definir la inestabilidad 206, Se considera que un tumor presenta IMS
alta si muestra inestabilidad en 2 o mds marcadores y baja si sdlo
aparece en un marcador %, En la clinica, el estudio de esta alteracion
se realiza mediante la determinacion inmunohistoquimica de MLHT,
MSH2 y MSHé6, que ofrecen una adecuada reproductividad de las
alteraciones genéticas, técnicas altamente sensibles (92.3%) vy
especificas (100%) para detectar estas alteraciones en el cdncer

colorrectal 21,
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1.2.6.1.7. Mutaciones genes K-ras, N-ras, B-RAF, PIK3CA y PTEN.

Junto a la mutacion del gen K-ras, ofras mutaciones (N-ras, B-RAF,
PIK3CA, PTEN) se han identificado en los Ultimos anos con un papel
predictivo en el fratamiento de pacientes con MHCCR. Estas
mutaciones impiden una correcta respuesta de los pacientes sometidos
a fratamiento con anticuerpos monoclonales antiEGFR, como es
Cetuximab 207, La técnica utilizada para el andlisis de las mutaciones en
K-ras (exones 12 y 13) se basa en la extraccion del ADN vy la posterior
realizacion de la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa a
tiempo real (RT-PCR).

Por otro lado, se ha comprobado que la ausencia de respuesta
en los pacientes con estas mutaciones, no influye en aquellos farmacos
CUyo mecanismo de accion se dirige contra otros receptores diferentes
al EGFR, como puede ser el caso de Bevacizumab, cuya diana es factor
de crecimiento endotelial vascular 208,

En la actualidad, la determinaciéon del estado mutacional de K-ras
se ha convertido en una medida estadndar a la hora de seleccionar los
pacientes para ser tratados con antficuerpos monoclonales dirigidos
contra el EGFR. Sin embargo, el papel de K-ras como factor prondstico
de los pacientes con MHCCR es controvertido 208,

Oftros estudios han intentado determinar otros factores, junto a los
anteriores, que puedan estar implicados en la respuesta al tratamiento
quimioterdpico. Khambata S. et al 208 determinaron que los pacientes
con tumores que presentan altos niveles de expresion génica de
epirregulina y anfiregulina y los pacientes con la naturaleza de tipo K-ras,
son mas propensos a tener el confrol de la enfermedad con el
tratamiento con cetuximab.

Trabajos como el anterior ponen de manifiesto que es necesario
valorar diferentes factores predictivos, junto al citado K-ras, para poder

seleccionar el régimen de terapia sistémica mds idonea para el

96

Morbimortalidad y factores prondsticos de supervivencia en el tratamiento quirdrgico
de los pacientes afectos de metdstasis hepdticas de origen colorrectal en un hospital de segundo nivel



Antonio Palomegue Jiménez INTRODUCCION

paciente con MHCCR, permitiendo una mejor seleccion de la primera
linea de los tratamientos para estos enfermos, asi como posibles lineas
de rescate terapéutico, previos a plantear una posible cirugia de las
MHCCR 208,

1.2.6.1.8. Marcadores de superficie de las stem cells CD133, CD44, CD166.

Actualmente, la evidencia es cada vez mayor en relacion a la
consideracion del cadncer como una enfermedad de las células madre
o stem cells. Segun la teoria de las “stem cells del cancer”, los tumores
no deben ser vistos como simples expansiones monoclonales de células
transformadas y maduras, sino mds bien como complejos tejidos
anormales donde el crecimiento es impulsado por una minoria
“patologica”, las stem cells tumorales, que han adquirido en el contexto
del tumor las caracteristicas de crecimiento incontrolado y la
capacidad de formar metdstasis y, por ofro lado, mantienen su
capacidad inherente de distinguirse en una especie fenotipicamente
heterogénea y aberrante 209-210,

Bioldgicamente, el modelo planteado nos lleva a un nuevo
concepto sobre la heterogeneidad del tumor. Dicho de ofro modo,
puede existir una heterogeneidad entre las células de un mismo cdncer,
en su vertiente como tumor primario como en su crecimiento
metastdsico 211,

De acuerdo con el modelo de las stem cells, el cdncer no puede
ser considerado Unicamente el resultado de la existencia denfro de la
mima lesidon de varios subclones independientes por la acumulacion de
mutaciones genéticas consideradas divergentes, sino que también
debe considerarse la interaccion de las células que difieren en su
estado de diferenciacion funcional, aunque genéticamente sean
monoclonales en su origen.

En el cdncer de colon no se ha establecido aln si cada célula
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presenta el necesario potencial para comenzar y sostener el
crecimiento celular o si el tejido tumoral se encuentra organizado
jerdrquicamente de modo gque Unicamente un subgrupo del total de
células del cdancer, que serian las células madre, tienen dicho potencial
212_

En el contexto en el que en varios fumores humanos, Unicamente
un subgrupo fenotipico de las células que constituyen un determinado
cdncer es capaz de llevar a cabo el inicio del crecimiento tumoral. Este
subgrupo celular puede denominarse como el subconjunto o subgrupo
de “células madre o stem cells del cancer”, existiendo varias y diferentes
caracterizaciones fenotipicas de las stem cells, entre las que se
encuentran los marcadores CD133, CD166 y el CD44.

El antigeno CD133 es una glicoproteina de membrana y se
considera un marcador de superficie celular expresado en stem cells de
células inmaduras hematopoyéticas, no expresdndose en células
madures de la sangre. Junto a lo anterior, CD133 también se considera
un marcador para las células madre embrionarias y para las células
progenitoras. Existen dos anticuerpos que reconocen CD133, como son
CD133/1 y CD133/2. En la mayoria de las stem cells CCR-IC CD133+,
existia un potencial oncogénico 200 veces mayor que el de las CD133-
213, Para detectar en el cancer de colon células de iniciacion tumoral,
CD/133+ resulta Util, asi como para determinar posibles resistencias a
diferentes quimioterdpicos 214,

El CD44 es una molécula de adhesion de células epiteliales
(EpCAM) o un marcador de membrana celular. El fenotipo EpCAMbhigh-
CD44+ se estd considerando como un marcador adecuado de stem
cells inmaduras en la mucosa del cdncer de colon 21215, En
publicaciones recientes, se pone de manifiesto como el marcador
EpCAMNigh-CD44+ se correlaciona con la invasion y las metdstasis de
CCR 216,

Finalmente, el marcador CD166, que es un marcador de

98

Morbimortalidad y factores prondsticos de supervivencia en el tratamiento quirdrgico
de los pacientes afectos de metdstasis hepdticas de origen colorrectal en un hospital de segundo nivel



Antonio Palomegue Jiménez INTRODUCCION

membrana o molécula de adhesion de células epiteliales vy
citoplasmadtico, considerdndose un marcador de stem cells del
mesénquima, cuyo papel en la carcinogénesis estd aun en estudio,
comenzdndose a considerar el fenotfipo EpCAMNe-CD44+ como un
posible marcador de stem cells inmaduras de la mucosa coldnica
21,2]7,218_

Sobre la base de este concepto, los tratamientos tradicionales
podrian ser reevaluados y en el campo de la investigacion y el
desarrollo de nuevas terapias individualizadas, podriamos albrir un nuevo

frente de ataque al que dirigir nuestro arsenal terapéutico, de las CSC

209,

1.2.6.2. Factores prondsticos clinicopatologicos y nuevos factores
prondsticos. Scores pronosticos.

Las MH se desarrollan en aproximadamente un 50% de los casos
de CCR 32219, gpareciendo en un 20-25% de forma sincronica, en el
momento del diagndstico del tumor primario, y hasta un 50% aparecen
con posterioridad a la intervencion del tumor primario 16219.220, E| 20-30%
de los pacientes con enfermedad limitada al higado pueden ser
tratados con intencidon curativa 221.222, mientras que en los pacientes en
los que se ha conseguido una reseccion exitosa de la enfermedad
hepdtica, la supervivencia a 5 anos ha ido incrementdndose
progresivamente, llegando a tasa de mas del 50% en los Ulfimos estudios.

Aungue las bases del tratamiento de las MHCCR estds bien
establecidas, es preciso revisar sus puntos débiles para poder superarlos
y aumentar de este modo el rendimiento curativo de los diferentes
procedimientos terapéuticos aplicados. Este empeno de superacion
impulsé en la primera mitad de la década de los noventa el principio de
la aplicacion de la medicina basada en la mejor evidencia clinica, en

un intento de determinar cuales son aquellos factores o condicionantes
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gue Nnos van a procurar un mejor prondstico de la enfermedad o
aqguellos que nos proporcionan un mayor riesgo de recidiva posterior 25,

Los factores prondsticos van a ser aqguellos que nos permitan
conocer la posible correlacion existente con el intervalo libre de
enfermedad o con la supervivencia global, pudiendo ayudar a estimar
el posible beneficio que los pacientes con MHCCR puedan obtener de
las diferentes opciones quirdrgicas 25101,

Son multiples los factores prondsticos que se han estudiado en
multiples trabajos cientificos publicados en los Ultimos anos, basdndose
en diferentes factores perioperatorios y en el estado de la extension de
la enfermedad 11.14.16.27-29,

Entre los factores prondsticos evaluados por los diferentes grupos
de trabajos, encontramos los siguientes:

1. Tamano de la MH (de la mayor si son varias).
NUmero de MH.
Cifras preoperatorias de antigeno carcinoembrionario (CEA).
Bilateralidad de los fumores.

Estadificacion TNM del tumor primario colorrectal.

o0 kDN

Intervalo transcurrido desde el diagndstico del carcinoma
colorrectal hasta el hallazgo de las MH.

7. Presencia de enfermedad extrahepdtica.

8. Ano en el que el enfermo fue operado.

9. Empleo de quimioterapia adyuvante.

10. Localizaciéon rectal del tumor primario.

11.Morbilidad asociada con la cirugia hepdtica.

12.Edad del paciente.

13.5exo.

14. Afectacion o no de los mdrgenes de reseccion, etc.

Aungue son multiples los factores analizados, no podemos decir

que existe aquel factor Unico que nos permita predecir el prondstico, en

relacion a la supervivencia, de los pacientes intervenidos por MHCCR,

100

Morbimortalidad y factores prondsticos de supervivencia en el tratamiento quirdrgico
de los pacientes afectos de metdstasis hepdticas de origen colorrectal en un hospital de segundo nivel



Antonio Palomegue Jiménez INTRODUCCION

reuniendo las caracteristicas ideales de poder ser medido antes y
después del tfratamiento aplicado, que pueda estar disponible en todos
los centros hospitalarios donde se readlice esta cirugia, que sea coste-
efectivo y cuya medida sea factible y reproducible 101223224 Ninguno de
los factores analizados puede considerarse como totalmente relevante
como para poder contraindicar un posible tfratamiento quirdrgico de un
paciente con MHCCR porgue actualmente se considera la cirugia
como el tratamiento idéneo y el Unico capaz de proporcionar
supervivencias relevantes y la curacion del paciente vy, por otro lado,
existen multiples casos de pacientes en los que aunque a priori se ha
considerado que tienen un mal prondstico, tras la cirugia se ha
conseguido una supervivencia importante a largo plazo, 1o que pone de
relieve la existencia de ofros condicionantes inherentes a la propia
biologia del tumor, que estan también implicados de forma importante,
junto con el papel relevante que actualmente tiene la aplicacion de la
QT sistémica, que ha provocado un cambio conceptual en los factores
prondsticos cldsicos 19.101.224,225,

En relacion con los factores prondsticos, tenemos que hablar de
los scores o escalas prondsticas, elaborados con los factores
considerados de mal prondstico y que intentan determinar aquellos
casos de pacientes con MHCCR en los que estaria contraindicada una
cirugia por considerarse que la supervivencia a los 5 anos es casi nula. El
score pronostico mads utilizado ha sido el Fong, como aparece en la

tabla 1.15 252842,
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Tabla 1.15. Score riesgo clinico para la recurrencia tumoral.

Supervivencia (%)

~ lafio  2afios  3afios  4afios  5afios  Media
| o0 |EE 79 72 60 60 74
R 9 76 66 54 44 51
[ 2 73 60 51 40 47
3 I 67 42 25 20 33
B o 45 38 29 25 20
| 5 v 45 27 14 14 22

Cada factor de riesgo puntia 1 punto: ganglios positivos tumor primario, intervalo libre
de enfermedad < 12 meses, > 1 lesidon, > 5 cms., CEA > 200 ng/ml.

Fuente: Herrera J, Balén E, Zazpe C, Lera JM. Present state of the surgical treatment of hepatic metastasis of colorectal origin: a practical view.
Anales Sistema Sanitario Navarra 2002; 25(3): 322.

Desde la aparicion del citado score de Fong, el progresivo
desarrollo de la cirugia hepdtica y de las nuevas estrategias
terapéuticas, han provocado un aumento de las indicaciones
quirdrgicas y por ellos el grado de complejidad de los pacientes con
MHCCR también ha aumentado, con lo que estos aspectos han
repercutido en el prondstico, apareciendo nuevos scores publicados
por diferentes grupos de trabajo, que incluyen y combinan diferentes
factores clinicopatoldgicos implicados en la enfermedad vy lo relacionan
con la supervivencia a 5 anos 11141628 (Figura 1.2) (Tablas 1.16-1.17).
Recientemente, ha aparecido un trabajo de Robert et al 226, en el que
infenta determinar los factores de riesgo mas alld de los 5 anos a los que
se refiere la mayoria de los scores pronodsticos, concluyendo que
aunque las puntuaciones de riesgo disponibles pueden predecir el
intervalo de tiempo libre de enfermedad vy la supervivencia especifica
de la enfermedad, ninguno lo hace con suficiente exactitud
discriminatoria para identificar todos los episodios de la enfermedad
recurrente, existiendo una proporcion no despreciable de pacientes
desarrollan la enfermedad recurrente mds alld de 5 anos de

seguimiento y cuya vigilancia mdas alld de los 5 anos puede ser
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ventajosa. Estos scores pretenden poder estratificar a los pacientes en
diferentes grupos de riesgo mds que contraindicar la cirugia a
determinados grupos, pudiendo favorecer de este modo la realizaciéon

de diferentes estudios comparativos 32223-225227

Como se ha indicado con anterioridad, la utilidad actual de estos
scores prondsticos se encuentra muy cuestionada debido a que no
incluyen mds que factores clinicopatoldgicos, prescindiendo de los
factores bioldgicos que en la actualidad se conocen estdn involucrados,
por lo que en el futuro deberdn intentar crearse scores que unifiquen
ambos grupos de factores prondsticos e intenten determinar el peso de

cada uno.

Figura 1.7. Evolucion de los scores prondsticos y estrategias quirdrgicas

en MHCCR.
[=]
Toome
Biparticion hepatica. ALPPS.
o
Malik et al. 1993-2006. a0
Rees et al. 1987-2005. r . ]
Terapias dirigidas.
° a
Fong et al. 1985-1999. Two stage hepatectomy.
a
_ Hepatectomia con perfusién hipotérmica.

] Iwatsuki et al. 1981-1996. Zakaria et al. 1960-1995.

Nuevos agentes QT. Embolizacion portal.

Nordinger et al. 1968-1990.
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Tabla 1.16. Principales scores prondsticos (anos 1980-2008).

Supervivencia 5 Mediana seguimiento Gy . q Z
“nm s pronos"cos FEESIREREEE gIOqu (SG) Score pronos“CO

Margen tumoral <1 cm.
NUmero de MH >4.
Tamano del tumor 25 cms.

Nordlinger et al. 1= <3 factores de riesgo: SG 2 anos 79%.

1996 1568 28 19 g 2= 3-4 factores de riesgo: SG 2 anos 60%.
In’rervqllo libre de enfermedad (CCR-MH) <24 meses. 3= 5.7 factores de riesgo: SG 2 GRos 43%.
Extensién del tumor hasta capa serosa.
Edad >60 afos.
Los pacientes con mdrgenes quirlrgicos afectos y con
enfermedad extrahepdtica, incluida la afectacién ganglionar,
Mas discriminacion que Nordlinger en pacientes que quesf?sréifc*%dgse.m
= > Pittsburgh System.
. Irgrgszr;?br?s ;O; ;8nfcer?r${edcd (CCR-MH) <30 meses. ]; Sir; fc:Tc'rores Qe rie§go: SG? elnes 13,57,
Iwatsuki et al. 1999 243 32.3 32 LoreelieEin 6t Ies MISE Bleseriunlislssr, - 1 factor de riesgo: SFB 5 anos 36.6%.
NOmero de MH 3. 3= 2 factores de riesgo: SG5 anos 19.9%.
4= 3 factores de riesgo: SG 5 anos 11.9%.
5= 4 factores de riesgo: SG 5 afios 0%.
6= pacientes con mdrgenes quirlrgicos afectos o enfermedad
extrahepdtica: SG 0%.
CEA 2200 ng/ml. fonch . o
Tl MEE] S5 GiE, Quedan excluidos I9§ Casos con margen quirdrgico gfeciodo yla
" enfermedad extrahepdtica, contraindicdndose la cirugia.
Fong etal. 1999 1001 37 32 Intervalo libre de enfermedad (CCR-MH) <12 meses. 0= 5G 5 Afos 60%. 1= SG 5 QR0 44%
Gangllios linféticos positivos. _ - o - .
Existencia o no de enfermedad extrahepdtica 255615,.an0si40%. 355G lolanos 20%,
. 4=SG 5 anos 15%. 5= SG 5 anos 14%.
Ni la supervivencia ni la recurrencia se estratificaron por ninguno
Tamano del tumor >8 cms. de los siguientes scores (Fong et al, Iwatsuki et al, Nordlinger et al).
Intervalo libre de enfermedad < 30 meses. 1= transfusién sanguinea y/o ganglios hiliares +: SG 5 anos 55%.
Zakaria et al. 2007 662 37 36 Ganglios hiliares hepdaticos positivos. 2= cualquier factor de riesgo, exceptuando la transfusién
Realizacion o no de transfusiones sanguineas. sanguinea y/o ganglios hiliares +: SG 5 anos 39%.
3= ganglios hiliares hepdticos + junto a cualquier otfro factor de
riesgo: SG 5 anos 20%.
Correlacién con score de Fong. oors ranceice p(eopero’rorio. -
2007 687 45 34 Re,spuesia inflamatoria tumorail. ?; :g m: 2; ﬁ?#?inGC?o%ilR;t;G B o 47
NUmero de MH mayor/menor de 8. 2= 38 MH e IRT SG 5 afios 0%.
Margen tumoral positivo.
CEA >60 ng/ml.
Tamano del tumor 25 cms. indice predictivo de Basingstoke.
Rees et al. 2008 920 36 26 Existencia de enfermedad extrahepdtica. Score postoperatorio 30: SG 5 afios 2%.
Poca diferenciacién del tumor primario. Score postoperatorio 0: SG 5 anos 64%.

Ganglios linfaticos positivos.
NUmero de MH 23.

Fuente: Gregoire E, Gorden DL, Serna S, Pascal G, Azoulay D. Utility and futilily of prognostic scoring systems for colorectal liver metastases in an era of advanced multimodal therapy. EJSO. 2010;36:57.
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Tabla 1.17. Significacion estadistica de los factores pronésticos estudiados y publicados en diferentes serie
(anos 2004-2014).

(R1)
(RO)

Localizacién primario
Estadio primario
CEA Preoperatorio
CEA postoperatorio
Tamano MH
Enf. Extrahepdtica
Modalidad reseccién
Margen tumoral
Posiﬁ.vida.d margen

quirdrgico
Morbilidad
Negatividad margen
quirdrgico
Grado diferenciacién
QT adyuvante
Ganglios positivos (N+)

Sincrénico/metacrénico
Bilobares
Intervalo libre enfermedad

Nagashima et al. 2004 U- U- U- U- U- M+ M+ U- U- U- M+

Schindl et al. 2005 U- U- U+ M+ M+ U+ M+ U- U- M+

2006 U+ u- U- M+ M+ M+ U- U- U+
Nagashima et 2006 M+ U- M+ M+ U- M+ M+ M+
al.

2006 | M+ M+ M+ M+

2007 M+ U- M+ U- U- U- U- M+
2007 u- u- U+ M+ u- M+ u- u- M+ u- u- u- M+
[ Maliketal.  PITY u- u- U- U- U+ M+ U- U- u+ U- U-
2007 U+ M+ u- u- M+ M+

2007 M+ M+ M+

2007 | M+ | M+ M+ M+

2007 M+ M+ M+ M+
al.

| Marinetal. ~ EPIICRR T M+ M+ M+

2008 u- u- u- M+ M+ U+ u- u- u- u- M+ u- M+ u- u-
2008 U- M+ U- U- U- M+ M+ U- U+ M+ U- M+ u+

| Kishietal. EPIL u- u- u- u- u- u- u- u- M+ U+

2009 M+ U+ M+ M+

2009 M+ u- M+ u-

2011 u+ M+

2014 U+ U+ U+ U+ U+ U+ U+ U+ U+ U+

Fuente: modificacién de Capussotti L et al. Results of surgery and prognostic factors. En: Surgical treatment of colorrectal liver metastases. Capussotti L, editor; Italia: Springer-Verlag. 2011.p.62-63. U+: estadisticamente significativo en estudio

univariante. U-: sin significacién estadistica en estudio univariante. M+: estadisticamente significativo en estudio multivariante.
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De la discusion anterior se desprende que los factores
clinicopatolégicos convencionales son, de alguna maneraq,
inadecuados en parte como indicadores de prondstico. Por lo tanto,
existe un interés actual en la identificacion de otros factores prondsticos
clinicos y, mdas recientemente moleculares, que puedan ayudar a
mejorar la identificacion de los pacientes con mayor riesgo de
recurrencia de la enfermedad tras la realizacidon de la reseccion
hepdtica. Estos factores adicionales parecen definir mds claramente la

biologia del tumor.

1. Respuesta inflamatoria del paciente (huésped) hacia el tumor ',

Estudios recientes han demostrado que, en una serie de tumores
malignos, incluyendo el carcinoma colorrectal, una respuesta
inflamatoria del paciente hacia el tumor antes de la cirugia se
correlaciona con una pobre supervivencia cdncer especifica 223,

Este factor prondstico presenta gran interés en la actualidad,
basdndose en los valores de la proteina C reactiva (PCR) >10 mg/l y el
indice neuftréfilos/linfocitos > 5, que pueden poner de manifiesto una
inflamacion inespecifica secundaria a la necrosis del tumor o al dano
tisular local, pudiendo también poner de manifiesto un ambiente
favorable para el establecimiento de y el crecimiento de metdastasis 223,
El interés de estos factores radica en la facilidad que presentan en su
medicion, pudiéndose determinar con una simple muestra de sangre
periférica. Se ha visto como el nivel sérico del factor de crecimiento
endotelial vascular (VGFR) se incrementa en presencia de una PCR
elevada o, dicho de ofro modo, se produce una elevaciéon de los anti-
VGFR (Bevacizumab) con niveles de PCR superiores a 5 mg/l. De igual
modo, se ha visto una relaciéon inversa entre los niveles de PCR vy la
infiltracion de los linfocitos en la periferia del tumor y de las MHCCR, que

se traduciria en una disminucion de la respuesta inmune del huésped a
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la lesion tumoral y, por consiguiente, un factor de mal prondstico en
pacientes en los que se le ha practicado una reseccion de MHCCR 237,
El significado prondstico del gradiente neutrdfilos/leucocitos y de
sus cambios tras el tratamiento de QT también ha sido puesto de
manifiesto en el estudio de Kishi et al 238, que demostraron que un
gradiente > 5 era un predictor de peor prondstico, independientemente
de que el paciente fuera tratado o no con QT, seguido 0 No por una
reseccion hepdtica 238, Este resultado sugiere que el gradiente elevado
de neutrdfilos/leucocitos refleja una biologia tumoral agresiva asociada
con resultados pobres que no pueden estimarse sobre la base de los

factores de riesgo anteriormente propuestas.

2. Respuesta a la quimioterapia.

La respuesta a la quimioterapia, ya sea en términos de reduccion
del tumor, de estabilizacidon o de progresion, se perfila como uno de los
mas poderosos factores prondsticos del enfermo con MHCCR. Asi, en la
actualidad, un tumor agresivo, basado en la no respuesta y el no control
con los agentes quimioterdpicos modernos, ha sido considerado como
una contraindicacion formal para la reseccion hepdtica 239, Varias
publicaciones han demostrado que la respuesta a la quimioterapia se
correlaciona estrechamente con la supervivencia a largo plazo y con
un menor riesgo de recurrencia tumoral después de la reseccion
hepdtica. Gruenberger et al 237 encontrdé que la respuesta a seis ciclos
de FOLFOX o XELOX mejord significativamente un prondstico
desfavorable, definido sobre la base de los pardmetros establecidos,
scores de riesgo clinico, en mds de dos tercios de los pacientes.

De forma habitual, se ha considerado la respuesta del tumor
basado en la magnitud de la reduccidon del volumen del tumor, siendo
este pardmetro ideal para estimar prondstico de los pacientes
diagnosticados MHCCR. El problema es que la utilizacidn Unica de

criterios de reduccion del tamano (criterios RECIST: Response Evaluation
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Criteria In Solid Tumors), podria ser insuficiente para valorar la respuesta
real de los tumores, de forma especial cuando se utilizan determinados
protocolos de quimioterdpicos 223, En apoyo a esto, un reciente ensayo
de fase 3 mostré que la adicidon de bevacizumab a FOLFOX o XELOX
mejora de la supervivencia libre de progresion sin afectar a la respuesta
radiolégica del tumor, obedeciendo a los citados criterios ¢4. Después
de la terapia que contiene bevacizumab, las MHCCR tenderdn a
disminuir en tamano y a someterse a cambios morfoldégicos Unicos
observado en la TC, mostrando una transformacion homogénea de las
lesiones, con bordes bien definidos, hipodensas y sin un anillo de realce.
Estos criterios radioldgicos fueron definidos, con posteridad por Chun et
al 240 tratando de determinar si las lesiones se atendan o no, si la
superficie se hace mds homogénea v si las lesiones presentan un borde
o un anillo con realce periférico, concluyendo que los criterios RECIST
fueron menos estrechamente correlacionados con la respuesta
patoldgica y no predijeron la supervivencia en la enfermedad resecada,
por lo que estos criterios RECIST no deben ser tenidos en cuenta cuando
en el tratamiento se ha incluido bevacizumab.

3. Respuesta histopatologica.

Debido a su relevancia prondstica, la respuesta patoldgica
deberia incluida en el informe de anatomia patoldgica. La respuesta
histopatoldgica a la QT ha sido reconocida recientemente como uno
de los factores prondsticos mds importantes, como ha ocurrido en
estudios sobre diferentes tipos de tumores, como son el cdncer de
mama, de eséfago, de estdbmago, de colon y de recto 223, Rubbia-
Brandt et al 105 reportaron una correlacion significativa entre la respuesta
histologica a la QT y la supervivencia global en 112 pacientes tratados
primariamente con QT basada en oxaliplatino. Usando la Clasificacion
de Regresion Tumoral, que es una modificacidon del esquema de
Mandard para la evaluacidon de la respuesta patoldégica a los

tratamientos neoadyuvantes en el carcinoma de esdéfago, los autores
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demostraron que, en comparacion con los fumores no tratados con QT
preoperatoria, los tumores tratados con QT preoperatoria muestran una
regresion significativa, con marcada reduccion o desaparicion de las
células tumorales viables y un aumento de la fibrosis pero sin un
aumento de la necrosis. El uso de oxdliplatino parecidé anadir un
incremento sustancial de la eficacia de los regimenes de 5-FU e
irinotecdn en términos de regresion del tumor histoldégico y de resultado
clinico. Posteriormente, Blazer et al 241 evaluaron a largo plazo el
significado prondstico de la respuesta patoldgica en una serie de 305
pacientes que se habian sometido a la reseccion quirdrgica y que
fueron tratados preoperatoriomente con QT basada en irinotecdn u
oxaliplatino. Se usé un método diferente para evaluar la respuesta del
tumor, semicuantitativa, definida como el porcentaje de células
tumorales residuales en relacion con el superficie total del tumor, que
mostraron una respuesta mayor (<50% de células viables en el tumor) en
el 36% de la muestra, asi como una supervivencia a 5 anos del 41% para
los pacientes tratados con regimenes basados en irinotecdn y 43% para
los pacientes tratados con regimenes basados en oxaliplatino, sin
diferencia significativa en la supervivencia global entre los regimenes.
Los predictores significativos de una respuesta importante en los
pacientes con MHCCR fueron el nivel de CEA preoperatorio <6 ng / ml,
el tamano del tumor <3 cm, y la combinacion de QT con 5-FU asociada
con oxaliplatino y bevacizumab.

Como ya se indicd al inicio, la respuesta patoldégica deberia ser
ahora de forma rutinaria incluido en el informe de anatomia patoldgica,

debido a su relevancia prondstica.
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1.2.7. PLANTEAMIENTOS ONCOQUIRURGICOS DEL PACIENTE
CON MHCCR.

1.2.7.1. TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO NEOADYUVANTE.

La esperanza de vida de los pacientes con CCR metastdsico sin
tfratamiento es extremadamente pobre. Las diferentes estrategias
quirdrgicas y médicas intentan ofrecer a los pacientes en estadio IV
opciones para poder aumentar la supervivencia y mejorar su calidad de
vida. Aungue se considera que la reseccion quirirgica completa es el
tratamiento Unico potencialmente curativo, ocurre que el 80% de los
pacientes no son considerados candidatos para someterse a la
reseccion quirlrgica, tanto por el tamano de las lesiones, por la
ubicacion de las mismas o por la extension de la enfermedad 46.207.242,
Para estos pacientes, actualmente, la QT sigue siendo la Unica opcidon
inicial. En los Ultimos anos, se ha producido un avance importante y
prometedor en este dmbito terapéutico, estableciéndose nuevos
estandares en el tratamiento de los pacientes con CCR metastdsico,
tanto en situaciones en las que estas MHCCR son irresecables como en

los casos en los que si son resecables 46,207,242,

1.2.7.1.1. Tratamiento quimioterapico neoadyuvante en MHCCR no resecables.

El siglo XXI ha iniciado una nueva era en el tratamiento de
pacientes con cdncer colorrectal metastdsico. Desde la década de los
50 del siglo pasado, el 5-fluoruracilo (5-FU) ha sido el Unico agente
quimioterdpico que se disponia con una eficacia demostrada en estos
pacientes. El problema era que existian tasas bajas de respuesta (10-

15%) y la supervivencia media también era corta, de 10 meses,
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resultados pobres que poco mejoran a los obtenidos en los pacientes
sometidos Unicamente a un tratamiento paliativo 46.207.242,

Posteriormente a esta época, la tasa de respuesta se vio
incrementada, alcanzando valores del 25%, con la introduccidon y uso
de la leucovorina (LV) como modulador del 5-FU y, con posterioridad,
con la aparicion progresiva de un nuevo arsenal de agentes
terapéuticos con actividad contra el CCR. Se incorporaron nuevos
tratamientos basados en la combinacion de 5-FU/LV con nuevos
farmacos, como son el irinotecdn y el oxaliplatino, consiguiéndose un
aumento de la tasa de respuesta hasta un 50%, al mismo tiempo que
han proporcionado un incremento en la supervivencia de 20 meses 242
248.

La adicién a los regimenes de terapia antes indicados de agentes
bioldgicos, tales como anticuerpos monoclonales  anti-VEGF
(bevacizumab) y anti-EGFR (cetuximab y panitumumalb), también se ha
asociado con el aumento de las tasas de respuesta (70%) y una mejor

SUPEIVIVENCIQ 46242249-252,

1.2.7.1.1.1. Tratamiento con QT convencional.

Diferentes ensayos clinicos de fase Il han conseguido poner de
manifiesto que la QT de primera linea combinando varios agentes, que
incluyan irinotecam o oxaliplatino con 5-FU/LV, va a mejorar la tasa de
respuesta, aumentando igualmente el tiempo libre de enfermedad
hasta la progresion y la mediana de supervivencia en relacion con el
Uso aislado de 5-FU/LV 88.243244,.247

El frabajo con evidencia de nivel | de Tournigand et al 24 también
pone de manifiesto que FOLFIRI (5-FU/LV + irinotecan) y FOLFOX (5-FU/LV
+ oxaliplatino) tienen igual actividad y eficacia, sin diferencias en los
efectos secundarios sobre el paciente.

En un andlisis combinado de los siete Ultimos ensayos aleatorios de
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fase lll, Grothey et al 253 demostrd que la supervivencia global estaba
estrechamente correlacionada con haber recibido los tres farmacos en
el curso de la enfermedad, independientemente del orden en el que se
administraron. Con el objetivo de exponer a todos los pacientes a los
tres agentes citotoxicos, FOLFOXIRI (5-FU/LV, oxaliplatino e irinotecdn) se
ha utilizado como un tratamiento de primera linea, aungue resulta mds
toxico que FOLFIRI, consiguiéndose un aumento de la supervivencia libre
de progresion 254,

Otro avance farmacolégico de relevancia se produjo con la
aparicion de otros dos agentes quimioterdpicos, la capecitabina y la
fluoropirimidina oral. En relaciéon a estos farmacos, se publicd un
metaandlisis que comparaba la capecitabina+oxaliplatino (CAPOX)
con FOLFOX, mostrando que la capecitabina no resulta inferior que el 5-
FU en términos de supervivencia libre de progresion y de supervivencia
global 2%, Sin embargo, los resultados publicados con capecitabina +
irinotecdan (CAPIRI) son controvertidos, presentando tasas mds elevadas
de toxicidad 25¢,

Con el aumento del niUmero de opciones de tratamiento de
primera y segunda lineq, el principal desafio actual radica en la forma
de incorporar mejor estos medicamentos en los planes de tratamiento
de los pacientes de forma individualizada. La decision en el
planteamiento del tratamiento debe considerar los agentes utilizados,
basado en la eficacia y el perfil de toxicidad, asi como el esquema
Optimo de administracion de los mismos (terapia secuencial o terapia
de combinacidén con dobletes o tripletes y tratamiento continuo hasta la
progresion de la enfermedad o la administracion intermitente, llamada
estrategia de "stop-and-go"). Sin embargo, para definir la estrategia
Optima, los médicos deben tener en cuenta factores especificos del
paciente.

En aquellos pacientes que presentan enfermedad no resecable y

que se considere que no va a poder llegar a ser resecable, el objetivo
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del fratamiento estd centrado en intentar conseguir una prolongada
sobrevida y una paliacion que sea eficaz de los sintomas, lo que
repercutird en una mejora de la calidad de vida. Existen publicados
diferentes trabajos sobre este tratamiento. Asi, Capussoti et al 257
publican un frabagjo retfrospectivo que recoge a 104 pacientes
iresecables inicialmente. Se someten a fratamiento de QT con el
esquema FOLFOX y se consigue que 34 pacientes (32.7%) fueran
resecables, con un 26.9% de reseccion RO. Aunque la supervivencia
global a 3 anos es similar a 116 pacientes sometidos inicialmente a
reseccion hepdtica, si existen diferencias importantes en cuanto a la
supervivencia libre de enfermedad, que pasaba de un 21% a un 50.5%,
ya que la recidiva era casi la norma, apareciendo en el grupo que
necesito inicialmente QT un 94% de casos de recidiva, precoz en la
mayoria de los casos.

Por ofro lado podemos hablar de aquellos pacientes
considerados “potencialmente resecables”, grupo que ha surgido
recientemente como consecuencia de la capacidad de los nuevos
agentes quimioterdpicos para reducir el tamano de las lesiones
metastdsicas y, por tanto, permitiendo un replanteamiento de la opcidon
quirdrgica de reseccion de las MHCCR. En este grupo de paciente, lo
que ha ocurrido es que el objetivo de la QT ha pasado de la paliacion a
la maximizacion de las tasas de respuesta, que permitan una reseccion
completa de la enfermedad metastdsica. Folprecht et al 221, basado en
datos de estudios refrospectivos y ensayos publicados, han demostrado
una fuerte correlacion entre las tasas de respuesta y la reseccidon en
pacientes con metdstasis hepdticas aisladas, asi como en pacientes no
seleccionados con enfermedad metastdsica. Los datos de los ensayos
de fase Il varios han demostrado que las tasas de respuesta de
aproximadamente 50% se puede obtener utilizando dobletes

incluyendo oxaliplatino o irinotecdn 246.247,
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Debido a la equivalencia de los regimenes de irinotecdn vy
oxaliplatino en términos de eficacia, la decision terapéutica para elegir
la terapia de primera linea, incluso en el entforno neoadyuvante, se
puede hacer de acuerdo con el perfil de toxicidad de los farmacos
individuales o las preferencias personales. Ademds, dado que la
optimizacion del régimen preoperatorio es critico para el éxito de
reduccion de metdstasis no resecables a una situacion resecable,
estrategias terapéuticas adicionales, tales como el uso de terapias
dirigidas y la quimioterapia intraarterial, pueden ser utilizados para

mejorar aun mads las tasas de respuesta.

1.2.7.1.1.2. Terapias dirigidas.

Diferentes estudios cientificos han identificado sitios moleculares
en el tejido tumoral que pueden servir como objetivo especificos o
diana para el tratamiento. El objetivo de esta estrategia terapéutica es
la interrupcion de las vias celulares esenciales para el crecimiento
tumoral, la supervivencia y las metdstasis. Actualmente, dos clases de
compuestos especificos se han introducido en el manejo clinico de
cdncer colorrectal avanzado: antagonistas de EGFR vy los inhibidores de
la angiogénesis 251,252,

Cetuximab, un antficuerpo monoclonal antagonista de EGFR, es el
primer antficuerpo monoclonal que fue aprobado para el tfratamiento
de CCR metastdsico. Inicialmente, se realizaron estudios con
antficuerpos anti-EGFR en pacientes que no respondian al fratamiento
quimioterdpico habitual, considerados quimiorrefractarios,
enconfrdndose que cetuximab mejoraba las tasas de respuesta y la
supervivencia libre de enfermedad, por lo que mds tarde seria utilizado
como terapia de primera linea 251252, Diferentes estudios compararon

cetuximab con los esquemas de QT utilizados de forma habitual. Asi, el
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estudio CRYSTAL 2%8 evalud y compard FOLFIRI mds cetuximab frente a
FOLFIRI como Unico esquema de fratamiento en 1217 pacientes. Las
tasas de respuesta fueron superiores significativamente entre los
pacientes en los que se incluyd cetuximab en el tratamiento (46.9%
frente 38.7%). Otro estudio incluyd cetuximab junto a FOLFOX (estudio
OPUS) 2%, evidencidndose que la adicion de cetuximab a la QT resultd
superior en cuanto a la tasa de respuesta, aunque no de forma
significativa (45.6% frente a 35.7%). En el ano 2010, el estudio CELIM 260
compard la eficacia de cetuximab en asociacion con FOLFOXé o
FOLFIRI, encontrando que la tasa de respuesta tumoral no fue
estadisticamente significativo en los dos grupos (68% frente 57%).
Recientemente, se ha producido un gran avance en el
conocimiento sobre la biologia EGFR, que ha conllevado a restringir el
importante beneficio que se conocia de cetuximab a un grupo mds
reducido de pacientes afectados por MHCCR. Se ftrata de un
descubrimiento relevante dentro de la investigacion traslacional,
identificando el estado mutacional del gen K-ras, responsable dicho
gen de la codificacion de una proteina G y que se utiliza como
predictor de resistencia a los anticuerpos monoclonales anti-EGFR 46.242,
Se tiene conocimiento de que las mutaciones del gen k-ras se
producen en el 40% de los CCR. Las mutaciones puntuales en el gen K-
ras ocurre, principalmente, en los codones 12 (80%) y 13, siendo menos
frecuentes (1%) la implicaciones de los codones 62, 146 & 154 242,
Haciendo mencion al estudio CRYSTAL 2%, el subgrupo de
pacientes K-ras wild type, que no presentaban mutacion en el gen,
obtuvo mejor tasa de respuesta en el grupo tratado con cetuximab en
comparacion con el grupo que recibid FOLFIRI solamente (59.3% frente
43.3%). Igualmente, en el ensayo OPUS 257, el beneficio de cetuximab se
produjo en el grupo k-ras nativo, obteniendo una tasa de respuesta del
60.7% en el grupo tratado con cetuximab junto a FOLFOX4, frente al

37.0% obtenido en el grupo tratado Unicamente con FOLFOX4.
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Dentro de los anticuerpos monoclonales, tenemos también el
bevacizumab, que es un anticuerpo anti VEGF, siendo un inhibidor de la
angiogénesis, que ha demostrado su utilidad en los pacientes con
MHCCR, mejorando la supervivencia global en combinacion con la QT,

tanto utilizado en primera linea como en segunda linea terapéutica

251,252,

Los ensayos clinicos han demostrado que bevacizumab, en
combinacién con QT estandar es bien tolerado y presenta un perfil de
seguridad consistente. Los datos de los ensayos clinicos en fase Il y Il
indican que la adicion de bevacizumab a la QT aumenta las tasas de
respuesta en aproximadamente un 10%, en comparacién con la QT sola,
ya sea con 5-FU/LV (estudio AVF2192g) o con irinotecdn (estudio
AVF2107) 63 o oxaliplatino (estudio NO16966) ¢4. En un reciente estudio
multicéntrico de fase I, incluyendo exclusivamente los pacientes con
CCR con higado metastdsico no resecable, bevacizumab en
combinaciéon con oxaliplatino y capecitabina, arrojé una tasa de
respuesta del 78% y una tasa de 32% de la conversion a la enfermedad
resecable 261, El trabagjo de Loupakis et al 22 compara el uso de
FOLFOXIRI + bevacizumab con FOLFIRI + bevacizumab, con un total de
508 pacientes tratados, encontrando mejores resultados en el primer
grupo, en relacion a la supervivencia libre de progresion (12.1 meses
frente 9.7 meses), en la tasa de respuesta objetiva (65% frente 53%), y la
supervivencia global (31.0 meses frente 25.8 meses), aungue este Ultimo
no fue estadisticamente significativo. Los efectos adversos fueron
mayores en el primer grupo.

En relacion a panitumumab, en el ensayo PRIME, Douillard et al ¢8,
se estudid Panitumumalb en combinacion con oxaliplatino en pacientes
con K-ras wild type, no aumentando este régimen la resecabilidad.
lgualmente, el estudio PACCE, Hecht et al 263 se estudio la combinacion
de bevacizumab y panitumumab con diferentes regimenes citotoxicos,
sin encontrarse mayores tasas de resecabilidad.
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En la actualidad existen ensayos que intentan evaluar la utilidad
en las MHCCR de ofras sustancias que estdn siendo utilizadas en otras
neoplasias, como puede ser sunitinib, molécula que actiua sobre los

receptores tirosina kinasa 264,

1.2.7.1.2. Tratamiento quimioterapico neoadyuvante en MHCCR resecables.

Como se ha indicado en varias ocasiones, la reseccion quirdrgica
es el pilar del fratamiento de las MHCCR. Sin embargo, todavia se
considera sélo una tratamiento "potencialmente" curativo, ya que,
incluso después de la reseccion hepdtica exitosa, la mayoria de los
pacientes sufren recurrencia de la enfermedad (70%) 4¢. El tratamiento
neoadyuvante ha demostrado en diferentes enfermedades tumorales
ser eficaz y seguro, como es el caso del cdncer rectal y de esdéfago, lo
que ha provocado una evolucidon del tratamiento actual de las
neoplasias del tracto gastrointestinal hacia un enfoque multimodal 207242,
La eficacia de los regimenes de QT recientes ha provocado la
expansion del uso de la QT en pacientes con enfermedad inicialmente
resecable, debido a varias ventajas tedricas.

1. En primer lugar, es posible poner a prueba la capacidad de
respuesta de la QT y proporcionan una oportunidad para demostrar la
eficacia régimen-especifico, de utiidad para determinar si un
tratamiento debe administrarse después de la cirugia por MHCCR,
evitando asi la QT ineficaz. Se podria argumentar que la progresidon de
la enfermedad durante el tratamiento con QT neoadyuvante podria
hacer que el tumor ya no fuera resecable, mientras que de lo contrario
la reseccion habria ofrecido un fratamiento potencialmente curativo.
Sin embargo, se ha demostrado que la resistencia primaria a la QT
asociada con la progresion del tumor es poco frecuente (7%), con un

1/3 de estos pacientes que aun podrian ser sometidos a la reseccion
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hepdtica 242265 Sin embargo, los estudios sugieren que la progresion
tumoral durante la quimioterapia predice un mal resultado después de
la resecciodn 242, En un estudio realizado por Adam et al 266, |los pacientes
con multiples MHCCR, cuyas lesiones habian progresado durante la QT
neoadyuvante tuvieron una tasa de supervivencia a 5 anos de soélo el
8%, en comparacion con 37% en aquellos cuyos ftumores respondieron a
la QT. Por lo tanto, la progresion tumoral durante el tratamiento de QT
puede ser considerada un factor bioldgico de agresividad, cuyo curso
natural no puede ser influenciado por la reseccidon hepdtica. De hecho,
en ese estudio, casi todos los pacientes (94%) experimentaron
recurrencia precoz. Aunque la actitud de la mayoria de los cirujanos a
considerar una contraindicacion para la reseccion hepdtica la
presencia de progresion de la enfermedad, puede ser criticada, en
realidad puede evitar cirugias innecesarias o puede permitir que estos
pacientes sean tratados con una segunda linea de agentes QT para
reevaluar la respuesta tumoral posterior 242,

2. En segundo lugar, un enfoque con QT neoadyuvante puede, en
teoria, eliminar micrometdstasis dentro y fuera del higado 2¢5,

3. En tercer lugar, puede facilitar y permitir una reseccion
hepdtica técnicamente mds simple por la disminucion del tamano de la
reseccion necesaria, disminuyendo la morbilidad postoperatoria. Del
mismo modo, en comparacion con la reseccion inmediata, puede
reducir la tasa de mdrgenes positivos (resecciones R1) y limitar la
morbilidad derivada de intervenciones innecesarias, facilitando la
identificacion de los pacientes que son candidatos adecuados para la
cirugia posterior 242, Todo lo anterior, se puso de manifiesto en el ensayo
clinico EORTC 40983, en el que se compard la administracion
perioperatoriac  de FOLFOX4 (6 ciclos en total, siendo 3 en
neoadyuvancia y 3 en adyuvancia) en relacion a la cirugia aislada en
364 pacientes que presentaban MHCCR resecables a priori. Se pudo

observar como se produce una reducciéon significativa en la tasa de
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laparotomias innecesarias, pasando del 11 al 5% en pacientes tratados
con QT preoperatoria. Igualmente, se observd que la supervivencia libre
de progresion de la enfermedad a 3 anos pasaba del 28.2% al 35.4%
cuando se administraba FOLFOX4 265,

4. En cuarto lugar, la evaluacion patoldégica de la respuesta a la
QT puede proporcionar una estadificacion mds fiable del prondstico de
los pacientes y servir como uno de los criterios a tener en cuenta a la
hora de seleccionar las terapias adyuvantes. En un informe de la Clinica
Mayo 4, cuando se utilizaron los fres sistemas de puntuacion clinica
utilizados con mayor frecuencia (Fong, Nordlinger e Iwatsuki) 27-2%, para
evaluar 662 pacientes que se sometieron a la reseccion de las
metdstasis hepdticas colorrectales, ninguno de los sistemas de
puntuacion resultaron ser predictivo de supervivencia o recurrencia. Por
el contrario, la regresion del tumor histolodgico, clasificado por el grado
de fibrosis y la presencia de células tumorales residuales, estd
emergiendo como una poderosa herramienta de prondstico vy
marcador de la biologia tumoral. En el estudio de Blazer et al 241, |a
respuesta a la terapia sistémica preoperatoria fue el Unico predictor
independiente de supervivencia después de la reseccion hepdtica,
junto con estado de los mdrgenes. Por ofro lado los datos de los que se
dispone hasta ahora, indican que la extensidon de la regresion del tumor
es independiente de la duracidn de la quimioterapia 267.2¢8, |o que
supone que un ciclo corto de tratamiento con QT neoadyuvante
permite mantener todas las ventajas en relacion al aumento de la
supervivencia, al mismo fiempo que se minimizan los efectos
perjudiciales de la misma.

A pesar de estos beneficios, aun existe una importante
confroversia y no existe consenso general en relaciéon a la necesidad de
administrar QT neoadyuvante previa a la cirugia de las MHCCR en
pacientes con enfermedad resecable, teniendo en cuenta la cuestion

referente a los beneficios oncoldgicos asi como los inconvenientes
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conocidos, incluyendo la hepdtica toxicidad y la probabilidad de
inducir una respuesta radioldgica completa, que puede hacer
inoperables algunos pacientes con MH inicialmente resecables debido
a la ausencia de tumor residual visible 242,

El grupo italiano de Capussotti et al 242 propone, basado en la
experiencia de su centro y asumiendo un bajo nivel de evidencia, una
estrategia para la administracion de QT neoadyuvante. De este modo,
se administraria en aquellos pacientes en los que existan mds de 3
MHCCR, tanto sincronicas como metacrénicas; existencia de
enfermedad extrahepdtica asociada, independientemente de Ias
caracteristicas de las MH; ante el riesgo de no poder realizar una
reseccion RO como consecuencia de la localizacion de las MH vy su
relaciobn con las estructuras vasculares hepdticas. Por otro lado,
proponen la realizaciéon de la cirugia de reseccidn hepdtica en aquellos
casos en los que se presente una MH solitaria metacrénica y de riesgo

de desaparicion con el tratamiento de QT neoadyuvante.

1.2.7.1.3. Tratamiento quirurgico de las MHCCR tras quimioterapia neoadyuvante.

En la actualidad, no existe un acuerdo definitivo en relacidon a
cuando debe realizarse la reseccion quirdrgica de las MHCCR fras un
tratamiento de QT neoadyuvante ni la duraciéon de esta Ultima. El
planteamiento de la posible reseccion hepdtica debe realizarse tan
pronto como sea técnicamente posible, teniendo en cuenta la
importancia de la colaboracion multidisciplinaria. Los oncdlogos deben
presentar al paciente en el comité multidisciplinar antes de que el tumor
pueda presentar una progresion y, por ofro lado, el cirujano debe
considerar, ademds de la resecabilidad, la evolucidon tumoral. De este
modo, en aqguellos tumores agresivos desde el punto de vista bioldgico,
que no han presentado respuesta inicial a la QT neoadyuvante y, por

tanto pueden no beneficiarse de una reseccidon quirdrgica, se puede
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plantear la no intervencidon e intentar otros regimenes de QT que
puedan ayudar a estabilizar la enfermedad o a conseguir una respuesta
46, En aquellos casos en los que las MHCCR inicialmente se han
considerado como irresecables, la mayoria de los grupos abordan el
tratamiento quirdrgico lo mds pronto posible tras determinar que se

puede realizar una reseccion quirdrgica con intencidon de una cirugia RO

46

1.2.7.1.4. Desaparicion completa de las MHCCR tras el tratamiento con QT
neoadyuvante.

La desaparicion completa de las MHCCR (missing metastases) tras
someter al paciente a un tratamiento de QT neoadyuvante es poco
frecuente, pero se asocia un aumento de la supervivencia global,
siendo considerado como un predictor fuerte de la supervivencia y la
curacion de la enfermedad 242, Sin embargo, la respuesta clinica
completa de las MHCCR segun los criterios RECIST ha demostrado
presentar un valor predictivo limitado par la respuesta patoldgica
completa y la cura de la enfermedad 240,

Adam et al 268 observd una respuesta patoldgica completa en el
4% de los pacientes sometidos a reseccidon después de la QT
neoadyuvante, pero ninguno de estos pacientes presentaban una
respuesta clinica completa.

Actualmente, gracias a los avances en la QT sistémica e
Intraarterial, se ha observado la desaparicion radioldgica de MHCCR
hasta en el 9%, lo que ha planteado que las pruebas de imagen
utilizadas, PET y TC, son menos precisas tras el tratamiento con QT que
en los pacientes que no lo han recibido.

La sensibilidad de la TC con confraste intravenoso en la deteccion
de MHCCR tras la administracion de QT es del 65-70% vy la PET del 49-62%,
que son valores inferiores a los resultados que se esperan con las mismas

pruebas de imagen en pacientes sin el tfratamiento con QT 242, Los
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cambios en el parénquima hepdtico que se producen con la QT,
volviendose mds esteatdsico, lo que modifica su visualizacion en las
pruebas de imagen convencionales, modificando su ecogenicidad en
la ecografia y la densidad en la TC.

En consecuencia, cada vez ocurren mds casos en que MH de
pequeno tamano  desaparecen (missing  metastases) con
independencia de la prueba diagndstica utilizada, aungue solamente
la reseccion quirdrgica y su posterior andlisis anatomopatoldégico va a
permitir un diagndstico definitivo. Ademdas, la desaparicion completa
de las MHCCR en las pruebas de imagen no debe contraindicar la
cirugia hepdtica, ya que en la mayoria de los pacientes no existe
respuesta patoldgica completa, apareciendo células tumorales en el
halo que rodea a las MH 242,

Elias et al 26?, en una primera serie, identificaron 54 desapariciones
de MHCCR en 15 pacientes. En cuatro pacientes (27%), se identificaron
y se resecaron las MH en la intervencion quirdrgica. De los 11 pacientes
restantes, 3 (20%) presentaron un reaparicion de las MH durante el
seguimiento, mientras que en ocho pacientes (53%) no hubo
recurrencia después de una mediana de seguimiento de 31 meses. En
una serie mads reciente de los mismos autores, se identificaron 69
desapariciones de MHCCR en 16 pacientes y que no fueron resecadas
tras la exploracion quirdrgica. Tras una media de seguimiento de 51
meses, no aparecid recaida en 10 pacientes (62%) 270,

Benoist et al 271 documentaron 66 desapariciones de metdstasis en
38 pacientes que se sometieron a tratamiento con QT neoadyuvante. En
20 pacientes (30%) las MHCCR estaban presentes macroscépicamente
en la laparotomia, enfermedad residual microscopica en el 18% y
recurrencia in situ en el 35%. La presencia de células viables se observd
en el 83% de los casos.

Tanaka et al 272 analizaron un total de 86 MH que habian

desaparecido tras el fratamiento de QT neoadyuvante en un total de 23
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pacientes que se sometieron a un tratamiento quirdrgico. 31 de las MH
(36%) fueron encontradas en la intervencidn quirdrgica. La existencia de
enfermedad residual persistente microscoépica en el estudio histoldgico
posterior o recurrencia en el mismo sitio se observé en el 30.6% de las MH
que habian presentado una respuesta completa en las imdagenes
realizadas de forma preoperatoria.

En el tfrabajo publicado por Auer et al 273 se analizaron un total de
118 MH que habian desaparecido tras la QT neoadyuvante en 39
pacientes. En la cirugia hepdtica se resecaron un total de 68 MH, pero
solo el 11% se pudieron detectar durante la intervencion quirdrgica. Las
ofras 50 MH fueron seguidas clinicamente. La tasa de enfermedad
patoldgica persistente fue del 36%. La tasa de respuesta completa entre
las MH desaparecidas tras la QT fue de 75/118 (64%), incluyendo 44
respuestas completas (59%) confirmadas tras andilisis histoldégico y 31
(41%) confirmadas mediante seguimiento clinico. Los autores también
mostraron que la normalizacion del nivel de CEA después de la QT, la
incapacidad para detectar la lesion por RNM y el uso de la QT
intraarterial se asociaron de forma independiente con una verdadera
respuesta patoldgica en el andlisis multivariado.

En la serie de 171 pacientes del trabajo de Capussotti et al 242
tratados con reseccidon después de la QT neoadyuvante, el 10,3% de los
pacientes tenian una o mdas MH que habian desaparecido en todas las
técnicas de imagen preoperatorias. Fueron un total de 67 MH
desaparecidas en 33 pacientes. Sin embargo, el 67% de las MH
desaparecidas se encontraron durante la intervencion quirdrgica, bien
por palpacion del higado o, mds frecuentemente (86% de los casos),
con el uso de la ecografia intraoperatoria. En las lesiones dejadas sin
tratamiento, en un 61.2% se produjo una recidiva en el mismo lugar.

Ferrero et al 274 publicaron un estudio en 2012 en el que incluyen
292 pacientes tratados con reseccion hepdtica por MHCCR. Un total del

67 MHCCR habian desaparecido totalmente tras la administracion de la
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QT neoadyuvante en 33 pacientes. En la exploraciéon intraoperatoria, se
identificaron 45/67 de las lesiones, al ser 6 de ellas evidentes en el
examen macroscopico y 39 mediante la ecografia intraoperatoria sin
contraste. De las 67 MHCCR, en 41 (67%) existid persistencia histoldgica
de células neopldsicas. En el estudio multivariante, la existencia de
esteatosis modera/severa (p=0.016), la localizaciéon subglissoniana de las
MH (p=0.019) vy la existencia de enfermedad residual (p=0.0006) fueron
relacionadas con la posibilidad de identificaciones de las MH
desaparecidas mediante ecografia intfraoperatoria. Por otro lado, la QT
neoadyuvante con > 6 ciclos (p=0.022) y la deteccion intraoperatoria
de nddulos por IOUS (p=0.001) fueron predictores independientes de
enfermedad residual.

En el estudio publicado recientemente por Arita et al 275 se evalud
a 131 pacientes con MHCCR, de los cuales 86 recibieron QT
neoadyuvante. Del total de 202 MHCCR identificadas inicialmente, 32
(15.8%) desaparecieron totalmente tras la QT neoadyuvante en 11
pacientes. En la intervencidon quirdrgica de estos 32 pacientes, 4 MH se
localizaron con el uso de la ecografia intraoperatoria sin contraste iv y
16 (incluyendo ftambién las 4 anteriores) se identificaron mediante
ecografia infraoperatoriac con contraste. De las 16 lesiones no
identificadas mediante ambos tipos de ecografia intraoperatoria, en 9
se realizd una reseccion anatdmica del sitio de la lesion y en 7 se
decidid un seguimiento sin realizar la reseccion. 1 de las 9 (11.1%)
presentd células neopldsicas en el estudio histoldgico posterior. De las 7
en las que se optd por un seguimiento y no reseccion del sitio, 3 (42.8%)
presentaron una recidiva in situ. Es frabajo concluye con que de los 202
tumores que fueron identificados mediante imdgenes preoperatorias, 54
eran < 1 cm. La sensibilidad de la ecografia con contraste iv para estas
lesiones fue superiores a la TC con contraste iv (p <0,04) y a la ecografia
intraoperatoria convencional (p <0,04).

Como conclusion, podemos indicar que en los pacientes en los
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que se produce la desaparicion de las MH tras un tratamiento con QT
neoadyuvante, es necesario realizar una reseccion de la zona donde se
localizaban las MH cuando se puede identificar con el uso de la
ecografia infraoperatoria. En aquellos pacientes en los que no se
pueden localizar dichas zona con el uso de la ecografia intraocperatoria
(30-70%), incluso con el uso de confrastes infravenosos 275, se
recomienda cuando la reseccidon de la zona se puede redlizar sin
grandes riesgos. Se puede optar por la el seguimiento y observacion en
el tiempo mediante los estudios por imagen cuando la zona donde se
localizaba la MH es profunda, se prevean dificultades técnicas
importantes o cuando sea necesario realizar una exéresis de gran
cantidad de parénquima hepdtico para conseguir la exéresis de la zona

de la MH desaparecida 242,

1.2.7.1.5. Terapias locorregionales para el tratamiento de las metastasis hepaticas de
cancer colorrectal.

En las Ultimas dos décadas, se han desarrollado varias terapias
locorregionales mediante abordaje intraarterial para el tratamiento
selectivo de las MHCCR. Estas terapias aprovechan el hecho de que la
mayor parte del aporte de sangre a los tumores hepdticos se produce
por el sistema arterial hepdtico, en comparacioén con el parénguima

hepdtico no tumoral que se produce por el sistema venoso portal 275276,

1.2.7.1.5.1. Quimioterapia Intraarterial hepdtica (QTIH).

La administracion de los farmacos quimioterdpicos para el higado
a través de la arteria hepdtica presenta la ventaja de que la exposicion
ala QT de la lesidon tumoral hepdtica es mayor y durante un periodo de
tiempo mdas largo. Por estas razones, los enfoques locorregional cada
vez se emplean en el fratamiento de las MHCCR con el fin de conseguir

mejores tasas de resecabilidad y para mejorar los resultados en casos
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que se consideren paliativos 277,

La QTIH tiene el objetivo de aumentar la concentracion de dosis
efectiva para el tumor del fdrmaco quimioterdpico, utilizando agentes
con un alto metabolismo hepdtico como es la fluorodesoxiuridina
(FURD) 278, El 5-FU es mds utilizado en Europa 279280, E| oxaliplatino ha sido
también recientemente estudiado en el contexto de HAI, con resultados
prometedores 280-282,

Diferentes publicaciones en la literatura cientifica han estudiado
esta alternativa terapéutica, arrojando tasas de respuesta radioldgica
del 35-83% 242,

Se ha estudiado el uso de QTIH para los pacientes con MHCCR
refractarios a QT convencional, investigando sus efectos sobre la
reduccion de pacientes no resecables 283, De forma alternativa, varios
centros han usado HAI como tratamiento de primera linea para intentar
aumentar la tasa de resecabilidad de las MHCCR 284.285. |gualmente, la
QTIH ha sido estudiada y valorada para su uso como terapia de rescate
en pacientes refractarios a la primera y/o segunda linea de QT sistémica
277

La utilizacion de QTIH presenta limitaciones técnicas relacionadas
con la utilizacion de catéteres arteriales, puertos y bombas implantables.
Actualmente, la terapia con QTIH debe ser utlizada como un
complemento a la quimioterapia sistémica, no como un reemplazo de
esta 242,

Una estrategia para mejorar la eficacia de la QTIH es la creacion
de tratamientos alternativos mediante la combinaciéon de QTIH y QT
sistémica. En un estudio retrospectivo, se valord el impacto de la infusion
infrahepdtica de oxaliplatino con 5-FU sistémico/LV en pacientes con
MH aisladas no resecables 275, La mayoria de los pacientes tenian un
tumor sincrénico (85%) y MH bilaterales (89%), con una mediana del
nUmero de lesiones de siete. De los 87 pacientes, 69 (79%) fueron

tratados después del fracaso de una QT sistémica de primera linea. 23
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pacientes de 87 (26%) fueron intervenidos y la reseccion se realizd RO en
21 (24%). La supervivencia global quinquenal fue del 56% en los

pacientes operados versus ninguno en el grupo no operado.

1.2.7.1.5.2. Quimioembolizacion Intraarterial.

La qguimioembolizacion intraarterial o TACE (transarterial
chemoembolization) consiste en la inyeccidon periddica de un agente
QT, junto con otfro que provoque la embolizacion de la vascularizacion
arterial que irrigan la lesidon tumoral 286, Los niveles infratumorales de los
agentes utilizados van a ser superiores a los que se pueden alcanzar en
infusion infravenosa 280,

Diferentes trabajos han utilizado TACE para el tratamiento de las
MHCCR, con buenos resultados 286,

En TACE, Los farmacos QT utilizados son irinotecdn, doxorrubicing,
mitomicina C y cisplatino, asi como una sustancia o material viscoso,
como puede ser el lipiodol, continuando con la embolizacidon de la
vascularizacion del fumor con diferentes sustancias como son Gelfoam,
alcohol polivinilo u ofras particulas o agentes esféricos de embolizacion
280,286

A pesar de la falta de uniformidad en los datos TACE para MHCCR,
los expertos han recomendado una seleccion exhaustiva de los
pacientes, incluyendo pacientes con la funcién hepdtica adecuada, la
ausencia de invasion vascular del tumor, presencia limitada de
enfermedad extrahepdtica y una esperanza de vida superior a los 3
meses 280, Las contraindicaciones relativas a TACE incluyen bilirrubina
sérica >3 mg/dl, albumina <3 g/dl, tfrombocitopenia, o insuficiencia
cardiaca 277, La ausencia de flujo hepatdpeto, la presencia de la
encefalopatia, o la obstrucciéon biliar son contraindicaciones absolutas
para el uso de esta terapia 287,

En relacion con los resultados obtenidos con TACE, no son muchos
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los trabajos de los que disponemos. Uno de ellos, publicado en 2011 por
Bower et al 286, incluye un estudio multicéntrico con 50 pacientes afectos
de MHCCR, que concluye con la utilidad que presenta esta alternativa,
utilizando ciclos con irinotecdn. Tras una seleccidon de los pacientes
subsidiarios de TACE, el control radioldgico se realizdé mediante PET o TC
segun disponibilidad. Previamente a TACE los pacientes fueron tratados
con QT (FOLFIRI, FOLFOX, bevacizumab o capecitabina). Un 30% de los
pacientes fueron fratados sincronicamente con QT sistémica. 11
pacientes (20%) presentaron respuesta significativa con una disminucion
del tamano de las MH, lo que permitié un tratamiento quirdrgico de las
mismas en 6 pacientes, un fratamiento con RT en 3 6 de ambos
abordajes en 2. La supervivencia al ano fue del 100%. El trabajo también
concluye indicando que TACE se presenta como un tratamiento seguro,
con una mortalidad del 0% en la serie.

Como conclusion, podemos decir que actualmente TACE es un
tratamiento limitado en su utilizacion en el tfratamiento de las MHCCR,
necesitando de nuevos estudios importantes que permitan establecer su

indicaciéon en el futuro.

1.2.7.1.5.3. Radioembolizacion.

Las células hepdtica normales no pueden tolerar las dosis de
radiacion necesaria para obtener un efecto tumoricida 280288, |q
utilizacion de radioterapia externa en pacientes con MHCCR presenta
una bagja eficacia y escaso beneficio en cuanto a la supervivencia
global en relacion con el uso de la QT sistémica 280.289,

El principal objetivo de terapia basada en la radioembolizacion es
la aplicacion de particulas altamente radiactivas para inducir un efecto
citotoxico directo sobre el tejido neopldsico, minimizando, al mismo
tiempo, el dano al tejido hepdtico sano. El Itrio-90 (Y-90) es el

radiofdrmaco mds utilizado en la radioembolizaciéon, tratdndose de un
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B-emisor puro, con una penetracion en el tejido hepdtico de 2.5 mms.
de media (mdéximo 10 mms.) y una vida media de 64.2 h. (2.67 dias).
Con el Itrio-90, se consiguen niveles de radiacion elevados en el tejido
tumoral (200-300 Gy) a través de la infusidon vascular selectiva, mientras
se consigue minimizar la exposicion del tejido hepdtico sano 280.289.290,

Las radioembolizacion con Y90 se utiliza, generalmente, para
tratar pacientes con MHCCR en las siguientes situaciones: fallo de la
primera o segunda linea de QT sistémica, como fratamiento paliativo,
como terapia neoadyuvante previa a una cirugia de reseccion o en
combinacidén con QT sistémica, con diferentes ensayos clinicos
desarrolldndose en la actualidad 280291,

La terapia mediante radioembolizacion Y?0 ha demostrado altas
tasas de respuesta en fratamiento de las MHCCR como terapia de
primera linea y en el tratamiento de rescate 292, pero, por desgracia, los
pocos estudios publicados en la literatura actual no son uniformes en la
evaluacion de la eficacia de la radioembolizaciéon como una terapia
de rescate, con protocolos variables y la inclusion o no de QT sistémica
277, por lo que son necesarios nuevos estudios que nos clarifiquen la

utilidad de este procedimiento terapéutico en el futuro.

1.2.7.2. MHCCR METACRONICAS Y SINCRONICAS.

1.2.7.2.1. MHCCR metacronicas.

1.2.7.2.1.1. Hepatectomia de MHCCR en un tiempo (one stage hepatectomy).

Se trata del abordaje tradicional de la enfermedad metastdsica
del CCR, en la que se readliza una reseccion completa en un tiempo de
las MHCCR metacroénicas, realizando una cirugia radical (RO) que
puede ser curativa. Esta cirugia incluye, igualmente, la exéresis de la
enfermedad exitrahepdtica, si existiera, manteniendo un volumen
hepdtico remanente suficiente como para que no se produzca un
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cuadro de insuficiencia hepdtica posterior, tal y como se ha tratado en

otros apartados de este trabajo.

1.2.7.2.1.2. Hepatectomia de las MHCCR en dos tiempos (two stage hepatectomy).

Se frata de la estrategia en la que los pacientes con MHCCR,
tanto metacrdénicas como sincrénicas, son inicialmente irresecables por
imposibilidad para realizar una reseccion completa RO respetando un
remanente hepdtico suficiente. La reseccidn de estos pacientes suele ir
precedida de un fratamiento quimioterdpico, que aumenta las
posibilidades de conseguir una cirugia posterior.

El abordaje de esta estrategia se desarrolla en el apartado

“Enfermedad metastdsica avanzada” de este trabagjo.

1.2.7.2.2. MHCCR sincronicas.

En los pacientes con un CCR, el 20-30% van a presentar MHCCR all
diagnostico, pero solo el 15-20% de estos pacientes van a se resecables.
En la mayoria de los pacientes, la reseccion no va a poder ser factible
debido a la extensidon de la enfermedad hepdtica o la existencias de
ofras lesiones metastdsicas, principalmente a nivel pulmonar y peritoneal
46,293,294 E| pronostico de estos pacientes con CCR y MHCCRS va a estar
mas en relacion con la presencia de las MH que del tumor primario
293,295-297

El manejo de los pacientes con CCR y MHCCRS es un tema
complejo, ya que tanto el tumor primario como la enfermedad
metastdsica deben de ser considerados. En estos casos, es importante
un enfoque multidisciplinario que consiga integrar todas las opciones y
procedimientos de los que se dispone, en especial la cirugia y los
tratamientos de QT, sin olvidar los posibles tratamientos endoscopicos y
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radioldgicos intervencionista, de utilidad en casos seleccionados
38,145,298,299'

Aunque existen diferentes estrategias a seguir, no existe un
consenso ni existen guias clinicas basadas en la evidencia que marquen
el procedimiento mds correcto en los diferentes casos y los trabajos
publicados sobre este tema suelen ser retrospectivos e incluir a

pacientes tfratados en periodos de tiempo muy largos.

1.2.7.2.2.1. Metastasis hepadticas sincronicas de origen colorrectal resecables.

Como se ha indicado en varias ocasiones, la reseccion quirdrgica
de las MHCCR son el Unico fratamiento que se considera
potencialmente curativo 276300301 Dependiendo de las referencias
bibliograficas, las MHCCR estdn presentes en el momento del
diagnodstico del tumor primario en un 15-35%. Estos pacientes pueden
también someterse a una reseccion hepdtica con intencién curativa. La
presencia de MHCCRS ha sido considerada como un factor de mal
prondstico 13302, gunque esta cirugia hepdtica ofrece mejores resultados
de supervivencia en comparacion a la utilizacidon Unicamente de QT
paliativa 302306,

El manejo 6ptimo de los pacientes con MHCCRS resecables sigue
siendo polémico. La problemdtica planteada gira alrededor de varios
puntos: cuestiones técnicas en relacion al momento optimo para
realizar el abordaje quirirgico de las MH (cirugia simultdnea frente a
cirugia en dos tiempos); problemas oncoldgicos, en relacion a la
utilizacion selectiva o generalizada de la QT neoadyuvante y la

utilizacion de la RT en el cdncer de recto.
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Cirugia secuencial cldsica.

El planteamiento cldsico de los pacientes con MHCCRS es el de
una cirugia en dos tiempos o secuencial (two stage resection) con un
abordaje del CCR en un primer tiempo, administracion o no de QT
neoadyuvante a las MH y cirugia hepdtica de las MHCCR en un
segundo tiempo.

La reseccidn en dos tiempos presenta las siguientes ventajas:
296,297,307-310

- La combinacién de un procedimiento quirdrgico considerado
como limpio (reseccidn hepdtica) y ofro considerado como
contaminado, aumentando el riesgo de complicaciones sépticas que
podrian causar o empeorar una disfuncidon hepdtica, como ocurre en la
cirugia simultdnea.

- La exposicion quirdrgica inadecuada a fravés de una sola
incision en casos de abordaje simultdneo.

- La posibilidad de disponer de equipos quirlrgicos diferentes y
especializados en el drea colorrectal y hepdatica segun la intervencion a
realizar.

- Al tratar inicialmente el CCR, se permite la administracion de QT
neoadyuvante de las MH, con lo que se puede comprobar la respuesta
a la misma, pudiendo seleccionar a los pacientes que responden bien y
a los que la cirugia se le puede ofrecer como potencialmente curativa.

También se han discutido diferentes desventajas de la reseccion
simultdnea:

- Menor rendimiento quirdrgico que si la cirugia es simultdnea.

- No se eliminan todos los focos neopldsicos en la primera
infervencién, con el riesgo de progresion de la enfermedad por retraso
de la segunda cirugia, que puede verse incrementada ante
complicaciones de la cirugia del tumor primario. También se va a
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producir un retraso importante con la aplicacion de RT/QT tras la cirugia
de recto.

- Se duplica los tiempos de inmunosupresion que en el caso de la
cirugia en un tiempo es de un solo periodo, pudiendo favorecerse mads
la progresion tumoral.

- Con la administracion de la QT tfras la cirugia del CCR primario,
aumenta el dano hepdtico por toxicidad y hay posibilidad de

producirse la desaparicion de las MH.

Cirugia combinada simultdnea.

Se frata de un abordaje en un mismo tiempo quirdrgico del CCR y
de las MHCCRS. Existen dos posibilidades, segun las MH sean resecables
o no inicialmente. En el primer escenario, se realizaria la exéresis del CCR
y de toda la enfermedad hepdtica y, en el segundo escenario, ante la
existencia de MHCCRS no resecables, se podrian abordar parte de Ias
mismas en la primera intervencion vy, tras un fratamiento adyuvante,
intentar el abordaje del resto de MH (hepatectomia en dos tiempos).

La reseccion simultdnea presenta las siguientes ventajas: 27¢.297.307-
311

-Todo el procedimiento se realizaria en un Unico procedimiento
quirdrgico, con menores costes econdmicos y mejor tolerancia por parte
del paciente.

- Se consigue eliminar toda la enfermedad tumoral, por lo que se
consigue evitar una posible progresion de la enfermedad, tanto del
tumor primario como de la enfermedad metastdasica.

- Se provoca solo un estado de inmunosupresion derivado de la
cirugia, disminuyendo la posibilidad de diseminacion de la enfermedad
tumoral, al mismo tiempo que se facilita la instauracidon precoz de un
tratamiento de QT neoadyuvante.

Como desventajas al abordaje en un tiempo destacan: 29¢.297.307-
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311

- Un aumento de la morbilidad. En esto influirian factores como es
la combinacion de una cirugia limpia y un procedimiento quirdrgico
contaminado vy, por lo tanto, un mayor riesgo de complicaciones
sépticas, lo que podria causar o empeorar una disfuncidon hepdtica
312313 |gualmente, existe un aumento del riesgo de fuga anastomotica
debido a la congestion espldcnica si se necesita realizar una maniobra
de Pringle prolongada.

- La exposicion quirdrgica inadecuada a fravés de una sola
incision.

- La necesidad de un equipo quirdrgico doble, para la cirugia del
higado y colorrectal.

- La incapacidad para seleccionar candidatos para la reseccion

hepdtica y que la enfermedad metastasica progrese de forma rapida.

Los criterios de inclusion de los pacientes para el abordaje
simultdneo se han ido ampliando con el paso de los anos. Inicialmente,
segun Adam et al 314 |os criterios eran estrictos, incluyéndose a pacientes
jovenes, que no asociaran comorbilidades importantes, localizacion
unilobar de las MH, nUmero inferior a 3 MH, localizacién del CCR primario
en colon derecho. De los pacientes con MHCCRS, <50% son candidatos
a un abordaje en un solo tiempo.

Los primeros frabajos sobre el tema concluion con que existe
mayor tasa de morbilidad y mortalidad en el grupo de cirugia
simultdnea 27312, Este aspecto ha ido cambiando en los trabajos mdas
recientes, describiéndose resultados similares en los dos grupos 299.307-
309.311.315 Por ofra parte, Martin et al 319 en su publicacion valord los datos
obtenidos con la cirugia de reseccion hepdtica diferida, encontrando
que existia una menor morbilidad y una menor estancia hospitalaria en
los pacientes que se habian sometido a una reseccion simultdnea (49%

vs 67% y 12 vs 18 dias, respectivamente).
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A pesar de estos datos alentadores, el debate sigue abierto asi
como las preocupaciones sobre las posibles complicaciones que
pueden aparecer como consecuencia de la asociacion de una
reseccion hepdtica a una cirugia colorrectal. Como se ha indicado
anteriormente, las indicaciones se han ido ampliando de forma
progresiva 3% y, ahora, incluyen no sélo hepatectomias menores
asociados a la cirugia colorrectal del colon derecho, sino que la cirugia
se extiende al resto del colon y se asocian a resecciones hepdticas
mayores. Los trabajos mds recientes reportaron alta tasas de mortalidad
después de una cirugia mayor hepdtica simultdnea a la cirugia
colorrectal: 25% en la serie de Bolton et al 316 y en la serie de Thelen et al
317, Estas cifras fueron confirmados recientemente mediante los
resulfados obtenidos tras el andlisis de una base de datos procedente
de varios centros estadounidenses (MD Anderson Cancer Center,
Houston; Johns Hopkins Medical Institutions, en Baltimore; Universidad de
Duke, Durham), mostrédndose que la mortalidad y la morbilidad eran
significativamente mayores en aquellos pacientes sometidos a una
hepatectomia mayor simultdnea, en comparaciéon a aquellos ofros
pacientes en los que se retrasd la hepatectomia (8% frente a 1,4% vy 44%
vs. 27%, respectivamente) 318,

El grupo francés de Paul Brousse realizd un estudio randomizado
que incluia 228 pacientes (55 sometidos a cirugia en un tiempo y 177 en
dos tiempos), siendo siempre la cirugia realizada una cirugia mayor. En
los resultados publicados, la mortalidad fue similar en los dos grupos de
pacientes, pero la morbilidad resultd menor en los pacientes sometidos
a una cirugia simultanea CCR/MHCCR. La explicacion podria venir
dada porque estos pacientes, al no ser sometfidos a una QT
neoadyuvante, presentan menor hepatotoxicidad (24% vs 95.4%), junto
con un menor nUmero de clampajes vasculares realizados durante la
cirugia de reseccion hepdtica (9% vs 7.7%). En relacion a la recurrencia

a los 3 anos, la cirugia conjunta de CCR y MHCCRS se asocié a mayor
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riesgo de recurrencia (85.5% vs 63.6%), quizds motivado por haber
recibido menor QT neoadyuvante que los pacientes en los que se
realiza una cirugia secuencial en dos tiempos y porque en este segundo
grupo se descartaron para cirugia hepdtica aquellos pacientes en los
que se observd una rapida progresion de la enfermedad tras la cirugia
del CCR. Tras realizar el estudio multivariante, el trabajo concluyen con
que son factores para desarrollar una recurrencia o recidiva la
enfermedad inicialmente irresecable, la reseccion en un tiempo vy la
presencia de = 3 MH 317,

El grupo italiano de Capussotti et al 3% incluyeron en su trabajo a
31 pacientes consecutivos que fueron sometidos a hepatectomia mayor
simultdnea con la cirugia colorrectal, obteniendo tasas de mortalidad y
morbilidad similares a los de 48 pacientes con cirugia hepdtica tardia
(3% frente a 0% y 33% frente a 33%, respectivamente). Por ofra parte,
teniendo en cuenta tanto las hospitalizaciones en los procedimientos en
dos tiempos, la estancia total en el hospital, y la tasa de morbilidad,
fueron significativamente menores después de la reseccion simultdnea
(14 vs 25 dias y 33% vs. 56%, respectivamente). Martin et al 310
presentaron datos similares en el ano 2003. En la serie de Thelen et al 317,
todas las muertes ocurrieron en pacientes de edad avanzada (mayores
de 70 anos). Santibdnez et al 315 publicaron 42 pacientes sometidos a
reseccion hepdtica simultdnea con la reseccidn colorrectal. Se
produjeron dos muertes (4,2%), en pacientes mayores de 65 anos. Por lo
tanto, la reseccidn hepdtica mayor no debe considerarse una
contraindicacion absoluta para una cirugia combinada CCR/MHCCR,
pero es necesaria una adecuada seleccion de pacientes,
especialmente en pacientes de edad avanzada.

En el trabajo de Tanaka et al 320 se recomienda fambién que no se
realice la reseccioén sincronica en aquellos pacientes que sobrepasen la
edad de 70 anos.

En el frabajo de 2014 de Wang et al 321 se incluyen 64 pacientes
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con MHCCRS, de los que 20 pacientes fueron sometidos a cirugia en un
tiempo y los otros 44 a cirugia en dos tiempos. Se analizaron la
morbilidad y la supervivencia a 1, 2 y 3 anos. Segun la clasificacion de
Clavien-Dindo la morbilidad fue en ambos grupos: grado 1 (10.0% vs
13.6%), grado 2 (15.0% vs 13.6%), grado 3 (15.0% vs 22.7%). no siendo
estadisticamente significativo. En relacién a la supervivencia en ambos
grupos: 1 ano (85.0% vs 90.9%), 2 anos (59.6% vs 68.2%) y 3 anos 37.2% Vs
47.1%), no siendo tampoco estadisticamente significativo. De este modo,
como se indica, no existen diferencias estadisticamente significativas en
relacion a la morbilidad y la supervivencia en los dos grupos de
pacientes (cirugia en un tiempo o cirugia en dos tiempos).

Como conclusion a este apartado, podemos decir que hay
diferentes razones que pueden apoyar una cirugia simultdnea en un
tiempo, principalmente razones oncoldgicas. En este tipo de abordaje,
deben considerarse pacientes jovenes, con escasa comorbilidad,
principalmente hepatectomias menores, cdncer de colon, etc,,
debiéndose readlizarse en centros experimentados y con experiencia en
un elevado nUmero de pacientes. La mayor parte de los grupos de
trabajo estdn de acuerdo en mantener ciertos criterios de seleccion
para realizar la cirugia en un tiempo. Entre estos criterios se encuentran:
remanente hepdtico futuro < 25%, perforacion del CCR, presencia de
hemorragia digestiva baja activa por el CCR que no se pueda controlar
con QT y/o RT, comorbilidad importante, enfermedad extrahepdtica no
resecable, centros con equipos sin gran experiencia y cenfros que no
sean de referencia. La hepatectomia mayor no debe ser considerada
como una contraindicacion absoluta para el abordaje en un tiempo,
siempre que se lleve a cabo una seleccion cuidadosa de los pacientes,

teniendo especial cuidado en los pacientes de edad avanzada

296,297,302,306,311,320,322
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Cirugia secuencial inversa.

En un intento por intentar los resultados obtenidos por las dos
estrategias antes descritas, se ha propuesto una tercera alternativa
denominada Cirugia Secuencial inversa. Pocos trabajos han sido
publicados sobre este tema en la Ultima década y no existe un
protocolo a seguir para la seleccion de los pacientes 6ptimos, debiendo
ser decidido tras la valoracion de un equipo multidisciplinar 323, Mentha
et al 324 propusieron el denominado Reverse Approach, consistente en el
tratamiento con QT sistémica en primer lugar seguido de la reseccion
hepdtica y, posteriormente, el fratamiento del CCR, para aquellos
pacientes que presentan un CCR asinfomdtico y MHCCRS. En esta
estrategia, se consideran las MH como un objetivo principal de la
actitud terapéutica, ya que se considera que son estas MH las que van
a determinar el prondstico vital del paciente. De este modo, ni la cirugia
hepdtica ni la administracidon de QT se va a ver retrasada por el
tratamiento quirdrgico del tumor primario 324-327,

Las ventajas de esta estrategia terapéutica son las siguientes: 327

- Tratamiento inmediato de la enfermedad hepdtica que, como
se ha indicado marca el prondstico, en un grupo de pacientes de alto
riesgo (23 puntos segun la puntuacion de Fong) 28, con enfermedad
avanzada, cuyo mal prondstico hace necesario el desarrollo de nuevas

estrategias terapéuticas.

- Seleccionar a pacientes con buena respuesta a la quimioterapia

en los que se puede aspirar al tratamiento con intencidn curativa 328329,

- Evitar una eventual progresion, recrecimiento, reactivacion de
las MH si se tratara primero el CCR vy, sobre todo, en presencia de
complicaciones en dicha cirugia, que pudieran demorar la instauracion

del programa terapéutico con QT y cirugia de las MHCCR.

138

Morbimortalidad y factores prondsticos de supervivencia en el tratamiento quirdrgico
de los pacientes afectos de metdstasis hepdticas de origen colorrectal en un hospital de segundo nivel



Antonio Palomegue Jiménez INTRODUCCION

- En el cdncer de recto, esta estrategia permite, ademdads, la
administracion preoperatoria de radioterapia (con menor morbilidad vy

recurrencia que la radioterapia postoperatoria) 330,

- Puede tener ventajas respecto a la morbimortalidad en relacion

con una cirugia en un tiempo.

- La redlizacion de una cirugia hepdtica inicial puede permitir una
evaluacion y estadificacion de la enfermedad, pudiendo valorar la
posible afectacidon carcinomatosa presente, lesiones hepdticas de
enfermedad avanzada no detectadas en las pruebas de imagen e
incluso  tfumores sincréonicos  colorrectales no  diagnosticados
previomente.

- Puede plantearse un abordaje laparoscépico completo de la
enfermedad, comenzando con la enfermedad hepdtica, que no va a

impedir el abordaje posterior laparoscopico del CCR.

En cuanto a las posibles desventajas, el CCR debe ser
asinfommdtico para poder plantear esta estrategia. Si  existiera
sinfomatologia secundaria al CCR y esta no remite con el fratamiento
de QT/RT, debe abandonarse esta estrategia, aunque en casos
seleccionados puede optarse por la colocacidon de endoprodtesis o la
realizacion de una ostomia que permita solventar problemas de
obstruccion intestinal y poder continuar con la estrategia terapéutica.
En segundo lugar, aungque la cirugia hepdtica presenta menos
complicaciones que la cirugia del CCR, si aparecieran podrian retrasar
el abordaje del tumor primario con las consecuencias que podria tener
de progresion de la enfermedad 306325326,

Mentha et al 324 publicaron una serie de 20 casos de CCR con
MHCCRS tratado con la estrategia de cirugia secuencial inversa (9
casos de cdncer de colon y 11 de cdncer de recto, todos no

obstructivos). Los pacientes fueron tratados inicialmente con 2-6 ciclos
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de QT (oxaliplatino, irinotecan, 5-FU y leucovorina). La respuesta a la QT
se evaludé después de 3 ciclos y fueron indicados mds ciclos si la
respuesta no era suficiente para readlizar una reseccidn hepdtica
completa. El 60% de los pacientes presentaban MH bilobares, siendo
necesaria la cirugia por etapas y se realizd embolizacidon portal en los
casos en los que se preveia un remanente hepdtico insuficiente. La
reseccion del tumor primario se planed en 3-8 semanas fras la cirugia
hepdtica o después de la finalizacion de la RT en los casos de cdancer
de recto. En 16 pacientes (80%) se realizd cirugia hepdtica con intenciéon
curativa, mientras que en 4 pacientes (20%) presentaron progresion de
la enfermedad hepdtica y la reseccion fue imposible. La mediana de
supervivencia alcanzada fue de 46 meses, y una supervivencia global a
los cuatro anos de 56%, habiendo 81% de hepatectomias mayores. Con
estos datos, se confirma que el abordaje secuencial inverso se asocia
con un aumento de resecciones hepdticas con intencion curativa,
proporciondndose un incremento de la supervivencia en pacientes con
mal prondstico a priori.

Mdas recientemente, Brouquet et al 325 publicd la experiencia del
Centro de Cdncer MD Anderson en el tratamiento de 156 casos
consecutivos de CCR con MHCCRS, comparando el enfoque cldsico
(tumor primario tratado antes de las MH) en 72 pacientes, la reseccion
combinada o simultanea del tumor primario y las MH en 43 pacientes y
la estrategia secuencial inversa en 27 pacientes. Estos autores
encontraron resultados oncoldgicos similares entre las fres estrategias,
con una morbilidad y mortalidad similares y una supervivencia a 5 anos
superponible. La conclusion de los autores es que la estrategia
secuencial inversa se debe considerar una alternativa en los casos de
MHCCRS y CCR asinfomdatico, en especial en pacientes con CR.

En 2011, Jong et al 326 analizaron 22 pacientes con CCR vy
MHCCRS en los que se optd por la estrategia secuencial inversa. Se

completd la misma en 18 pacientes (81.8%), habiendo fracasado en los

140

Morbimortalidad y factores prondsticos de supervivencia en el tratamiento quirdrgico
de los pacientes afectos de metdstasis hepdticas de origen colorrectal en un hospital de segundo nivel



Antonio Palomegue Jiménez INTRODUCCION

otros 4 pacientes (18.2%) por progresion de la enfermedad. Los
pacientes tenian una ubicacion similar del tumor primario, asi como una
distribucion, tamano y numero similar de MHCCR. La morbilidad
postoperatoria y la mortalidad fueron de 27,3% y de 0% después de la
reseccion hepdtica y del 44,4% y del 5,6% después de la cirugia
colorrectal, respectivamente. La supervivencia global a 3 anos fue del
41,1%. Sin embargo, el 37,5% de los pacientes que completaron el
tratamiento habia desarrollado una recurrencia de la enfermedad aun

con resecciones completas (RO) en un 95.2% de los casos.

1.2.7.2.2.2. Metastasis hepaticas sincronicas de origen colorrectal irresecables.

Las MHCCRS son irresecables en un alto porcentaje de los casos,
llegando a un 80-90% de los pacientes 42446207.242 | gs causas de esta
imresecabilidad pueden ser secundarias a la afectacidon de la
enfermedad a nivel infrahepdtico o por la existencia simultdnea de
enfermedad extrahepdtica metastdsica 293294, En estas situaciones, el
tratamiento reconocido como mds idéneo es la QT, con el objetivo
principal de conseguir una mejora de la calidad de vida del paciente,
una prolongacion de la supervivencia y, en algunos casos, conseguir
una reduccion suficiente del volumen tumoral que permita la
resecabilidad, hecho que ocurre en un 10-15% de los casos 256.295,327.331

En estas situaciones extremas el abordaje terapéutico debe ser
establecido y modificado segun la sinfomatologia del fumor primario 226,
De este modo, en aquellos pacientes que presentan un CCR con
sinfomatologia de sangrado, perforacion u obstruccion, el tfratamiento
con QT no se puede iniciar y serd necesario comenzar con el
tratamiento de los sinfomas. Si se produce la perforacion del tumor
primario, no hay mds opciones que el abordaje quirdrgico del tumor
primario 81.296.331,

En aquellos casos en los que el tumor primario presenta una
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obstruccion, la actitud inicial es mds discutida 8129¢.297.331  Una de las
opciones posibles, la reseccidon tumoral se considera comUnmente el
gold standard, ya que se consigue la eliminacion del problema agudo
que es el cuadro de obstruccidon intestinal y, a su vez, permite una
estadificacion completa de la enfermedad, principalmente
estableciendo o no la presencia de una carcinomatosis peritoneal. El
problema es que la morbimortalidad de este proceso presenta tasas
elevadas, con una mortalidad el 10% y una morbilidad del 48%, al mismo
tiempo que se produce un retraso del fratamiento con QT 332334, La
segunda opcidn, la de realizar un estoma sin llevar a cabo la reseccion
del tumor primario resuelve el problema de la obstruccion intestinal con
unas tasas de morbilidad inferiores, consiguiendo una recuperacion
postoperatoria mds corta, aungue no se consigue un mejor control de la
sinfomatologia 333, Actualmente, estd aceptada la opcidn de la
colocacion de stents metdlicos por via endoscopica 335338, Diferentes
publicaciones con series retrospectivas han comparado la colocacion
de stents de forma endoscopica y la reseccion del tumor primario en
estos pacientes. La colocacion de los stents endoscopicos se asociaron
con menores tasas de morbilidad, con una reduccién de los casos que
requieren realizar una derivacion intestinal, una hospitalizacion mas
corta y, por consiguiente, la posibilidad de administracion precoz de la
QT 3353, Junto a esto, la colocacidon de stents en estos pacientes
permite realizar una estadificacion preoperatoria mds completa en
estos pacientes que no se suele poder readlizar en los casos de
obstruccion intestinal y que se someten a una cirugia urgente por el la
misma. La aplicacion de estos stents se ha extendido a otras zonas del
colon (transverso y derecho), ya que inicialmente se indicaban sélo en
el colon izquierdo-sigma 336.338,

En la guia de la Sociedad Europea de endoscopia Gastrointestinal
de 2014 338, se incluyen las siguientes recomendaciones a seguir en

relacion a la colocacidon de endoprétesis en los tumores de colon
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estenosantes, fras haber conseguido una evaluacion diagnodstica
exhaustiva, incluyendo un TC con conftraste:

1. No se recomienda la colocacion de stents colonicos de forma
profildctica. Deben reservarse para los pacientes que presenten
sinfomas clinicos y con pruebas de imagen que constaten una
obstruccion de intestino grueso de origen tumoral, siempre que no
existan signos de perforacion intestinal o tumoral (recomendacion fuerte,
evidencia calidad baja).

2. La utilizacion y colocaciéon de stents metdlicos como puente a
la cirugia electiva no se recomienda como un tratamiento estandar de
la obstruccidon sintomdatica del colon izquierdo por una neoplasia
(recomendacion fuerte, evidencia calidad alta).

3. En aqguellos pacientes con cdncer de colon izquierdo
potencialmente curable pero que se presenta como obstructivo, la
colocacion de stents puede considerarse como una alternativa de
emergencia en aquellos pacientes que tienen un mayor riesgo de
mortalidad postoperatoria. Segun la Sociedad Americana de
Anestesiologia (ASA): ASA 23 y/o edad > 70 anos (recomendacion debil,
evidencia calidad baja).

4. La colocacion de stents se recomienda como el tfratamiento
preferido para la paliacion de la obstruccion maligna de colon
(recomendacion fuerte, evidencia de alta calidad), excepto en
aquellos pacientes que van a ser fratados con farmacos
antiangiogénicos (Ej: bevacizumab) (recomendacion fuerte, evidencia
de bagja calidad).

Con la excepcidon de un ensayo 3%, todos los ensayos clinicos
aleatorizados publicados sobre la colocacion de stents coldnicos
excluyen su utilizacion para la obstruccion maligna rectal los cdnceres
rectales (8-10 cms. del margen anal) y los cdnceres de colon proximal al
dngulo esplénico. A este nivel, la no colocacion, ademds de la

dificultad técnica por la proximidad de la region anal, se fundamenta
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en la aparicion de complicaciones tales como dolor, ftenesmo,
incontinencia y la migracion del stent 338,

La colocacion de stents puede estar asociado con algunas
complicaciones, siendo la perforacion del tumor la mds importante,
habiéndose informado de tasas de un 5-10%. Otros eventos adversos
gue pueden presentarse son el desplazamiento-migracion del stent o la
obstruccion del mismo, aunque ambas situaciones pueden tener una
solucion endoscopica 2%,

Por ofro lado, se encuentran los pacientes que presentan
MHCCRS irresecables con un CCR no sinfomdtico. Incluso en estos
pacientes, la cirugia del CCR ha representado la primera actitud antes
de iniciar el tratamiento de QT, justificado por el riesgo de oclusidon que
presenta el CCR durante el fratamiento quimioterdpico, pudiendo
requerir una intervencion quirlrgica urgente de alto riesgo. Diferentes
estudios multicéntricos publicados confirman que esta es la estrategia
mdas comUunmente adoptada 340341 pero los datos epidemioldgicos vy los
actuales progresos en los tratamientos quimioterdpicos han cuestionado
esta actitud, basado en lo siguiente: 296

-El prondstico de la enfermedad va a venir determinado por las
metdstasis a distancia mds que por el tumor primario.

-En la historia natural del CCR en estadio IV, los pacientes
asinfomaticos no suelen desarrollar sinfomas relacionados con el tumor
primario en un elevado porcentaje de casos (10%), complicaciones que
pueden disminuir en frecuencia con la colocacion de endoprotesis y
con la RT del cancer de localizacion rectal.

-En estos pacientes, la administracion de QT es la prioridad y se
asocia con una supervivencia prolongada. Ademas, la QT no sélo es
eficaz sobre las metdstasis sino también sobre el tumor primario.

En base a las justificaciones antes indicadas, se ha propuesto otra
estrategia terapéutica, consistente en la administracion inicial de QT

seguida del fratamiento quirdrgico del CCR vy, segun el caso, de las MH
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296,297,331,341-346

Con excepcion de la serie publicada por Ruo et al en 2003 347, en
la que la cirugia urgente del tumor primario era necesario en un 30% de
los casos, el riesgo de oclusidon es bastante bajo (9-20%) 343346, En los
mismo trabagjos, se encuentran tasas de supervivencia similares en
pacientes tratadas con QT previa y en los que recibieron un tratamiento
quirirgico como actitud inicial. En 2005, Benoist et al 271 publicdé un
estudio de casos-controles, comparando los resultados de las dos
estrategias: 27 pacientes con CCR asinfomdtico y MHCCRS no
resecables que reciben QT por adelantado sin reseccion del tumor
primario inicialmente se compararon con 32 pacientes fratados
inicialmente con reseccion del tumor primario. El grupo que se sometio
inicialmente a tratamiento de QT tuvo un acceso mds pronto a la misma
(media retraso 15 dias vs 44 dias), una hospitalizacion mds corta (media
11 dias frente a 22 dias), y una supervivencia similar (mediana 23 meses
vs 22 meses). Una cirugia paliativa urgente fue necesaria en el 15% de
los pacientes. En 2007 el grupo de Muratore et al 341 publicd una serie
prospectiva de 35 pacientes con CCR estadio IV irresecable, que se
trataron con QT (oxaliplatino) sin realizar tratamiento quirdrgico del
tumor primario. La neoplasia se convirtid en resecable en 13 pacientes
(37.1%) y Unicamente un paciente (2.8%) requirid una intervencion
urgente por presentar una oclusion intestinal total. Posteriormente, estos
resultados fueron confirmados por un trabajo de Poultsides et al 34¢ en
los que se documentan 233 pacientes tratados con QT (oxaliplatino y/o
irinotecdn). Una cirugia paliativa se requirié en el 7% de los pacientes y
en el 20% fue posible realizar una reseccion completa. La eficacia de la
QT tuvo, probablemente, un papel clave en la reducciéon de riesgo de
oclusion.

Actualmente, como complementario al fratamiento de QT en
estos pacientes y para evitar una posible laparotomia urgente derivada

de una obstruccion intestinal, es de gran utilidad la utilizacion y
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colocacion de stents por endoscopia. En el frabajo de Karoui et al 348 se
incluyen 68 pacientes con CCR en estadio IV no resecable. 37 pacientes
recibieron QT y 19 necesitaron la colocacion de stents por oclusion
intestinal. La mediana de supervivencia fue de 6.4 meses, siendo de 15.4
meses en aquellos pacientes en los que se consiguid colocar un stent y
asi continuar con el tratamiento con QT. Este trabajo ademds, pone de
manifiesto la necesidad de un enfoque multidisciplinario de este tipo de
paciente, con el objetivo de optimizar la estrategia terapéutica vy

mejorar los resultados.

Como conclusiones de este apartado, podemos decir que la
cirugia radical es el gold standard en el tfratamiento de las MHCCRS,
proporcionando una mayor supervivencia y la curacidon en algunos
casos. La reseccion simultdnea del CCR vy las lesiones hepdticas se
puede realizar de forma segura en caso de ser necesarias resecciones
hepdticas menores. Los resultados son similares a los obtenidos con los
obtenidos retrasando la cirugia hepdtica, incluso mejores en ciertos
estudios. En caso de requerir hepatectomias mayores, la cirugia
simultdnea del CCR y las MH es controvertido. La QT neoadyuvante
ayuda a seleccionar mejor a los candidatos para la cirugia y los
pacientes seleccionados pueden beneficiarse de esta QT
neoadyuvante, planificdndose con el tumor sin ser resecado, retrasando
la cirugia simultdnea del CCR y las MH al final del tratamiento
quimioterdpico. En el caso de los pacientes con MHCCRS no resecables,
la QT es el tratamiento de eleccion. Si los pacientes son asintomdticos, el
tratamiento con QT debe comenzarse lo mds pronto posible sin realizar
la reseccion del tumor primario, ya que el riesgo de oclusion es baja,
especialmente con los modernos regimenes quimioterdpicos. En los
casos en los que el tumor primario es sinfomatico, el tratamiento con QT
debe ser posterior al control de sintomas. La utilizacion de stents

metdlicos endoscopicos es una alternativa eficaz a la cirugia ante
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sinfoma oclusivos.

Es evidente que un abordaje multidisciplinario es obligatorio en los
pacientes que presentan un CCR y MH sincronicas, con el fin de poder
definir la mejor estrategia terapéutica, debiéndose adaptar a cada

paciente de forma individual.

1.2.7.3. ABORDAJE DE LA ENFERMEDAD METASTASICA HEPATICA
AVANZADA.

1.2.7.3.1. Técnicas para aumentar las posibilidades de resecabilidad de las MHCCR.

Cuando se prevé que el volumen hepdtico residual no va a ser
suficiente fras la reseccion de las MHCCR, existen diferentes opciones
para infentar mejorar este volumen hepdtico residual y asi poder
ampliar la posibilidad de reseccidon quirdrgica. Estas opciones son las

siguientes.

1.2.7.3.1.1. Quimioterapia sistémica.

Para los pacientes con enfermedad no resecable, la QT sistémica
quimioterapia sigue siendo el tratamiento estdndar de primera linea.
Para los pacientes con MHCCR inicialmente irresecable, la QT sistémica
puede ofrecer la posibilidad de reducir la carga tumoral hasta el punto
donde la reseccion quirdrgica puede ser posible 34°. En los pacientes
con enfermedad en los que inicialmente se considere anatdémicamente
no resecable, la QT neoadyuvante va a permitir la reseccidon completa
de 12.5-32.5% de pacientes 295350, Estos regimenes de QT incluyen
FOLFOX (acido folinico/leucovoring, fluorouracilo y oxaliplatino) y FOLFIRI
(acido folinico, fluorouracilo e irinotecdn) de forma mds habitual y, mdas

recientemente, el uso de las terapias los anticuerpos monoclonales
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bevacizumab o cetuximab en combinacién con QT estdndar para
aumentar las tasas de respuesta 357,

La esteatosis y la esteatohepatitis se han asociado con el uso de
fluorouracilo y el irinotecdn. Igualmente, la dilataciéon sinusoidal y la
congestion se puede ver con el uso prolongado de oxaliplatino. Tanto la
esteatohepatitis como la lesion sinusoidal, pero no la esteatosis, se han
asociado con un aumento de morbilidad perioperatoria de la cirugia de
reseccion hepdtica 106264351-354 | g esteatohepatitis se ha asociado con
una mayor mortalidad 352, El aumento de la morbilidad parece estar
relacionada con la duraciéon de la terapia de la QT, aumentando el
riesgo de esta morbilidad con mdas de seis ciclos 351353, Scoggins et al 354
no enconfré diferencias en la morbiidad o mortalidad con QT
neoadyuvante con una mediana de duracion de la QT de 4,2 meses. La
esteatohepatitis también se observa con mayor frecuencia en los
pacientes obesos con QT neoadyuvante. La utilizacion de bevacizumalb
no parece estar en relacion con el aumento de la tasa de
complicaciones cuando se anade a los regimenes de QT estandar, pero
es verdad que los estudios retfiran este fdrmaco durante un promedio de
6-8 semanas antes de la cirugia de reseccion de la MHCCR 35535, Hay
algunos datos aportados por algun estudio en los que se muestra que
bevacizumab puede ser protector, cuando se combina con oxaliplatino,
confra el desarrollo de lesiones sinusoidales 10, No hay estudios
publicados hasta la fecha sobre el efecto directo sobre la lesidon
hepdtica inducida por la quimioterapia de los anticuerpos contra el
receptor del factor de crecimiento epidérmico cetuximab vy
panitumumal 70106,

Debido a que aproximadamente 2/3 de los pacientes fienen una
recurrencia después de la reseccion de las MHCCR, la QT sistémica
preoperatoria se ha examinado también en las MHCCR resecables. El
ensayo multicéntrico EORTC aglutina 40.983 pacientes con MHCCR

resecables aleatorizados en dos grupos. Un grupo, que recibio seis ciclos
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de QT neoadyuvante con FOLFOX y cirugia posterior y otro grupo en el
gue no se administrd la QT neoadyuvante, encontrdndose mejoras de 3
anos de supervivencia libre de progresion para el grupo que recibid la
QT neoadyuvante 2¢4, El estudio no fue disenado para evaluar de forma
adecuada el beneficio en la supervivencia global, pero un estudio de
seguimiento no mostréd diferencias en la supervivencia global entre los
dos grupos 3%, Estudios retrospectivos muestran resultados variables en
base a factores prondsticos. Zhu et al 352 encontrd que los pacientes con
mas de dos factores de mal prondstico fuvieron una supervivencia
mayor con programa de QT neoadyuvante. Malik et al 3%, examinado
mdas de 600 pacientes de forma retrospectiva, no encontraron
diferencias en la supervivencia libre de enfermedad o supervivencia
global entre neoadyuvante o cirugia inicial. Reddy et al 305> en un estudio
multicéntrico retrospectivo, examind pacientes con MHCCR sincronicas
resecables. Encontfraron que la QT adyuvante y no la neoadyuvante
aumento la supervivencia global.

La variabilidad en estos hallazgos ha llevado a cambios en los
consensos de expertos, modificando el criterio de que la reseccion de
las MHCCR debe realizarse lo mds pronto como sea posible al criterio de
que la terapia neoadyuvante deberd considerarse cuidadosamente en
la mayoria de los pacientes y que, con independencia de la
resecabilidad inicial de las MHCCR, deben recibir quimioterapia

inicialmente 39.222,

1.2.7.3.1.2. Embolizacion venosa portal (EVP).

La embolizacion venosa portal (EVP) se utiiza en el manejo
preoperatorio de los pacientes con un remanente hepdtico futuro
marginal con un volumen pequeno, para aumentar la seguridad de la

reseccion en estos pacientes. Este procedimiento fue utilizado
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inicialmente  en la prdctica clinica para pacientes con
colangiocarcinoma hiliar. Se realiza la oclusion de una rama portal, lo
que conlleva a la atrofia del parénquima hepdtico ipsilateral y la
hipertrofia del contralateral. Una segunda ventaja de la técnica radica
en la reduccion de la presion portal que ocurre fras la reseccion
hepdtica, de mayor importancia en los pacientes que presentan una
cirrosis avanzada o en los que se realiza una cirugia simultdnea
CCR/MHCCR con anastomosis intestinal. La respuesta fisioldgica se
conoce como el complejo atrofia-hipertrofia y estd, probablemente,
relacionado con aumento del flujo dentro de la vena porta en la regiéon
hepdtica no embolizada 3¢0:381 La EVP puede readlizarse por radiologia
intervencionista control ecogrdfico y con sedaciéon del paciente 362363,
La reseccion se produce normalmente 3-6 semanas después de la
embolizacion. Este periodo de tiempo se basa en estudios que muestran
que se necesitan, al menos 3 semanas, para conseguir la hipertrofia
hepdtica necesaria 363, La hipertrofia del futuro remanente hepdtico
reduce el riesgo de insuficiencia hepdtica postoperatoria y permite
hepatectomias extendidas, potencialmente curativas, en un grupo de
pacientes, que de ofro modo, no serian candidatos a una cirugia de
reseccion de MHCCR limitados por el remanente hepdtico que
quedaria tras la reseccion. La embolizacion portal permite un aumento
del 7-27% del futuro remanente hepdtico 362364, La embolizacidon portal
es segura, con tasas de complicaciones inferior al 10% en la mayoria de
series 3¢3-3¢5. La embolizacion portal proporciona aumentos del 60% en
las tasas de reseccidon y una reseccion RO en mds del 70% de los
pacientes resecados 356363365 | a fase de cirugia de reseccion tras la
realizacion de la embolizacion portal puede llevarse a cabo de manera
segura con una morbilidad del 19-55% y una mortalidad perioperatoria
del 1-7% 362365368 Existe el planteamiento del riesgo que puede existir del
crecimiento tumoral durante el tiempo ftranscurrido entre la

embolizacion portal y la reseccion de las MHCCR, tanto en el I6bulo
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hepdtico embolizado como en el no. La hipdtesis sostiene que al
aumentar el flujo sanguineo portal y arterial, hay un aumento de los en
factores de crecimiento locales, dando lugar al crecimiento del tumor
369.370, Varios estudios han demostrado este hecho en el caso de las
MHCCR 369371 La adicion de la QT en el periodo de tiempo
comprendido entre la embolizacidon portal y la cirugia de reseccion ha
demostrado tener éxito en el proceso de progresion de la enfermedad y
mejora la supervivencia a largo plazo los paciente sometidos a una
embolizacion portal 371, Recientemente, el uso de Bevacizumab ha sido
estudiado para ver su potencial impacto en el crecimiento del tumor
después de la embolizaciéon portal, reportdndose una disminucion en la
tasa de crecimiento del tumor pero sin alcanzar una significacion
estadistica 370, Por otro lado, en un primer momento se pensd que la QT
neoadyuvante podia se un impedimento para conseguir la hipertrofia
del higado. Sin embargo, en estudios se ha demostrado que esta
suposicion es falsa, viendose que la QT no tiene efectos negativos sobre
la hipertrofia hepdtica 372,

Las contraindicaciones para realizar una embolizaciéon portal son,
en gran parte, relativas e incluyen la invasion fumoral de la vena porta,
aungue presumiblemente el flujo ya ha sido desviado, la trombosis
portal, la hipertension portal severa, la coagulopatia no corregible, Ia
insuficiencia renal, y la dilataciéon biliar no susceptible de drenaje en el
futuro remanente hepdatico 37.217,

Las pruebas de imagen se deben realizar 3-6 semanas después de
la embolizaciéon portal, con el fin de evaluar la hipertrofia, evaluando
nuevamente el futuro remanente hepdtico, y determinar si la reseccion

curativa de las MHCCR es posible.

1.2.7.3.1.3. Hepatectomia en dos tiempos (two-stage hepatectomy).

La hepatectomia en dos tiempos o two-stage hepatectomy
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puede lograr una reseccion completa de la enfermedad metastdsica
que inicialmente no era resecable, dando como resultado una mejor
supervivencia que los pacientes tratados quimioterapia Unicamente 373,
Este enfoque comienza, generalmente, con 4-6 ciclos de quimioterapia
sistémica, tras los cuales se repiten las pruebas de imagen vy, los
pacientes que han presentado una respuesta al tratamiento
quimioterdpico o una estabilizacion de la enfermedad, se someten a la
reseccion de las MHCCR. La reseccion de la primera etapa, por lo
general, implica la reseccion de todas las metdstasis del futuro
remanente hepdtico, en forma de resecciones menores, evitando la
diseccion hiliar y la movilizacion del higado contralateral 374, A menudo,
es necesario la embolizaciéon portal en este momento, para aumentar el
remanente hepdtico antes de la reseccion de la segunda etapa. La
reseccion de toda la enfermedad en el futuro remanente hepdtico
antes de la embolizacion portal también evita el aumento del
crecimiento del tumor que se ha observado después de la embolizacion
portal 370, Después de 4-6 semanas, con o sin quimioterapia, se repiten
las pruebas de imagen para evaluar la regeneracion del higado vy
plantear la segunda etapa de la reseccion de las MHCCR 34, La
morbilidad del primer procedimiento de reseccion es muy bajo, 11-17%,
con una mortalidad insignificante 373375376 Es importante, minimizar Ia
morbilidad después de esta primera etapa para asegurar la realizacion
de la segunda reseccion, porque no hay beneficio en la supervivencia
con solo realizar la primera reseccion hepdatica 373, La segunda etapa de
reseccion se completa en el 76-87% de los pacientes que se someten a
la primera etapa 373375376 |La tasa de reseccion RO para el segundo
procedimiento quirdrgico es del 58-79% 373-376, El rango de supervivencia
a los 3 anos para los pacientes que han sido sometidos a las dos etapas
de reseccion quirdrgica es del 50-84% 373375376 Esta supervivencia es un
reflejo, tanto de la seleccion de la biologia favorable y de una

reseccion completa de la enfermedad metastdsica 373,
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1.2.7.3.1.4. Ligadura portal y transeccion parenquimatosa. Associated Liver Partition
with Portal vein ligation Staged hepatectomy (ALPPS).

Como ya se ha explicado anteriormente, en las resecciones
extensas o en las resecciones hepdticas en 2 tiempos, cuando queda
un volumen funcional residual insuficiente, se realiza embolizacién portal
percutdnea 235377 o una ligadura portal intraoperatoria 377-379,

Ambos procedimientos tienen algunos problemas relacionados
con la oclusion portal: retraso (entre 3 a 8 semanas) o ausencia de
hipertrofia 235375, debido a la formacion de circulacion colateral
infrahepdtica (con riesgo de insuficiencia hepdtica posthepatectomia
380381 tras la reseccion hepdtica mayor) y progresion tumoral 362382, que
podrian hacer inoperables a estos pacientes.

El procedimiento de ALPPS es una alternativa a los procedimientos
de oclusion portal para aumentar el futuro remanente hepdtico. En el
congreso mundial de la International Hepato-Pancreato-Biliary
Association (IHPBA) de 2011, el grupo alemdn Mainz, liderado por
Baumgart, comunico los resultados obtenidos de un nuevo método de
hipertrofia hepdtica, previa a la realizacion de una friseccionectomia
derecha en fres pacientes. Obtuvo, tras una semana, un aumento del
volumen hepdtico residual del 40%, 75% y del 80%. La técnica consistia
en la identificacion y seccidon de la rama portal derecha, junto a la
diseccion, sin seccion, de la via biliar derecha, arteria hepdatica derecha
y vena suprahepdtica del mismo lado, junto a la tfranseccion hepdtica
en el primer tiempo quirdrgico, incluyendo los segmentos I-IV,V,VIL VIl y
VIIl. No se describen complicaciones significativas, incluida la posible
insuficiencia hepdtica en el postoperatorio. Ambos tiempos quirdrgicos
fueron realizados durante un Unico ingreso hospitalario 383,

Oftros autores 384385 reproducen los mismos resultados seccionando
en la linea de Cantlie, usando la misma técnica. Tras la publicacion

anteriormente indicada, la técnica fue descrita en 2012 por
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Schnitzbauer et al 38, siendo por tanto, un procedimiento novedoso,
enconfrdndonos en su etapa de desarrollo y obteniéndose resultados
iniciales prometedores 387, Recientemente, Robles et al 388387 describen
una variante de la técnica para la hepatectomia derecha extendida,
consistente en el torniquete en la cisura umbilical y oclusidon portal
derecha (ALTPS).

La infroduccidon de ALPPS ha supuesto un gran avance porgue
consigue una hipertrofia muy rdpida, pasando de las 3 semanas en la
oclusion portar estadndar a los 10 dias con ALPPS 352.362,364,3¢9,386,387,390-393 v/
podria evitar los problemas de las técnicas de oclusion cldsicas que son
la hipertrofia insuficiente y la progresion tumoral. El aumento del futuro
remanente hepdtico con ALPPS oscila entre el 63 y el 87% 362.386.390-393 | g
razon parece que este procedimiento funcione mucho mas eficiente
gue oclusion portal estdndar se debe a que en el ALPPS se permite una
total desvascularizacion de segmento IV y se evita la formacién de
colaterales entre los I6bulos laterales izquierdo y derecho 384,

Sin embargo, esta técnica no se ha aceptado universalmente
debido a que la primera cirugia es muy agresiva y tiene una elevada
morbimortalidad (12-27%) 386390392394 v para algunos autores, tiene un
elevado riesgo de insuficiencia hepdtica posthepatectomia 386.391.392-394,

En los pacientes que tienen hipertrofia insuficiente después EVP,
ALPPS se puede evaluar como una opcidn para convertir el paciente a
resecable. Los pacientes que tras la EVP presentaron una hipertrofia
insuficiente y que se siguieron de una transeccidén hepdtica mostraron
un rdpido crecimiento dentro de los 3 dias siguientes, con un aumento
medio del volumen de 63% 3%,

En la actualidad, el grupo de Murcia de Marin y colaboradores, 375
ha publicado una variante del ALPPS, que denominan ALTPS. Han
practicado esta variante en 22 pacientes, en los que se colocd un
torniquete a nivel de la linea de transeccion hepdtfica, a nivel del

ligamento umbilical, si se planificd una triseccionectomia derecha por
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etapas, y en la linea de Cantlie si se readlizaba una hepatectomia
derecha por etapas, junto con una ligadura y seccidén de la vena porta
derecha. Los resultados muestran una hipertrofia adecuada tras los 7

dias del procedimiento, siendo menos agresivo que ALPPS.

1.2.7.3.2. Tratamiento no resectivo. Tratamientos de destruccion local.

La reseccidon quirdrgica radical es la Unica modalidad de
tratamiento potencialmente curativo para los pacientes con MHCCR,
obteniéndose supervivencias importantes a largo plazo, incluso a 25
anos 2337%_ El problema es que hasta en 2/3 de los pacientes con
enfermedad metastdsica de un CCR limitada al higado, esta no es
subsidiaria de ser resecada, principalmente por la localizacion de las
MH, la distribucion, el niUmero y la comorbilidad que puede presentar el
paciente y que aumenta la morbimortalidad de la intervencion

g U”’L'J rg|co 46,207,242,397,398.

Para aquellas situaciones donde no es posible la reseccion
quirdrgica de todas las MHCCR, existen ofras alternativas, que incluyen
los métodos de destruccion local (por frio, por calor, alcoholizaciéon, RF,
por embolizacion TACE, SIRT, por infusidon arterial directa de la QT, etc.),
qguedando reservado para volimenes metastdsicos de mayor tamano,
la QT sistémica.

Las indicaciones actuales de los tratamientos de destruccion local,
tras haber sido el paciente estudiado y valorado por un comité
multidisciplinario y descartada la reseccion quirdrgica, son los siguientes:
90,91,399

- Metdstasis de pequeno tamano, que por su localizacion
precisarian de una gran reseccion hepdtica que no es tolerada por el
paciente.

- Metdstasis bilaterales iresecables (limite aconsejado 8 lesiones).
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- Recidiva tras la reseccion, no extirpable.

Junto a estas tres indicaciones, dependientes de la enfermedad
como tal, podemos incluir otra indicacidn que va a depender del
enfermo, incluyéndose a aquellos pacientes que por su comorbilidad no
puedan ser sometidos a una anestesia general o en aquellas situaciones
en las que existen factores de riesgo asociados que puedan
contraindicar una reseccion.

Las ventajas de las terapias de ablacion radican en la
capacidad de ahorrar parénguima hepdtico; utilizacion  de
modalidades percutdneos y laparoscoépicos; no limita las opciones
terapéuticas futuras y las tasas de morbilidad bajos 347. Las técnicas
ablativas generan y mantienen un cambio de temperatura suficiente
para causar dano térmico irreversible al fumor y un margen de tejido
normal del higado en un proceso llamado necrosis coagulativa 4%, La RF
es la terapia de ablacion més comunmente usada para fratar MH 400,401,

Los métodos de destruccion local también se pueden ufilizar en
asociacion con la cirugia, restringiendo el uso de estas técnicas para
aqguellas lesiones metastdsicas para las que no ha sido posible realizar
una reseccioén quirdrgica, aumentando, por tanto el nimero de lesiones

a fratar 70399,

1.2.7.3.2.1. Radiofrecuencia.

La RF es el fratamiento de destruccion local mds utilizado para las
MHCCR, siendo su uso relativamente sencillo y efectivo como
tratamiento complementario. Se trata de un tratamiento relativamente
antiguo, pero que ha vuelto a ser utilizado en las Ultimas décadas por la
mejora en el diseno de los dispositivos de aplicacion de la RF. Es un
tratamiento anfiguo que ha sido rehabilitado gracias al diseno de
nuevos dispositivos, como el electrodo de LeVeen, en forma de

paraguas invertido o de los nuevos terminales refrigerados. La RF tiene
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menos complicaciones que otros métodos de destruccion local como
puede ser la crioterapia y los instrumentos de aplicacion son mds faciles
de manipular y de un menor calibre 402,

Durante la RF, un electrodo se coloca en el interior de la lesion
tumoral bajo control radioldgico, consiguiéndose destruir el tejido
tumoral y un margen de parénguima circundante normal de seguridad.
El mecanismo de accidn de la RF de corriente alterna es la coagulacion
desnaturalizacion de las proteinas. A 60° Celsius hay muerte celular
inmediata, y las zonas de ablacion se crean por encima de este umbrall
349_

La RF se puede aplicar por via percutdneaq, laparoscoépica, o
durante la laparotomia, siendo mds eficaz para lesiones mds pequenas
(<3 cm.) que son susceptibles de cobertura por una sola sonda 403-405,
Para las lesiones mds grandes es necesario aplicar mdltiples
aplicaciones superpuestas de la sonda de RF para lograr la ablacion
adecuada, aumentando la dificultad de la técnica y conseguir unos
resultados Optimos. La aplicacion por via laparotémica o laparoscopica
de la sonda de RF es mejor que la via percutdnea, ofreciendo la
ventaja adicional de la exploracion visual, y manual en el caso de la
laparotomia, y la utilizacion de la ecografia intraoperatoria del higado,
que puede demostrar la presencia de lesiones peritoneales vy
enfermedad hepdtica no diagnosticadas por la pruebas de imagen
preoperatorias 400406,

La RF tiene algunas limitaciones para su uso en el higado. Asi, la
colocacion en lesiones en proximidad de los vasos principales corre el
riesgo de una la ablacién inadecuada secundaria al flujo de estos, que
impide una aplicacion correcta de la energia térmica. Este efecto
"disipador de calor" puede ser superado mediante maniobras de
oclusion vascular temporal, como es la maniobra de Pringle 407,
lgualmente, la RF no debe readlizarse junto a las principales estructuras

de la via biliar, en particular en la zona situada a 1-2 cm del hilio
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hepdtico, debido al riesgo de lesidon de la via biliar y la creacién de
estenosis biliares o fistulas posteriores 408,

Sin embargo, la recurrencia local es universalmente mas alta para
estudios RF y esto se asocia con una disminucion de la supervivencia.
Estos datos apoyan el uso continuado de reseccion como el "estadndar
de oro" para las MHCCR resecables. Algunos autores han sugerido que
para disminuir la tasa de recurrencia local, se podria realizar la
aplicacion repetida de RF a través de una técnica minimamente
invasiva, siempre en pacientes seleccionados 4%, El papel final para la
RF sera definido mediante el reconocimiento de que la RF y la reseccion
hepdtica tienen diferentes puntos fuertes y debilidades inherentes, con
diferentes indicaciones que podrian destacar las ventajas de cada
técnica 407, pudiendo ser la RF de gran beneficio en la extension del
grupo de pacientes que pueden ser resecados. Como ejemplo, el
ensayo EORTC 40004, que analiza 52 pacientes con MHCCR no
resecable fratados con una combinacion de la RF y de reseccion, logro

un supervivencia global del 43% a 5 anos 410,

1.2.7.3.2.2. Crioterapia o crioablacion.

La crioterapia o crioablacion implica la destruccion de la lesidon
tumoral mediante congelacion, fras la infroduccidon de un terminal que
aplica nitrdgeno o gas argdn liguido a baja temperatura, guiado por
ecografia de forma mds habitual 411, La formacién de cristales de hielo
durante la congelacioén répida provoca la destruccion de la estructura
celulary, por tanto, destruye las células tumorales.

Esta técnica se ha utilizado para ampliar el margen de reseccion
en una situacion limite para la cirugia 42402 y, también, como método
aislado tal y como planted en un estudio reciente de Xu et al 412 sobre
326 pacientes con MHCCR irresecables, obteniendo una supervivencia

global de 29 meses tras un seguimiento de 36 meses. La recurrencia en
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la zona de aplicacion fue de 6.4%, siendo el indice de recurrencia
global del 47 .2%.

La crioablacion ha caido en desuso debido a una mayor tasa de
complicaciones y de recurrencias que las obtenidas con la RF 413,
porgue la tecnologia necesaria es cara y su aplicacion requiere mucho
tiempo quirdrgico 41138402 | as complicaciones mds importantes son la
hipotermia, la coagulopatia, la insuficiencia respiratoria, la insuficiencia
renal, la fistula biliar por fractura hepdtica, el infarto de miocardio

(causa mads frecuente de muerte), etc 400411,

1.2.7.3.2.3. Ablacion mediante microondas.

La ablaciéon mediante microondas se ha introducido como un
método rdpido para aplicar temperaturas elevadas a una zona
hepdtica grande, mediante la aplicacion de un electrodo en el tfumor
bajo control ecografia o de TC. El electrodo de microondas genera y
transmite energia de microondas, provocando la necrosis coagulativa y
la muerte celular secundaria. Esta técnica induce la oscilacion rapida
en las moléculas de agua, que conduce a la necrosis coagulativa de
las células del tumor, por lo que sus efectos son menos dependiente de
las variaciones de tejido 409414, Esto tiene algunas ventajas sobre la RF y
podria permitir aplicaciones mds seguras, proporcionando tasas de
recurrencia y complicaciones locales menores 47, La longitud de onda
mas corta de las microondas permite un calentamiento mas répido y
una menos pérdida de energia a través de las diferentes densidades de
los tejidos. Esto mejora, tedricamente, las dos deficiencias de la RF
(pérdida de eficacia en lesiones proximas a las estructuras vasculares
del higado y el efecto parcial que puede tener en lesiones metastdsicas
de gran tamano). Estos beneficios de la ablacion mediante microondas
se han puesto de manifiesto en modelos animales 415417,

La ablacion mediante microondas ofrece un potencial beneficio
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en aquellos pacientes con lesiones < 3 cm 415, Sin embargo, en un
estudio multicéntrico reciente, y a pesar de una baja tasa de
recurrencia local (6%), el mayor impacto sobre la supervivencia libre de
enfermedad fue en lesiones 23 cm comparando los resultados con los
estudios de RF 418,

Podriamos concluir indicando que, en este momento, la utilizacién
de la ablacidn mediante microondas no ha sido aun suficientemente
estudiada, como si ocurre con la ablacion mediante RF y los beneficios
clinicos tedricos no han sido claramente determinados, necesitando de

nuevos estudios.

1.2.7.4. ENFERMEDAD EXTRAHEPATICA.

1.2.7.4.1. Metastasis peritoneales.

La aparicion de metdstasis peritoneales o carcinomatosis
peritoneal (CP) en el CCR se produce por invasion tumoral directa a
través de la pared completa del intestino grueso, por la rotura de un
tumor no invasivo o por diseminacion en el interior de la cavidad
peritoneal secundariomente a procedimientos realizados durante el
acto quirdrgico de reseccion tumoral. Se considera que un total de 13-
25% de pacientes con CCR van a desarrollar una CP tanto en el
momento del diagndstico del tumor primario o de forma metacrénica
419'

Hasta hace pocos anos, de forma tradicional, la CP fue
considerada una contraindicacion para la cirugia, pero la CP localizada
ya no es vista como una diseminacion sistémica de la enfermedad
tumoral, sino mds bien como una extension regional de la misma 419420,
Segun los datos publicados por Jayne et al 421 |a CP se presentaba en el
65% de los pacientes con CCR. Este hallazgo ha proporcionado los

fundamentos para el tratamiento localizado de la CP mediante
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reseccion y mediante el uso de quimioterapia intraperitoneal.

En el ano 2010, un grupo mulficéntrico francés 423 publicd la
mayor serie de cirugia de reduccion tumoral y QT intraperitoneal en
pacientes con CP. Se incluyeron 523 pacientes con CP procedentes de
23 centros, entre ellos 77 pacientes con MHCCR. La mortalidad global y
las tasas de morbilidad graves fueron del 3% y 31%, respectivamente.
Tras una mediana de seguimiento de 45 meses, las tasas de
supervivencia global a los 5 anos fueron del 27 y 10%. El estudio indica
que la extension de la CP vy la presencia de afectacion ganglionar
metastdsica fueron factores prondsticos negativos significativos,
mientras que la presencia de MH no lo era. En los 416 pacientes en los
gue se consiguid una extirpacion completa de la enfermedad (RO), las
presencia de MH si fue un factor negativo en la supervivencia,
considerdndose, por tanto, un factor de mal prondstico, al igual que
ocurria con la CP extensa y la presencia de afectacion linfatica
metastdsica. Los autores del frabajo concluyeron que la presencia de
MH junto a una CP extensa deberia ser considerada una
contraindicacion para el fratamiento quirdrgico.

Otros autores no estdn de acuerdo con la contraindicacion de
cirugia en el caso de existencia de enfermedad extrahepdtica 423, Chua
et al 424 han demostrado que las MH observadas sincronicamente con
CP no se pueden considerar como una confraindicacion absoluta para
la cirugia citorreductora asociada a la QT intraperitoneal. El estudio
comparativo de Chua et al demuestra que no existen diferencias
significativas en la supervivencia en el fratamiento de los pacientes con
una CP de un CCR y MH en comparaciéon con los pacientes que
presentan solamente CP aislada, llegando a una supervivencia global a
los 3 anos del 60%. EI nUmero de MH parece ser el Unico factor

prondstico real.
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1.2.7.4.2. Metastasis pulmonares.

Junto al higado, el pulmoén es el érgano mds comun de metdstasis
a distancia 417425, Actualmente, estd bien definido el papel del
tratamiento quirlrgico de las metdstasis pulmonares de CCR (MPCCR),
existiendo suficiente nivel de evidencia, apoyado en estudios
retrospectivos, demostrando que la reseccion de las MPCCR puede
realizarse con seguridad, presentando una baja mortalidad del 0-2.5% y
unos buenos resultados en relacion a la supervivencia en determinados

y seleccionados pacientes 417,

Las tasas de supervivencia general a 5 anos reportados oscilan
entre el 24% y el 64% 426, Desafortunadamente, la mayoria de los
estudios consideran la reseccion pulmonar aislada y pocos estudios
combinan el andlisis de la reseccion combinada de MHCCR y MPCCR
417 Miller et al 428 publicaron una serie de 131 pacientes con CCR que se
sometieron a la reseccion de las MHCCR y MPCCR durante un periodo
de 20 anos. El sitio de la primera metdstasis fue el higado en 85
pacientes (65%), el pulmén en 14 (11%), y en higado y pulmon
simultdneamente en 32 pacientes (24%). Segun estos datos, el higado
estaba implicado en el primer episodio metastdsico en el 89% de los
pacientes. Los autores comunicaron tasas de supervivencia a los 5 anos
del 49% después de la reseccion de la primera metdstasis (MHCCR o
MPCCR), 48% después de la reseccion de MHCCR, y el 31% después de
la reseccidn de ambos sitios. Estos resultados deben ser interpretados en
el contexto de un alto sesgo de seleccién, segun lo confiirmado por los
datos anatomopatoldgicos, que muestra que la mediana del niUmero
de MHCCR y MPCCR fue de 2 y 1, respectivamente, y los pacientes no
fueron evaluados por un comité multidisciplinar que determinara la
opcidon mds apropiada en cada paciente, dejando la decision en
manos solamente del cirujano. A excepcion de un estudio francés 428 en

el que se publican 43 pacientes con una tasa de supervivencia a los 5
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anos del 11%, el resto de las demds publicaciones han confirmado los
buenos resultados a largo plazo obtenidos después de la reseccidon de
MHCCR Y MPCCR (30% -74%) 429430,

Muchos estudios han tratado de identificar los factores
prondsticos a fin de seleccionar buenos candidatos para la cirugia. La
presentacion sincronica de MHCCR y MPCCR ha sido considerado
como un factor negativo para la supervivencia 431432, asi como un
intervalo libre de enfermedad corto entre la primera y segunda
metastasectomia (higado o el pulmon) 427,

En la actualidad, no hay directrices claras disponibles para la
seleccion de pacientes. La secuencia de la reseccidon en pacientes que
se presentan con MHCCR y MPCCR simultdneas deben ser
individualizada. Aunque la reseccion simultdnea es factible en
pacientes seleccionados, en la mayoria de los casos es preferible que el
paciente se recupere de una operacion antes de proceder con la otra,
especialmente en procedimientos técnicos complejos. La eleccion del
procedimiento inicial, laparotomia o toracotomia, debe depender de
que se considere una u ofra de mads riesgo de progresion de la
enfermedad y poder volverse irresecable 41942,

Recientemente, se ha publicado un frabajo por Cho et al 43,
realizado con 698 pacientes sometidos a reseccion quirdrgica de
MPCCR. Los pacientes se dividieron en dos grupos, segun el tumor
primario se localizara en el colon o en el recto, no enconfrdndose
diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a la
supervivencia global en relacidon al nimero, tamano tumoral o la
presencia o no de ganglios linfaticos afectados. La presencia de
MPCCR fue mds frecuente en el grupo con un tumor de recto y la
supervivencia a 5 anos varidé dependiendo de la localizaciéon del tumor
primario (colon vs recto). Asi, enfre los pacientes con un cdncer de

colon, sobrevivieron el 67.2%, mientras que soélo sobrevivieron el 60.1% de
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los que presentaron un cdancer de recto (p=0.004). Esto podria ser Util a

la hora de plantear el tfratamiento o los protocolos de seguimiento.

1.2.7.4.3. Metastasis ganglionares.

Cuando se habla de enfermedad ganglionar como enfermedad
metastdsica extrahepdtica (EME) en pacientes con MHCCR debemos
distinguir varios escenarios: enfermedad conocida preoperatoriomente
o hallazgo intfraoperatorio, localizaciéon periportal u otras localizaciones y
enfermedad microscopica o macroscopica 43, Segun la localizacion
ganglionar se puede distinguir:

1. Ganglios del pediculo hepdatico o periportales.

Los estudios sobre EME en los ganglios linfaticos del denominado
pediculo hepdtico, en muchas ocasiones, carecen de una correcta
definicion anatdmica. Estos ganglios corresponderian a los situados en
los niveles 8, 9, 12, 13a y 17a de las clasificaciones japonesas 435436,
Parece que las MHCCR localizadas en los segmentos 4 y 5 causan mds
metdastasis ganglionares hiliares 43543¢,

Las metdstasis ganglionares periportales en un cuadro de MHCCR
se consideran metdstasis ganglionares desde las MHCCR 437,
Clasicamente, la presencia de EME en estos ganglios era una
contraindicacion de reseccion de las MHCCR pero, en la actualidad, no
todos los autores comparten esta opinidn 434.436,438,439,

La afectacion ganglionar hiliar macroscépica en los pacientes
con MHCCR es del 5% 436438, y la microscopica es, aproximadamente,
del 15%, aunque varia del 5,4 al 50%, probablemente en relacion con la
extension de la linfadenectomia realizada por los distinfos autores
434436438439 | as metdstasis ganglionares suceden mads frecuentemente
cuando el CEA es mayor de 118 ng/ml, si existen mas de 3 MHCCR o el
tumor afecta a mds del 15% del higado 437439,

Con estos datos, ciertos autores han aconsejado la
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linfadenectomia rutinaria en cualquier hepatectomia por MHCCR, para
obtener una mejor estadificacion, pero esta recomendacién no se ha
popularizado 435436438440 También se ha propuesto un abordaje mds
selectivo, redlizando la linfadenectomia solo si existe sospecha de
afectacion. Si no hay ningun dato preoperatorio (TC o PET) y no hay
sospecha intraoperatoria mediante la palpacion del hilio hepdatico, el
porcentaje de metdstasis ganglionares es del 0% 434441, Cuando hay
afectacion macroscopica de los ganglios y nos planteamos efectuar la
reseccion de las MHCCR, debemos efectuar hepatectomia vy
linfadenectomia hiliar 438,

La presencia de EME en los ganglios portales, tanto micro como
macroscopica, implica un peor prondstico y una incidencia negativa en
la supervivencia a 5 anos, que desciende significativamente 435437.438 | g
supervivencia media a 3 anos en estos pacientes es del 11,3% (0-43%) y
a 5 anos del 1,5% (0-27%) respectivamente 437.438.435442,443 De |as 16 series
publicadas de pacientes con MHCCR y afectacion ganglionar portal, 13
no presentan supervivientes a los 5 anos, y Unicamente 3 series
presentan tasas de supervivencia muy variables (18 a 42%) con una
mediana de 28 meses, y una supervivencia libre de enfermedad a los 5
anos del 11%, con una mediana de 9 meses 434437443 Estos datos son
similares a los pacientes con MHCCR irresecables tfratadas con QT 43,

Bennett et al 444 realizaron un estudio sobre los ganglios hiliares
periportales resecados. Existian 3 grupos: ganglios totalmente negativos,
ganglios positivos en inmunohistoquimica y negativos en hematoxilina-
eosina, y ganglios positivos en la hematoxilina-eosina. La supervivencia
de los pacientes era 28, 17 y 12 meses, respectivamente, con una
supervivencia a 3 anos del 75, 76 y 25%. Este estudio parece indicar que
la afectacion ganglionar se puede dividir en varios niveles: no invasion,
invasion inicial solo detectable por inmunohistoquimica y afectacion
microscopica, que se relaciona con una peor supervivencia.

Se ha relacionado la localizacion de los ganglios periportales,
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comparando los situados en el ligamento hepatoduodenal y regidon
retropancredtica (drea 1) vs los de la regidon arteria hepdtica y tronco
celiaco (drea 2) con la supervivencia 438445, Los pacientes con ganglios
en el drea 2 presentan una supervivencia al ano del 0% frente al 38% a
los 3 anos de los pacientes con ganglios afectos localizados en el drea 1
445, La recomendacion con estos datos, es que los pacientes con
ganglios positivos en drea 2 (tronco celiaco) no deben ser intervenidos,
ya que la supervivencia a los 5 anos es del 0% 440.443,

También se ha observado que los pacientes en los que la EME
ganglionar se diagnostica preoperatoriomente presentan mayor
supervivencia que en los que se diagnostica infraoperatoriaomente (35%
vs 10%) 443. Este dato puede deberse a que los pacientes con EME ya
conocida solo se operardn si la QT ha conseguido una estabilizacion o
se ha producido respuesta a la misma, mientras que en los pacientes
diagnosticados intraoperatoriomente no conocemos la respuesta de la
QT. La edad (<40 anos) también se ha relacionado con una mejor
supervivencia 443, En resumen, la presencia de ganglios linfaticos
portales es un mal factor prondstico (supervivencia a 5 anos del 5-10%)
pero no es una contraindicacion absoluta para la cirugia de las MHCCR.
Si no hay sospecha de afectacion ganglionar macroscopica, la
linfadenectomia portal no se debe readlizar rutinariamente. La
localizacion de los ganglios afectos es importante. De este modo, los
pacientes con ganglios periportales en el drea 1 obtienen una
supervivencia muy superior a los que los fienen localizados en el tronco
celiaco. En este grupo de pacientes, si se conoce la afectacion
ganglionar preoperatoriamente, probablemente no deberia practicarse
la reseccion de las MHCCR. Un tratamiento inicial con QT nos permite
ver qué respuesta se obtiene, discriminando a pacientes en progresion o
mala respuesta a la QT 4. En la actualidad no existen estudios
aleatorizados que avalen la cirugia de las MHCCR en presencia de

afectacion ganglionar periportal, si bien tampoco la linfadenectomia
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incrementa la morbilidad.

2. Ganglios retroperitoneales/paraadrticos.

El nUmero de pacientes intervenidos con MHCCR y EME en los
ganglios paraadrticos/retroperitoneales es muy escaso 434436 A
diferencia de los pacientes con ganglios periportales, en estos pacientes
no siempre puede obfenerse una linfadenectomia completa RO. La
supervivencia media de los pacientes es de 16 meses, la supervivencia
a 3 anos del 22% y a 5 anos del 0-7% 4434.442.443.446  Este es uno de los
subgrupos de pacientes en lo que quizd debe mantenerse la
contraindicacion de reseccion hepdtica de MHCCR en presencia de

EME por los malos resultados obtenidos.

1.2.7.4.4. Enfermedad extrahepatica de otras localizaciones.

1.2.7.4.4.1. Recurrencia locorregional.

Los tumores primarios localizados a nivel rectal se asocian a un
mayor riesgo de presentar una recidiva locorregional que los fumores
localizados en el colon, oscilando la tasa de recidiva local tras la cirugia
rectal entre el 3% y el 30%. Ningun estudio ha abordado
especificamente el fratamiento de las recurrencias locales asociadas a
la reseccion de las MHCCR vy, Unicamente, un reducido niumero de
casos (3-15%) se incluyen en la mayoria de los estudios que fratan la
enfermedad extrahepdtica 419447449 Por este motivo, como
consecuencia del tamano de la muestra, no es posible realizar un
andlisis preciso y riguroso de los resultados presentados en la literatura
cientifica. Sin embargo, la recurrencia del tumor primario asociado a la
presencia de MHCCR, cuando es posible realizar una reseccioén radical,
no representa una contraindicacion para la reseccion de la
enfermedad hepdtica, aungue su supervivencia es inferior que en los

pacientes sin enfermedad extrahepdtica 419436,
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1.2.7.4.4.2. Metdstasis suprarrenales.

Las metdstasis suprarrenal (MS) por CCR ocurren, generalmente,
en una etapa muy avanzada de la enfermedad. Las MS solitarias son
infrecuentes y escasos trabajos han comunicado la reseccion de las
mismas y menos los que incluyen la presencia sincronica de MS vy
MHCCR 4%, El frabajo de Hass et al 450 analiza este tema, comparando
los resultados de los pacientes tratados por ambas metdstasis, hepdticas
y suprarrenales, con un diagndstico preoperatorio, intraoperatorio o
postoperatorio, con los de los pacientes tratados Unicamente por
MHCCR. Un total de 14 pacientes (1,8%) de un total de 796 habian
asociado MS a las MHCCR. De estos 14 pacientes, 10 fueron sometidos a
una reseccion, mientras que cuatro no fueron intervenidos por existir
enfermedad no resecable. La supervivencia fue significativamente
menor en el grupo de pacientes que asociaban MS (32% a los 5 anos
frente al 53% de los pacientes que presentaban sélo MHCCR). Para los
14 pacientes con MS, la mediana de supervivencia después del
diagndstico fue de 23 meses, y fue similar independientemente fueran
tratados con adrenalectomia y QT o con adrenalectomia sola. Sin
embargo, un paciente que se someti® a una reseccion de la MS
sobrevivid mds de 7 anos, lo que pone de manifiesto que se trata de un
tema sin una evidencia clara en la actualidad, siendo necesario

continuar con los estudios sobre el mismo en el futuro.

1.2.7.4.4.3. Metdstasis cerebrales y dseas.

Las metdstasis de CCR a nivel 6éseo son muy poco frecuentes,
afectando a menos del 10% de los pacientes con MHCCR 417, La
aparicion de metdstasis dseas suele ocurrir en los estadios mdads
avanzados de la enfermedad y suelen estar precedidas por la aparicion
de enfermedad a nivel hepdtico y pulmonar y, con frecuencia, son

indicativas de una fase final del enfermo afectado por un CCR. Por ofro
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lado, las metdstasis cerebrales son alun menos frecuentes e igualmente
indicativo de la enfermedad en su etapa terminal. Por estas razones, las
metdstasis dseas y cerebrales son, en la actualidad, contraindicacion

formal para el tratamiento quirdrgico de las MHCCR 419,

Como resumen de todo el apartado tratado, se podria indicar
que la presencia de EME resecable no debe ser considerada una
contraindicacion absoluta para la reseccion de MHCCR, aunque los
resultados obtenidos en este subgrupo de pacientes es inferior al
conseguido en pacientes con MHCCR sin dicha EME. En un elevado
porcentaje de pacientes, el diagndstico de la EME se realiza
intraoperatoriamente. El empleo de PET-TC puede disminuir esta
situacion, por lo que es recomendable su realizacion. En la intervencion,
debemos intentar efectuar una reseccion RO de las MHCCR y de toda la
EME. La supervivencia media obtenida es aceptable (10-28% a los 5
anos) y la recidiva es muy elevada, por lo que la cirugia no puede ser
considerada curativa. En las series publicadas no se ha conseguido
clarificar los factores prondsticos en pacientes con MHCCR y EME. La
reseccion R1-R2, la aparicidon sincronica de la EME, la presencia de
multiples focos de EME o un diagndstico incidental intraoperatorio
parecen ser factores prondsticos negativos. No hay consenso sobre si la
localizacion de la EME es un factor prondstico, pero los pacientes con
ésta, localizada en los ganglios del fronco celiaco o aorto-cava,
presentan una supervivencia corta. El empleo de QT previamente a la
cirugia es recomendable para operar enfermos estables o que

responden ala QT y no en progresion.

1.2.7.5. ENFERMEDAD HEPATICA RECIDIVANTE. REHEPATECTOMIAS.

Los avances en los Ultimos anos en relacidon a la oncologia
médica y quirdrgica proporcionan un aumento importante en la
supervivencia de los pacientes afectos de MHCCR y que han sido
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sometidos a reseccion de las mismas. A pesar de estos avances, mdas del
50% de los pacientes con un CCR van a presentar MHCCR a lo largo de
SU vida 256443451453 v yn 60-70% de los pacientes intervenidos por estas
MHCCR van a poder sufrir una recurrencia de las MH, que suele ocurrir
con mayor frecuencia en los dos primeros anos de la enfermedad
3,13,256,443,451-453

Un reciente documento analiza el patrén de recurrencia en 1.669
pacientes que se sometieron a cirugia hepdtica curativa de MHCCR en
cuatro grandes centros hepatobiliares en EE.UU. (John Hopkins Escuela
de Medicina de Baltimore, MD) y Europa (Hopitaux Universitaires de
Geneve, Ginebra, Suiza; Ospedale San Raffaele, de Mildn, ltalia;
Ospedale Mauriziano "Umberto ", Turin, Iltalia). De los 947 pacientes
(57,7%) que desarrollaron una recurrencia de la enfermedad, ésta sdlo
fue hepdtica en 409 pacientes (43.2%), hepdtica y extrahepdtica en 199
(21%) vy, solamente extrahepdtica, en 339 (35,8%) 18. En global, 2/3 de las
recurrencias fueron hepdticas, con una mediana de fiempo de
recurrencia de 17 meses.

Aunque la recidiva hepdtica es un evento comun después de la
reseccion curativa de MHCCR, hasta la década de 1990 esta recidiva
fue una indicaciéon poco frecuente para la rehepatectomia, con pocos
casos reportados por los grandes centros dedicados a la cirugia
hepatobiliar. Sin embargo, ya era bien aceptado que la extirpacion
quirirgica de una recidiva hepdtica localizada podria ser un
tratamiento eficaz, con resultados a largo plazo que no difieren en gran
medida de los asociados a la reseccion inicial 454455, De este modo, un
1/3 de los pacientes podrian beneficiarse, tras haber sido bien
seleccionados y discutidos por un comité multidisciplinar, de una
rehepatectomia, con una supervivencia a 5 anos que es equivalente a
la lograda con la primera hepatectomia, con tasas de morbimortalidad
y tasas de reseccion RO que también pueden equipararse 945140, Por |o

anterior, se puede decir que para los pacientes que presentan una

170

Morbimortalidad y factores prondsticos de supervivencia en el tratamiento quirdrgico
de los pacientes afectos de metdstasis hepdticas de origen colorrectal en un hospital de segundo nivel



Antonio Palomegue Jiménez INTRODUCCION

recidiva hepdtica de su enfermedad, la Unica opcidn aceptada en la
actualidad es la nueva reseccion RO, tanto de la enfermedad hepdtica
como de la enfermedad extrahepdtica, por lo que la rehepatectomia
debe siempre ofrecerse si es factible una cirugia completa y curativa,
aun con las limitaciones que tiene las cirugias hepdticas sucesivas,
técnicamente mds complejas tanto por tratarse de un abdomen
multioperado como por el estado del paréngquima hepdtico tras la QT y
los procesos de regeneracion 7.451-462,

A principios de los 90 se publicaron dos grandes series con re-
resecciones hepdticas en MHCCR. De forma global, 300 pacientes
recibieron 321 resecciones hepdticas con una supervivencia a 3 anos
del 33% al 45%464465. En los anos siguientes, el nUmero de publicaciones
sobre re-reseccion de MHCCR ha ido aumentando de forma progresiva,
existiendo unos 100 trabajos publicado sobre este tema, siendo escasos
los frabajos que incluyen pacientes con una tercera o cuarta
rehepatectomia. Los frabajos mds importantes sobre una segunda

rehepatectomia en los Ultimos 10 anos se recogen en la tabla 1.18.
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Tabla 1.18. Publicaciones de la segunda rehepatectomia por MHCCR.

Autor Afio Morbilidad | Mortalidad | Supervivencia | Supervivencia
(%) (%) 3 afios (%) 5 afos (%)

Hamy et
al.

Sugawara

2005 27
et al.
Ahmand et
| al. |
N|sh|o et 2006 54
Ishlguro et
al.
S 2006 66
Treskq et
al.
Thelen et 2007 94
Sa Cunhq
| etal. |
R SN 2009 246
quche’r et
al.
Andreou et 2011 43
Adcur et
ql
Lee et al. 2015 55 11
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En relacidon a los resultados obtfenidos en terceras o mas
rehepatectomias, los trabajos publicados al respecto son escasos y con
pocos pacientes incluidos en los mismos. En los Ultimos 10 anos,
enconframos el trabajo de Jong et al 40 que, ademds de ofrecer los
resultados obtenidos tras la segunda rehepatectomia, también ofrecen
resultados de una tercera y cuarta rehepatectomia, incluyendo 46 y 9
casos respectivamente, con una mortalidad de 0% y una morbilidad del
23.7% y 16.7%. La supervivencia a 3 anos fue del 19% tras la cuarta
rehepatectomia, no indicandose tras la tercera rehepatectomia y la
supervivencia a los 5 anos fue del 24 y 9%. El trabajo de Branchet et al
459 también ofrece resultados tras una tercera rehepatectomiaq,
incluyendo 15 pacientes, con una nula mortalidad y morbilidad del
26.7%, con unos resultados de supervivencia a los 5 anos del 44%.
Finalmente, el frabajo de Pessaux et al 472 incluye a 2 pacientes, con una
mortalidad del 0% y una morbilidad del 50%, obteniendo una
supervivencia a los 5 anos del 36%.

Como conclusiéon, indicar que aproximadamente el 20% de los
pacientes que desarrollan una recurrencia hepdtica después de una
reseccion curativa de MHCCR se someterd a una nueva reseccion de la
recidiva. A pesar de que las resecciones hepdticas sucesivas son
técnicamente mds exigentes, los trabajos de series publicados de
centros hepatobiliares especializados han puesto de manifiesto tasas de
morbimortalidad y tasas de resecciones similares a las obtenidas con la
reseccion hepdtica inicial por MHCCR. Por tanto, el beneficio de
supervivencia a largo plazo de las rehepatectomias estd muy
establecido, quedando fuera de cualquier duda, siempre que la
reseccion hepdtica sea técnicamente factible y sea curativa al

proporcionar una reseccion RO 451,
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1.2.8. SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES SOMETIDOS A
TRATAMIENTO QUIRURGICO DE MHCCR.

Las tasas de recurrencia después de la reseccidon hepdtica por
MHCCR son altos. Casi dos tercios de los pacientes que se someten a
cirugia de MHCCR primarias van a presentar progresion de la
enfermedad durante el seguimiento. Por ofra parte, hasta en el 90% de
los pacientes que son seleccionados para la cirugia después de la
reduccion de las lesiones hepdticas con fratamiento QT neoadyuvante,
se presenta una recurrencia poco fiempo después de llevar a cabo la
reseccion. Las recurrencias son, frecuentemente extrahepdticas, ya sea
agislada o asociada con enfermedad hepdtica. Varios estudios
demostraron que la re-reseccion, cuando sea factible, es el fratamiento
preferido para la recurrencia que se considere resecable
quirirgicamente y que el predictor independiente mds importante en la
mejora de la supervivencia liore de enfermedad es la reseccion
quirirgica de la recurrencia 474476, Consiguiendo una deteccion de
forma precoz de la recurrencia vy si se realiza una re-reseccion, pueden
obtenerse buenos resultados, con cifras de supervivencia a los 5 anos
muy similares a las tasas de supervivencia que se obtienen tras la
primera reseccion de MHCCR, siendo el factor prondstico mds
importante para conseguir un aumento de la supervivencia en estos
pacientes el que se pueda conseguir realizar una nueva reseccion
hepdtica 46.439.451-453,456,474,476-480_ E| seguimiento de estos pacientes es, por
tanto, fundamental, ya que el indice de pacientes con recidiva
hepdtica que pueden someterse a una nueva reseccion hepdtica es
del 20-45% segun las publicaciones al respecto 46:439.451-453,456,474,476-480

Por ofro lado, la enfermedad extrahepdtica no debe ser
considerada como una confraindicacion absoluta a la reseccion

porgue, en los casos de enfermedad limitada a una sola zona, la cirugia
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puede ser considerada como un fratamiento curativo 45.16.301.422,439,481

El nivel de evidencia actual (evidencia grado |) favorece los
programas de vigilancia intensiva después de la reseccion de un cdncer
colorrectal. Esta recomendacion se basa en ensayos randomizados
475482, meta-andlisis 483, y una revision sistemdtica Cochrane 484,
mostrando una supervivencia mayor en el grupo de pacientes seguidos
de manera mds estricta. El beneficio asociado con un programa de
seguimiento de alta intensidad se explica por el diagndstico precoz de
las recurrencias tumorales, dando lugar a mayores tasas de cirugia
secundaria con intencién curativa, consiguiéndose resecciones RO. Sin
embargo, existen otros metaandilisis 485, que no encuentran evidencias
en relacion al aumento que pueden experimental estos pacientes
sometiéndose a un seguimiento estricto.

Sin existir estudios que avalen las guias de seguimiento, las
sociedades cientificas, como la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica, han propuesto guias de prdctica clinica para el seguimiento
postoperatorio de estos pacientes 486, Sin embargo, ni los estudios ni las
directrices definidas estdn disponibles para definir el esquema de
seguimiento 6ptimo después reseccion radical de las MHCCR pero, con
el objetivo de detectar una recurrencia tumoral potencialmente
susceptibles de reseccion secundaria, estd justificado un programa de
seguimiento estrecho. En lo que si existe consenso es en que el
seguimiento debe ser mds estrecho en los 3 primeros anos tras la
hepatectomia, ya que es el periodo donde con mayor frecuencia
aparecen |OS reCOdeS 46,439,45]—453,456,474,476—480_

La mayoria de los grupos internacionales 5222341487 y nacionales
43436142 yvan a basar su actitud en el seguimiento de los pacientes con
MHCCR en protocolos en los que se redliza un examen fisico,
determinaciones analiticas que incluyan el CEA y pruebas de imagen.

En la literatura cientifica podemos encontrar diferentes

procedimientos y protocolos a seguir en el postoperatorio de estos
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pacientes, que vuelve a poner de manifiesto la falta de acuerdo por los
diferentes grupos de trabajo de un protocolo Unico de seguimiento de
los pacientes intervenidos de MHCCR. Asi, como ejemplos dentro de
nuestro pais, en el grupo de Figueras et al 432137476 estagblecen un
protocolo de seguimiento que consiste en la exploracion fisica del
paciente cada é meses en la consulta externa. Para los pacientes que
no acuden a la cita prevista, se realiza un contacto telefénico con el
paciente y con el oncdélogo implicado. En cada una de las consultas, se
realizan determinaciones de la funcion hepdatica, valores de CEA y CA
19.9 vy una prueba de imagen consistente en una TC helicoidal
abdominopélvica junto a una prueba radioldgica del térax. De manera
anual o bianual se realiza exploracion endoscopica del colon.

El grupo de Lopez-Andujar et al 34 planted un seguimiento que
consistia en una exploracion clinica cuatrimestral, acompanada esta
exploraciéon con analitica completa que incluye pruebas de funcidon
hepdtica y determinaciones de marcadores tumorales CEA y CA 19.9,
asi como pruebas de imagen, consistente en una TC abdominopélvica.
Junto a esto, anualmente realizan una TC anual y una endoscopia baja

cada 3 anos.
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2.1. JUSTIFICACION.

El CCR supone un problema epidemioldgico y de salud publica
importante por el incremento progresivo de su frecuencia. Las MHCCR
se desarrollan en el 50-70% de los pacientes con un CCR, siendo la

causa de 2/3 de los fallecimientos por este tipo de tumor.

Actualmente, la cirugia es considerada el gold standard y el Unico
tratamiento que aumenta la supervivencia a largo plazo de los
pacientes con MH, si bien diferentes factores prondsticos pueden estar
involucrados en la evolucion de los enfermos, siendo necesarios estudios
que permitan confirmarlos y poner de manifiesto otros, consiguiendo un
mayor conocimiento de la posible evolucion de los pacientes de forma
individualizada y, de este modo, ofrecer las opciones terapéuticas mas

idoneas en cada uno de los casos.

Clasicamente, este tipo de intervenciones se han realizado en los
hospitales de referencia de tercer nivel, pero el aumento progresivo de
pacientes subsidiarios de cirugia de las MHCCR, genera la necesidad de
crear mas grupos de cirugia hepdtica con capacidad de responder a
esta demanda social. En el Hospital Universitario San Cecilio de Granada,
centro de segundo nivel, se viene realizando este tipo de cirugia desde
finales de la década de los 90, por un mismo equipo quirdrgico
especializado y enfrenado a tal efecto. Ante la demanda y exigencia
de los estdndares de calidad establecidos por los grupos punteros en
cirugia hepdtica, se hace necesario un estudio en profundidad que
permita conocer los resultados obtenidos en este tipo de cirugia en

nuestro centro hospitalario.
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2.2. OBJETIVOS.

1.

Determinar los factores prondsticos preoperatorios, dependientes
del paciente, del tumor primario (cdncer colorrectal en nuestro
caso) y de las metdstasis hepdticas, que han podido influir en los
resulfados obtenidos tanto a corto como a largo plazo. Asi, a
corto plazo se analizaria la morbi-mortalidad en el postoperatorio
y, a largo plazo, la supervivencia global y libre de enfermedad de
los pacientes de nuestra serie.

Identificar los factores prondsticos que dependan de la
infervenciéon  quirdrgica, reseccidn hepdtica-ablaciéon  por
radiofrecuencia, que puedan haber influido tanto en la morbi-
mortalidad en el postoperatorio y en la supervivencia global vy
liore de enfermedad.

Determinar los factores prondsticos que dependen de la recidiva
de la enfermedad o de la enfermedad de localizacion
extrahepdtica y su influencia en los resultfados sobre la
supervivencia global y sobre la supervivencia libre de enfermedad
de los pacientes analizados.

Determinar si se cumplen los estdndares de calidad en el
tratamiento quirdrgico de los pacientes con metdstasis hepdticas
de cdncer colorrectal en nuestra unidad de cirugia hepdtica,
atendiendo a la morbimortalidad y a la supervivencia global de la

enfermedad.
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3.1. POBLACION DE ESTUDIO.

Se han anadlizado de forma retrospectiva los datos de 147
pacientes consecutivos intervenidos quirdrgicamente de MHCCR (185
intervenciones registradas) en lo unidad de cirugia
hepatobiliopancredtica del Hospital Universitario San Cecilio de
Granada, durante el periodo de tiempo comprendido entre Marzo de
2003 y Junio de 2013. Todos los pacientes tratados se habian
diagnosticado  previaomente de  adenocarcinoma  colorrectal
confirmado histologicamente, tanto en nuestro hospital como en ofros
centros, presentando MHCCR, metacronicas o sincrénicas, que se
consideraban potencialmente resecables en el momento en que se
opta por un tratamiento quirdrgico.

El andlisis de los datos se ha realizado sobre los casos incluidos en
lo base de datos de forma consecutiva, evitando de este modo la
posibilidad de infroducir sesgo de seleccion de la muestra.

En todo momento se ha contado con un equipo multidisciplinar,
compuesto por cirujanos hepatobiliopancredticos, especialistas en
aparato digestivo, oncologia, radiologia, anatomia patoldégica vy
medicina nuclear, para el abordaje de estos pacientes y la toma de
decisiones terapéuticas individualizados en cada uno de los casos
tratados. Todos los pacientes han sido intervenidos por el mismo cirujano

principal.

3.2. AMBITO GEOGRAFICO.

El Hospital Universitario San Cecilio de Granada pertenece al

Servicio Andaluz de Salud, siendo un hospital de especialidades de
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segundo nivel El servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo
cuenta con una Unidad de Cirugia Hepatobiliopancredtica. El hospital
da cobertura al drea hospitalaria centro-oeste de Granada, con una

poblacion en 2012 de 296.868 habitantes (www.husc.es) y al drea de

gestion sanitaria sur de la provincia de Granada, con un poblacion de
131.119 habitantes (www.juntadeandalucia.es), en la que se encuentra
el Hospital Comarcal Santa Ana (Motril). La poblacion total de
referencia de la Unidad de Cirugia Hepatobiliopancredtica del hospital
es, por tanto, de 428.119 habitantes, a los que da cobertura en el
abordaje de los pacientes con MHCCR. Igualmente, en nuestra unidad
se atienden y tratan, de forma puntual, pacientes remitidos de ofros

centros hospitalarios de la comunidad auténoma.

3.3. DURACION DEL ESTUDIO.

El estudio comenzd en el mes de marzo de 2003 y se finaliza el
andlisis de los casos en julio de 2013 para la elaboracion de la actual
tesis doctoral, con un seguimiento postoperatorio de los pacientes en
consulta externa.

El presente trabajo es el comienzo de un proyecto mds amplio a
largo plazo, continuando en la actualidad la recogida de datos de los
pacientes tratados de MHCCR en la Unidad de Cirugia
Hepatobiliopancredtica, en un intenfo de seguir estudiando esta
patologia, incluyendo el estudio de nuevos aspectos y factores
implicados, todo ello realizado en el dmbito de un hospital de las

caracteristicas del nuestro y que ya han sido descritas.
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3.4. PACIENTES.

Los pacientes con MHCCR fueron informados, en el momento de
la indicacion del tratamiento quirdrgico, de la utilizacion de sus datos
recogidos en la historia clinica referentes a su enfermedad, obteniendo
el consentimiento de todos ellos. La totalidad de los pacientes fueron
incluidos en el listado.

El conjunto de los datos recogidos se ha realizado de forma
retrospectiva, utilizando una base de datos creada previamente para

este fin.

3.5. RECOGIDA DE DATOS.

Se ha utilizado una base de datos creada en el ano 1999. Los
datos fueron recogidos de forma prospectiva vy, posteriormente, se ha
completado y analizado de forma retrospectiva. Se trata, pues, de una
cohorte de incepcidén. Hemos realizado un registro informdatico para
cada uno de los pacientes tratados, recogiendo datos bdsicos de
fliacion del paciente, asi como los datos clinicos, analiticos,
diagndsticos y de la intervencion, que con posterioridad han sido

utilizados para su andlisis.

3.6. METODOLOGIA.

3.6.1. METODOLOGIA CLINICA.

Los pacientes han sido valorados en el Comité de Tumores

especifico para patologia hepatobiliopancredtica, que se relne
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semanalmente, y en el que hay una participacidon de un grupo
multidisciplinar de especialistas (cirujanos hepatobiliopancredticos,
digestdlogos, oncodlogos, radidlogos y anatomopatdlogos).

El tratamiento de los datos de los pacientes cuenta con la
aprobacién del Comité Etico de Investigacion Clinica del hospital
Universitario San Cecilio de Granada, con fecha 31 de marzo del ano
2014 (anexo lll) y se ha realizado de forma escrupulosa y manteniendo,
en todo momento, el secreto profesional en relacidon a los datos de los
pacientes, custodiando la base de datos y cumpliendo la Ley de
Proteccion de Datos (Ley Orgdnica 15/1999 de 13 de diciembre,

modificada el 5 de marzo de 2011).

3.6.1.1. Valoracion preoperatoria.

Tras el andlisis por el Comité de Tumores y descartar una
contraindicacion absoluta para poder llevar a cabo una cirugia mayor
y/o la presencia de una enfermedad tumoral diseminada, solo se
considera como Unico criterio de inclusion de los pacientes con MHCCR,
la posibilidad de poder llevar a cabo un tratamiento completo de la
enfermedad metastdsica hepdtica y extrahepdtica, al mismo tiempo
que se permita mantener un remanente hepdtico viable que sea

compatible con la vida.

Las técnicas radioldgicas utilizadas en la valoracion del paciente
fueron la ecografia abdominal, la TC multicorte de abdomen con
contraste iv. (fase portal y bifdsica), la TC de térax y radiografia simple
de térax y una fibrocolonoscopia si el paciente no tuviera una realizada
en los 6 meses previos. La RNM se utilizO como método de imagen en
aqguellos casos en los que existion dudas diagnodsticas con la TC
abdominal o si el paciente presentaba antecedentes de reacciones
adversa al contraste yodado. Mds recientemente, se ha incluido como

método diagndstico la PET-TC, principalmente en paciente que han
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presentado una recurrencia tumoral hepdtica, con la intencidon de
descartar la presencia de una afectacion metastdsica diseminada a

otras zonas.

Se readlizaron estudios de laboratorio completos, incluyendo

valores de funcidon hepdtica y marcadores tumorales (CEA y CA-19.9).

En aquellos pacientes con un nUmero de MH 2 4, se realizd una TC
helicoidal con el objetivo de realizar una volumetria hepdtica y calcular
el VHR, considerandose éste insuficiente cuando el resulfado fue <25%
en el caso de tratarse de higados sanos o <35% cuando los higados
eran patologicos, principalmente esteatosis por el tratamiento

quimioterdpico utilizado.

En aquellos pacientes en los que inicialmente se considerd una
enfermedad metastdsica irresecable por no garantizarse un remanente
hepdtico viable suficiente, se optd por un tratamiento quimioterdpico
neoadyuvante, en un intento de reducir la masa tumoral e intentar una
posterior cirugia. Al incluirse en la actual serie pacientes intervenidos en
un periodo de tiempo relativamente largo (2003-2013), y debido a la
infroduccion progresiva y frecuente de nuevos agentes quimioterdpicos,
no ha existido un tratamiento uniforme de todos los casos. Esto ha
imposibilitado un andlisis de estos agentes como factores prondsticos, ya
que el niUmero de pacientes hubiera sido demasiado pequeno para
cada grupo de comparacion, no teniendo, por tanto, una validez
estadistica y clinica relevante. En la actualidad, salvo excepciones, €l
tratamiento quimioterdpico mas utilizado si presenta el paciente un K-ras
nativo, es FOLFOX + cetuximab o panitumumab vy, para aquellos casos
que presentan un K-ras mutado, XELOX + bevacizumab o FOLFOX +

bevacizumab.

Para valorar la respuesta a este tratamiento quimioterdpico, los

pacientes se someten, tras 3-6 ciclos, a una TC o/y RNM o/y PET-TC y se
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utilizan los criterios RECIST utilizados inicialmente por Eisenhauer et al 488 'y
por Therasse et al 487, Mds recientemente, se utilizan los criterios definidos
por Chung et al 240,

Todos los paciente firmaron el documento de consentimiento
informado correspondiente para la intervencion quirdrgica. En el caso
de pacientes con MHCCR sincronicas diagnosticadas durante el
preoperatorio o durante la intervencion quirdrgica por el CCR, fueron
considerados para una cirugia secuencial CCR/MHCCR o para una
cirugia combinada CCR/MHCCR. En el caso de tratarse de paciente
con un diagnostico de MHCCR metacrénicas, se consideraron para unad
cirugia hepdtica en un tiempo, principalmente.

En nuestro grupo de trabagjo, la enfermedad extrahepdtica
pofencialmente resecable previa a la intervencion quirdrgica, no es
contraindicacion absoluta para el tratamiento de las MHCCR, siempre
que, tras la valoracion individualizada del pacientes, se considerara la
posibilidad de un tratamiento RO. En caso de metdstasis pulmonares,
normalmente se abordaron con posterioridad a las MH, siendo
valoradas por el servicio de Cirugia Tordcica del Hospital Universitario
Virgen de las Nieves de Granada, pudiendo ser precedida la reseccion
de éstas por un tratamiento quimioterdpico, segun indicacion del
Servicio de Oncologia.

Con anterioridad a la intervencidn quirdrgica, todos los pacientes
son valorados por el Servicio de Anestesia y Reanimacion en la consulta
de preoperatorio, realizando una evaluacion del riesgo intfraoperatorio a
través de la clasificacion ASA, al mismo tiempo que se explica la
técnica y de sus posibles complicaciones. Todos los pacientes firmaron
el documento de consentimiento informado para el correspondiente

procedimiento anestésico.
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3.6.1.2. Técnica quirurgica.

La base de la cirugia de las MH en nuestro centro obedece a los
criterios anatémicos de Couinaud vy la clasificacion de Brisbane del ano
2000, que previamente se han expuesto. 152153

La incision utilizada en la laparotomia ha sido, en lineas generales,
una incision subcostal bilateral. En caso de tratarse de cirugias
simultdneas con la cirugia de colon, se ha ufilizado la laparotomia
media ampliada a subcostal derecha. En todos los pacientes se realiza,
previo al abordaje del higado, un liberacion de las adherencias y una
exploracion minuciosa de la cavidad abdominal, con la intencion de
identificar una posible enfermedad extrahepdtica que no hubiera sido
diagnosticada por la pruebas de imagen preoperatorias. Tras esta
exploracion sistemdtica, se procede a la movilizacidon completa del
higado y a la exploracion del mismo mediante palpacion y realizacion
de ecografia intraoperatoria, principalmente en aquellos casos en los
gue no existe correlacion entre los hallazgos radioldgicos preoperatorios
y los hallazgos intfraoperatorios. La aplicacion progresiva de la ecografia
infraoperatoria ha permitido realizar resecciones hepdticas cada vez
mas conservadoras, minimizando la reseccidon de parénquima hepdtico
sano, siempre que se garantice una exéresis RO.

Para la seccidn del parénquima hepdtico se ha utilizado un bisturi
eléctrico monopolar (Valleylab™ de Covidien®/ Mansfield, Estados
Unidos) y un sistema de corte-coagulacion (LigaSure™ de Covidien®/
Mansfield, Estados Unidos). Se han utilizado ligaduras manuales para las
estructuras vasculares y biliares.

Para aquellos pacientes en los que se optd por la no reseccion de
algunas de las MHCCR, principalmente por la localizaciéon de las mismas
o por el riesgo de que el remanente hepdtico resultante no fuera

suficiente, se realizd RF, utilizando para ello un aparato generador de RF
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(Radionics™, Cool-tip™ RF System de Covidien®/Mansfield, Estados
Unidos y VIVA™ de STARmed®/Goyang, Corea del Sur)

El control vascular se realizd, en aquellos casos que el equipo
quirirgico consideré necesario, mediante técnicas de exclusion
vascular hepdtica total, sin realizarse clampaje de la vena cava,
mediante maniobra de Pringle asociada o no a clampaje de las venas
suprahepdticas, durante periodos de tiempo de 15 minutos y periodos
de desclampaje de 5 minutos.

Tras la intervencion quirdrgica, el paciente ingresa, generalmente,
en la Unidad de Reanimacion y, en casos determinados, en el Servicio
de Cuidados Intensivos, donde permanecen unas 24-48 horas, salvo
complicaciones, siendo estabilizado desde el punto de Vvista
hemodindmico y tratados del dolor mediante la administracion de

analgesia sistémica y/o epidural.

3.6.2. METODOLOGIA ESTADISTICA.

3.6.2.1. Variables analizadas. Codificacion de datos.

Se determinaron las variables a estudiar, que se numeraron de
forma correlativa, junto a las posibles opciones o categorias de las
mimas. Las variables han sido independientes de las demds, sin existir
respuestas coincidentes dentro de una misma variable.

Una vez valorados todos los pardmetros se realizd la codificacion
general de 85 variables, construyendo una ficha en soporte informatico
para recoger los datos de filiacion del paciente, asi como los datos
relativos a los aspectos clinicos y analiticos para poder evaluarlos con

posterioridad y que agrupan en los siguientes apartados:

A. Datos de identificacion del paciente.

B. Factores prondsticos preoperatorios.
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B.1.Factores dependientes del paciente/comorbilidad.
B.2.Factores dependientes del CCR primario.
B.3.Factores dependientes de las MHCCR.
C. Factores prondsticos intraoperatorios. Factores dependientes de la
reseccion hepdatica.
D. Factores prondsticos postoperatorios. Factores dependientes del

seguimiento postoperatorio.

La recogida de los datos se realizd en soporte informdtico, en una
base de datos creada especificamente para la recogida de los datos
del trabajo, exportndose para su uso posterior a una base de datos
Microsoft® Office Excel 2011 para Mac®).

Se ha redlizado una recogida de datos de forma metddica y
exhaustiva, creando un protocolo en el que se incluyen todas las
variables que posteriormente se van a analizar y estudiar, segun las
categorias de cada una de ellas. Un total de 85 variables se han

estudiado y se han distribuido del siguiente modo:

3.6.2.2.1. Datos de filiacion/comorbilidad del paciente.

1. NUmero identificativo de cada paciente.
2. Fecha de nacimiento.
3. Sexo.
* Mujer: 0
e Hombre: 1
4. Edad a fecha del tratamiento quirdrgico de las MHCCR:
e <50anos:0
e >50anosy<70anos: 1

e >70anos: 2
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5. Clasificacidon  anestésica de la
Anesthesiologist (ASA):

ASA 110
ASAl: 1
ASA I 2
ASAIV: 3

3.6.2.2.2. Datos sobre el CCR primario.

6. Fecha de intervencion.

7. Localizacion:

Colon derecho: 0
Colon transverso: 1
Colon izquierdo (incluye sigma): 2

Recto: 3

9. Hospital de procedencia:

Hospital U. San Cecilio: 0
Ofro hospital: 1

10.Tipo intervencion:

Hemicolectomia derecha: 0
Hemicolectomia izquierda: 1

Reseccidn de recto: 2

11. Clasificacion de DUKE:

Estadio A: 1
Estadio B: 2
Estadio C: 3
Estadio D: 4

1 Riesgo anestésico ASA seguin Keats AS 490

American

Society
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12.Clasificacion TNM: !

e T:

o

o

T1:0
T2:1
13:2
T4: 3

NO: O
NT: 1

MO: 0
M1:1

13. T codificada:

e TI1-T2:0
e T3-T4:1
14. Afectacion ganglionar:
* No:0O
e Siil
15. Afectacion de érganos vecinos:
* No:0
e Siil
16. Tratamiento neoadyuvante:
e No:0O
o Si(QT):1

e Si(QT+RT): 2

17. Tratamiento QT adyuvante: 2

1 se utiliza la clasificacién TNM desde el afio 2004 segun la American Joint Committee on Cancer-American

Cdncer Society 6th ed. 42

2 |l tratamiento QT adyuvante hace referencia al tratamiento que se hace tras la exéresis del CCR sin
MHCCR, en ese momento, siempre en referencia a las MHCCR metacrénicas. Si las MHCCR son sincrénicas,
se asume que la QT es neoadyuvante a las MH en casos de reseccion secuencial CCR/MHCCR y adyuvante

en el caso que la reseccidn sea en un tiempo CCR/MHCCR.

Morbimortalidad y factores prondsticos de supervivencia en el tratamiento quirdrgico

193

de los pacientes afectos de metdstasis hepdticas de origen colorrectal en un hospital de segundo nivel



Antonio Palomegue Jiménez MATERIAL Y METODOS

e No:O
e Sii 1
18. NUmero de ciclos de QT.

19. Duracion tratamiento de QT (meses).

3.6.2.2.3. Datos sobre las MHCCR.

17.Fecha diagndstico. !

18. Tiempo entre la cirugia del CCR y el diagndstico de las MHCCR.

19. Sincronicidad: 2
* Metacrénicas: 0
e Sincroénicas: 1

20. NUmero de cirugias por MHCCR.

21. Método diagndstico principal utilizado: 3

* PET-TAC: 0
* Ecografia: 1
e TC:2

e RNM:3

22. NUmero de MHCCR diagnosticadas preoperatoriamente.
23. Estratificacion por nimero:
« Unica: 0

*  Mdultiple: 1

1'se ha considerado como fecha del diagnéstico de las MH metacrdnicas la fecha de realizacion de la TC
abdominal llevada a cabo durante el control protocolario de seguimiento de los pacientes intervenidos de
CCR, y la fecha de redlizacién de la TC abdominal de estudio en los pacientes con CCR o la fecha de
intervencion quirlrgica por dicho CCR en el caso de las MH sincrénicas.

2 e consideré MHCCR metacrénica aquella cuyo diagndstico se produce tras 6 meses de la cirugia del
CCR y sincrénica, la que se diagnostica antes de 6 meses.

3 Hace referencia al método diagnéstica principal utilizada en el diagndstico final de las MHCCR. En nuestro
hospital, se utiliza, para el diagndstico de las MHCCR, la TC de abdomen con contraste iv, si bien esta
prueba puede complementarse con otras en casos de duda diagnédstica. Mds recientemente, la utilizacién
de la PET-TC se estd extendiendo en el estudio de estos pacientes, permitiendo un posible diagndstico de la
enfermedad extrahepdtica.
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24. Lateralidad:
e Unilobar: 0
e Bilobar: 1
25. Lateralidad y nUmero:
 Unica derecha: 0
« Unica izquierda: 1
*  MdUltiple unilobar: 2
* MdUltiple bilobar: 3
26. Localizacion por segmentos (segmento 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8).
27. Tamano de MHCCR mayor en mm. (diagndstico
preoperatorio).
28. Niveles BT (mg/dl).
29. Niveles GOT (Ul/l).
30. Niveles GPT (Ul/l).
31. Niveles LDH (Ul/1).
32. Niveles FA (Ul/1).
33. Niveles GGT (Ul/l).
34. Niveles CEA (ng/dl).
35. Niveles Ca 19.9 (Ul/l).
36. Tratamiento QT neoadyuvante:!
* No:0O
e Siil
37. Numero de ciclos de QT.

38. Respuesta ala QT: 2

e >50%:0

e <50%: 1

* No disponible: 2
* NOoQT:3

liaar neoadyuvante se utiliza en nuestro hospital, del mismo modo de otros autores, para el tfratamiento
inicial de aquellas lesiones que se consideran irresecables al inicio. 87.88.147,265,324,329,395,491.

2 La valoracién de la respuesta a la QT se ha realizado mediante criterios radioldgicos, basados en el
cdlculo de la modificacion del volumen de las MRCCR antes y después del tratamiento.
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3.6.2.2.4. Datos sobre la reseccion hepatica.

39.Fecha del fratamiento quirdrgico.
40. Resecabilidad intfraoperatoria:
* No:0O
e Siil
41. Causa de irresecabilidad intraoperatoria.
42. Tipo de intervencion realizada:
* Laparotomia exploradora: 0
* Reseccion hepdtica: 1
* Radiofrecuencia: 2
* Reseccidon hepdtica + radiofrecuencia: 3
43. Tipo de cirugia hepdtica:
* No anatdmica: 0
*  Anatomica: 1
44, Tratamiento potencialmente curativo: !
* No:0O
e Siil
45, Causa de cirugia no curativa.
46. NUmero de MHCCR diagnosticadas intfraoperatoriamente.
47. Redlizaciéon de ecografia infraoperatoria:
* No:0O
e Sitl
48. Método de localizacion de MHCCR intraoperatoriamente: 2

* Ecografia: 0

1 se ha considerado como Unico fratamiento potencialmente curativo la reseccién hepdtica completa de
las MHCCR, siendo consideradas como no potencialmente curativas las restantes posibilidades terapéuticas
(laparotomia exploradora, radiofrecuencia y reseccién hepdtica + radiofrecuencia), aquellas situaciones en
las que fras los resultados de anatomia patoldégica se ha evidenciado un margen de reseccién R1 o no ha
sido posible una reseccién completa de la enfermedad extrahepdtica. De igual modo, se ha considerado
como curativo la reseccidén completa de la enfermedad extrahepdtica.

2 se hace referencia en esta variable al procedimiento diagndstico que se realiza por parte del cirujano una
vez que se accede a la cavidad abdominal. En nuestro centro, la ecografia intfraoperatoria se realiza de
forma sistemdtica, junto a la inspeccién y la palpacién, si bien se prescinde de la ecografia en aquellos
casos en los que existe una enfermedad metastdsica bilateral y multiple, en los que no se va a realizar
ninguna actitud terapéutica.
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* Inspeccion: 1
* Palpacién: 2
* Todo:3
49. Localizacion MHCCR por segmentos hepdticos (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8).
50. NUmero MHCCR tfratadas.
51. NUmero MHCCR tratadas:
e Unica:0
*  Mdltiple: 1
52. NUmero de segmentos hepdticos resecados (incluye los
segmentos resecados parcialmente).
53. NUmero de segmentos hepdticos resecados (incluye los
segmentos resecados parcialmente) codificado:
e <3:0
e 23:0
54. NUmero de reseccion hepdticas no regladas (atipicas).
55. Tipo de reseccion reglada:
* Hepatectomia derecha: 0
* Lobectomia derecha: 1
* Hepatectomia izquierda: 2
* Lobectomia izquierda: 3
54. Enfermedad extrahepdtica:
* No:0O
e Sitl
55. Localizacion enfermedad extrahepdtica.!
56. Utilizaciéon de tratamiento con radiofrecuencia:?
* No:0O

1se va a incluir la enfermedad extrahepdtica diagnosticada preoperatoriamente y que se consideraba
potencialmente resecable, asi como la enfermedad extrahepdtica detectada durante la intervencion
quirdrgica y de la que no se tenia conocimiento en los pruebas diagndsticas utilizadas en el estudio
preoperatorio.

2 | g utilizacién de radiofrecuencia se ha limitado a aquellas lesiones que, por su localizacién, tamafo < 3
cms. y numero < 4, se han considerado no resecables quirirgicamente, bien de forma aislada o como
complementario a un tratamiento de reseccién hepdtica.
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e Sii 1
57. Control vascular:
e No:O

* Si (no selectivo): 1
» i (selectivo derecho o izquierdo): 2
58.Tiempo de control vascular (min.).
59. Requerimientos transfusion intfraoperatoria:
* No:0O
e Sitl
60. Unidades de transfusion sanguinea (concentrado de hematies,
plasma, sangre total, autotransfusion).
61. Tamano MHCCR mayor resecada en mm. (por anatomia
patologica).
62. Mdargenes quirdrgicos: !
* Ro (libre de tumor): 0
* RI1 (bordes microscopicos + o <1 mm.): 1

63. Rehepatectomia:

* No:0
o Sii
3.6.2.2.5. Datos sobre el seguimiento postoperatorio.

66. Morbilidad postoperatoria:2

* No:O

e Gradol: 1

e Gradoll: 2
e Gradolll: 3
e GradolV: 4

1 se ha utilizado para realizar esta clasificacién lo descrito por Sobin et al 492, Tras el andlisis de las muestras
por el Servicio de Anatomia Patoldégica de nuestro hospital, se ha definido como reseccién RO aquella que
mostrd una ausencia total de los mdérgenes de reseccion, encontrdndose el tumor a una distancia 21 mm.).
La reseccion R1, se ha definido como aquella en los que los méargenes de reseccidén son <1 mm.

2 para la valoracién de la morbimortalidad postoperatoria se ha seguido la clasificaciéon de Clavien-Dindo y
una temporalidad de 30 dias tras la intervencién quirlrgica 43. (Anexo l).

198

Morbimortalidad y factores prondsticos de supervivencia en el tratamiento quirdrgico
de los pacientes afectos de metdstasis hepdticas de origen colorrectal en un hospital de segundo nivel



Antonio Palomegue Jiménez MATERIAL Y METODOS

e GradoV:5
67. Morbilidad especificada.

68. Reintervencion en postoperatorio.

e No:0O
e Siil
69. Mortalidad postoperatoria:
e No:0O
e Sitl

71. Causa mortalidad postoperatoria.

72. Estancia postoperatoria (dias).

73. Fecha de la Ultima revision.!
74. Fecha del éxitus.?
75. Causa del éxitus.
76. Estado al final del estudio:
* Muerto: 0
* Vivo: 1l
75. Estado al final del estudio en relacion a la enfermedad:
* Muerto por la enfermedad tumoral: 0
* Muerto sin enfermedad tumoral (otra causa de muerte): 1
* Vivo con enfermedad tumoral: 2
* Vivo sin enfermedad tumoral (sano): 3
76. Recidiva metastdsica hepdtica:
* No:0O
e Siil
77. Fecha recidiva hepdtica.
78. Tratamiento recidiva hepdtica:

* Tratamiento quirdrgico: 0

1 se ha considerado como fecha de la Ultima visita, aquella que viene recogida en la historia clinica del
paciente, pudiendo corresponder a una visita a la consultad del servicio de cirugia o de oncologia.

2 se ha considerado como fecha de éxitus la recogida en la historia clinica del paciente o, en caso de no
estar recogida, se ha contactado telefénicamente con los familiares de los pacientes o con los
correspondientes registros civiles.
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* Tratamiento quimioterdpico: 1

3.6.2.2.6. Datos sobre la afectacion extrahepatica.

79.Recidiva metastdsica extrahepdtica:
e No:0O
e Siil
80. Fecha recidiva extrahepdtica.
81. Tratamiento de la recidiva extrahepdtica:
* Tratamiento quirdrgico: 0
* Tratamiento quimioterdpico: 1
82. Localizacion de recidiva extrahepdtica:
83. Tiempo entre primera hepatectomia y la aparicion de recidiva

metastdsica extrahepdtica.

3.6.2.2.7. Datos sobre supervivencia.

84.Supervivencia global desde el tratamiento de la 1* MHCCR
(meses). !

85. Supervivencia libre de enfermedad desde el tratamiento de la
1* MHCCR (meses).2

1la supervivencia global se ha calculado desde la fecha de la cirugia de la primera MHCCR hasta la Ultima
revision en consulta externa (cirugia/oncologia) para los pacientes que permanecen vivos y hasta la fecha
de éxitus para los pacientes que han fallecido.

2q supervivencia libre de enfermedad se ha calculado desde la fecha de la cirugia de la primera MHCCR
hasta la de la Ultima revisibn en consulta externa (cirugia/oncologia) en la que el paciente, con la
redlizacién de las diferentes pruebas diagndsticas, no evidencia la presencia de una recidiva de la
enfermedad a nivel hepdtico y/o extrahepdtico.
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3.6.3. METODOLOGIA INFORMATICA.

3.6.3.1.Hardware.

Para el andlisis informdtico de esta tesis se ha utilizado un

ordenador portdatil Mac-Book pro.
3.6.3.2. Software.

3.6.3.2.1. Texto.
La realizacion del texto este trabajo se ha realizado mediante el
programa de tratamiento de textos Microsoft® Office Word 2011 para

Mac®.

3.6.3.2.2. Estadistica.
Todo el frabgjo de estadistica de esta tesis se ha realizado
mediante el programa estadistico Stafistical Package for the Social

Sciences® (IBM) version 21.0 y 15.0 para Windows®.

3.6.3.2.3. Graficos y tablas.

Para la realizacion de los graficos se ha utilizado el programa de
representacion grdfica y estadistico Statistical Package for the Social
Sciences® (SPSS®) version 15.0 para Windows® y Microsoft® Office
PowerPoint® 2011 para Mac®. Para la realizacion de las tablas, se ha
utilizado el programa de tratamiento de textos Microsoft® Office Word
2011 para Mac®.

3.6.4. ANALISIS ESTADISTICO

La redaccion y confeccion de la presente tesis se ha realizado

siguiendo las recomendaciones del Consejo de Editores de Biologia.474
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Tras disponer de los datos, éstos han sido analizados
estadisticamente con la finalidad de estudiar la significacion de cada
uno de ellos, pudiendo, con posterioridad obtener conclusiones fiables.

Para reducir los errores a niveles minimos, durante el proceso de
recogida de datos, se ha ulilizado una cuidadosa técnica
metodoldgica, evitando se vea afectado el grado de confianza de los
resultados.

Una vez introducidos los datos en el programa IBM SPSS®, se
realiza, inicialmente, un estudio estadistico descriptivo y, tras éste, se
analizan como variables independientes, obteniendo asi el estudio
inferencial. Posteriormente, se ha utilizado el correspondiente test
estadistico que corresponde segun la naturaleza de cada variable.
494,495

El nivel de significacion utilizado ha sido a 0.05. Este nivel de
significacion es el mas utilizado en las pruebas de contraste de hipotesis
de la estadistica inferencial en las ciencias bioldgicas y de la salud 495497,
Se ha considerado que los valores de probabilidad “p”, en las pruebas
de dos colas, son estadisticamente significativos con un pvalor <0.05. 495

Se ha readlizado un cdlculo de tamano muestral, asumiendo un
riesgo a del 0.05 y un riesgo B del 0.10, en la comparacion de medias y
proporciones. En nuestro caso, el tamano muestral ha sido superior al

necesario. 495

3.6.4.1. Estadistica descriptiva: sintesis de datos y presentacion.

3.6.4.1.1. Variables cuantitativas.

En relacion a las variables cuantitativas, se ha realizado la
descripcion de las mismas mediante el cdlculo de las medidas de

tendencia central (media aritmética o mediana) y las medidas de
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dispersion correspondientes (desviacion estdndar y el mdximo-minimo)
siempre con intervalo de confianza del 95%. Se ha utilizado la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para valorar la normalidad de |la variable y de este
modo seleccionar la media y desviacion tipica si la distribucion de la
variable es normal y, en caso de no cumplirse la normalidad,

seleccionar la mediana y el maximo-minimo.

3.6.4.1.2. Variables cualitativas.

En relacion a las variables cualitativas, la descripcion se ha
realizado mediante el cdlculo de frecuencias absolutas y el porcentaje
correspondiente.

Tras la obtencidn de los datos se muestran de forma ordenada y
comprensible en una tabla, recogiendo todas las variables, las
categorias de cada variable y el nUmero de eventos que corresponden

a cada categoria.

3.6.4.2. Estadistica inferencial: test de contraste de hipotesis.
495

Para llevar a cabo la comparacion entre variables cuantitativas,
primero se determina si siguen una distribucion normal o no. En los casos
en los que la distribucion es normal, se utiliza el Test de t de Student-
Fisher y el andlisis de la varianza (ANOVA), segin se comparen dos o
mas medias. Si la distribucidn no es normal, se utilizan las pruebas no
paramétricas de U de Mann-Whitney y de Kruskall-Wallis,
respectivamente.

Para llevar a cabo la comparacion entre variables cualitativas, se

ha utilizado el Test de Chi cuadrado.
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3.6.4.2.1. Técnicas univariantes.

1. VARIABLES CUANTITATIVAS.

1.1.Test paramétricos para distribucion normal.!
a) Test t de Student-Fisher para muestras independientes:
e Parala comparacion de 2 medias.2
b) Andlisis de la varianza (ANOVA):
* Para la comparacion de mds de 2 medias (test de

Fisher y Scheffe).

1.2.Test no paramétricos para distribucion no normail.
a) Test U de Mann-Whitney.
b) Test de Kruskall-Wallis.

2. VARIABLES CUALITATIVAS.3
a) Test de Chi cuadrado.
b) F de Fisher.

c) Tablas de contingencia (andlisis de correspondencias).

3.6.4.2.2. Técnicas multivariantes.

a) Regresion de Cox para comparacion de supervivencias.

b) Regresion logistica para respuestas binomiales.

Presentaremos los resultados de los factores prondsticos de

supervivencia estadisticamente significativos  (segin el andlisis

1 Debemos utilizar este test en aquellos casos en los que nuestras series o subgrupos tengan un tamano
muestral > 30, siguiendo una distribucién normal o gaussiana.

2 Se aplicard un test de una o de dos colas admitiendo que para n > 30, las medias de las muestras de n
individuos estdn distribuidas de forma normal en torno de la verdadera media poblacional y el test “t” es
riguroso para grandes muestras, permitiendo cierta elasticidad, pudiéndose aplicar en la mayoria de los
casos, aunque la conformacién a una curva normal sea Unicamente aproximada. 495

3 En casos de tamafo de muestreo pequefos < 200, se aplicard una correccidn de continuidad,
denominada correccion de Yates. 495
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multivariante), seleccionados con la razén de riesgo de cada categoria
(odds ratio [OR]) y su IC del 95%.

Todas las variables con p<0.05 41.304318319498 en el andlisis
univariante, fueron incluidas en el andlisis multivariante. Se realizaron 2
andlisis multivariantes correspondientes a los factores prondsticos tanto
de supervivencia global o actuarial como de supervivencia libre de
enfermedad, seleccionando la razdn de riesgo de cada categoria
(Hazard ratio [HR]), su IC del 95% y el valor de p (p<0.05). El HR permite
una vision mas dindmica a lo largo del tiempo que el Odds Ratio, que
Unicamente valora el resultado final.

En relacion al estudio, hay que realizar una serie de aclaraciones
de importancia. En primer lugar, es importante tener en cuenta que en
los pacientes incluidos en nuestra serie, no siempre todos los datos han
podido incluirse por no estar disponibles en la historia clinica en el
momento de la consulta, lo que ha llevado a que algunos aspectos y
variables no se han estudiado sobre la totalidad de los pacientes,
habiéndose realizado sélo sobre los datos que se han podido recoger.
En segundo lugar, en aquellos casos en los que los intervalos de las
variables cudlitativas incluian pocos casos, algunas variables se han
transformado en cualitativas, siguiendo a Kirby 475, favoreciendo de este
modo la comparacion con ofras variables mediante el test de Chi

cuadrado. 495

3.6.4.2.3. Curvas de supervivencia o de Kaplan Meier.
499

Es necesario conocer lo ocurrido con los pacientes intervenidos de
MHCCR en diferentes puntos del tiempo, tras la intervencidén quirdrgica,
conociendo si el paciente permanece vivo o no y su estado respecto a
la enfermedad, pudiendo presentar una recidiva o permanecer sin
signos de recidiva. Los puntos de tiempo analizados con mayor

frecuencia son 1, 3y 5 anos fras la intervencion quirdrgica. 500,501
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Para conseguir esta informaciéon fundamental, se utiliza el andlisis
de Kaplan-Meier 499501, que es uno de los métodos de andlisis de la
supervivencia mds empleados en los estudios médicos, obteniéndose
proporciones de pacientes vivos, libres de enfermedad o no, y fallecidos
durante un periodo de tiempo determinado. En aquellos casos en los
que se realiza un andlisis del efecto de un tratamiento en relacién con el
tiempo, generalmente, se va a disponer de disenos de antes/después o
de algunos puntos temporales, que como se apuntd antes, suele ser 1, 2

y 3 anos después de la aplicacion del fratamiento. 500-501
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4.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

Se han analizado un total de 147 pacientes con diagndstico de
MHCCR que han sido tratados en el Hospital Universitario San Cecilio de
Granada. Para realizar el andlisis estadistico descriptivo, las variables
han sido agrupadas en fres apartados: factores prondsticos
preoperatorios (tablas 4.1 a 4.4), factores prondsticos infraoperatorios

(tabla 4.3) y factores prondsticos postoperatorios (tabla 4.4).

4.1.1. FACTORES PRONOSTICOS PREOPERATORIOS. FACTORES
DEPENDIENTES DEL PACIENTE.

La poblacion de estudio ha quedado constituida por 94 hombres
(63.9%) y 53 mujeres (36.1%), con una edad media de 62.8 anos y una
desviacion estdndar de 11.1. Los resultados en relacion acerca de la

distribucidon de la clasificacion ASA se muestran en la tabla 4.1.
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Tabla 4.1. Factores pronosticos preoperatorios. Factores dependientes
del paciente.

I

Sexo (n=147)

Mujer 53 (36.1%)
Edad (anos)
(n=147)
ASA | 5 (3.4%)
Riesgo ASA
(n=146) [ | N e
ASA Il 91 (62.3%)

n: nUmero de casos. X: media. DE: desviacién estédndar. Me: mediana. Min: minimo. Mdx: mdximo. ASA:
American Society of Anesthesiologists.
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4.1.2. FACTORES PRONOSTICOS PREOPERATORIOS. FACTORES
DEPENDIENTES DEL TUMOR PRIMARIO (CCR).

En relacion a aquellos factores preoperatorios dependientes del
tumor primario (CCR), que aparecen en la tabla 4.2, se han recogido los
valores correspondientes al hospital de origen de los pacientes,
mostradndose que 101 pacientes (68.7%)  procedian del Hospital
Universitario San Cecilio y 46 (31.3%) a otros centros hospitalarios del
drea de influencia. Junto a esta variable, se han recogido los datos
correspondientes a las caracteristicas propias del tumor colorrectal
primario, tanto la localizacién (colon vs recto), como el estadio del
mismo (Dukes y TNM), agrupdndose segun aparece en la tabla 4.2.
lgualmente, se han recogido los datos del tratamiento oncoldgico
neoadyuvante (quimioterdpico y/o radioterdpico) administrado, asi
como el nUmero de ciclos y la duracion del tratamiento, segun se

recoge en la tabla 4.2.
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Tabla 4.2. Factores pronosticos preoperatorios. Factores

dependientes del tumor primario CCR.

0208 _| e e

Recto 42 (28.8%)

Localizacion
(n=146)
Hospital
procedencia

(n=147)

Clasificacion
Dukes (n=147)

TNM (T) (n=147)

TNM (N) (n=147)

TNM (M) (n=147)

Afectacion
oérganos vecinos
(n=144)

Tratamiento
neoadyuvante
(n=143)

Tratamiento
adyuvante
(n=147)

Ofro hospital 46 (31.3%)

Estadio B 31 (20.5%)

Estadio D 80 (54.8%)

10 (6.8%)

19 (12.9%)

55 (37.0%)

66 (44.9%)

133 (92.4%)

119 (83.2%)

QT+RT 13 (9.1%)

128 (87.1%)

NUmero ciclos QT
(n=102)

Duraciéon QT
(meses)

(n=78)

78 (6.5+ 4.7)

n: nUmero de casos. X: media. DE: desviacién estdndar. Me: mediana. Min: minimo. Mdx: mdximo. QT:
quimioterapia. RT: radioterapia.
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4.1.3. FACTORES PRONOSTICOS PREOPERATORIOS. FACTORES
DEPENDIENTES DE LAS MHCCR.

En relacion a los factores preoperatorios dependientes de las
caracteristicas propias de las MHCCR, el tiempo medio entre la
infervencion quirlrgica del tumor primario y el diagndstico de las
MHCCR ha sido de 16 meses, con un minimo de 5 meses y un maximo
de 31 meses. Considerando, como ya se indicd anteriormente, el limite
para considerar la sincronicidad de las lesiones metdstasicas en 6 meses,
71 pacientes (48.3%) presentaron MHCCR de forma metacronica y 76

(51.7%), de forma sincrénica.

El método diagndstico principal utilizado para el diagndstico de
las MHCCR ha sido la TC, que aportd el diagndstico en 94 pacientes
(63.9%), mientras que otros métodos diagndsticos lo hicieron en cifras
inferiores: RNM en 35 pacientes (23.9%), ecografia en 9 (6.1%) y la PET/TC
en?9 (6.1%).

Se han registrado las determinaciones de los marcadores
tumorales seroldgicos, mostrando el CEA una mediana de 51.1 ng/dl,
con un minimo de 0.4 ng/dl y un méximo de 389.0 ng/dly el CA 19.9 una
mediana de 15.3 Ul/I, con un minimo de 0.4 Ul/I y un mdximo de 1148.0
Ul/I. Otros valores analiticos también han sido recogidos (BT, GOT, GPT,

LDH, GGT vy FA), con valores mostrados en la tabla 4.3.

Dentro de este apartado también se han recogido el niUmero de
MHCCR diagnosticadas, con un valor medio de 2.2 MHCCR con una
desviacion fipica de + 1.8 MHCCR, asi como el tamano de la MH mayor,
que ha presentado valor de 33.5 mm, con una desviacion tipica de 21.1
mm. Junto con estas dos variables, se muestran en la tabla 4.3 los datos

correspondientes a la administracion o no de un fratamiento
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guimioterdpico neoadyuvante de las MHCCR, de los ciclos de

quimioterapia administrados y la respuesta radioldgica tras los mismos.

Tabla 4.3. Factores pronosticos preoperatorios. Factores dependientes
de las MHCCR.

20509 | e/ 459

Tiempo entre
cirugia primario y
diagnéstico
MHCCR (meses)
(n=83)

Sincronicidad Metacrénicas 71 (48.3%)

Lo [ShETeTEcE N R | ek
PET/TC 9 (6.1%)
Método
et ____
94 (63.9%)
principal (n=147)
147 (51.1/0.4-
CEA (ng/dl)
389.0)
BT (UI/L) 147 (0.7/0.4-0.9)
147 (27.0/18.0-
GPT (UI/L)
124.0)

145 (89.0/74.5-
131.5)

Tamano MHCCR
mayor 130 (33.5 £

preoperatoria 21.1)

FA (UI/L)

(mm)
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£0205) | n e 60

Quimioterapia 57 (38.8%)
neoadyuvante

(n=147)

Respuesta al > 50% 15 (25%)
tratamiento

quimioterdpico

(n=60)

NUmero ciclos
quimioterapia 80 (7.4£3.2)

preoperatoria

n: niUmero de casos. X: media. DE: desviacién estdndar. Me: mediana. Min: minimo. Mdx: mdximo. PET:
tomografia por emisién de positrones. TC: tomografia computarizada.
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4.1.4. FACTORES PRONOSTICOS INTRAOPERATORIOS.
FACTORES DEPENDIENTES DE LA RESECCION HEPATICA.

En la tabla 4.4 se recogen las variables correspondientes a los
factores prondsticos infraoperatorios dependientes de la reseccion
hepdtica o del fratamiento aplicado en las MHCCR. La utilizacion de la
ecografia intraoperatoriac como método diagndstico de las MHCCR, se
ha realizado en 136 intervenciones (92.5%), no habiéndose utilizado en
11 casos (7.5%), que corresponden, principalmente, a casos en los que
ya durante la laparotomia se evidencid una enfermedad avanzada que
impedia ninguna actitud terapéutica quirdrgica. El nUmero de MHCCR
diagnosticadas intfraoperatoriamente ha sido de 2.2, con una
desviacion estadndar de 2.0. En la tabla 4.4 también se recoge la
distribucion de estas MH en el parénquima hepdtico, indicdndose si la
distribucion ha sido unilobar o bilobar o si las MH han sido Unicas o

multiples.

El nUmero medio de MHCCR tratadas ha sido de 2.4, con una
desviacion estandar de 1.7, habiéndose llevado a cabo los siguientes
procedimientos terapéuticos: reseccidon hepdtica en 94 pacientes
(63.9%), radiofrecuencia como Unico procedimiento en 23 pacientes
(15.6%) y ambos procedimientos combinados (reseccion hepdtica +
radiofrecuencia) en 20 pacientes (13.6%). En 10 pacientes (6.8%), solo se
realizd una laparotomia exploradora, ya que no fue posible ninguna
actitud terapéutica quirdrgica por la existencia de una enfermedad
avanzada. La resecabiidad completa de todas las lesiones
metastdsicas se considerd en 94 pacientes (63.5%), mientras que en el
resto, 53 pacientes (36.1%), no se considerd que las lesiones pudieran ser
resecadas en su totalidad. Los datos referentes al tipo de cirugia

hepdtica llevada a cabo, resecciones limitadas vs resecciones mayores,
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asi como las MHCCR tratadas mediante ablaciéon por radiofrecuencia

se recogen en la tabla 4.3.

Tras la intervencion quirdrgica, se considerd que el tratamiento
aplicado era potencialmente curativo en 87 pacientes (59.2%), frente a
los 60 pacientes restantes en los que no se considerd que el fratamiento
fuera potencialmente curativo, principalmente por la existencia de una
enfermedad extrahepdtica no tratable de forma radical, como por
aquellas intervenciones en las que se aplicdé ablacion por
radiofrecuencia, al no considerarse a priori ésta como curativa. La
enfermedad exirahepdtica, como se indica en la tabla 4.4 estaba
presente en 14 pacientes (9.5%), no apareciendo en 133 pacientes
(90.5%).

Otras variables dependientes de la reseccidn hepdtica se
recogen en la tabla 4.4, como el tipo de control vascular utilizado, el
tiempo del mismo y los requerimientos transfusionales que fueron

necesarios durante la intervencidon quirdrgica.

Tras la reseccidon quirdrgica, el tamano medio de la MHCCR de
mayor tamano determinado mediante el estudio anatomopatoldgico
ha sido de 352 mm, con una desviacion estadndar de 25.1 mm,
consideradndose una reseccion RO (mdrgenes libre de tumor) en 76 casos
(87.4%) y R1 (mdrgenes afectados o con un borde libre < 1 mm) en 11

Cas0s, como se muestra en la tabla 4.4.
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Tabla 4.4. Factores pronosticos intraoperatorios. Factores dependientes
de la reseccién hepdtica.

008 | o e/ o0

infraoperatoria 136 (92.5%)

MHCCR

diagnosticadas

infraoperatoria

(n=147)

Unica 74 (50.3%)

Lateralidad Unilobar 92 (62.6%)

weerorie [

NUmero MHCCR 137 (2.4
tratadas (n=137) 1.7)

Multicentricidad

Reseccidén

. 94 (63.9%)
Intervencion hepdtica
Reseccidén

hepdtica + 20 (13.6%)

radiofrecuencia

Resecabilidad

94 (63.9%)

infraoperatoria
(n=147)
Tipo cirugia

hepdatica (n=114) Anatémica 71 (62.3%)

. Hepatectomia
Reseccion 2 (7.7%)
izquierda

19 (73.1%)

hepatica mayor

(n=24)

Bisegmentectomia
2,3
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N B

MHCCR tratadas
con RF (n=43)

Resecciones 147 (1.5
limitadas 1.4)
potencialmente

. 87 (59.2%)
curativo (n=147)
Segmentos
resecados
(incluye
parciales) (n=115)
Enfermedad 133 (90.5%)
exirahepdtica
(n=147)

96 (70.1%)
Control vascular
(n=137) _-__
Selectivo 5 (3.6%)
Tiempo control
vascular
Requerimientos 67 (48.9%)
transfusionales
infraoperatorios
(n=137)
Concentrados
. 67 (3.0
hematies
1.6)

(unidades)
Sangre total (cc) 1 (500)

Margenes
o R1 (borde microsc.

quirurgicos (n=87) 11 (12.6%)
+0 <1 mm.)

Tamano MHCCR

mayor por AP(mm)

n: nUmero de casos. X: media. DE: desviacion estdndar. Me: mediana. Min: minimo. Mdx: mdximo. RF:
radiofrecuencia. AP: anatomia patolégica.
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4.1.5. FACTORES PRONOSTICOS POSTOPERATORIOS. FACTORES
DEPENDIENTES DEL SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO.

Un total de 12 variables han sido incluidas como posibles factores
dependientes del seguimiento postoperatorio, como se reflejan en la
tabla 4.5. En nuestra serie, la estancia media postoperatoria ha sido de
10.6 dias, con una desviacion estadndar de 4.9 dias. Siguiendo la
clasificacion de Clavien et al 492, en nuestra serie ha existido algun tipo
de morbilidad asociada a la intervencion quirdrgica en 28 pacientes
(19%), que se distribuyen en cada categoria segin se muestra en la
tabla 4.5, no habiéndose presentado ninguna morbilidad en los 119
pacientes (81%) restantes. Sélo ha habido 1 paciente (0.7%) fallecido del
total de 147 que constituyen nuestra serie, muerte provocada por
descompensacion de un problema cardioldgico que presentaba de

base.

En relacidon a las reintervenciones, Unicamente 1 paciente (0.7%)
ha necesitado una relaparotomia, debido a la aparicion de una
coleccion purulenta en regidn pélvica que no podia resolverse

mediante radiologia intervencionista.

Finalmente, se han incluido las variables que informan del estado
final o actual del paciente en relacién a la enfermedad oncoldgica
estudiada en esta tesis, junto al abordaje planteado (quimioterapia vs
cirugia) en aquellos casos en los que se ha producido una recidiva
hepdtica o extrahepdtica y la localizacidon como se puede apreciar en
la tabla 4.5.
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Tabla 4.5. Factores pronosticos postoperatorios. Factores dependientes
del seguimiento postoperatorio.

005 | e/ 459

Estancia
postoperatoria
(dias) (n=145)

119 (81%)

postoperatoria Grado I 15 (10.2%)
(n=147) Grado IV 0 (0%)
____

Reintervencion 147 (99.3%)
sl ____
Mortalidad 146 (99.3%)
postoperatoria

Muerto con

enfermedad 73 (49.77)

Estado del

paciente (n=147) Vivo con
11 (7.5%)

enfermedad

Recidiva 65 (44.2%)

Tiempo entre 1°

cirugia y recidiva 56 (16.2

hepdtica (meses) 15.4)

(n=54)

Tratamiento

recidiva hepdatica
(n=82) Quimioterapia 49 (59.8%)
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L

28 (19.0%)

por recidiva

hepética (n=147) ____

1(0.7%)

exirahepdtica
(n=147) 58 (39.5%)
Tratamiento
recidiva
exirahepdtica
Quimioterapia 43 (74.1%)
(n=58)
Peritoneo 11 (18.9%)
Oseas 4 (6.9%)
enfermedad
. Pulmon + ovario 2 (3.5%)
extrahepatica
(n=58) IEEEEEN I N =
Suprarrenales 1(1.7%)
Pulmén +
1(1.7%)
peritoneo

n: niUmero de casos. X: media. DE: desviacion estdndar. Me: mediana. Min: minimo. Mdx: mdéximo.
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4.2. ESTADISTICA INFERENCIAL.

4.2.1. SUPERVIVENCIA GLOBAL (ANALISIS UNIVARIANTE).

En relacion a la supervivencia global o actuarial, con el fin de
determinar la existencia de factores prondsticos que muestren una
asociacion estadistica con la misma, se ha procedido a realizar el
estudio estadistico univariante agrupando los posibles factores

prondsticos, como sigue a continuacion.

4.2.1.1. Factores prondsticos preoperatorios. Factores dependientes del
paciente.

Tras el andlisis estadistico de las variables sexo, edad (anos) y
riesgo anestésico (ASA), mediante la prueba Chi cuadrado, se ha
comprobado la existencia de una asociacidon estadisticamente
significativa solamente con la edad, con un p=0.03, como puede verse

en la tabla 4.6.
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Tabla 4.6. Andlisis univariante de los factores prondsticos preoperatorios (factores dependientes del paciente) en
relacién a la supervivencia global.

Edad (afios) >50y<70 85 (57.8%) 53 (62.4%) 32 (37 6%) Chicuadrado 2 0.54

ASA | 5 (3.4%) 4 (75.0%) 1 (25 0%)

Riesgo ASA I e e = o =
ASA I 91 (62.3%) 58 (63.7%) 33 (36.3%)

n: nUmero de casos. ASA: American Society of Anesthesiologists. GL: grados de libertad.
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4.2.1.2. Factores prondsticos preoperatorios. Factores dependientes del
tumor primario CCR.

Tras el andlisis estadistico mediante la prueba Chi cuadrado, se
ha podido determinar la existencia de una asociacion estadisticamente
significativa entre los factores prondsticos Hospital de procedencia (H.U.
San Cecilio vs ofros hospitales), con una p=0.02, y la afectacion
ganglionar del tumor CCR primario, con una p=0.005 y la supervivencia

global, como se muestra en la tabla 4.7.

4.2.1.3. Factores prondosticos preoperatorios. Factores dependientes de
las MHCCR.

Unicamente el numero de MHCCR diagnosticadas
infraoperatoriamente ha mostrado una asociacion estadisticamente
significativa con la supervivencia global con una p=0.03, como se

expresa en la tabla 4.8.
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Tabla 4.7. Andlisis univariante de los factores prondsticos preoperatorios (factores dependientes del tumor primario
CCR) enrelacién a la supervivencia global.

Recto 42 (28.8%) 23 (54.8%) 19 (45.2%)
Oftro hospital 46 (31.3%) 33 (71.7%) 13 (28.3%)
s Estadio B 31 (20.5%) 18 (56.7%) 13 (43.3%)

Clasificacion Dukes
Estadio D 80 (54.8%) 45 (56.2%) 35 (43.8%)

---- Chi cuadrado 1 0.57
136
T3+T4 80 (59.1%) 56 (40.9%)
(92.5%)
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94 (63.7%) 64 (67.4%) 30 (32.6%)

Afectacion ganglionar

Afectacion érganos

. Chi cuadrado 1 0.31
vecinos

Si 11 (7.6%) 8 (72.7%) 3 (27.3%)

neoadyuvante

23 (17.8%) 10 (45.8%) 13 (54.2%)

Chi cuadrado 1 0.95

Tratamiento adyuvante

128
Si 75 (58.6%) 53 (41.4%)
(87.1%)

n: nUmero de casos. GL: grados de libertad. H.U.: Hospital Universitario.
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Tabla 4.8. Andlisis univariante de los factores prondsticos preoperatorios (factores dependientes de las MHCCR) en
relacién a la supervivencia global

Tiempo entre cirugia
primario y diagnédstico

MHCCR (meses)

Sincronicidad

CA 19.9 (ng/dl)

12-24 20 (24.1%) 9 (45.0%) 11 (55.0%)

Metacrénicas 71 (48.3%) 45 (63.4%) 26 (36.6%)

Chi cuadrado 1 0.25

125
<100 70 (85.4%) 55 (44.0%)
(88.0%)

CEA (ng/dl)

119

(81.0%)
Chi cuadrado 1 0.12

66 (55.5%) 53 (44.5%)
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No 57 (38.8%) 35 (61.4%) 22 (38.6%)

> 50% 15 (25%) 6 (40.0%) 9 (60.0%)

Quimioterapia

neoadyuvante

Respuesta al tratamiento
Chi cuadrado 1 0.11
quimioterapico

| | . ----

Unica 74 (50.3%) 40 (54.1%) 34 (45.9%)

Multicentricidad

124
< 68 (54.8%) 56 (45.2%)
MHCCR diagnosticadas (84.4%)

Chi cuadrado 1 0.03

infraoperatoriamente

Unilobar 92 (62.6%) 52 (56.5%) 40 (43.5%)

Lateralidad

n: numero de casos. GL: grados de libertad.
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4.2.1.4. Factores pronosticos intraoperatorios. Factores dependientes de
la reseccion hepatica.

En el andlisis estadistico univariante mediante la prueba Chi
cuadrado de los posibles factores intraoperatorios dependientes de la
reseccion hepdtica, el tfipo de Intervencion realizada (p=0.03), la
resecabilidad intfraoperatoria (p=0.03) y el fratamiento potencialmente
curativo (p=0.001), han mostrado una asociacion estadisticamente
significativa con la supervivencia global, como se muestra en la tabla
4.9.

4.2.1.5. Factores prondsticos postoperatorios. Factores dependientes del
seguimiento postoperatorio.

Una vez analizados los factores dependientes del seguimiento
postoperatorio mediante la prueba Chi cuadrado, han mostrado una
asociacion estadisticamente significativa con la supervivencia global
factores como la presencia o no de recidiva hepatica (p=0.001) y la
presencia o no de recidiva extrahepdtica (p=0.001), asi como el
tratamiento de la recidiva hepdtica mediante cirugia o quimioterapia
(0p=0.001) y el fratamiento de la recidiva extrahepdtica mediante cirugia
o quimioterapia (p=0.001). Del mismo modo, la reintervencion por
recidiva hepdtica también se ha comportado como un factor
estadisticamente significativo en relacion con la superviviencia global,

como se muestra en la tabla 4.10.

230

Morbimortalidad y factores prondsticos de supervivencia en el tratamiento quirdrgico
de los pacientes afectos de metdstasis hepdticas de origen colorrectal en un hospital de segundo nivel



Antonio Palomegue Jiménez RESULTADQOS

Tabla 4.9. Andlisis univariante de los factores prondsticos intraoperatorios (factores dependientes de la reseccién
hepdtica) en relacion a la supervivencia global.

Unica 43 (31.4%) 27 (62.8%) 16 (37.2%)
NUmero MHCCR tratadas Chi cuadrado 1 0.29
Mltiple 94 (68.6%) 50 (53.2%) 44 (46.8%)

Laparotomia

10 (6.8%) 9 (90.9%) 1(9.1%)
exploradora
Reseccidén
o 94 (63.9%) 49 (51.6%) 45 (48.4%)
hepafica
Intervencion realizada Chi cuadrado 3 0.03
Radiofrecuencia 23 (15.6%) 17 (73.9%) 6 (26.1%)
Reseccidén
hepdtica + 20 (13.6%) 11 (55.0%) 9 (45.0%)
radiofrecuencia
Resecabilidad No 53 (36.1%) 37 (69.8%) 16 (30.2%)
Chi cuadrado 1 0.03
infraoperatoria Si 94 (63.9%) 49 (52.1%) 45 (47 .9%)
. . Anatdémica 43 (37.7%) 18 (41.9%) 25 (58.1%)
Tipo cirugia hepatica Chi cuadrado 1 0.07
No anatémica 71 (62.3%) 42 (59.2%) 29 (40.8%)
Resecciéon
Reseccion hepatica 26 (15.4%) 15 (57.7%) 11 (52.3%) :
mayor Chi cuadrado 1 0.94
mayor
Resto 121 71 (58.7%) 50 (41.3%)
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T N T N
— s —— T —

Tratamiento

Mo [OOSR SISO B oo 1 oo

potencialmente curativo 87 (59.2%) 41 (47.1%) 46 (52.9%)

(incluye parciales) 23 (20%) 12 (52.2%) 11 (47.8%)

Enfermedad
. Chi cuadrado 1 0.30
extrahepatica
14 (9.5%) 10 (71.4%) 4 (28.6%)
transfusionales
. . 70 (47 .6%) 43 (61.4%) 27 (38.6%)
infraoperatorios
Margenes quirirgicos R1 (borde Chi cuadrado 1 0.08
microsc. + o <1 11 (12.6%) 8 (72.7%) 3 (27.3%)
mm.)
por A.P. (mm)
61 (53.5%) 33 (54.1%) 28 (45.9%)

n: numero de casos. GL: grados de libertad. A.P.: anatomia patoldgica.
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Tabla 4.10. Andlisis univariante de los factores pronésticos postoperatorios (factores dependientes del seguimiento
postoperatorio) en relacién a la supervivencia global.

Morbilidad _-__
postoperatoria (Dindo- Grado Il 24 (16.3%) 18 (75.0%) 6 (25%)
Clavien) ____
65 (44.2%) 26 (40.0%) 39 (60.0%)
Tiempo entre 1° cirugl'q y 29 (51.8%) 22 (75.9%) 7 (24.1%)
Tratamiento recidiva Cirugia 33 (40.2%) 16 (48.5%) 17 (51.5%)
. Chi cuadrado 1 0.001
hepdtica ____
114 (77.6%) 70 (61.4%) 44 (38.6%)
IR 0 e ____
recidiva hepatica 4(2.7%) 2 (50.0%) 2 (50.0%)
) 89 (60.5%) 40 (44.9%) 49 (55.1%)
Recidiva extrahepatica _ Chi cuadrado 1 0.001

| Tratamiento recidiva | Cirugia 15 (25.9%) 8 (56.2%) 7 (43.8%)

exhiahepética _-__---

n: nUmero de casos. GL: grados de libertad.
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4.2.2. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (ANALISIS
UNIVARIANTE).

En relacion a la supervivencia libre de enfermedad, con el fin de
determinar la existencia de factores prondsticos que muestren una
asociacion estadistica con la misma, se ha procedido a realizar el
estudio estadistico univariante agrupando los posibles factores

prondsticos, como sigue a continuacion.

4.2.2.1. Factores prondsticos preoperatorios. Factores dependientes del
paciente.

Tras el andlisis estadistico de las variables sexo, edad (anos) y
riesgo anestésico (ASA), mediante la prueba Chi cuadrado, se ha
comprobado que no existe una asociacidn estadisticamente
significativa con la supervivencia libre de enfermedad, como puede

verse en la tabla 4.11.

4.2.2.2. Factores prondsticos preoperatorios. Factores dependientes del
tumor primario CCR.

Tras el andlisis estadistico mediante la prueba Chi cuadrado, se ha
podido determinar la existencia de una asociacion estadisticamente
significativa entre los factores prondsticos Hospital de procedencia (H.U.
San Cecilio vs ofros hospitales), con una p=0.01, y la afectacion
ganglionar del tumor CCR primario, con una p=0.02 y la supervivencia

libre de enfermedad, como se muestra en la tabla 4.12.
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Tabla 4.11. Andlisis univariante de los factores pronésticos preoperatorios (factores dependientes del paciente) en
relacién a la supervivencia libre de enfermedad.

Vivos libre Resto pacientes n
Variable Categoria n (%) Prueba GL
enfermedad n (%) (%)

Mujer 53 (36.1%) 13 (24.5%) 40 (75 5%)

Edad (afos) > 50y <70 85 (57.8%) 24 (28.4%) 61 (71 6%) Chicuadrado 2 0.22

ASA | 5 (2.8%) 1 (25.0%) 4 (75 0%)
Riesgo ASA VI T I I A
ASA Il 91 (62.8%) 27 (29.7%) 64(70.3%)

n: nUmero de casos. ASA: American Society of Anesthesiologists. GL: grados de libertad.
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Tabla 4.12. Andlisis univariante de los factores pronésticos preoperatorios (factores dependientes del tumor primario
CCR) en relacién a la supervivencia libre de enfermedad.

. Vivos libre Resto de pacientes n
Variable Categoria n (%) Prueba GL
enfermedad n (%) (%)

Recto 42 (28.8%) 15 (35.7%) 27 (64.3%)

Ofro hospital 46 (31.3%) 9 (19.6%) 37 (80.4%)

Estadio B 31 (20.5%) 11 (36.7%) 20 (63.3%)

Localizacién

Clasificacion Dukes

Estadio D 80 (54.8%) 28 (35.0%) 52 (65.0%)

TNM (T) 136 Chi cuadrado 1 0.26

T3+T4 45 (32.8%) 90 (67.2%)
(92.5%)

Afectacién ganglionar _-__
94 (63.7%) 25 (27.2%) 69 (72.8%)
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. Vivos libre Resto de pacientes n
Variable Categoria n (%) Prueba GL
enfermedad n (%) (%)
Afectacion érganos
. Chi cuadrado 1 0.24
vecinos

11 (7.6%) 2 (18.2%) 9 (81.8%)

Tratamiento

neoadyuvante
23 (17.8%) 12 (52.2%) 11 (47.8%)

Tratamiento adyuvante Chi cuadrado 1 0.42
42 (32.8%) 86 (67.2%)
(87.1%)

n: nUmero de casos. GL: grados de libertad. H.U.: Hospital Universitario.
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4.2.2.3. Factores prondosticos preoperatorios. Factores dependientes de
las MHCCR.

Unicamente la existencia de una MHCCR Unica o multiple ha
mostrado una asociacion estadisticamente significativa con la
supervivencia libre de enfermedad, con una p=0.03, como se expresa
en la tabla 4.13.

4.2.2.4. Factores pronosticos intraoperatorios. Factores dependientes de
la reseccion hepatica.

En el andlisis estadistico univariante mediante la prueba Chi
cuadrado de los posibles factores intraoperatorios dependientes de la
reseccion hepdtica, el tipo de Intervencion realizada (p=0.004), la
resecabilidad intfraoperatoria (p=0.004) y el fratamiento potencialmente
curafivo (p=0.001), han mostrado una asociacion estadisticamente
significativa con la supervivencia libre de enfermedad, como también
ocurria con la supervivencia global. Junto con estos factores, también
existe una asociacion estadisticamente significativa de los mdrgenes
quirdrgicos y la supervivencia libre de enfermedad (p=0.05), a diferencia

con la supervivencia global, como se muestra en la tabla 4.14.
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Tabla 4.13. Andlisis univariante de los factores pronésticos preoperatorios (factores dependientes de las MHCCR) en
relacién a la supervivencia libre de enfermedad.

. Vivos libre Resto de pacientes n
Variable Categoria n (%) Prueba GL
enfermedad n (%) (%)

primario y diagnédstico 12-24 20 (24.1%) 6 (30.0%) 14 (70.0%)
weormee) [ B R L

Metacrénicas 71 (48.3%) 21 (29.6%) 50 (70 4%)

Sincronicidad Chi cuadrado 1

125
<100 44 (89.8%) 81 (87.1%)
CA 19.9 (UI/1) (88.0%)

119
<20 42 (35.2%) 77 (64.8%)
CEA (ng/dl) (81.0%) Chi cuadrado 1 0.49
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Vivos libre Resto de pacientes n
Variable Categoria Prueba GL
enfermedad n (%) (%)

Quimioterapia 57 (38.8%) 19 (33.3%) 38 (66.7%)

Respuesta al tratamiento > 50% 15 (25%) 8 (53.3%) 7 (46.7%)

Unica 74 (50.3%) 31 (41.9%) 43 (58.1%)
Multicentricidad

124
MHCCR diagnosticadas <3 46 (37.1%) 78 (62.9%)
(84.4%) Chi cuadrado 1 0.06

Unilobar 92 (62.6%) 35 (38.0%) 57 (62.0%)
Lateralidad

n: nUmero de casos. GL: grados de libertad.

Chi cuadrado

infraoperatoriamente
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Tabla 4.14. Andlisis univariante de los factores pronésticos intfraoperatorios (factores dependientes de la reseccién
hepdtica) en relacién a la supervivencia libre de enfermedad.

Vivos libre Resto de pacientes
Variable Categoria n (%) Prueba
enfermedad n (%) (%)

Unica 43 (31.4%) 14 (32.6%) 29 (67.4%)
NUmero MHCCR tratadas Chi cuadrado 1 0.51
Multiple 94 (68.6%) 36 (38.3%) 58 (61.7%)
Laparotomia
10 (6.8%) 0 (0%) 10 (100%)
exploradora
Resecciéon
o 94 (63.9%) 40 (43.0%) 54 (57.0%)
hepafica
Intervencion realizada Chi cuadrado 3 0.004
Radiofrecuencia 23 (15.6%) 3 (13.0%) 20 (87.0%)
Resecciéon
hepdtica + 20 (13.6%) 7 (35.0%) 13 (65.0%)
radiofrecuencia
No 53 (36.1%) 10 (18.9%) 43 (81.1%)
Resecabilidad operatoria Chi cuadrado 1 0.004
Si 94 (63.9%) 40 (42.6%) 54 (57.4%)
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RESULTADOS

. Vivos libre Resto de pacientes
Variable Categoria n (%) Prueba GL
enfermedad n (%) (%)

Tipo cirugia hepatica

Reseccion hepdatica

mayor

Tratamiento

potencialmente curativo

Segmentos resecados

(incluye parciales)

Enfermedad

exirahepdtica

Requerimientos
transfusionales

infraoperatorios

No anatémica 71 (62.3%) 26 (36.6%) 45 (63.4%)

Resto (7126]% 41 (33.9%) 80 (66.1%)
--——
87 (59.2%) 40 (46.0%) 47 (54.0%)
--——
23 (20%) 9 (39.1%) 14 (60.9%)
----
14 (9.5%) 3 (21.4%) 11 (78.6%)
--——
70 (47.6%) 23 (32.9%) 47 (67.1%)
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Vivos libre Resto de pacientes
Variable Categoria n (%)
enfermedad n (%) (%)

Margenes quirirgicos R1 (borde Chi cuadrado 1 0.05
microsc. + o <1 11 (12.6%) 9 (81.8%) 2 (18.2%)
mm.)
por A.P. 61 (53.5%) 26 (55.3%) 35 (52.2%)

n: nUmero de casos. GL: grados de libertad.
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4.2.2.5. Factores prondsticos postoperatorios. Factores dependientes del
seguimiento postoperatorio.

El andlisis de los factores dependientes del seguimiento
postoperatorio mediante la prueba Chi cuadrado, ha mostrado una
asociacion estadisticamente significativa con la supervivencia libre de
enfermedad y factores como la presencia o no de recidiva hepdtica
(0=0.001) y la presencia o no de recidiva extrahepdtica (p=0.001), asi
como el tratamiento de la recidiva hepdtica mediante cirugia o
quimioterapia (p=0.001) y el tratamiento de la recidiva extrahepdtica
mediante cirugia o quimioterapia (p=0.001), al igual que ocurria con la
supervivencia global, como se muestra en la tabla 4.15. El tiempo entre
la primera intervencion por MHCCR vy la aparicion de una recidiva
hepdtica también se ha mostrado como un factor relacionado
estadisticamente con la supervivencia libre de enfermedad (p=0.01), asi
como la reintervencion por recidiva hepdtica o rehepatectomia
(0=0.04) (tabla 4.15).
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Tabla 4.15. Andlisis univariante de los factores pronésticos postoperatorios (factores dependientes del seguimiento
postoperatorio) en relacién a la supervivencia libre de enfermedad.

. Vivos libre Resto de enfermos n
Variable Categoria n (%) Prueba GL
enfermedad n (%) (%)

postoperatoria (Dindo- Grado Il 24 (16.3%) 6 (25.0%) 18 (75.0%)
e --__

65 (44.2%) 37 (56.9%) 28 (43.1%)
Tiempo entre 1¢ CirUglIO Y 29 (5] 8% 2 (6 9% 27 (93 -l%
recidiva hepdatica
 tamients recidiva Cirugia 33 (40.2%) 11 (33.3%) 22 (66.7%)

Chi cuadrado 1 0.001

hepdtica
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Vivos libre Resto de enfermos n
Variable Categoria n (%) Prueba
enfermedad n (%) (%)

114
No 39 (34.2%) 75 (65.8%)
(77.6%)
recidiva hepdatica
4 (2.7%) 0 (0.0%) 4 (100%)

89 (60.5%) 44 (49.4%) 45 (50.6%)

Cirugia 15 (25.9%) 4(31.3%) 11 (68.7%)

Recidiva extrahepdtica Chi cuadrado 1 0.001

Tratamiento recidiva

exirahepdtica

n: nUmero de casos. GL: grados de libertad. H.U.: Hospital Universitario.
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4.2.3. ANALISIS MULTIVARIANTE.

Andlisis multivariante (modelo de regresion de Cox) (n=147).

Todas las variables con p<0.05 en el andlisis univariante, fueron
incluidas en el andlisis multivariante. Se han realizado 2 andlisis
multivariantes correspondientes a los factores prondsticos tanto de
supervivencia global o actuarial como de supervivencia libre de
enfermedad, seleccionando la razdn de riesgo de cada categoria
(Hazard ratio [HR]), su IC del 95% y el valor de p (p<0.05).

Como se puede ver en la tabla 4.16, en relacion a la
supervivencia global, cuatro son los factores o variables que han
mostrado una correlacion  estadistica  significativa, como son la
afectacion ganglionar del CCR primario (no vs si) (p=0.04), la realizacion
de un fratamiento potencialmente curativo (si vs no) (p=0.02), la
reintervencion por recidiva hepdtfica o rehepatectomia (no vs si)
(0=0.002) y el tratamiento de la recidiva hepdtica (cirugia vs
quimioterapia) (p=0.01), por lo que se muestran como factores
protectores o de buen prondstico la no existencia de afectacion
ganglionar en el CCR primario, la realizacidn de un fratamiento
considerado potencialmente curativo, la no necesidad de una
rehepatectomia y, en el caso de la existencia de una recidiva hepdtica,

el tratamiento quirdrgico de la misma.

En relacion con la supervivencia libre de enfermedad, como
también se muestra en la tabla 4.16, cuatro factores han mostrado una
significacion estadistica, como son la afectacion ganglionar del CCR
primario (no vs si) (p=0.04), la readlizacidn de un fratamiento

potencialmente curativo (si vs no) (p=0.01), los mdargenes quirdrgicos (RO
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vs R1) (0.003) y el tratamiento de la recidiva hepdtfica (cirugia vs
quimioterapia) (p=0.01), por lo que se muestran como factores
protectores o de buen prondstico la no existencia de afectacion
ganglionar en el CCR primario, la readlizacion de un tratamiento
considerado potfencialmente curativo, la existencia de unos margenes
quirdrgico libre de tumor o reseccion RO y el fratamiento quirdrgico de la

recidiva hepdtica.

Tabla 4.16. Andlisis multivariante (modelo de regresion de Cox) en los
que se han incluido aquellas variables que han presentado una p<0.05
en el andlisis univariante de la supervivencia global y libre de
enfermedad.

Factor pronéstico Favorable vs no favorable Hazard ratio

Supervivencia global

Afectacion
ganglionar CCR
Tratamiento
potencialmente Sivs No 7.245 1.371-15.274 0.02
curativo
Reintervencion por
recidiva hepdtica
Tratamiento recidiva
MHCCR

1.650

No vs Si 1.007-2.703 0.04

No vs Si 6.231 1.954-19.865  0.002

Cirugia vs Quimioterapia 3.978 1.306-12.119 0.01

Supervivencia libre de enfermedad

SAREIEELT No vs Si 1,621 1019-2.578  0.04
ganglionar CCR

Tratamiento

potencialmente Sivs No 3.277 1.242-8.646 0.01

curativo

LTS RO vs R 3.229 1.502-6.943  0.003
quirurgicos (AP)

Tratamiento recidiva R e el e 2.289 1.160-4519  0.01

MHCCR

IC: intervalo de confianza. AP: anatomia patoldgica. RO: borde libre de tumor. R1: borde microscépicamente
afectado o <1 mm.
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4.2.4. REPRESENTACION GRAFICA VARIABLES CON
SIGNIFICACION ESTADISTICA EN EL ANALISIS UNIVARIANTE DE
SUPERVIVENCIA GLOBAL.

En los graficos 4.1-4.12 se muestran las graficas correspondientes a
las variables que han presentado significacion estadistica en el andilisis

univariante de supervivencia global o actuarial (SG).

4.2.5. REPRESENTACION GRAFICA VARIABLES CON
SIGNIFICACION ESTADISTICA EN EL ANALISIS UNIVARIANTE DE
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD.

En los graficos 4.13-4.23 se muestran las graficas correspondientes
a las variables que han presentado significacion estadistica en el andilisis

univariante de supervivencia libre de enfermedad (S.L.E.).
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Grdfico 4.1. Sexo-SG. Grdfico 4.2. Hospital procedencia-SG.

o o
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Morbimortalidad y factores prondsticos de supervivencia en el fratamiento quirlrgico 250

de los pacientes afectos de metdstasis hepdticas de origen colorrectal en un hospital de segundo nivel



Antonio Palomegue Jiménez RESULTADOS
Grdfico 4.3. Afectacion ganglionar CCR-SG. Grdfico 4.4. Tipo Intervencidn realizada-SG.
AFECTACION GANGLIONAR-SUPERVIVENCIA
GLOBAL TIPO INTERVENCION REALIZADA-SUPERVIVENCIA
GLOBAL
67.4% 51.6%
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60
50
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Afectacidn ganglionar tumor primario Intervencion realizada
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RESULTADOS

Grdfico 4.5. Resecabilidad operatoria-SG.
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Grdfico 4.6. MHCCR dx. intfraoperatoriamente-SG.
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RESULTADOS

Grdfico 4.7. Resecabilidad operatoria-SG.

Grdfico 4.8. Tratamiento potencialmente curativo-SG.
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RESULTADOS

Grdfico 4.9. Recidiva hepdtica-SG.
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Grdfico 4.10. Tratamiento recidiva hepdtica-SG.
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RESULTADOS

Grdfico 4.11. Recidiva extrahepdtica-SG.
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Grdfico 4.12. Tratamiento recidiva extrahepatica-SG.
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RESULTADOS

Grdfico 4.13. Hospital procedencia-SLE.
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Grdfico 4.14. Afectacién ganglionar CCR-SLE.
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RESULTADOS

Grafico 4.15. Multicentricidad MHCCR-SLE.
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Grdfico 4.16. Tipo intervencion realizada-SLE.
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RESULTADOS

Grdfico 4.17. Resecabilidad operatoria-SLE.

o

Recuento

60 -

50

40

30

20

10

RESECABILIDAD OPERATORIA-SUPERVIVENCIA LIBRE
DE ENFERMEDAD

Grdfico 4.18. Tratamiento potencialmente curativo-SLE.
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RESULTADOS

Grdfico 4.19. Margenes quirdrgicos-SLE.
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Grdfico 4.20. Recidiva hepdtica-SLE.
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RESULTADOS

Grdfico 4.21. Tratamiento recidiva hepdtica-SLE.
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Grdfico 4.22. Recidiva extrahepadtica-SLE.
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Grdfico 4.23. Tratamiento recidiva extrahepatica-SLE.
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4.2.6. ANALISIS DE LA ASOCIACION ENTRE DIFERENTES
VARIABLES.

Se ha llevado a cabo un estudio estadistico para determinar
posible asociacion estadistica entre las variables consideradas mds
relevantes tomadas de 2 en 2, aplicando la prueba Chi cuadrado,

como se muestra en la tabla 4.17.

Tabla 4.17. Andlisis bivariante de las diferentes variables, aplicando la
prueba Chi cuadrado.

Variables comparadas Prueba -
Localizacién tumor primario (colon/recto) vs sexo
P ( / ) Chi cuadrado
hombre/mujer

;ge/::él_z;xocjlgr;;umor primario (colon/recto) vs edad (< Chi cuadrado 0.17
Localizacién tumor primario (colon/recto) vs nUmero
MHCCR diagnosticadas intraoperatoriamente (< 3/> 3
Localizacién tumor primario (colon/recto) vs lateralidad

Chi cuadrado 0.39

Chi cuadrado 0.65

Localizacién tumor primario (colon/recto) vs sincronicidad
sincréonica/metacrénica
Localizacion tumor primario (colon/recto) vs remision

Chi cuadrado 0.67

Chi cuadrado 0.47

Localizacién tumor primario (colon/recto) vs nimero

intervenciones por MHCCR (1/2/3/4 Chill eueeleel® Ok

Localizacién tumor primario (colon/recto) vs enfermedad

Chi cuadrado 0.86
Chi cuadrado 0.52
Chi cuadrado 0.88
Chi cuadrado 0.52
Chi cuadrado 0.85

Chi cuadrado 0.79

TNM (T) (T1-T2/T13-T4) vs sexo (hombre/mujer Chi cuadrado 0.78
TNM (T) (T1-T2/13-T4) vs edad (< 50/50-70/2 70 Chi cuadrado 0.03
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:rNM (mym -T2./T3-T4) vs nhumero MHCCR diagnosticadas Chi cuadrado 0.19

infraoperatoriamente (£ 3/> 3

TNM (T) (T1-T2/13-T4) vs lateralidad MHCCR
unilobar/bilobar

TNM (T) (T1-T2/T3-T4) vs sincronicidad
sincronica/metacrénica

TNM (T) (T1-T2/T3-T4) vs remision postquirirgica
parcial/completa

TNM (T) (T1-T2/T3-T4) vs nUmero intervenciones por MHCCR
1/2/3/4

:rNM (T) (T -T2./T3-T4) vs enfermedad exirahepatica Chl cuceiads 0.95
infraoperatoria

Chicuadrado 097
Chicuadrado 029
Chicuadrado 023
Chicuadrado  0.10
TNM (N) (NO/N1/N2) vs sexo (hombre/mujer Chi cuadrado 0.85
Chicuadrado  0.38
:rNM (N) (NO/!\H/N2) vs humero MHCCR diagnosticadas Chi cuadrado 0.06
infraoperatoriamente (£ 3/> 3

TNM (N) (NO/N1/N2) vs lateralidad (unilobar/bilobar Chi cuadrado 0.25
TNM ([\l)'(NO/N1/N2),v§ sincronicidad Chi cuadrado 0.27
(sincronica/metacroénica)

TNM (N) (NO/N1/N2) vs remision postquirirgica

parcial/completa

TNM (N) (NO/N1/N2) vs numero intervenciones por MHCCR i cusEleds 0.78
1/2/3/4

:rNM (N) (NO/!\H/N2) vs enfermedad exirahepatica EH euselices 0.43

infraoperatoria (NO/SI)

TNM (N) (NO/N1/N2) vs recidiva extirahepatica (NO/SI Chi cuadrado 0.25
TNM (N) (NO/N1/N2) vs recidiva hepatica (NO/SI Chi cuadrado 0.02
TNM (N) (NO/N1/N2) vs TNM (M) (MO/M1 Chi cuadrado 0.11

Hospital procedencia (H.U.S.C./otros) vs TNM (T) .
T1+T2/T3+14 Chi cuadrado 0.42
Hospital procedencia (H.U.S.C./otros) vs TNM (N)

Chi cuadrado 0.39

Chi cuadrado 0.30

Chi cuadrado 0.83

Chi cuadrado 0.79

Chi cuadrado 0.34

Chi cuadrado 0.58

Hospital procedencia (H.U.S.C./otros) vs tiempo entre

cirugia CCR y diagnéstico MHCCR

Hospital procedencia (H.U.S.C./otros) vs multicentricidad
Unica/multiple

Hos.plial prqcedencm (H.U.S.C./otros) vs lateralidad Chi cuadrado 0.52

Chi cuadrado 0.12

Chi cuadrado 0.95

CEA (ng/dl) (< 20/2 20) vs edad (< 50/50-70/2 70 Chi cuadrado 0.49

~ >
f:EA (ng/dl) (.< 20/2 20) vs numero MHCCR diagnosticadas Chi cuadrado 0.13
infraoperatoriamente (< 3/> 3)
CEA (ng/dl) (< 20/2 20) vs lateralidad (unilobar/bilobar Chi cuadrado 0.28
> : T
C!EA (r,mg/dl) (<20/2 20) vs sincronicidad Chi cuadrado 0.95
sincronica/metacronica

CEA (ng/dl) (< 20/2 20) vs remisiéon postquirirgica
(parcial/completa)

< 20/2 20) vs nUmero intervenciones por Chi cuadrado 0.59

Chi cuadrado 0.15
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MHCCR (1/2/3/4

S e
f:EA (ng/dl) (.< 20/2 20) vs enfermedad exirahepatica Chi cuadrado 0.81
intraoperatoria (NO/SI

Chicuadrado  0.98
Chicuadrado  0.55
Chicuadrado 0.3
Chicuadrado  0.42

= oy = : :
Fdad (= 50/59 70/2 70) vs nUmero MHCCR diagnosticadas Chi cuadrado 0.08
infraoperatoriamente (£ 3/> 3

Edad (£ 50/50-70/2 70) vs lateralidad (unilobar/bilobar Chi cuadrado 0.14

< — : =
Ec.iad g_ .50/50 70/2 70) vs sincronicidad Chi cuadrado 0.24
(sincronica/metacronica)

Edad (< 50/50-70/2 70) vs remision postquirdrgica
parcial/completa

Edad (< 50/50-70/2 70) vs nUmero intervenciones por
MHCCR (1/2/3/4

< -70/2 qti

Fdad (= 50/59 70/2 70) vs enfermedad extrahepatica Chi cuadrado 0.59
infraoperatoria (NO/SI)

Edad (< 50/50-70/2 70) vs recidiva extrahepdatica (NO/SI Chi cuadrado 0.08
Edad (< 50/50-70/2 70) vs recidiva hepatica (NO/SI Chi cuadrado 0.08

Sexo (hombre/mujer) vs nUmero MHCCR diagnosticadas Chi cuadrado 0.20

Sexo (hombre/mujer) vs lateralidad (unilobar/bilobar Chi cuadrado 0.98
Sexo (hombre/mujer) vs sincronicidad Chi cuadrado 0.5]

Chi cuadrado 0.30

Chi cuadrado 0.76

Sexo (hombre/mujer) vs remision postquirirgica
parcial/completa

Sexo (hombre/mujer) vs nUmero intervenciones por

MHCCR (1/2/3/4

Sexo (hombre/mujer) vs enfermedad extrahepdatica

Chi cuadrado 0.84

Chi cuadrado 0.16

Chi cuadrado 0.09

Chi cuadrado 0.27
Chi cuadrado 0.84
Chi cuadrado 0.35

Chi cuadrado 0.46

Chi cuadrado 0.85

Rl.esgo, A:SA (ASA I-A:SA II/ASA llI-ASA 1V) vs sincronicidad Chi cuadrado 0.64
sincronica/metacronica
Riesgo ASA (ASA I-ASA II/ASA llI-ASA IV) vs remision

postquirrgica (parcial/completa

Chi cuadrado 0.66

Chi cuadrado 0.37

Riesgo ASA (ASA I-ASA II/ASA llI-ASA IV) vs enfermedad
extrahepdtica intraoperatoria

Riesgo ASA (ASA I-ASA II/ASA llI-ASA IV) vs recidiva
exirahepdtica

Riesgo ASA (ASA I-ASA II/ASA llI-ASA IV) vs recidiva .
hepdtica (NO/SI) Chi cuadrado 0.45

Riesgo ASA (ASA I-ASA II/ASA IlI-ASA IV) vs TNM (T) (T1- Chi cuadrado 0.12

Chi cuadrado 0.90

Chi cuadrado 0.40
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T2/13-T4

Riesgo ASA (ASA I-ASA II/ASA IlI-ASA V) vs TNM (N) )

NO/N1/N2 Chi cuadrado 0.46
Riesgo ASA (ASA I-ASA II/ASA llI-ASA IV) vs CEA (ng/dl) (< Chi cuadrado -
20/2 20 .

Riesgo ASA (ASA I-ASA II/ASA llII-ASA IV) vs
complicaciones postoperatorias (Dindo-Clavien) Chi cuadrado 0.20

Chi cuadrado 0.01

Sincronicidad (sincrénica/metacrénica) vs
multicentricidad (Unica/moltiple

Sincronicidad (sincrénica/metacrénica) vs recidiva
hepdatica (no/si

Sincronicidad (sincrénica/metacrénica) vs recidiva

extrahepdtica (no/si

Tiempo cirugia primario-diagnéstico MHCCR meses (<
12/12-24/> 24) vs nUmero MHCCR diagnosticadas Chi cuadrado 0.06

infraoperatoriamente (< 3/> 3

Tiempo cirugia primario-diagnéstico MHCCR meses (<
12/12-24/> 24) vs lateralidad (unilobar/bilobar

Tiempo cirugia primario-diagnéstico MHCCR meses (<
12/12-24/> 24) vs remision postquirirgica Chi cuadrado 0.38
parcial/completa

Tiempo cirugia primario-diagnéstico MHCCR meses (<

12/12-24/> 24) vs nomero intervenciones por MHCCR Chi cuadrado 0.05

Chi cuadrado 0.11
Chi cuadrado 0.24

Chi cuadrado 0.79

Chi cuadrado 0.10

Tiempo cirugia primario-diagnéstico MHCCR meses (<
12/12-24/> 24) vs enfermedad extrahepdatica Chi cuadrado 0.88
infraoperatoria

Tiempo cirugia primario-diagnéstico MHCCR meses (<
12/12-24/> 24) vs recidiva exirahepatica

Tiempo cirugia primario-diagnéstico MHCCR meses (<
12/12-24/> 24) vs recidiva hepatica (NO/SI

Tiempo cirugia primario-diagnéstico MHCCR meses (<

Chi cuadrado 0.74

Chi cuadrado 0.67

Chi cuadrado 0.27

Chi cuadrado 0.10

Chi cuadrado 0.84

Tiempo cirugia primario-diagnéstico MHCCR meses (<
12/12-24/> 24) vs Edad (< 50/50-70/2 70

Tiempo cirugia primario-diagnéstico MHCCR meses (<
12/12-24/> 24) vs Sexo (hombre/mujer

Tiempo cirugia primario-diagnéstico MHCCR meses (<

Chi cuadrado 0.18
Chi cuadrado 0.17

Chi cuadrado 0.70

Recidiva hepatica (No/Sl)/ Tipo de cirugia realizada
(Laparotomia exploradora/Reseccion
hepdatica/Radiofrecuencia/Reseccion
hepdtica+Radiofrecuencia

Recidiva hepatica (No/SI)/ Nomero de MHCCR Chi cuadrado 0.001

Chi cuadrado 0.001
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Recidiva hepatica (No/SI)/ CA 19.9 (<100/>100) Chi cuadrado 0.76
Control vascular (NO/SI) vs complicaciones .

Contr,ol yascular gN(?/SI) vs tipo cirugia hepdatica (no Chi cuadrado 0.00
anatomica/anatomica

Control vascular (NO/SI) vs tipo intervencion realizada
(Laparotomia exploradora/resecciéon Chi cuadrado 0.00
hepatica/RF/RF+reseccion hepatica

Requerimientos transfusionales intraoperatorios (NO/SI) vs
sincronicidad (sincrénica/metacrénica

Requerimientos transfusionales intraoperatorios (NO/SI) vs
segmentos resecados (< 3/2 3

Requerimientos transfusionales intraoperatorios (NO/SI) vs
tipo reseccién reglada (hepatectomia
derecha/lobectomia derecha/hepatectomia
izquierda/lobectomia izquierda

Requerimientos transfusionales intraoperatorios (NO/SI) vs
tipo intervencion realizada (Laparotomia
exploradora/resecciéon hepdtica/RF/RF+reseccion

Chi cuadrado 0.53

Chi cuadrado 0.02

Chi cuadrado 0.23

Chi cuadrado 0.001

Requerimientos transfusionales intraoperatorios (NO/SI) vs
complicaciones postoperatorias (Dindo-Clavien) Chi cuadrado 0.01

Requerimientos transfusionales intraoperatorios (NO/SI) vs

recidiva extrahepdtica

Requerimientos transfusionales intraoperatorios (NO/SI) vs

recidiva hepdtica

Margenes quirurgicos (RO/R1) vs tipo cirugia hepdatica Chi cuadrado 016
anatémica/no anatémica ’

Margenes quirdrgicos (RO/R1) vs rehepatectomia (NO/SI Chi cuadrado 0.31
Complicaciones postoperatorias (Dindo-Clavien) .

NO/I+II/I+IV+V) vs edad (50/50-70/> 70 chieverieed | el
Complicaciones postoperatorias (Dindo-Clavien) .

NO/I+II/II+IV+V) vs sexo (hombre vs mujer Caereelece || 003

Complicaciones postoperatorias (Dindo-Clavien) .

NO/I+1I/llI+IV+V) vs segmentos resecados (< 3/2 3 Elill QUEElEE® SRl
Complicaciones postoperatorias (Dindo-Clavien)
(NO/I+II/1I+IV+V) vs tipo reseccion reglada
(hepatectomia derecha/lobectomia
derecha/hepatectomia izquierda/lobectomia izquierda)
Complicaciones postoperatorias (Dindo-Clavien)
(NO/I+II/NI+IV+V) vs tipo cirugia hepdatica (anatémica/no Chi cuadrado 0.21
anatémica
Complicaciones postoperatorias (Dindo-Clavien)
(NO/I+II/1I+1V+V) vs tipo intervencién realizada
(Laparotomia exploradora/reseccion
hepatica/RF/RF+reseccién hepatica
Complicaciones postoperatorias (Dindo-Clavien) .

NO/I+1I/III+IV+V) vs recidiva exirahepdtica (NO/SI Stleeieie eI ROt

Complicaciones postoperatorias (Dindo-Clavien Chi cuadrado 0.09

Chi cuadrado 0.13

Chi cuadrado 0.31

Chi cuadrado 0.14

Chi cuadrado 0.06

266

Morbimortalidad y factores prondsticos de supervivencia en el tratamiento quirdrgico
de los pacientes afectos de metdstasis hepdticas de origen colorrectal en un hospital de segundo nivel



Antonio Palomegue Jiménez RESULTADQOS

(NO/I1+11/l1+IV+V) vs recidiva hepdtica (NO/SI) _—

Estancia postoperatoria (< 7/>7-<14/2 14) vs edad (=<
50/50-70/> 70) Chi cuadrado

Estancia postoperatoria (£ 7/>7-<14/2 14) vs sexo

(hombre/mujer)

Estancia postoperatoria (£ 7/>7-<14/2 14) vs riesgo ASA

(ASA I/ASA 1I/ASA IlI/ASA IV) Gl eueeiee

Estancia postoperatoria (£ 7/>7-<14/2 14) vs
complicaciones postoperatorias (Dindo-Clavien)
(NO/I+1I/1I+IV+V)

: —: . >
Estancia postoperatoria (£ 7/>7-<14/2 14) vs control Chi cuadrado 0.04
vascular (NO/SI)

Estancia postoperatoria (£ 7/>7-<14/2 14) vs nOmero _-

MHHC tratadas (Unica/multiple)
Chi cuadrado 0.02

Estancia postoperatoria (£ 7/>7-<14/2 14) vs tipo
intervencion realizada (Laparotomia
exploradora/reseccion hepdtica/RF/RF+reseccion
hepdtica)

Estancia postoperatoria (< 7/>7-<14/2 14) vs tipo reseccion
reglada (hepatectomia derecha/lobectomia
derecha/hepatectomia izquierda/lobectomia izquierda)
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4.3. CURVAS DE SUPERVIVENCIA O DE KAPLAN-MEIER.

Para el estudio de supervivencia de los pacientes de nuestra serie
se han utilizado las tablas de Kaplan-Meier o tablas de supervivencia
(graficas 4.24 y 4.25), que permite conocer el porcentaje de pacientes
gue sobreviven en los diferentes puntos temporales. En nuestro andilisis
hemos seleccionado los puntos temporales correspondientes al ano, 3

anos y 5 anos, como puede observarse en las tablas 4.18 y 4.19.

4.3.1. SUPERVIVENCIA GLOBAL DESDE LA PRIMERA
HEPATECTOMIA.

En nuestra serie, la supervivencia global presenta una mediana de
2.80 anos, con un minimo de 0.25 anos y un méximo de 10.00, siendo la
supervivencia al ano del 87%, a los 3 anos del 43% y del 31% a los 5 anos,

como se muestra en la tabla 4.18.

4.3.2. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD DESDE LA
PRIMERA HEPATECTOMIA.

En nuestra serie, la supervivencia global presenta una mediana de
1.74 anos, con un minimo de 0.17 anos y un méximo de 10.00, siendo la
supervivencia al ano del 87%, a los 3 anos del 43% y del 28% a los 5 anos,

como se muestra en la tabla 4.19.
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Tabla 4.18. Supervivencia global a 1 ano, 3 anos y 5 anos.

Supervivencia

1 ano (%) 3 anos (%) | 5 anos (%) (anos).
Me/Min-Max
2.80/0.25-
10.00

Supervivencia
global

87% 43% 31%

Me: mediana. Min: minimo. Md&x: mdximo.

Grdfico 4.24. Curva de supervivencia o de Kaplan-Meier para la
supervivencia global.
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Tabla 4.19. Supervivencia libre de enfermedad a 1 ano, 3 anos y 5 anos.

Supervivenci

Supervivencia | 1 aio (%) 3 anos (%) 5 anos (%) a (anos).
libre de Me/Min-Max

enfermedad 1.74/0.17-
63% 31% 17% 10.00

Me: mediana. Min: minimo. Md&x: mdximo.

Grdfico 4.25. Curva de supervivencia o de Kaplan-Meier para la
supervivencia libre de enfermedad.
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4.3.3. SUPERVIVENCIA GLOBAL Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE
ENFERMEDAD SEGUN FACTORES PRONOSTICOS.

Se ha calculado, mediante las tablas de mortalidad del programa
SPSS, la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad a 1
ano, 3 anos y 5 anos de las categorias de las diferentes variables o
factores prondsticos incluidas en este trabajo, como se refleja en las
tablas 4.20 a 4.24.
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Tabla 4.20. SG y SLE de cada una de las categorias de los factores pronésticos preoperatorios dependientes del
paciente.

. SG1ano | SG3anos | SG5anos | SLE1 ano SLE 3 anos | SLE 5 anos
Variable Categoria n (%)
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

Mujer 53 (36.1%) 82% 32% 24% 62% 19% 1%

Edad (anos) >50y <70 85 (57.8%) 20% 42% 30% 63% 32% 14%

ASA | 5 (3.4%) 100% 75% 25% 75% 25% 25%

ASA Il 91 (62.3%) 83% 35% 19% 56% 26% 14%

Riesgo ASA

n: nUmero de casos. SG: supervivencia global. SLE: supervivencia libre de enfermedad. ASA: American Society of Anesthesiologists.
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Tabla 4.21. SG y SLE de cada una de las categorias de los factores pronésticos preoperatorios dependientes del tumor
primario CCR.

SG 1 ano SG 3 anos | SG 5 anos SLE 1 ano SLE 3 anos SLE 5 anos
Variable Categoria n (%)
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

localizacien |t B e e e

Recto 42 (28.8%) 89% 49% 27% 78% 46% 26%

T I N A I I I D
procedencia Oftro hospitall 46 (31.3%) 80% 40% 25% 61% 28% 15%
[ERseAT I I I I I
Clasificacion Estadio B 31(2“% 89% 44% 24% 69% 38% 13%
pukes - ¢ I | ] [ ] |
Estadio D 80 (54.8%) 89% 42% 29% 63% 25% 12%
e I I N I
R T3+T4 136(*5%’% 42% 28% 62% 31% 16%
ganglionar 94 (63.7%) 87% 37% 24% 56% 23% 14%
oérganos vecinos Si 11 (7.6%) 82% 35% 23% 44% 19% 0%
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. SG1lano | SG3anos | SG5anos | SLE1 ano SLE 3 anos | SLE 5 anos
Variable Categoria n (%)
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

T _-----_-

neoadyuvante 89% 40% 0% 53% 27% 0%
(17.8%)

Tratamiento

adyuvante 128 (87.1%) 88% 43% 28% 63% 27% 15%

n: nUmero de casos. H.U.: Hospital Universitario. SG: supervivencia global. SLE: supervivencia libre de enfermedad.
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Tabla 4.22. SG y SLE de cada una de las categorias de los factores pronésticos preoperatorios dependientes de las
MHCCR.

. SG1lano | SG3anos | SG5anos | SLE1 ano SLE 3 anos | SLE 5 anos
Variable Categoria n (%)
(%) (%) n (%) (%) (%) (%)

cirugia primario y 12-24 20 (24.1%) 90% 59% 44% 70% 31% 31%

diagnéstico
MHCCR (meses)
- idad Metacrénicas 71 (48.3%) 88% 45% 33% 67% 33% 19%
< 100 125 (88.0%) 89% 44% 28% 64% 28% 17%
o IS N S IS IS N A
119 (81.0%) 90% 43% 28% 61% 26% 10%

CEA (ng/dl)

Quimioterapia 57 (38.8%) 921% 50% 33% 65% 38% 20%

Respuesta al 2 50% 15 (25%) 92% 66% 49% 90% 36%
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SG 1 ano SG 3 anos | SG 5 anos SLE 1 ano SLE 3 anos SLE 5 anos
Variable Categoria n (%)
(%) (%) n (%) (%) (%) (%)

Unica 74 (50.3%) 88% 52% 34% 74% 44% 26%
MHCCR <3 124 (84.4%) 88% 49% 33% 66% 34% 17%

diagnosticadas
infraoperatoriamen

te
Unilobar 92 (62.6%) 86% 49% 33% 72% 39% 24%

Lateralidad

n: nUmero de casos. SG: supervivencia global. SLE: supervivencia libre de enfermedad.
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Tabla 4.23. SG y SLE de cada una de las categorias de los factores prondsticos intraoperatorios dependientes de la
reseccion hepdtica.

. SG1lano | SG3anos | SG5anos | SLE1 ano SLE 3 anos | SLE 5 anos
Variable Categoria n (%)
(%) (%) n (%) (%) (%) (%)

tratadas Multiple 94 (68.6%) 89% 39% 28% 57% 19% 14%

Intervencion Reseccidon hepdtica 94 (63.9%) 89% 47% 36% 65% 37% 27%

Resecciéon hepdtica +
20 (13.6%) 89% 45% 29% 71% 19% 0%

realizada

radiofrecuencia

intraoperatoria 94 (63.9%) 89% 69% 59% 66% 44% 20%

hepdtica No anatémica 71 (62.3%) 88% 45% 32% 60% 33% 21%

87 (59.2%) 21% 57% 45% 71% 42% 26%

Resecabilidad

Tipo cirugia

Tratamiento
potencialmente

curativo
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. SG1lano | SG3anos | SG5anos | SLE1 ano SLE 3 anos | SLE 5 anos
Variable Categoria n (%)
(%) (%) n (%) (%) (%) (%)

SR _-----_-

resecados (incluye

> 23 (20%) 90% 33% 22% 53% 12% 0%

parciales)
extrahepdtica 14 (9.5%) 93% 31% 31% 64% 11%
Control vascular —-----_-
41 (29.9%) 89% 52% 36% 71% 40% 28%
transfusionales
. . 70 (47.6%) 86% 47% 29% 65% 30% 12%
infraoperatorios
quirirgicos R1 (borde microsc. + o . . 57 57 ez
(12.6%) &) o ) ) % %
<1 mm.)
mayor por A.P.
72 (46.7%) 85% 71% 78% 63% 73% 56%

(mm)

n: nUmero de casos. SG: supervivencia global. SLE: supervivencia libre de enfermedad.
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Tabla 4.24. SG y SLE de cada una de las categorias de los factores pronésticos postoperatorios dependientes del
seguimiento postoperatorio.

SG 1 ano SG 3 anos | SG 5 anos SLE 1 ano SLE 3 anos SLE 5 anos
Variable Categoria n (%)
(%) (%) n (%) (%) (%) (%)

postoperatoria Grado Il 24 (16.3%) 73% 12% 44% 0.4%

Tiempo entre 1° 29(5-1%82-% 13%
cirugia y recidiva
I 65 (44.2%) 89% 52% 36% 80% 51% 38%
_ ---_-
Tratamiento Cirugia 33(4*%*0% 82% 62% 69% 32%
114 (77.6%) 83% 62% 45% 61% 31% 21%
recidiva hepatica 4 (2.7%) 100% 100% 100% 33%
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SG 1 ano SG 3 anos | SG 5 anos SLE 1 ano SLE 3 anos SLE 5 anos
Variable Categoria n (%)
(%) (%) n (%) (%) (%) (%)

Recidiva 89 (60.5%) 86% 74% 46% 74% 48% 31%

Tratamiento Cirugia 15 (25.9%) 94% 45% 35% 66% 20% 20%

exirahepdtica

((=Yed (o [\e|

exirahepdtica

n: nUmero de casos. SG: supervivencia global. SLE: supervivencia libre de enfermedad.
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4.3.4. CURVAS DE SUPERVIVENCIA DE VARIABLES CON
SIGNIFICACION ESTADISTICA EN EL ANALISIS UNIVARIANTE DE
SUPERVIVENCIA GLOBAL.

En las graficas 4.26 a 4.35 se muestran las curvas de supervivencia
o Kaplan-Meier correspondiente a las variables o factores prondsticos
que en estudio estadistico univariante de supervivencia global han

presentado significacion estadistica (p <0.05).

4.3.5. CURVAS DE SUPERVIVENCIA DE VARIABLES CON
SIGNIFICACION ESTADISTICA EN EL ANALISIS UNIVARIANTE DE
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD.

En las graficas 4.36 a 4.47 se muestran las curvas de supervivencia
o Kaplan-Meier correspondiente a las variables o factores prondsticos
que en estudio estadistico univariante de supervivencia libre de

enfermedad han presentado significacion estadistica (p < 0.05).
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Grdfico 4.26. Curva Kaplan-Meier SG y sexo. Grdfico 4.27. Curva Kaplan-Meier SG y Hospital
procedencia
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RESULTADOS

Grdfico 4.28. Curva Kaplan-Meier SG y afectacion
ganglionar del tumor primario
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Grdfico 4.29. Curva Kaplan-Meier SG y MH diagnosticadas
intfraoperatoriamente
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Grdfico 4.30. Curva Kaplan-Meier SG e intervencion

redlizada
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Grdfico 4.31. Curva Kaplan-Meier SG y resecabilidad

infraoperatoria
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Grdfico 4.32. Curva Kaplan-Meier SG y recidiva hepdtica. Grdfico 4.33. Curva Kaplan-Meier SG y tratamiento
recidiva hepdtica.
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Grdfico 4.34. Curva Kaplan-Meier SG y recidiva

extrahepdtica
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Grdfico 4.35. Curva Kaplan-Meier SG y tratamiento

recidiva extrahepatica
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Grdfico 4.36. Curva Kaplan-Meier SLE y Hospital

procedencia.
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Grdfico 4.37. Curva Kaplan-Meier SLE y afectacion

ganglionar tumor primario.
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Grdfico 4.38. Curva Kaplan-Meier SLE y multicentricidad.
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Grdfico 4.39. Curva Kaplan-Meier e intervencion realizada.
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Grdfico 4.40. Curva Kaplan-Meier y tratamiento Grdfico 4.41. Curva Kaplan-Meier y resecabilidad
potencialmente curativo. Intraoperatoria.
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Grdfico 4.42. Curva Kaplan-Meier y mdrgenes quirdrgicos. Grdfico 4.43. Curva Kaplan-Meier y recidiva hepdtica.
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Grdfico 4.44. Curva Kaplan-Meier SLE y tratamiento

recidiva hepdtica.
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Grdfico 4.45. Curva Kaplan-Meier SLE y recidiva

extrahepdtica.
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Grdfico 4.46. Curva Kaplan-Meier y recidiva Grdfico 4.47. Curva Kaplan-Meier y tiempo entre primera
extrahepdtica. intervencion y recidiva hepdtica.
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5.1. SOBRE EL MATERIAL Y EL METODO UTILIZADO.

En la cirugia de las MHCCR, el objetivo principal es conseguir la
extirpacion o reseccion de todas las lesiones metastdsicas con un
margen libre de tumor (reseccion RO) y la menor morbimortalidad
posible 42502503 evitando poner en riesgo la vida del paciente, tanto por
las posibles complicaciones perioperatorias como por una supuesta
insuficiencia hepdatica que pudiera derivarse de una reseccion hepdtica
excesiva 145, El comportamiento bioldgico y clinico de las MHCCR ha
condicionado que los resultados del tratamiento quirlrgico sean menos
pesimistas que en otros tumores solidos %4, considerdndose por muchos
grupos, desde los anos 60 1, el tratamiento quirlrgico de esta patologia.
Se debe tener en cuenta que, como la mayoria de los autores
concluyen, una cirugia, independientemente de lo extensa que seq, no
prolonga la supervivencia del paciente si ésta concluye con tumor
residual micro o macroscopico 43144 Asi, podriamos afirmar que,
actualmente, en la cirugia de las MHCCR, lo mds importante es
garantizar una reseccion completa de las lesiones y mantener un
parénquima hepdtico adecuado para evitar una insuficiencia hepdtica
postoperatoria, mdas que el nUmero de MH, siempre que la cirugia sea
técnicamente factible y las condiciones del paciente (comorbilidades)
lo permitan. 505

En la actualidad la reseccidon quirdrgica de las MHCCR, en
pacientes previamente seleccionados y evaluados en un comité
oncoquirdrgico, permite supervivencias a 5 anos del 25-40% 300.506,507 y
una mortalidad inferior al 5% 34.508-510 mientras que en aquellos casos en
los que no se lleva a cabo un tratamiento quirdrgico, esta supervivencia
desciende a valores inferiores al 2%. 28.140.511

Existe un interés progresivo en relacion al impacto que presenta la

superespecializacion y la agrupacion de casos sobre los resultados
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quirdrgicos obtenidos en determinadas afecciones, preconizdndose la
centralizacion de muchas patologias en determinados hospitales 28.33.4¢,
El caso de la cirugia hepdtica vy, por tanto, de las MHCCR, seria un
ejemplo del mismo. Nuestro hospital es un centro de segundo nivel, pero
qgue cuenta con una unidad de Cirugia Hepatobiliopancredtica de
referencia, concentrando la cirugia hepdtica de parte de la poblaciéon
de Granada capital y de la provincia, con una poblacién potencial de
casi 430.000 habitantes, estando dotado de las infraestructuras
necesarias para realizar resecciones hepdticas con resultados optimos.

En nuestro hospital, siguiendo las recomendaciones de la mayoria
de los autores 333436145 |os pacientes son valorados por un equipo
multidisciplinar, que serd quien decida si el paciente puede someterse a
una cirugia de MHCCR.

En la actualidad, la ampliacion de los criterios de resecabilidad de
las MHCCR permite que el nUmero de pacientes afectados por esta
patologia candidatos a tratamiento quirdrgico, se haya podido
incrementar, aunque aun estd pendiente evaluar los resultados en
relacion a la supervivencia a corto y largo plazo. Hasta el ano 2003, en
nuestro hospital, el numero de estos pacientes abordados
quirirgicamente era limitado, siendo a partir de esta fecha cuando, a
raiz de los resultados esperanzadores publicados por los diferentes
centros, el nUmero de pacientes tratados ha ido incrementdndose de
forma progresiva. Con el presente trabagjo, se pretende mostrar la
experiencia en nuestro centro hospitalario de los pacientes intervenidos
de MHCCR, llevando a cabo la evaluacion de los factores prondsticos
perioperatorios que han podido influir en la supervivencia global y en la
supervivencia libre de enfermedad en dichos pacientes, valorando al
mismo fiempo los resultados en relacion a la morbimortalidad en una
unidad con las caracteristicas como la nuestra.

Para esto, se han analizado de forma retrospectiva, los datos de

147 pacientes intervenidos de forma consecutiva desde Marzo de 2003
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a Junio de 2013, que ha sido sometidos a cirugia de MH procedentes de
un adenocarcinoma colorrectal primario, con un total de 180
infervenciones, incluyendo las rehepatectomias. Junto a estos
procedimientos quirdrgicos, se han realizado también en este periodo
de fiempo 26 procedimientos mds, correspondientes a pacientes
afectados por MH no colorrectales y no neuroendocrinas, por lo que el
total de procedimientos quirdrgicos por MH ha sido de 206. Todas la
intfervenciones han sido realizadas dentro de la Unidad de Cirugia
Hepatobiliopancredtica del Hospital Universitario San Cecilio de
Granada, habiendo sido necesaria la colaboracion de otros Servicios,
como son los Servicios de Digestivo, Oncologia, Radiologia, Medicina
Nuclear, Anatomia Patoldgica, Microbiologia y Bioguimica del mismo
hospital. Los pacientes intervenidos han sido sometidos a reseccion
hepdtica de las MHCCR, a tratamiento de RF o a ambos.

El andlisis de datos con cardcter retrospectivo coincide con otros
trabajos importantes, como son los trabajos publicados en 2007 por
Ahmad et al ?, Jonas et al 484 con 660 pacientes y Capussotti et al 30? con
127 pacientes. En 2004, Nagashima et al 228, también con cardcter
retrospectivo, estudiaron dos grupos de 81 y 70 pacientes, procedentes
de dos hospitales. En el ano 2000, Seifert et al 512, del mismo modo,
estudio un andlisis retrospectivo de 120 pacientes. Mds recientemente,
otros trabajos, como el de Chua et al 420 en 2011, también analizaron
455 pacientes de forma refrospectiva.

A pesar de que el nUmero de pacientes intervenidos en nuestro
hospital estd aumentando ano fras ano, en el momento de la
elaboracion de la presente tesis, el tamano muestral es menor que el de
las series publicadas por ofros grupos. Asi, tenemos un menor nimero de
pacientes que otros autores, como Koga et al 313, con 334 pacientes;
Hohengerger et al 54 con 166 pacientes y Adachi et al 515 con 335
pacientes, todos en la década de los 90. Si nos referimos a las

publicaciones en los Ultimos 10 anos, nuestra serie es inferior a la
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publicada por autores como Figueras et al 4del Hospital de Bellvitge en
2007, con 501 pacientes y 545 resecciones hepdticas; Abdalla et al 10 en
2007 con 540 pacientes; Zakaria et al # en 2007 con 662 pacientes; De
Jong et al () en 2009 con 1669 pacientes, Chua et al 22 en 2011 con 455
pacientes. En 2014, se ha publicado la mayor serie de pacientes
tratados de MHCCR. Se trata del trabagjo de Vigand et al 516, con un
total de 6025 pacientes procedentes de la base de datos mundial
LiverMetSurvey.

Nuestro tamano muestral es similar o superior a otros grupos
europeos, japoneses y americanos. De este modo, White et al 12 en 2007,
30 pacientes; Vigano et al 17 en 2008, 125 pacientes; Lee et al 15 en 2008,
116 pacientes, Borrego-Estella et al 517 en 2010, 100 pacientes y Lendoire
etal 2 en 2011, 8 pacientes, entre otros muchos.

Aungue el nUmero de procedimientos quirdrgicos llevados a cabo
en nuestra unidad ha ido en aumento durante los Ultimos anos, la
principal limitacion de este trabajo estd en la potencia por el tamano
de la muestra, debiéndose tener en cuenta que algunos de los
resulfados que no han sido estadisticamente significativos, si muestran
tendencia a serlo si el tamano muestral fuera superior, por lo que estas
tendencias deberian ser también tenidas en cuenta. Estd claro que
nuestro frabajo presenta un tamano muestral mdas pequeno que el de
otras series, sobre todo si se comparan con series que incluyen estudios
multicéntricos, considerando la necesidad vy la utilidad de este tipo de
estudios, como el que incluyen el proyecto actual denominado
LiverMetSurvey®, que a final de 2013 contaba ya con mdas de 20500
pacientes incluidos, de mds de 250 centros de todo el mundo.

En nuestro grupo de trabagjo se tiene muy en cuenta que para
poder llegar a una aplicabilidad general de las conclusiones obtenidas
en un trabajo sobre la posible influencia de los factores de riesgo en los
pacientes con MHCCR, ademds de la validaciéon interna, es necesaria

una validacion externa de todos los factores, previa a su posible
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utilizacion en la clinica diaria, ya que el valor clinico puede verse
sesgado, siendo importante grandes estudios multicéntricos como el de
Cummings et al ¢, que en el ano 2007 baso sus resultados en un total de
13599 pacientes, Zakaria et al 4, LiverMetSurvey®, Minagawa et al 23,
efc., que permitan minimizar estos sesgos. En relacion a esto, pensamos
que es importante la creacion de grandes registros de MHCCR, siempre
con los controles de entrada de pacientes bien establecidos y que sean
el nexo de unién de los profesionales dedicados al tratamiento de esta
patologia. Por este motivo, nuestro grupo de trabajo tiene, como uno
de sus objetivos, iniciar la inclusion de nuestros pacientes en el registro
LiverMetSurvey® en fechas proximas.

La mayor parte de las series publicadas, estdn integradas por un
gran numero de pacientes, describiendo como ha sido el progreso de la
cirugia hepdtica, consiguiendo una cirugia mads segura, principalmente
en la Ultima década 722728, aunque algunos autores no han reflejado las
mejoras desde el punto de vista quirlrgico y perioperatorio que se han
logrado estos Ultimos anos 3¢518, Entre las ventajas que presenta este
trabajo, estd en que se trata de pacientes intervenidos en fechas
recientes (2003-2013), ya que hay pocas series publicadas desde la
pasada década hasta hoy, que incluyan sélo pacientes intervenidos en
estos periodos, hecho importante por la inclusidon reciente de los nuevos
tratamientos de QT 528.301,

La mayoria de los trabajos publicados, suelen recoger solo
pacientes con MHCCR sometidos a reseccion hepdtica. En nuestro
trabajo, también se incluyen pacientes que han sido tratados con RF, lo
que dificulta y limita la comparacion con las grandes series, aunque
creemos que también supone una aportacion importante, al poderse
comparar pacientes con MHHCR tratados con diferentes opciones
quirdrgicas (reseccidon hepdtica y RF), aungue coincidimos con el resto
de autores, que el tratamiento de las MHCCR debe ser el tratamiento

quirdrgico, siempre que la reseccion quirdrgica sea posible, habiendo
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reservado la RF sélo para aquellas MHCCR que no era factible
técnicamente una reseccidon completa, por su localizaciéon o por la
limitacion del volumen del remanente hepdtico. Existen trabajos que
han incluido también pacientes sometidos a tratamientos de RF, como
las series de White et al 12 y Belev et al 2. En 2008, Berber et al 517,
publicaron una serie de 158 pacientes en los que se analizan 68
pacientes sometidos a RF y 90 a reseccion hepdatica de MHCCR Unicas y,
mas recientemente, en el ano 2014 se ha publicado un trabajo de Ko et
al 520, aungue soélo incluyen 29 pacientes (17 tratados con RF y 12 con
reseccion hepdatica).

En nuestro trabajo, al haber sido recogidos los datos de forma
retrospectiva, ha sido dificil la obtencion exacta de todos los datos en
relacion con los tratamientos de QT recibidos por los pacientes. Por otro
lado, en esta década ha habido una infroduccidn progresiva de nuevos
y multiples agentes quimioterdpicos, por lo que los pacientes han
recibido protocolos muy distintos de QT segun el ano en los que se han
intervenido. Estos hechos han provocado que nuestro tfrabajo no realice
diferentes cohortes dependiendo de los multiples fratamientos QT
utilizados, al considerarse que no se consigue la uniformidad necesaria
de los diferentes grupos para realizar un estudio comparativo de los
mismos con validez.

Del mismo modo, se considera que, al ser un estudio retrospectivo,
se han podido producir algunos sesgos de seleccion, que se explican
por la propia naturaleza del estudio, asi como por la variaciéon en los
criterios de seleccion de los pacientes durante los 10 anos que incluye el
trabajo. Otra limitacion, podria ser el sesgo de seleccidon derivado de los
pacientes que se tratan en nuestra unidad, al tratarse de una unidad de
referencia para esta patologia. Si bien se han intervenido en nuestra
unidad todos los pacientes generados en el propio hospital y del
Hospital Santa Ana de Motril, no existiendo en este caso sesgo de

seleccion, hay un pequeno nUmero de pacientes procedentes de otros
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centros hospitalarios que podrian ser casos mds complejos .

En nuestro grupo de trabagjo, al igual que ocurre con otros grupos
3436142 no hemos utilizado escalas o scores prondsticos a la hora de
tomar decisiones quirdrgicas, ya que consideramos que su
generalizacion y utilizacion es, en parte, cuestionable 223225521 Existen
diferentes argumentos para cuestionarlos: la mayor parte de los factores
prondsticos que se incluyen en estos scores dependen de cada centro
hospitalario, como es el caso de los esquemas de QT neo y adyuvante
utilizados 25223225, se basan de forma exclusiva en caracteristicas
clinicopatolégicas y no tfienen en cuenta, en ningln momento,
aspectos tales como la biologia del tumor; la estratificacion de los
factores prondsticos se realiza utilizando diferentes puntos de corte
(edad, numero y tamano de las MHCCR); suelen ser unicéntricos v,
generalmente, de cardcter retrospectivo, incluyendo pacientes
infervenidos en periodos de tiempo muy largos, mayores de 20 anos,
gue no fienen en cuenta los multiples avances ocurridos en el dmbito
de la cirugia, la oncologia y los procedimientos intervencionistas
radioldgicos. Desde nuestro punto de vista, aungue se puedan analizar
los factores prondsticos antes de indicar a un paciente la cirugia, éstos
nos son lo suficientemente fiables como para basar sélo en ellos una
confraindicacion absoluta para la reseccion hepdtica, puesto que en
todas las series publicadas se pueden encontrar supervivencias a largo
plazo en casos que a priori tenian mal prondstico, probablemente
derivado de la existencia de factores bioldgicos alun no conocidos vy
gue pudieran determinar estas diferencias en la evolucion. 522

En nuestro grupo, con independencia de los factores prondsticos
de las MH, las indicacién de un abordaje quirdrgico de las MHCCR han
sido la operabilidad del paciente en ausencia de contraindicaciones
para la readlizacion de una cirugia mayor; una expectativa de
mortalidad en cirugia hepdtica por MH inferior al 5%, como minimo; que

se cumplan los criterios de resecabilidad; la posibiidad de reseccion
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con un margen libre RO de la enfermedad tumoral y que se pueda
garantizar un parénquima hepdtico remanente compatible con la vida
(=2 30%).

En cuanto a la metodologia estadistica que hemos realizado,
debemos realizar una serie de aclaraciones.

Como ocurre en otros trabajos 29, han surgido algunos problemas,
al tratarse de un estudio refrospectivo, para conseguir todos los datos
de algunos de los pacientes incluidos en el estudio, principalmente
derivados de la dificultad de obtencion de datos de las historias clinicas
mas antiguas que se encuentran en formato papel, previas a la
existencia de la historia clinica digital implantada mas recientemente en
nuestro hospital. Principalmente, la dificultad se ha presentado a la hora
de obtener datos de seguimiento de pacientes realizados por Servicios
de Oncologia de otros centros hospitalarios, de donde procedian
inicialmente los pacientes intervenidos por MHCCR, asi como de los
datos exactos del fratamiento QT adyuvante a la colectomia y la
hepatectomia.

Estos hechos han provocado que no todos los datos se hayan
podido obtener de todos los pacientes incluidos en el estudio, con la
limitacion consiguiente, no habiéndose realizado el estudio estadistico
de algunas de las variables sobre la totalidad de los pacientes (147),
sino sobre los pacientes en los que se ha podido recoger.

Para evitar estos problemas en estudios futuros, creemos que,
unido a la implantacion de la historia digital en cada uno de los centros
hospitalarios, seria necesario que las autoridades sanitarias de la
comunidad andaluza consiguiera instaurar una historia digital comun
para todos los centros, como ya ha sido planteado por el Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, con la finalidad de garantizar a
los ciudadanos y profesionales del dmbito de la sanidad el acceso a la
documentaciéon clinica mds relevante para la atencidn sanitaria de

cada paciente, independientemente del punto geogrdfico donde se
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encuentre el paciente y el profesional sanitario.

En nuestro trabajo, se ha realizado un andlisis de la supervivencia
Kaplan-Meier, tanto de la serie global como por factores prondsticos,
obteniendo las cifras de supervivencia global o actuarial (SG) a 1,3y 5
anos y de supervivencia libre de enfermedad (SLE) para los mismos
puntos temporales tras la primera hepatectomia, como es habitual en
los diferentes estudios publicados en la literatura. 23.24.27-29.301,508-510,512,523-
525

Para el cdlculo de la SG y de la SLE, hemos prescindido de los
pacientes en los que Unicamente se ha realizado una laparotomia
exploradora (10 pacientes), asi como el pacientes que fue éxitus en el
postoperatorio, como también ocurre en ofros trabajos publicados
326451526528 No obstante, estos 11 pacientes han sido incluidos a la hora
de realizar la estadistica descriptiva y en el andlisis de la influencia de los
diferentes factores prondsticos.

Finalmente, indicar que las variables cuantitativas han sido
transformadas, en la mayor parte de las ocasiones, en variables
cualitativas siguiendo a Kirby 494, de manera que se han obtenido
diferentes categorias dentro de la variable. De igual modo, en aquellos
casos en los que las categorias de las variables cualitativas incluian
pocos datos, se han agrupado en ofras categorias. Ambos hechos
favorecen la comparacion de variables mediante el test de Chi
cuadrado. Ejemplos de esto ha sido las variables edad, valor de CEA

preoperatorio, tamano de las MHCCR, localizacién tumor primario, etc.
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5.2. SOBRE LOS RESULTADOS.

5.2.1. Datos de filiacion y comorbilidad del paciente.

De los anos 60 hasta nuestros dias, ha ido aumentando de forma
progresiva el nUmero de intervenciones quirdrgicas de pacientes con
MHCCR. Los resultados, en relacion a la supervivencia, han ido
mejorando, obteniéndose cifras de supervivencia global a los 5 anos de
la cirugia hepdtica de un 20-58% y a los 10 anos de un 16-36% y de
supervivencia libre de enfermedad a los 5 anos del 17-35%. 23.24.27-29.301,508-
510512523525 Al mismo tiempo que se ha producido una mejora en la
supervivencia, gracias al desarrollo de la cirugia, se han conseguido
cifras de mortalidad inferiores al 5% y de morbilidad inferiores al 20%
31.34.529 como ocurre en nuestro hospital.

En el momento actual, existe ya la suficiente experiencia y
trabajos publicados como para afirmar que la reseccion hepdtica es el
tratamiento de eleccidn o gold standard de los pacientes afectos de
MHCCR, ya que es el Unico capaz de conseguir una aumento en la
supervivencia a largo plazo y, en algunos casos, conseguir la curacion
de la enfermedad 19373846 ynido a una morbimortalidad muy baja.
31,34,529

En nuestro hospital, al igual que ha ocurrido con otros muchos
cenfros y grupos de ftrabagjo 19373846 en los Ultimos anos se ha
evolucionado en el abordaje de estos pacientes, superando los criterios
clasicos aceptados anteriormente, obedeciendo en la actualidad a
criterios mucho menos restrictivos y ampliados, con la pretension de
conseguir un aumento del nimero de pacientes que son rescatables
quirdrgicamente, transformando en resecables lesiones que, en un

momento inicial del diagndstico, no lo eran. Compartiendo la opinidon
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de la mayor parte de los grupos, en este momento consideramos que la
actitud mdas correcta es la de ofrecer un tratamiento quirdrgico a todo
paciente con MHCCR factibles de resecar, siempre que no exista una
contraindicacion para realizar una cirugia mayor por la comorbilidad vy
siempre que se garantice la posibilidad de poder llevar a cabo la
reseccion de toda la enfermedad tumoral, consiguiendo un remanente
hepdtico suficiente. En nuestro hospital, en un intento de avanzar en el
tratamiento de esta patologia, estd aumentando progresivamente Ias
opciones de resecabilidad, desarrollando nuevas estrategias
oncoquirirgicas, tales como la administracion de nuevos agentes
quimioterdpicos para disminuir el tamano de las lesiones inicialmente
iresecables 2223, | embolizacion portal 4! y comenzando con nuevos
planteamientos como la hepatectomia en dos tiempos, siempre con el
objetivo de aumentar el niUmero de pacientes que pueden favorecerse
de una cirugia de las MHCCR.

Si se analizan los diferentes trabajos sobre la historia natural de las
MHCCR, se puede observar como un 33-50% de los pacientes afectados
por las mismas son pacientes cuya edad supera los 70 anos 530, Por otro
lado, el andlisis de los trabajos sobre reseccion de MHCCR pone de
manifiesto que los pacientes que superan esta edad solo representan el
8-20% 158, Esta diferencia entre ambos datos podria explicarse por la
mayor indicacién de un tratamiento quirdrgico en los pacientes <70
anos, que en los pacientes >70 anos, en los que se suele considerar mdas
el fratamiento paliativo, generalmente porque también suelen ser
pacientes a los que a la edad avanzada se suele unir una mayor
comorbilidad. En nuestra serie la media de edad es de 62.8+11.1 anos. Si
se desglosa por estratos, los pacientes >70 anos representan el 29.3%. El
grupo con mayor numero de pacientes seria el que incluye aquellos con
edades comprendidas entre los 50-70 anos, correspondiendo a mds de
la mitad de los pacientes (57.8%). Los porcentajes obtenidos en nuestro

trabajo son similares al de muchos trabajos y la proporcidon de pacientes
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con >70 anos es superior a la que presentan series como la de Artigas et
al 3¢, 26.1%, Lopez-Andujar et al 34, 20% o incluso la del registro
internacional de LiverMetSurvey, con un 26.5%, descrito en el tfrabajo de
Adam et al 4?8, Nosotros hemos elegido el punto de corte superior en 70
anos, como la mayoria de estudios, aunque también hemos querido
incluir un corte inferior con pacientes de <50 anos, infentando analizar
una posible influencia sobre la supervivencia en los pacientes mas
jovenes.

Con el paso de los anos, la esperanza de vida de nuestro entorno
y a nivel global se ha visto incrementada, lo que ha llevado consigo un
aumento del nimero de pacientes >70 anos con CCR y MHCCR 3. La
tendencia en nuestro dmbito de trabajo es que la estrategia
oncoquirirgica en estos pacientes no difiera mucho a la adoptada en
otros pacientes mds jovenes, como también ocurre en otros grupos 4%,
aunque si los pacientes de edad avanzada presentan una comorbilidad
importante que impida una cirugia mayor, se opta por actitudes mas
conservadoras y menos agresivas.

En nuestra serie la edad > 70 anos no ha sido un factor de mal
prondstico estadisticamente significativo, no habiéndose podido
demostrar su influencia sobre la supervivencia global (p=0.54) vy la
supervivencia libre de enfermedad (p=0.22), como si ocurre en otras
series 28.86,142,531

En sentido conftrario, en nuestra serie si se ha visto una influencia
estadisticamente significativa entre la edad del paciente y la
comorbilidad, representada por el riesgo anestésico ASA (p<0.05),
viendose como los pacientes con una edad >70 anos se relacionan
significativamente con un mayor riesgo ASA (lll-IV). Esta comorbilidad
no siempre se encuentra recogida en la literatura, pero es ldgico pensar
que a mayor edad del paciente, mayor es la probabilidad de presentar
patologias asociadas, sobre todo patologias cardiopulmonares 34532, |o

que va a suponer un riesgo anadido al que proporciona la cirugia por si
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misma. Esto nos ha llevado a considerar que tiene gran importancia la
valoracion preoperatoria de los pacientes de edad avanzada con el
objetivo de conseguir una minimizacioén de los riesgos perioperatorios,
como también ocurre en otros grupos 4783533, necesitdndose una
estrecha colaboracion entre cirujanos y anestesidlogos. En este sentido,
una limitaciéon importante del estudio del grupo de hospital Paul Brousse
es que la base de datos LiverMetSurvey® no incluye datos de
comorbilidad. 24

En nuestra serie, la proporcion de hombres y mujeres ha sido del
63.9% vs 36.1%, respectivamente. El género mostré un comportamiento
diferente en el estudio univariante de la SG y la SLE, apareciendo
estadisticamente significativo en el primero (p=0.03) y no significativo en
el segundo (p=0.06), aunque proximo a la significacion. Observando la
supervivencia a 5 anos, podemos ver como es mayor en hombres que
en mujeres, tanto en la SG (31% vs 24%) como en la SLE (21% vs 11%).
Nuestro resultado difiere sobre la mayoria de los estudios, en los que el
sexo no es un factor prondstico estadisticamente significativo en la SG y
la SLE 416.27.28,137.534.535  Para ofros autores, como puede ser Capussotti et
al 302en el ano 2007, el sexo masculino es un factor de mal prondstico
independiente. Pocos frabajos, a excepcion del publicado en 2010 por
Borrego-Estella et al 57, muestran un resultfado como el nuestro, en el
que la SG vy la SLE sea mayor en hombres. En este Ultimo trabajo, en
ninguna de las supervivencias hay un resultado estadisticamente
significativo, lo que lo diferencia del nuestro. Es dificil encontrar una
explicacion al resultfado obtenido en nuestra serie, en la que la
supervivencia es mayor en el sexo masculino, ya que en la cohorte de
pacientes mujeres no hay caracteristicas diferentes que pudieran
explicarlo. De acuerdo con el frabajo de Capussotti et al 302, podria
existir un factor o influencia hormonal causante de esas diferencias,
pero serian necesarios mas estudios para intentar clarificar este hecho.

La mayor parte de los pacientes de nuestro trabajo presentaron
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algun tipo de comorbilidad asociada en base al riesgo anestésico ASA
definido por Keats 470 y utilizado por otros grupos 302536537 De este modo,
5 pacientes (3.4%) eran ASA |, 50 pacientes (34.3%) ASA llly 91 pacientes
(62.3%) ASA Il

El problema que presenta esta clasificacion de la morbilidad es
que existe cierto grado de subjetividad en la interpretacion del riesgo
de cada paciente %3¢, En nuestra serie, 5 pacientes fueron clasificados
como ASA |, cuya definicion seria “paciente sano” 4%, hecho que no
consideramos correcto porque pensamos que no puede clasificarse de
este modo un paciente que presenta una enfermedad neopldsica
diseminada, como son tfodos nuestros pacientes, ya que, con
independencia de que exista alguna patologia sistémica asociada o no,
con mayor o menor afectacion funcional, la enfermedad tumoral a
distancia que les afecta deberia ser ya suficiente para considerar al
paciente ASA Il. Para ofros autores, sélo la mitad de los pacientes
presentaban comorbilidad asociada 34, pero el problema que vemos es
gue no utilizan en la valoraciéon de la clasificacion ASA, como hacemos
nosotfros, sino que valoran Unicamente factores de comorbilidad
agislados en cada uno de los pacientes, como puede ser la HTA, la
diabetes, el EPOC, etc., lo que Ilimita la posibiidad de valorar
globalmente todos los pacientes en funcidon a este factor.

En nuestro trabajo el grado ASA no un factor prondstico
estadisticamente significativo sobre la SG (p=023) ni sobre la SLE (p=0.43).
De igual modo, tampoco se relaciond con una mayor morbilidad
postoperatoria (p=0.20) ni con una mortalidad postoperatoria, ya que el
Unico paciente que fallecié en el postoperatorio era un paciente ASA I
y no existe un numero suficiente de pacientes fallecidos para poder
obtener conclusiones al respecto. En los estudios revisados, como el de
Reddy et al %37 si se observa como las cifras de mortalidad en los
primeros 90 dias de la intervencion se relacionaban con un aumento en

la clasificacion ASA, aunque en este trabajo se incluyen pacientes
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sometidos a cirugia hepdtica, tanto por MHCCR como por oftras
patologias. En relacion a la morbilidad no encontré tampoco, como
nosoftros, diferencias significativas. En el trabajo de Belghiti el al 538, que
incluye también resecciones hepdticas por otras patologias diferentes a
las MHCCR, si se encuentran diferencias significativas en la morbilidad
en relacion a la clasificacion ASA, aunque puede ser debido al modo
en que estratifica a los pacientes, con dos categorias (ASA | y resto), a
diferencia a como lo hemos estratificado nosotros (ASA I-ASA Il y ASA lIl-
ASA V). Como ya indiqué con anterioridad, también existe una
asociacion estadisticamente significativa entre la edad >70 anos vy el
ASA llI-IV (p=0.001), que puede considerarse l6gico ya que los pacientes
con mayor edad son, generalmente, los que presentan mayor

comorbilidad asociada.

5.2.2. Datos del cancer colorrectal inicial.

El prondstico del cdncer de colon y de recto viene determinado,
principalmente, por el grado de penetracion tumoral en la pared del
colon (T) y por la afectacidon o no de los ganglios linfaticos regionales (N)
444539 ynidos ambos factores a la presencia o no de metdstasis a
distancia, lo que constituyen la base de la clasificacion TNM 540,

Las caracteristicas del CCR primario, en relaciéon al tamano vy la
afectacion ganglionar, asi como la localizacion del mismo en el recto o
en el colon y el estadigje segun la clasificacion de Dukes se
correlacionan con valores inferiores de supervivencia en diferentes
trabajos 27.232.301.302.541 - Analizando nuestra serie, podemos ver como solo
la afectacion ganglionar (N2) ha sido un factor prondstico sobre la
supervivencia, tanto global como libre de enfermedad (p=0.005 y
p=0.02, respectivamente).

Del total de 147 pacientes, la afectacion ganglionar estaba
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presente en 95 pacientes (63.7%) y no existia afectacion (NO) en 53
pacientes (36.3%). En el andlisis univariante, al igual que ocurre en
nuestra serie, la afectaciéon ganglionar también aparece como un
factor prondstico significativo de mal prondstico en ofros trabajos, como
en las de Nordlinger et al 27, Nagashima et al 54! o Laurent et al 449,
aungue en estos trabajos el factor prondstico fue la afectacion
ganglionar N2. Del mismo modo, hay otras series en las que este factor
no aparece como un factor prondstico negativo, como es el caso de
los trabajos de Laurente et al 440, Minagawa et al 30! o Halazun et al 531,
En los trabajos de Fong et al 28 y Nordlinger et al %7, la afectacion
ganglionar también fue un factor de mal prondstico, si bien no
discriminan entre la afectacion ganglionar N1-N2, como también ocurre
en nuestra serie. En nuestro trabagjo, este hecho ha sido confirmado
también en el estudio multivariante, siendo la afectacion ganglionar
(N1-N2) un factor prondstico negativo en relacion a la SG (HR=1.007,
p=0.04) y la SLE (HR=1.019, p=0.04).

Entre los multiples factores prondsticos valorados, Borrego-Estella
et al %, concluyen que el factor relacionado mds directamente con la
SG vy la SLE es la afectacion ganglionar del CCR primario, después de la
presencia o no de metdstasis a distancia.

Estd ampliamente aceptado que en el CCR, el estudio de los
ganglios linfaticos regionales es el factor mds importante en relacion
con la decision terapéutica, habiendo sido comprobado el claro
beneficio que tiene el uso de QT en aquellos pacientes en los que los
ganglios linfaticos mostraron una afectacion tumoral 0. En relaciéon a
este aspecto, y tras el conocimiento que se tiene sobre su repercusion
prondstica y terapéutica, la comunidad cientifica recomienda el andlisis
de, al menos, 12 ganglios linfaticos regionales para poder concluir que
el paciente estd realmente libre de enfermedad 0. Segun Capussoti et
al 302, deberia considerarse la afectacion ganglionar N2 como factor

decisorio para indicar QT adyuvante tras la colectomia y para la
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neoadyuvancia antes de la hepatectomia, excluyendo a pacientes
con neoplasias que presentan una progresion rapida de la enfermedad,
ayudando a los diferentes equipos a una mejor seleccidén de pacientes
para la reseccion hepdtica.

En nuestro grupo de trabajo, desde el inicio de la pasada década,
se ha utilizado la clasificacion TNM, tanto en su edicion 6% de la AJCC de
2002 como la 7% edicion de 2010, en que el apartado sobre la
afectacion ganglionar no ha variado, lo que favorece que en el actual
estudio no exista ningun sesgo en ese aspecto.

En relacion a la afectacion transmural del CCR (T), la mayor parte
de nuestros pacientes presentaban un estadio T3-T4 (136 pacientes,
92.5%), habiendo sélo 10 pacientes (6.8%) con un estadio T2 (6.8%) y 1
paciente que fue clasificado como estadio T1 (0.7%). En el andlisis
univariante, el estadio T no fue un factor prondstico estadisticamente
significativo ni para la SG ni para la SLE, siendo similares las SG a 5 anos
entre el grupo T1-T2 (68%) y T3-T4 (62%), encontrdndose una clara
diferencia en cuanto a la SLE a 5 anos, con un 33% y 15%
respectivamente. En el estudio multivariante, tampoco aparece este
factor prondstico como significativo. Probablemente, esto pueda ser
debido a que en nuestro medio, se diagndstica el CCR en estadios muy
avanzados, habiendo pocos pacientes en estadios T1-T2, siendo, por
tanto dos grupos de comparacion con tamanos muestrales muy
diferentes. En diferentes trabajos 238542, como ocurre en el nuestro, este
factor no influye en la supervivencia del paciente, aunque ofros autores
si encuentran diferencias en este punto, siendo los estadios T3-T4 de
peor prondstico en relacion a la supervivencia 29543, En los trabajos antes
citados, correspondientes a Nordlinger et al 27, Fong et al 28 y Rees et all
16, la infiltracion de la serosa por el CCR fueron factores de mal
prondstico. Para Capussotti et al 302, el estadio T4 del CCR es un factor
de mal prondstico independiente.

En cuanto a la localizacién del CCR, podriamos haber clasificado
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los tumores de colon en derechos e izquierdos, incluyendo el sigma en
este Ultimo grupo, debido a que son diferentes desde el punto de vista
embrioldégico, pero dado el tamano de la muestra, se ha decidido
categorizar segun la localizacion del CCR en tumores localizados en
colon (71.2%) y en recto (28.8%), debido a que, segun la bibliografia
consultada, este Ultimo grupo tiende a tener peor prondstico, como
indica Figueras et al 4. En nuestro grupo, al igual que en otros 544545, se ha
considerado como tfumor rectal aquel cuyo extremo distal se localiza a
menos de 12 cms. del anillo anal por endoscopia, excepto aquellos que
posteriormente se evidencid en el acto quirdrgico que estaban
localizados por encima de la reflexion peritoneal.

En nuestro estudio, la SG a 5 anos difiere poco segin que el
paciente haya presentado un tumor localizado en el colon o en el recto
(29% vs 27%), al igual que la SLE (28% vs 26%), no existiendo diferencias
estadisticamente significativas en el estudio univariante, con un valor de
la p=0.72 en la SG y p=0.7%9 en SLE. En concordancia con lo que ocurre
en nuestra serie, estan los resultados de los trabajos de Fong et al 28,
Nordlinger et al 27, Figueras et al 137, Marin et al 142, Rees et al 16, Paulik et
al 334y Are et al 335, En este sentido, un trabajo reciente, basado en 6.025
pacientes obtenidos de la base de dados LiverMetSurvey® publicado en
2014 por Vigand et al 5%, no encontré diferencias al estudiar esta
variable, en relacién a la SLE precoz, inferior a los 6 meses.

Para Adam et al en 2004 295, la localizacion rectal del CCR
primario si fue un factor de mal prondstico. En otfro trabajo mds reciente
del mismo grupo del Hospital de Paul Brousse, del ano 2011 43 y en de
Borrego-Estella et al 517, si aparece un peor prondstico para los pacientes
con un cdncer de colon, principalmente en colon derecho, hecho que
podria venir explicado por el largo periodo de tiempo asintomdatico que
suelen presentar los tumores del colon derecho.

En el andlisis realizado entre la localizacion del CCR primario y el

resto de variables, no se ha obtenido ningun resultado estadisticamente
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significativo, al igual que oftros trabajos 517,

En nuestra serie, y en relacion a lo discutido con anterioridad
sobre la clasificacion TNM, una vez clasificados nuestros pacientes
segun la clasificacion de Dukes, la mayor parte estdn encuadrados
dentro del estadio D (54.8%), mientras que el 45.2% se encuentran
dentro del resto de estadios, encontrando sélo 2 pacientes que
pertenecen al estadio A (1.4%). Esta variable no presenta significacion
estadistica en nuestro andlisis en la SG (p=0.24) ni en la SLE (p=0.18). En el
mismo contexto, ofra variable analizada, la de afectacion de érganos
vecinos, tampoco presenta una significacion estadistica en el estudio
bivariante de la SG (p=0.31) y SLE (p=0.24). Esto nos lleva a pensar que,
en nuestro medio, existe un alto porcentaje de pacientes con CCR que
se diagnostican en estadios avanzados, hecho que pensamos debe
mejorar fras la implantacion por parte de las autoridades sanitarias
andaluzas en 2014 del nuevo programa de screening para el CCR
infegrado del Plan Integral de Oncologia de Andalucia, como ya se ha
realizado en otras regiones de nuestro pais 54, al presentar esta
patologia las condiciones necesarias para ser objeto de cribado . Fue
en 1993, cuando el National Polyp Group %4 estimara que, tras la
realizacion de un programa de cribado y de un confrol mediante
endoscopia adecuada, podria existir una reduccion significativa de la
mortalidad por CCR. En el trabajo posterior de Zauber et al 548, se realizd
el seguimiento posterior de los 2602 pacientes del trabagjo inicial, con
una media de seguimiento de 15.8 anos, mostrdndose una reduccion
del 53% de la mortalidad por este tipo de cdncer. Aunque se ha
conseguido poner de manifiesto otros beneficios, ademdas del
diagnodstico precoz de la enfermedad, fras la implantacion de
programas de cribado 54, como una disminucion de la incidencia de la
enfermedad (prevencion primaria) 0, aiun queda un largo camino por
recorrer en la concienciacion de la poblacion espanola.

En nuestra serie, los pacientes con tumores rectales estadio T3-T4
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y/o afectacion ganglionar por pruebas de imagen (RNM), reciben RT o
RT-QT con el objetivo de lograr una disminucion del tamano tfumoral,
que permita su extirpacidn completa y evitando la afectaciéon, por
tanto, de los mdargenes circunferenciales, con el objetivo de conseguir
una reseccion RO, lo que permite una disminucion posterior del riesgo de
una recidiva local %0547, Los tumores de recto, que presentaron una
oclusion no resuelta mediante colocacion de una endoprétesis o algun
tipo de complicacion que imposibilitaba retrasar la intervencidn y recibir
un tratamiento neoadyuvante, fueron sometidos directamente a una
cirugia de reseccion tumoral. De este modo, segun se refleja en los
resultados, los pacientes que han recibido algun fratamiento
neoadyuvante del CCR fueron 23 (16.8%), no siendo esto significativo en
relacion ala SG (p=0.18) y SLE (p=0.07).

En uso de la QT adyuvante en cirugia del CCR estd comUnmente
aceptado en pacientes que presentan una afectacidon ganglionar tras
la reseccion de la neoplasia, estadios -1V, siendo mds controvertido y
cuestionado en aquellos pacientes en estadios I-ll, que no presentan
afectacion ganglionar 30, El empleo de QT adyuvante en el CCR en
nuestros pacientes, se realizd en el 87.1% de los casos, con una media
de ciclos de 6.9+2.7 y una duracidon media en meses de 6.5t4.7, no
habiendo resultado un factor prondstico significativo, ni demostrado su
influencia sobre la SG ni sobre la SLE. Si observamos el comportamiento
de la variable en relacion a la SG, segin hayan recibido QT adyuvante
0 no (32% vs 28%), y en relaciéon a la SLE (28% vs 15%) a los 5 anos (tabla
4.21), podriamos indicar que estas diferencias, aunque no sean
significativas ni en el estudio univariante ni en el multivariante, se deben
principalmente a que los pacientes con un estadiaje menor serian los
que no reciben tratamiento QT adyuvante y, por consiguiente, son los
qgue mejores resultados van a obtener a largo plazo, de forma general.
Nuestros resultados estdn en consonancia con los ofrecidos por ofras

numerosas Series 4,16,27,28,137,534,535,551 .
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En relacidon a la variable hospital de procedencia, que es el
hospital donde el paciente se ha intervenido del CCR primario, al
observar los datos obtenidos en nuestra serie, podemos ver como la
variable, en el estudio univariante, es estadisticamente significativa en
relacion a la SG (p=0.02) y SLE (p=0.01). De este modo, los pacientes
intervenidos de CCR en el Hospital San Cecilio, presentan una SG a 5
anos del 33% y una SLE a 5 anos del 18%, mientras que los pacientes
intervenidos y, generalmente seguidos, en ofro hospital, presentan una
SG a 5 anos del 25% y una SLE a 5 anos del 15%, valores de
supervivencia superiores en aquellos pacientes cuyo CCR primario se ha
infervenido en nuestro hospital. En un intento de encontrar una
explicacion a este hallazgo estadistico, se han analizado otfras variables,
no enconfrando fampoco una asociacion estadisticamente significativa
en el estudio univariante entre el hospital de procedencia y el TNM (T)
(0=0.42), el INM (N) (p=0.58), el tiempo entre la cirugia del CCR primario
y el diagndstico de la MHCCR (p=0.12), la multicentricidad de las MH
(0=0.95) vy la lateralidad de las mismas (p=0.52). Realmente es dificil
enconftrar la explicacion a este resultado, ya que no hemos encontrado
trabajos importantes sobre el tratamiento de las MHCCR que aborden
esta cuestion. La técnica quirdrgica de la cirugia del cdncer de colon
estd estandarizada en todos los centros hospitalarios desde hace
muchos anos %2, por lo que deben existir ofros factores, dificiles de
determinar, los que hayan influido en que aparezca este resultado
estadistico, pudiendo venir explicado por diferencias en el seguimiento
postoperatorio, no comprobadas, que retrasara el diagndstico de las
MHCCR, atendiéndose en nuestra unidad en estadios mds avanzado vy
con peor pronodstico. Este factor, adn significativo en el estudio

univariante, no lo ha sido a la hora de realizar el estudio multivariante.
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5.2.3. Datos de las MHCCR.

El intervalo de tiempo entre la cirugia del CCR primario y el
diagnéstico de la MH suele ser considerado un factor de mal prondstico.
En nuestra serie, el tiempo de este intervalo ha presentado una mediana
de 16 meses (min. 5/mdx. 31), no comportdndose esta variable como un
factor estadisticamente significativo en la SG (p=0.09) ni en la SLE
(0=0.09). Observando la SG a 5 anos (<12 meses, 19%; 12-24 meses, 44%;
>24 meses, 25%) y la SLE a 5 anos (<12 meses,13%; 12-24 meses, 31%; >24
meses, 16%) (tabla 4.22), vemos un comportamiento en el que
sobreviven menos (SG y SLE) los pacientes cuyo intervalo ha sido <12
meses, como ocurre en la mayoria de las publicaciones, siendo el grupo
donde el diagndstico se produce entre los 12-24 meses los que se
comportan con una mejor supervivencia. Es posible que el grupo
incluido en la categoria >24 meses, en nuestro estudio, presenten
nuevamente un descenso de la supervivencia debido a que sean
pacientes cuya intervencion por el CCR se produjo hacia mds tiempo y
eso ha conllevado a un abandono o retraso en los controles
ambulatorios. La comparacion con los datos aportados por otros
trabajos es dificultosa porque los trabajos consideran diferentes puntos
de corte, <12 meses 27.142301.445.553 <24 meses 27227, o <30 meses 475, pero
siempre consideran como factor prondstico negativo un intervalo corto.

Actualmente, la evaluacion preoperatoria para la reseccion
hepdtica debe incluir la exploracion clinica, una analitica con perfil
hepdtico y determinaciones del CEA, radiografia de térax en dos
proyecciones y colonoscopia si no se ha realizado en los Ultimos 6 meses,
junto con un método diagndstico de imagen, generalmente la TC en
nuestro medio, para la estadificacion del higado 8¢,

Como ya se indicd anteriormente, los métodos diagndsticos
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utilizados en nuestra serie para la valoracion de las MHCCR han sido la
TC de abdomen con contraste iv. (63.9%), la RNM (23.9%), la ecografia
abdominal (6.1%) y la PET-TC (6.1%). La mayoria de grupos utiliza la TC en
la evaluacion y diagnostico de las MHCCR, como en nuestro hospital 8s.
En los Ultimos anos, es cada vez mas frecuente la utilizacion de la
ecografia con confraste infravenoso como prueba de imagen
diagndstica. Esta prueba ha sido objeto de recientes estudios, que
muestran su utilidad en la caracterizacion de lesiones focales hepdticas
554555, en el estudio de la enfermedad metastdsica hepdtica 5%¢ y, en
particular, en pacientes con MHCCR %7, Aunque su utilidad ha sido
evaluada en diferentes estudios clinicos 557558 y aprobada en las guias
de prdctica clinica de la European Federation of Societies for Ultrasound
in Medicine and Biology 5%, aun no ha sido incorporada en la mayoria
de cenftros, incluido el nuestro, aunque consideramos se frata un
método diagndstico con un gran futuro, ya que sus costes son muy
inferiores a los de los otros métodos diagndsticos y por tanto, su
disponibilidad puede ser mayor. Con los métodos diagndstico utilizados
de forma preoperatoria, la media de MHCCR diagnosticadas en
nuestros pacientes fue de 2.2+1.8, en consonancia con trabagjos que
incluyen con gran numero de pacientes, como el de House et al 20, En
relacion al tamano de la MHCCR mayor, basado en los métodos
diagndsticos preoperatorios utilizados, la media ha sido de 33.4+£21.1 mm.
Comparando con las MHCCR diagnosticadas durante el acto quirdrgico,
se comprueba que la media es igual (2.2+2.0) gque la obtenida
preoperatoriamente, con lo que podriamos concluir diciendo que, en
nuestro caso, las pruebas de imagen utilizadas han mostrado una alta
sensibilidad diagnostica.

Estratificando el niUmero de MH de nuestros 147 pacientes, 74
(50.3%) presentaban una MHCCR Unica y 73 (49.7%), MHCCR multiples.
Este factor prondstico ha mostrado, en nuestra serie, significacion

estadistica en cuanto a la SLE (p=0.04), comportdndose la presencia de
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multiples MH como un factor de mal prondstico en el estudio univariante,
no ocurriendo igual en el estudio multivariante. Analizando la SLE a 5
anos, es evidente esta diferencia, con una supervivencia del 26% en
pacientes con una MHCCR Unica, frente al 0.5% en pacientes con
multiples MHCCR. En relacion a la SG, no ocurre igual, no existiendo
diferencias estadisticamente significativas entre ambas categorias
(0=0.27), presentando una supervivencia a los 5 anos del 34% y del 23%
dependiendo de si la afectacion metastdsica es Unica o multiple. Si
categorizamos la variable dependiendo de si las MHCCR
diagnosticadas intraoperatoriomente son <3 (84.4% de los pacientes o
>3  (15.6%), en nuestro frabgjo si se muestra una relaciéon
estadisticamente significativa con la SG (p=0.03), y proxima con la SLE
(0=0.06). Esta Ultima, con gran probabilidad, seria significativa si se
aumentara el tamano muestral. Analizando la SG y la SLE a los 5 anos,
las diferencias son evidentes. De este modo, en relaciéon a la SG, han
sido del 33% vs 10%, favorable en los pacientes con <3 MH, y en la SLE
han sido del 17% vs 0.7%, también favorable a los pacientes con <3 MH.

En trabajos como los de Figueras et al 4, Malik et al '' o Chua et al
22, |a existencia de un cuadro de MHCCR multiples se relaciona con un
peor pronodstico. El grupo de Malik et al 1! considera de mal prondstico la
presencia de >8 MHCCR. Por otro lado, trabajos como los de House et al
20 no establecen la existencia de MHCCR multiples como un factor de
mal prondstico.

Muchas series han analizado la localizacion de las MHCCR segin
su distribucion unilobar o bilobar. En nuestra serie, 92 pacientes (62.6%)
presentaban MH localizadas en un solo 16bulo hepdtica y el resto, 55
(37.4%) presentaban MH en ambos l6bulos hepdticos. Aunque la
localizacion bilobar es considerada de mal prondstico para algunos
autores 427.28137.508, no ha ocurrido Io mismo en nuestro caso, donde la
localizacion no ha sido un factor con significacion estadistica sobre Ia

SG (p=0.52) y sobre la SLE (p=0.18), aunque claramente se ve una
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tendencia a un peor prondstico en los pacientes con una enfermedad
con afectacion bilobar sobre la afectacion unilobar (SG a 5 anos: 33% vs
21%; SLE a 5 anos: 24% vs 0%), por lo que la significacion estadistica es
posible que se alcanzara con una muestra mdas amplia de pacientes. En
consonancia con nuestros resultados, estdn los de otfros grupos, como
Marin et al 227, Minagawa et al 301, Laurent et al 4490 o0 Wanebo et al 543,
En el frabajo de Vigano et al 5'¢, si aparece la localizacion bilobar de las
MHCCR como un factor de mal prondstico sobre la SLE (p<0.001), en
relacidbn a una recidiva precoz de la enfermedad, no habiéndose
analizado en relaciéon a la SG.

En nuestra serie se ha redlizado la determinacion de CEA
preoperatorio, fomando como limite el valor de 20 ng/ml para
establecer las dos categorias. La mediana ha sido de 51.1 (min. 0.8/max.
389.0), no existiendo una asociacion estadistica en relacion a la SG
(0=0.12) y la SLE (p=0.49), por lo que no podemos considerarlo como un
factor de mal prondstico. Esta concentracion de CEA (>5, >50, >100 &
>200 ng/ml) se ha considerado un factor de mal prondstico en multiples
trabajos publicados, especialmente si la cifra supera los 200 ng/ml
2734301553 Algunos articulos, al igual que ocurre en nuestro trabajo, no
encuentran esa diferencia estadisticamente significativa en la SG y SLE
en relacion a los valores de CEA preoperatorio 227, En nuestra evaluacion
del CEA con ofras variables, tampoco hemos encontrado una
asociacion estadisticamente significativa con ninguna de las evaluadas,
como se puede ver en los resultados de esta tesis.

Como ya he indicado previomente, se ha demostrado el valor
que tiene el CEA preoperatorio como factor prondstico, pero existe un
gran desconocimiento en relacion a la funcion del CEA desde el punto
de vista bioldgico, pudiendo actuar como una molécula de adhesidon
cuando se produce su expresion en la superficie de la célula o
comportarse como un inmunomodulador 233,

En nuestro frabajo fambién hemos analizado como factor
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prondstico el valor del CA 19.9. En pocos trabajos se ha considerado
este valor, aunque en el trabajo de Adam et al 295 de 2004, se identificod
un CA 19.9>100 Ul/I con un peor prondstico de los enfermos. En nuestra
serie, el CA 19.9 mostré una mediana de 15.3 (max.: 1148.0/min.: 0.4), sin
que un valor >100 Ul/l mostrara diferencias estadisticamente
significativas en la SG (p=0.25) y en la SLE (p=0.63), aunque, si
observamos la SG a los 5 anos, la supervivencia es el doble en los
pacientes con una CA 19.9 <100 Ul/I que en los que presentan niveles
superiores (28% vs 14%). Similar comportamiento se observa en la SLE,
con valores de 17% y 11%, respectivamente, aunque, como ya he
comentado, las diferencias no han presentado una significacion
estadistica.

De acuerdo con ofros autores 324333, gunque en nuestro trabajo no
haya sido un factor significativo, pensamos que el nivel de CEA al
diagndstico y previo a la hepatectomia, en algunos pacientes se va a
comportar como un indicador indirecto de la agresividad bioldgica del
tumor y de la respuesta al tratamiento con quimioterapia. Por este
motivo, los pacientes con alto riesgo de recurrencia precoz, que son los
que presentan niveles elevados de CEA al diagndstico y preoperatorio y
un corto intervalo entre la cirugia del CCR y el diagndstico de las
MHCCR, asi como aquellos pacientes con afectacion ganglionar
deberian recibir un tratamiento con QT neoadyuvante, como ya indican
otros grupos °.

Otro de los factores prondsticos analizados ha sido la
sincronicidad. En nuestra serie, se consideraron sincronicas las MH
diagnosticadas en los primeros 6 meses desde la cirugia del CCR
primario o que fueron diagnosticadas al mismo tiempo que éste 5¢0,
Otros autores consideran sincronicas aquellas metdstasis diagnosticadas
de forma simultdnea con el tumor primario 581 o dentro del primer ano 5¢2,
dificultando la comparabilidad entre los diferentes trabajos. De este

modo, 76 pacientes (51.7%) presentaron MHCCR sincrénicas y 71
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pacientes (48.3%), metacronicas. La SG a los 5 anos es de 22% en las
MHCCR sincronicas y del 33% en las metacronicas. La SLE a los 5 anos es
del 14% en las MHCCR sincronicas y del 19% en las metacronicas.
Aunque difieren los resultados, con un peor resultado en relacion ala SG
y la SLE de las MHCCR sincronicas, las diferencias no fueron
estadisticamente significativas en el estudio univariante, con una p=0.25
enla SGy una p=0.37 en la SLE.

Con los datos de nuestra serie, se puede concluir que tenemos un
elevado porcentaje de pacientes con MHCCR sincronicas (51.7%)
86.87.89.276 |0 que estd en relacion, como se discutid anteriormente, con el
elevado de pacientes con CCR que se diagnostican en estadios
avanzados de la enfermedad, 54.8% en estadio C de Dukes en nuestra
serie. En ofras series, el porcentaje de pacientes con MHCCR sincrénicas
en mucho inferior al nuestro (23-51%) 303318,

El grado de sincronicidad de las MHCCR con el diagndstico del
tumor primario, no ha sido un factor de mal prondstico, como ocurre en
otras series 16.27.28.301.534,535553 En numerosos trabajos, como el de Figueras
et al 4, las MHCCR sincronicas fueron un factor prondstico negativo en
relacion a la SG y también en relacion a la SLE, como también ocurre
en otras series 313741138295 En el trabajo de Vigano et al 516 de 2014, con
6.025 pacientes de la base de datos LiverMetSurvery®, las MHCCR
sincrénicas si aparece como un factor de mal prondstico en la recidiva
precoz de la enfermedad en el estudio bivariante y en el multivariante
(p<0.0001).

En nuestro trabajo, tampoco hemos encontrado una relacion
estadisticamente significativa entre la sincronicidad y la localizacion del
tumor primario (p=0.67), el estadiaje TNM, tanto enla T (p=0.30) como en
la N (p=0.27), en la multicentricidad (p=0.11), en la recidiva hepdtica
(0=0.24), ni en la recidiva extrahepdtica (p=0.79). Se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en el estudio bivariante con la

lateralidad (p=0.01), observdndose que las MHCCR sincronicas suelen
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presenta mds MH unilobares y las MH sincronicas bilobares (datos no
expresados en los resultados).

En relacidon al tratamiento de las MHCCR sincronicas existen
trabajos 29¢ que comparaban la reseccion simultdnea con la cirugia
diferida, describiendo un aumento de la morbilidad y la mortalidad en
la cirugia simultdnea con el CCR. Estos datos no se han confirmado por
nosotfros, ni por otros autores 311320563 Hay diferentes estudios que
comparan la supervivencia a 5 anos de pacientes con MHCCR
sincronica, en funcion de la estrategia quirirgica diferida o simultdnea
308,322,564 pero Unicamente uno de los estudios ha obtenido mejores
resultados en relacidén a la supervivencia en los pacientes intervenidos
de forma diferida 317, En relacion a la supervivencia libre de enfermedad
a los 5 anos, Haas et al 317 a partir de los datos recogidos por la base
multicéntrica LiverMetSurvey®, encuenfran mayor recurrencia de la
enfermedad en el grupo de pacientes que se han intervenido de forma
simultdneaq, no coincidiendo con los datos obtenidos por nosotros. En el
trabajo publicado por nuestro grupo %5 se comparan dos grupos de
pacientes con MHCCR sincrénicas, valorando dos actitudes en relacion
al momento de la cirugia, realizindose en el grupo 1 (n=25) en el mismo
tiempo que la cirugia del CCR y en el grupo 2 (n=51) en un segundo
tiempo tras recibir fratamiento neoadyuvante con quimioterapia. La
seleccion para incluir a los pacientes en el grupo 1 fue la de presentar <
3 MHCCR y que pudieran ser abordadas, sin dificultad, a través de la
misma laparotomia realizada para la exéresis del CCR. En el grupo 2
también han sido incluidos pacientes que presentaban < 3 MHCCR,
pero son pacientes que proceden de otro hospital, por lo que ya habian
sido intervenidos del CCR. Los resultados obtenidos en relacidon a la
supervivencia al ano, 3 anos o 5 anos fueron del 75%, 45%, 36% vy 76%,
49%, 29%, respectivamente, sin  que las diferencias fueran
estadisticamente  significativas, con resultados similares a los

encontrados en ofras series 299.304307.307.566.5¢7  con una morbilidad y
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mortalidad menor a la encontrada en otras series, como la de Figueras
et al 32, que presenta una morbilidad en la cirugia simultdnea del 49%
frente a al 35% de nuestra serie y una mortalidad del 9%, frente al 2.3%,
respectivamente. Nuestros resultados sugieren que las MHCCR
sincronicas pueden ser intervenidas de forma simultdnea al CCR
primario en pacientes seleccionados, siempre por un equipo
especializado, con unos resultados en relacion a la supervivencia y a las
cifras de morbimortalidad, a pesar de comparar una cirugia
considerada sucia con una limpia, similares a las obtenidas en la cirugia
secuencial.

Con todo lo anterior, podemos afirmar que el abordaje de las
MHCCR sincronicas necesitan un enfoque multidisciplinar 3436137145 y g
que, al no existir una guia clinica basada en la evidencia, ni los expertos
han llegado hasta el dia de hoy a un consenso que establezca la
estrategia mas idénea a seguir. La mayoria de los trabajos se basan en
series retrospectivas, como la nuestra y no estd aun establecido de
forma clara la definicidn de sincronica, dificultdndose su comparacion
563, En nuestra serie, se han considerado como sincronicas aquellas
MHCCR que se diagnosticaron previa a la cirugia del CCR, que han sido
diagnosticas en el propio acto quirdrgico por dicho CCR o en los
siguientes 6 meses 560, si bien existen grupos que consideran las MHCCR
sincronicas las aparecidas hasta los 12 meses del diagndstico del CCR
311,317,561,562,

Sin tfratamiento quirdrgico, la supervivencia media de los
pacientes con MHCCR es inferior a los 2 anos 46207.242 Al igual que para
muchos autores, en nuestro hospital, la QT neoadyuvante se aplica para
el tratamiento de los pacientes que presentan una enfermedad
metastdsica irresecable de inicio 87238265295324491  en uyn intento de
conseguir una reduccidon de la masa tumoral y poder conseguir un
tratamiento quirdrgico radical 25.34.36.207,242,

Un total de 147 han sido considerados para un tratamiento
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quirdrgico por el comité multidisciplinario oncoquirdrgico de nuestro
hospital en el periodo que incluye este trabajo. Los pacientes a los que
se aplicd una QT neoadyuvante fueron aquellos a los que la
enfermedad hepdtica se considerd no resecable ante la imposibilidad
de obtener un remanente hepdtico suficiente ¢6.253-256259.268.568, existan
varios factores de mal prondstico y en aquellos pacientes con MHCCR
sincronica que fueran a ser intervenidos en dos tiempos 3746242475 | as
MHCCR metacrdnicas que son resecables, pensamos son susceptibles
de tratamiento quirirgico directamente, mientras no existan estudios
prospectivos y aleatorizados que justifiquen otfra actitud, siempre que las
lesiones puedan ser extirpadas en su totalidad, ya que nuestro criterio es
el de extirpar toda la enfermedad macroscopica para continuar con un
tratamiento de QT adyuvante, ya que aun en la actualidad se
desconoce cuales son los enfermos que responderdn a este tfratamiento.

Anadlizando los datos obtenidos en nuestra serie, podemos
observar que 57 pacientes (38.8%) no recibieron un tratamiento de QT
neoadyuvante y 90 pacientes (61.2%) si lo recibieron, siendo esta Ultima
cifra mds elevada que la de otras series 535, cifra que se aproxima a la
de ofros trabajos 88256, y es superior a otras series 535, Estas diferencias son
poco valorables, ya que van a estar condicionadas por el fipo de
MHCCR que cada grupo tenga en relacion a la sincronicidad de las
mismas, a la proporcion de pacientes con factores de mal prondstico
que justifique la QT neoadyuvante, etc. En nuestro grupo, dependiendo
de si no se ha administrado o si QT neoadyuvante, la SG a los 5 anos de
la 1* hepatectomia ha sido del 33% vs 25% vy la SLE a los 5 anos de la 1¢
hepatectomia, de 20% vs 14%, sin que en el estudio univariante se haya
podido demostrar que la QT neoadyuvante sea un factor relacionado
con la SG (p=0.57) o con la SLE (p=0.89), coincidiendo con otros trabajos,
como el de Figueras et al 4. La media de ciclos de QT ha sido de 7.4+3.2
(n=80) vy la respuesta a la misma, basada en la reduccion del volumen

tumoral determinado por radiologia, ha sido de una respuesta = 50% en
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el 25% de los pacientes y < 50% en 75% (no significativa en la SG, con
una p=0.11 ni enla SLE, con una p=0.09), si bien los datos Unicamente los
hemos podido obtener en 60 pacientes, por lo que no consideramos
tenga su andlisis ningun valor estadistico en este trabajo, al ser una
muestra muy reducida. En los frabajos de Reddy et al ¢ y en el de Adam
et al 295, se obtuvieron resultados mejores en relacion a la supervivencia,
aungue el primero estudid pacientes con MHCCR sincrénicas
inicialmente resecables y, en el segundo, pacientes que presentaban
MHCCR Unicas <5 cms. inicialmente resecables. También ocurre que
estos trabajos, junto con la mayoria de los citados, sélo incluyen
pacientes sometidos a reseccion hepdtica, no incluyendo a pacientes
con tratamiento de RF, donde podria encontrarse las diferencics.
Nuestro trabajo presenta resultados similares a ofros trabajos, que
comunican supervivencias a 5 anos alrededor del 30% 36295 y muy
superiores a las que se obtienen en aquellos trabajos con pacientes
sometidos a un fratamiento con QT exclusivamente 37.39.207.567

Para algunos autores 25517, |a administracion de QT
neoadyuvante ha sido un factor considerado de mal prondstico en
relacion a la SLE, discrepando de nuestros resultados, debiendo estar en
relacion, mdas que por el tratamiento de QT, por factores propios de la

enfermedad de los pacientes que la recibieron.

5.2.4. Datos del procedimiento quirurgico.

La introduccidén de nuevas tecnologias ha permitido aumentar la
seguridad cuando se realizan cirugias conservadoras de parénquima
hepdtico, permitiendo una mortalidad perioperatoria minima y una tasa
de morbilidad baja 5, como mostramos en nuestra serie, con valores de
0.7% de mortalidad y morbilidad del 19%. Como norma general, en

nuestro grupo de trabajo y de acuerdo con la mayor parte de los
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autores 5227475568, consideramos que las lesiones profundas, no
palpables y las proximas a grandes vasos deben abordarse mediante
hepatectomias regladas, reservando las resecciones limitadas o
conservadoras para aquellas ofras lesiones con una localizacion
superficial, muUltiple y cuando existan dudas de que el remanente
hepdtico va a ser suficiente, priorizdndose el margen de reseccion por
encima de la técnica seleccionada. En nuestro grupo, aln teniendo en
cuenta lo expuesto, se ha considerado también la posibilidad de tratar
algunas de las MHCCR con RF en pacientes donde el abordaje
quirirgico es dificil, con MH de pequeno tamano o cuando el
remanente hepdtico puede resultar insuficiente, actitud avalada por
algunos autores 562.570.571,

La aplicacion de la ecografia a la correlacién anatémica
hepdtica ha supuesto un importante y definitivo paso para la
planificacion del fratamiento quirdrgico vy, en especial de la reseccion
hepdtica de todo tipo. La ECOI puede suponer un cambio en la actitud
quirdrgica planificada previa a la cirugia, consiguiéndose una mayor
seguridad técnica y, por tanto, segun lo publicado en diferentes
trabajos 1734, un incremento del nUmero de resecciones parciales de
menos de 3 segmentos (segmentectomias y resecciones limitadas) (91
pacientes en nuestra serie, 80%), y un descenso del nUmero de
resecciones ampliadas con 3 6 mas segmentos (23 pacientes en nuestra
serie, 20%). En la mayor parte de nuestros pacientes se ha utilizado el
ECQI, principalmente Util en aquellos casos en los que no existia una
correlacion entre las pruebas de imagen preoperatorias y los hallazgos
intraoperatorios, ya que desde nuestro punto de vista se tfrata de una
exploraciéon intraoperatoria de gran rentabilidad, debido a su alta
sensibilidad a la hora de localizar de forma exacta las MHCCR
infraparenguimatosa. Es la ECOI, junto con la inspeccion vy la palpacion
del higado y de toda la cavidad abdominal, la base para el

diagnostico final de nuestros pacientes para plantear la mejor opcidn
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terapéutica. El Unico problema que podria plantear la utilizacion del
ECOI es la dependencia del explorador, hecho minimizado en nuestra
serie debido a que los pacientes fueron intervenidos por el mismo
cirujano vy la ECOI realizada por el mismo equipo humano ya que este
método posee por si solo mayor rendimiento diagndstico, superior a la
ecografia convencional, la TC y la palpacion 141572 Junto a la
posibilidad de detectar nuevas lesiones metastdsicas no identificadas
con los medios diagnodsticos preoperatorios, la ECOIl proporciona un
gran valor a la hora de servir de guia anatémica a la hora de realizar la
reseccion hepdtica, para conseguir un adecuado margen quirdrgico vy,
cuando se opte por un fratamiento de RF, su correcta aplicacion sobre
la lesion seleccionada 41573, La utilizacion de la ECOI es para nosotros,
de acuerdo con el resto de autores, un estdndar de calidad en la
cirugia hepdtica imprescindible para poder conseguir un adecuado
margen de reseccion y, por tanto, un fratamiento correcto de la
enfermedad metastdsica, factor que es considerado por diferentes
grupos como un condicionante del prondstico 553.557,

La resecabilidad intraoperatoria, que alcanzé el 63.9%, resultd un
factor significativo en la SG (p=0.03) y en la SLE (p=0.004), sin mostrar
significancia en el estudio multivariante. El nUmero medio de MHCCR
tratadas ha sido de 2.4 % 1.7, cifra similar a las diagnosticadas
preoperatoriomente, como ya se expuso con anterioridad, por lo que
en nuestro caso, ha existido una correlaciéon importante entre los
hallazgos mediante pruebas de imagen y los hallazgos quirdrgicos, con
excepcion de los 10 casos en los que solo se realizé una laparotomia
exploradora, en los que los hallazgos difirieron en gran medida con lo
diagnosticado previamente. Atendiendo al numero de MHCCR tratadas,
el fratamiento Unicamente de una MHCCR no se ha comportado como
un factor estadisticamente significativo relacionado con la SG (p=0.29)
ni la SLE (p=0.51) comparado con el tratamiento de un numero superior
de MHCCR.
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En el total de los 147 pacientes que componen nuestra serie, el
tipo de intervencion o procedimiento se resume del siguiente modo: 10
(6.8%) laparotomias exploradoras, 94 pacientes (63.9%) en los que se
realizd una reseccidon hepdtica, 23 pacientes (15.6%) en los que se
aplicdé Unicamente un tratamiento con RF por la localizacion de las
lesiones vy, finalmente, 20 pacientes (15.6%) a los que se les realizd
reseccion hepdtica complementada con RF de alguna de las lesiones
metastdsicas. De los procedimientos aplicados, como se puede ver, el
principal es la reseccion quirdrgica, ya que en nuestro grupo, como
ocurre con la mayoria de grupos que se dedican al tratamiento de las
MHCCR, coincidimos en que la reseccion completa de la enfermedad
metastdsica hepdtica es el principal Unico tratamiento disponible hoy
en dia con potencial curativo 2241.145223227.475 | os pacientes a los que
Unicamente se realizd una laparotomia exploradora, 10 en total, fueron
7 pacientes con MHCCR mdltiples y bilobares, 2 pacientes con
enfermedad extrahepdtica avanzada no resecable y 1 paciente en el
que, por problemas de inestabilidad cardiaca, no fue posible concluir la
infervenciéon quirdrgica. Desde el punto de vista quirdrgico, las técnicas
de destruccion local o necrosis del parénquima hepdtico mediante la
aplicacion de frio o calor han conseguido aumentar las posibilidades
terapéutica de estos pacientes 220.408.574-57¢ | g técnica mas difundida en
nuestro medio ha sido la ablaciéon por RF, considerada por algunos
autores como potencialmente curativa 577, siendo sus indicaciones mdas
aceptadas la de tumores < 3 cms. y un nUmero limitado, generalmente
< 3 nddulos 220.408.574-576  En nuestra serie, la aplicacion de la ablaciéon por
RF se realizd en un total de 43 pacientes (29.2%), si bien se utilizd como
Unico tratamiento en 23 (15.6%). La mediana de MHCCR tratadas con
RF ha sido de 2.0 (rango 1 a 6).

En el andlisis univariante, el tipo de intervencion o procedimiento
realizado se comporta como un factor estadisticamente significativo en

relacion a la SG (p=0.05) y la SLE (p=0.004), como puede verse en las
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tablas 4.9 y 4.14. Tras el andlisis exhaustivo de esta variable con cuatro
categorias, se comprueba que la reseccidn hepdtica se comporta
como un factor de buen prondstico en el estudio univariante en la SG
comparado con el tratamiento con RF aislada (p=0.05), no existiendo
diferencias cuando se compara con el tfratamiento combinado de RF +
reseccion  hepdtica (p=0.78). Igualmente, existen diferencias
estadisticamente significativas entre la RF y la RF + reseccion hepdtica
(0=0.05), a favor de un mejor prondstico de los pacientes sometidos a RF
+ reseccion hepdtica (datos no expresado en la tesis). Con estos datos,
se puede concluir que, en nuestra serie, la reseccion hepdtica es la
opcidn terapéutica que se comporta como un factor de mejor
prondstico en la SG, siendo superior al tratamiento con RF aislada,
aunque esta opcidén con RF no presenta gran influencia cuando se
utiliza como complemento a la reseccion hepdtica. En cuanto a la SLE,
en el andlisis se evidencia que la reseccidon hepdtica se comporta como
un factor de mejor prondstico que la aplicacion de RF aislada (p=0.007),
mientras que no observamos diferencias estadisticamente significativas
en la comparaciéon entre la reseccion hepdtica y la RF + reseccion
hepdtica (p=0.50), ni entre la RF y la asociacion de RF + reseccion
hepdtica (p=0.14). Como ocurria con la SG, en nuestra serie, la
reseccion quirlrgica de las MHCCR se comporta como el factor de
proporciona mejores resultados en términos de SLE en comparacion de
las otras opciones terapéuticas utilizadas. Si analizamos los resultados
obtenidos en las tablas de mortalidad/supervivencia a 1, 3 y 5 anos de
las cuatro categorias obtenemos los siguientes datos respecto a la SG y
SLE: pacientes con laparotomia exploradora (SG: 64%, 16%, 16%),
pacientes sometidos a reseccion hepdtica aislada (SG: 89%, 47%, 36%
/SLE: 65%, 37%, 27%), pacientes sometidos a RF como Unico fratamiento
(SG: 91%, 16%, 0.7% /| SLE: 44%, 15%, 0%), y pacientes con tratamiento
combinado con RF + reseccidon hepdtica (SG: 89%, 48%, 29% / SLE: 71%,

19%, 0%). En estos resultados, queda patente como la SG y la SLE es muy
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superior en los pacientes que ha sido posible la reseccidon quirdrgica de
toda la enfermedad metastdsica hepdtica. Los pacientes cuyo
procedimiento principal ha sido la reseccidn hepdtica y se
complementd con RF tienen una SG menor que los anteriores, diferencia
que queda mds patente cuando hablamos de SLE, que es nula a los 5
anos. Por Ultimo, los pacientes cuyo tratamiento se basd Unicamente en
la RF, no presentaron SLE a los 5 anos. Estos resultados estan acordes con
los obtenidos por otros grupos, donde los resultados en relacion a SG y
SLE son mejores en los pacientes tratados con reseccidon hepdtica frente
a los tratados con RF 520578 En |a revision realizada por Stang et al 403 se
concluye con que la ablacidn por RF permite un aumento de los
tiempos de supervivencia sin provocar toxicidad, pero siempre asociado
a tratamientos de reseccidon hepdtica y/o QT en pacientes bien
seleccionados, no pudiéndose plantear como una alternativa a la
reseccion quirlrgica.

En relacion a los pacientes a los que se les practicd algun tipo de
reseccion hepatica (n=114), en 71 (72.3%) la reseccion fue anatémica 'y,
en 43 (37.7%), no anatdmica, con una media de resecciones limitadas
de 1.5t1.4 y una media de segmentos resecados de 1.9+1.2. En aquellos
casos en los que fue necesario realizar una reseccion hepdtica mayor
(n=26), se realizd una hepatectomia derecha en 4 casos (15.5%), una
hepatectomia izquierda en 2 casos (7.7%), una seccionectomia
posterior derecha en 1 caso (3.8%) y 19 casos (73.1%) en los que se
realizé una bisegmentectomia 2, 3. Estos datos ponen de manifiesto la
tendencia de nuestro grupo a realizar cirugia cada vez mads limitada. El
grupo de pacientes a los que se realizd una hepatectomia anatdmica
no presentd diferencias significativas con el grupo en el que se realizd
una cirugia limitada en relacion a la SG (p=0.07) y a la SLE (p=0.19),
aungue en el caso de la SG, se acerca a la significacion estadistica, la
cual podria alcanzarse si se aumentara el tamano muestral. Este hecho

acontece igual en ofros muchos trabajos 41628137142 En el reciente
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trabajo de Vigano et al 51¢, si se muestra un mejor prondstico, en relacion
a la recidiva precoz (< 6 m), en los pacientes con resecciones
anatdmicas que en los que se realizd una reseccion no anatédmica o
combinadas.

Estd constatado 1%¢ que las RH no anatdmicas tienen un mayor
numero de mdargenes positivos para infiltracion tumoral que las
anatémicas, hecho que no ha ocurrido en nuestra serie, al no haberse
enconfrado mayor porcentaje de resecciones R1 en los pacientes con
una reseccidon no anatdbmica que en los pacientes a los que se ha
realizado una reseccidon anatdmica o a los que se les ha realizacion una
reseccion mayor (p=0.16). Del mismo modo, no ha existido una relacion
entre la reseccion anatdmica/no anatdmica o entre los diferentes tipos
de reseccion mayor y las complicaciones postoperatorias (p=0.21 y
p=0.14, respectivamente). La resecciones limitadas consideramos que
son apropiadas en lesiones de <3 cms. superficiales o palpables vy
situadas en los segmentos mdas accesibles (Il, lll, IV, V y Vl), siendo
especialmente Utiles cuando es necesario realizar varias resecciones en
un mismo paciente 9114 o cuando hay que combinar una
hepatectomia de un lado con una o varias resecciones contralaterales.
A nuestro criterio, es necesario disponer de ECOI, sin la cual no se
deberian realizar resecciones locales en lesiones profundas, pues no es
facil garantizar un margen posterior libre de enfermedad sin el uso de la
misma 141157491 |as hepatectomias mayores, principalmente las
hepatectomias derechas o izquierdas, las hemos reservado a aquellos
casos en los que, por el tamano del tumor o por su cercania con a
ramas portales o suprahepdticas, no era posible una reseccion mads
conservadora; si bien no hemos encontrado mayor SG (p=0.92) ni SLE
(0=0.94) en los pacientes sometidos a una reseccidbn mayor, ya que
coincidiendo con otros autores, no es este el factor que va a determinar
la supervivencia 155579,

Como se puede derivar de los resultados expuestos, aunque
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nuestro grupo sigue las recomendaciones propugnadas por la mayoria
de los autores, no hemos podido evidenciar una asociacion entre la
posible afectacion del margen de reseccion y el tipo de reseccion
hepdtica realizada (anatdmica/no anatdmica o cirugias mayores/resto),
nuestra opinidon discrepa con lo apoyado por ofros autores 80 en
relaciobn a este aspecto, considerando que con un adecuado
diagnodstico de la localizacion de la lesion, no deberia existir diferencias
en este aspecto.

En relacion al nimero de segmentos resecados (incluyendo los
parciales), cuya media antes indicada era de 1.9, no se ha podido
comprobar que exista una asociacion entre los pacientes a los que se le
ha practicado una reseccion de < 3 segmentos o superior a esta cifra y
la SG (p=0.92) o la SLE (p=0.85).

La enfermedad extrahepdtica se evidencié en 14 pacientes (9.5%)
durante la intervencion quirdrgica. Esta enfermedad se considerd
iresecable en 2 casos, lo que provocd que los pacientes Unicamente
fuera sometidos a una laparotomia exploradora. En los otros 12
pacientes, se realizd una exéresis de dicha enfermedad extrahepdatica.
Este factor, la presencia de enfermedad extrahepdatica resecada, no ha
sido significativo en la SG (p=0.30) ni en la SLE (p=0.29), en relacion a los
pacientes a los que Unicamente se les sometid a reseccion de la
enfermedad hepdtica, a diferencia con ofras series 326, Este hecho
avala el beneficio que ha presentado en nuestros pacientes la
reseccion de la enfermedad extrahepdtica junto a las MHCCR.

Las pérdidas hemadticas se encuentran relacionadas de forma
directa con la morbilidad y la mortalidad postoperatoria, por lo que es
necesario su minimizacion mediante técnicas especificas, como es
mantener una presidon venosa central por debajo de 5 cm. de HO
durante el periodo de tiempo de la franseccion del parénguima
hepdtico, la exclusion vascular hepdfica o las técnicas de

autotransfusion. En nuestro grupo de frabajo, como se ha indicado en
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ofros apartados de esta tesis, la transeccion se ha realizado con un
bisturi eléctrico monopolar (Valleylab™ de Covidien®) y un sistema de
corte-coagulaciéon (LigaSure™ de Covidien®). Se han utilizado ligaduras
manuales para las estructuras vasculares y biliares. No se han utilizado
otros instrumentos de diseccidon y corte utilizados en la mayoria de
grupos dedicados a la cirugia hepdtica. Para la hemostasia, también se
han utilizado, como en ofras series, diferentes productos de fibrina o
similares 151,

El control de la hemorragia intraoperatoria es un factor
fundamental en la cirugia hepdtica. Como se ha comentado
previamente, la aplicacion de métodos de oclusion vascular, con el
objetivo de conseguir minimizar la pérdida hemdtica durante el proceso
de transeccidon hepdtica, ha supuesto un gran avance. La oclusidon
completa del pediculo hepdtico o maniobra de Pringle 171.175181,182,538,581
lo realizamos tomando en blogue la totalidad de la triada del pediculo
hepdtico mediante un torniquete ajustable, procedimento utilizado en
la mayor parte de nuestros paciente. Las técnicas de oclusion selectiva
hiliar, fambién utilizadas, y suprahiliar presentan la ventaja de poder ser
utilizadas por un tiempo indefinido, ya que de forma habitual se va a
extirpar la porcion de tejido hepdtico controlada, ademds de que los
problemas de retorno venoso y congestion del territorio espldcnico es
menor que con la maniobra de Pringle 171,

Del conjunto de pacientes intervenidos y a los que se realizdé algin
tratamiento (reseccion y/o RF) (n=137), no se requirid la utilizacion del
control vascular en 96 pacientes (70.1%), realizdndose un control
vascular en 41 pacientes (29.9%), de los cuales en 5 casos (3.6%) se
realizd un control selectivo y en 36 casos (26.3%), un control no selectivo
O maniobra de Pringle. En tiempo medio de control vascular total ha
sido de 40.6£11.1 min. Sobre la necesidad de control vascular ha influido
el tipo de intervencion realizada (reseccion hepdtica) (p=0.001) y las

resecciones no anatdmicas (p=0.001). Los requerimientos transfusionales
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fueron necesarios en 70 pacientes (51.1%), no utilizindose en los 67
pacientes restantes (48.9%). Los hemoderivados utilizados fueron:
concentrado de hematies en 67 pacientes, con una media de 3£1.6;
plasma en 13 pacientes, con una media de 719.2+379.4 ml y, en un
paciente, sangre total (500 ml). No se ha encontrado una asociacion
estadistica una mayor necesidad de requerimientos transfusionales en
las intervenciones de MHCCR sincrénicas (p=0.53), que a priori podrian
presuponerse mdas complejas por asociar diferentes cirugias.

La media de pacientes con requerimientos de hemoderivados en
nuestra serie es elevada (51.1%), comparada con otfros autores 34, Estos
elevadas tasas de fransfusion han estado relacionadas con aquellas
intfervenciones en las que se ha realizado una reseccion de 3 6 mds
segmentos hepdticos (p=0.02), asi como con los pacientes sometidos a
reseccion hepdtica, respecto a las otras opciones quirdrgicas (p=0.001),
y con las complicaciones postoperatorias (p=0.01). Sobre este aspecto
debemos reflexionar y podriomos concluir que, aunque las elevadas
tasas pueden estar en relacion con la extension de la cirugia 41, también
podria estar en relacion con los medios utilizados en la misma. De ahi,
qgue debemos plantear intentar disminuir esta tasa de transfusion con la
utilizacion de los nuevos instrumentos de franseccion y coagulacion,
como son el CUSA EXcel® y el bisturi Tissuelink®, o similares y que no son
de uso habitual en nuestro servicio, ya que éstos permiten realizar
hepatectomias mayores y mds complejas sin clampaje vascular ni
transfusion, como ya han demostrado ofros autores 34

En relacion a los resultados a largo plazo, la transfusion intra o
perioperatoria no ha sido un factor de mal prondstico estadisticamente
significativo, no pudiendo demostrar su influencia sobre la SG (p=0.49) ni
sobre la SLE (p=0.77), en consonancia con ofros tfrabagjos %8 y a
diferencia de otros, que si han determinado la transfusion como un
factor de mal prondstico en la supervivencia 41.507.508  En el reciente

trabajo de Vigano et al 516, sobre 6.025 pacientes de la base de datos
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LiverMetSurvey®, tampoco se ha encontrado una influencia de los
requerimientos  fransfusionales sobre la supervivencia libre de
enfermedad a corto plazo. No obstante parece que existe el consenso
de que los resultados a largo plazo pueden mejorarse si la necesidad de
transfusion intraoperatoria queda reducida al minimo. La hemorragia
infraoperatoria y, por tanto, los requerimientos de fransfusion, se han
asociado a mayor morbilidad, como en nuestra serie, y mortalidad en
las resecciones hepdticas 34582, El paciente que fallecid en el
postoperatorio, habia sido transfundido con 2 concentrados de
hematies, pero el andlisis de un caso aqislado no tiene ninguna
significacion estadistica, no pudiéndose obtener ninguna conclusidon en
este aspecto.

Alguno de los datos obtenidos en el postoperatorio, relacionados
con el acto quirdrgico, como es el estudio histoldgico de la pieza, nos
puede orientar hacia el prondstico vy la eficacia de la cirugia realizada,
habiendo considerado, como ftambién hacen otros autores 34, el
nUmero de resecciones RO como un indicador o indice de calidad, ya
que la presencia de un margen de reseccion afecto o Rl es
considerado como un factor que va influir de forma negativa sobre Ia
supervivencia de los pacientes con MHCCR sometidos a reseccion
2834457475 Durante muchos anos, se ha considerado un margen de >1
cm. como el gold standard 223; pero con el aumento de los
procedimientos quirdrgicos, cada vez de mayor complejidad, y la
reduccion de las lesiones con la QT neoadyuvante, este criterio se ha
ido modificando, siempre con la dificultad de establecer, desde un
punto de vista oncoldgico, cudl es el minimo margen requerido 38142,

Nosotros, hemos tomado como referencia 1 mm., cifra por
encima de la cual hemos considerado como una reseccion RO, como
también han hecho otros autores 19:583, En nuestra serie una reseccion RO
ocurrid en 76 pacientes (87.4%) y una reseccion R1 en 11 (12.6%), cifras

superponibles a ofras series 17.142, inferiores a otras, como la de Haas et al
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526 con un 24%, Vanderweyer et al 583, con un 25.6%, y superiores a ofros
trabajos, como el de Pawlik et al 534, con un 8.1% o Welsh et al %83 con un
8.8%. En nuestra serie la SG ha sido superior cuando se ha conseguido
una reseccion RO que una reseccidon R1, a 1, 3y 5 anos (92% vs 90%, 60%
vs 19%, 44% vs 19%), aunque no ha presentado significacion estadistica
en el estudio univariante (p=0.08), aunque no alejada con la misma, por
lo que es probable que aumentando la muestra se pudiera evidenciar
esta significacion, que ya se intuye al observar las supervivencias. Hecho
diferente ocurre con la SLE en los mismos periodos de tiempo (74% vs
40%, 41% vs 0%, 30% vs 0%), si existiendo aqui diferencias
estadisticamente significativas en el estudio univariante, a favor de una
mayor supervivencia en las resecciones RO. Nuestros resulfados son
similares a las series de otros autores, como Pawlik et al 534 y Hass et al 526,
Nosotros, al igual que ocurre con la serie francesa de Haas et al 52,
hemos obtenido una significacion estadistica en relacion a la SLE
(0p=0.05), quedando también confirmado en el andlisis multivariante, en
el que la reseccion R1 aparece como un factor de mal prondstico
independiente sobre la supervivencia libre de enfermedad. De los 11
pacientes R1, 4 pacientes (36.6%) requirieron posteriormente una nueva
rehepatectomia por recurrencia infrahepdtica (datos no mostrados), sin
que haya existido una significacion estadistica (p=0.31) entre la
reseccion RO/R1 y la necesidad de una rehepatectomia posterior.
Aungue se trata de un grupo pequeno, que limita la generalizacion de
los resultados, esta tasa de recidiva es menor a la de otros autores,
como Pawlik et al 534, con un 40.4%.

Otro aspecto analizado tras la reseccidon hepdtica, en aquellos
pacientes a los que se les habia realizado algun procedimiento
quirdrgico resectivo ha sido el tamano de la MHCCR mayor fras el
estudio anatomopatoldgico, no habiéndose comprobado que sea un
factor estadisticamente significativo en la SG (p=0.59) y en la SLE

(0p=0.74). Los diferentes autores que incluyen este factor en sus estudios
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presentan diferencias en cuanto a las categorias que han utilizado. Asi,
diversos autores consideran un tamano >4 cm 28, >5 cm 27.86.534 0 >10 cm
416y no ha resultado un factor de mal prondstico. En nuestra serie,
tomando las categorias con limite en 2.5 cms., no se ha podido
demostrar su influencia en la SG vy la SLE como ocurre también en otros
casos con estas categorias 142155535 En otros términos aparece algun
trabajo, como el de Seifert et al 512 en el que analizan 120 pacientes,
llegando a la conclusion de que la resecabilidad era el primer factor
prondstico y que dicha reseccion debe procurar ser completa, siendo
especialmente beneficiosa en pacientes con lesiones pequenas
menores de 3.5 cm, dado que este factor era el Unico factor

independiente asociado a un prondstico adverso.

La valoracidon de un procedimiento quirdrgico como un
tratamiento potencialmente curativo o no, teniendo en cuenta las
consideraciones expuestas en el apartado material y métodos, ha
mostrado ser un factor estadisticamente significativo en la SG (p=0.001)
y en la SLE (p=0.001), mostrdndose que la consideracion de curativo
influye positivamente en ambas supervivencias. De este modo, las SG y
la SLE a 1, 3 y 5 anos muestran esas diferencias (?1% vs 83%, 57% vs 25%,
45% vs 0.8%) (71% vs 48%, 42% vs 12%, 26% vs 0%), respectivamente. Este
andlisis viene a potenciar la idea de que el tratamiento que debe
considerarse en las MHCCR es la reseccion hepdtica, aunque, como se
ha comentado antes, la RF tiene su papel, sin poder considerarse como
un fratamiento curativo, segun lo reflejado en nuestros resultados. El
tratamiento potencialmente curativo ha resultado ser un factor
protector o de buen prondstico en el estudio multivariante (p=0.02, HR:
7.245).
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5.2.5. Datos del seguimiento postoperatorio.

El CCR, cuando se presenta como una enfermedad localizada en
el intestino, presenta tasas de curacion elevadas, del 50% con un
adecuado tratamiento quirdrgico radical. Tras la intervencion, el
problema mds grave que acontece es la recurrencia de la enfermedad,
siendo, en la mayor parte de los pacientes, la causa de la muerte. Para
ello, es importante un correcto seguimiento del paciente, tanto del
tumor primario como de la posible enfermedad metastdsica que
pudiera acontecer 515585586 Vg a ser la deteccion precoz de la recidiva
tumoral y su tratamiento adecuado la que puede aportar
supervivencias a los 5 anos del 20-58% y a los 10 anos de un 16-36% 17
202223517 qsi como una supervivencia libre de enfermedad a 5 anos del
17-35% 17-202223,517  E| indice de pacientes con recidiva hepdtica y que
van a poder ser nuevamente resecados varia entre el 20-45%, por lo que
consideramos que el seguimiento de estos pacientes es fundamental
para obtener unos resultados éptimos a medio y largo plazo 587,588,

Junto a todo lo anterior, la morbimortalidad ha ido descendiendo
de forma progresiva, al mismo tiempo que ha ido mejorando la
tecnologia utilizada en las intervenciones, llegando a cifras de
mortalidad inferiores al 5% y una morbilidad inferior al 20% en centros
con una casuistica elevada 525.31-34,

Actualmente, estd aceptado que la vigilancia de forma
sistemdtica de los pacientes tratados de CCR no metastdsico fras una
intervenciéon con finalidad radical va a favorecer la deteccién de forma
precoz de una posible recidiva tumoral y de lesiones metacronicas en
un estadio precoz, permitiendo un fratamiento que les proporcione un

aumento de la supervivencia 8182, A pesar de lo indicado, se desconoce
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la estrategia de seguimiento mds adecuada, tanto en relacion a la
periodicidad de las mismas, como de las pruebas diagndsticas a realizar
83,84

La estancia media de nuestros pacientes ha sido de 10.6+4.9, con
una mediana de 10 dias (mdx.: 32, min.: 2). En las segundas
intervenciones, la mediana ha sido también de 10 dias (mdx.: 18, min.: 3).
La estancia de 2 dias ha correspondido a un paciente que se sometid
Unicamente a RF de 1 MH localizada en el segmento VIl y la estancia
mas prolongada de 32 dias ha correspondido a una paciente con
MHCCR sincrénicas, intervenida en dos tiempos, en la se realizd una
reseccion de 1 MH localizada en el segmento lll, junto a una
reconstruccion del fransito intestinal, al tratarse inicialmente de un
cancer de recto al que se dejd una ileostomia, y que, en el
postoperatorio, presentd una infeccidon de la herida quirdrgica y un
sangrado postoperatorio, hechos que prolongaron la estancia. Los
datos de nuestra serie son similares a los presentados en otras series,
como la de Tamandl et al > y Borrego-Estella et al 517, aunque se
encuentra por encima de los valores de centros con mucho mayor
nUmero de resecciones que el nuestro, como puede ser el tfrabajo de
Lopez-Andujar et al 34 con 250 intervenciones y una mediana de la
estancia de 8 dias, o el frabajo de Fong et al 28 con 1001 resecciones
por MH y una mediana de estancia de 8 dias. Sin embargo, nuestra
estancia es menor que la presentada por otras series, que presenta una
mediana de estancia de 19 dias para la primera hepatectomia y de 22
para las segundas 29, Si de nuestra serie sélo analizamos aquellos casos a
los que se le ha realizado una reseccion hepdtica, excluyendo a los
pacientes a los que Unicamente se le ha realizado RF, que mejorarian los
resultados finales de estancia, y a los pacientes a los que sélo se les
realizd una laparotomia exploradora, la media es de 11.1£5.2 y una
mediana de 10 dias (mdx.: 32, min.: 4), por lo que podemos

compararnos con las series indicadas y concluir que nuestros resultados
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indican una buena gestion en relaciéon a este indicador hospitalario.

Analizando la posible asociacion estadistica existente entre la
estancia postoperatoria y otras variables, se ha podido ver que existe
una asociacion estadisticamente  significativa  con el tipo de
intervenciéon quirdrgica (p=0.02), existiendo una mayor estancia en los
pacientes sometidos a una reseccién quirdrgica (p=0.03), que en el resto
de pacientes, hecho logico ya que la agresividad del acto quirdrgico es
mayor en estos pacientes y, por tanto, las posibles complicaciones y
estancia. Del mimo modo, existe una asociacion estadisticamente
significativa entre la estancia y los pacientes a los que se le ha realizado
un control vascular durante la intervencion (p=0.04), relacion explicable
en cuanto son también pacientes a los que se le ha realizado un
procedimiento mdas complejo (reseccion hepdtica sola o asociada a RF).
Por Ultimo, y de forma también congruente, existe una asociacion con
la morbilidad, de forma que los paciente que han presentado
complicaciones en el postoperatorio van a tener mayor estancia
(0=0.001), aspecto que coincide con ofros autores, como Tamandl et al
5 y que nos indica que existen factores, ademds del propio
procedimiento quirdrgico 5, como son razones médicas, que van a influir
en la estancia de los pacientes. Otras variables, como es el sexo, la
edad, el nUmero de MHHC ftratadas, el tipo de reseccion hepdtica
reglada realizada y el riesgo ASA del paciente no han resultado como
factores cuya influencia sea significativa en la estancia postoperatoria,
factor este Ultimo que si aparece como significativo en trabajos como el
de Borrego-Estella et al 517,

En cuanto a la morbilidad y mortalidad postoperatoria, para evitar
cualquier escala subjetiva sobre la morbilidad y eludir la falta de
consenso sobre este aspecto, se han utilizado las complicaciones
postoperatorias definidas en la clasificacion de Clavien y Dindo en 1992,
revisadas con posterioridad en 2004 y 2009 493 y que se recogen en el

anexo 2 (Tablas II-1 y I-2) de esta tesis. El intervalo de tiempo tenido en
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cuenta ha sido de 30 dias, como en la mayoria de los trabajos
publicados. Una complicacion grado Il aparecid fuera de este periodo
de tiempo, a los 4 meses de la intervencion, correspondiendo a un
biloma, cuya resolucion se realizé mediante radiologia intfervencionista.

Del total de 147 pacientes tratados, en la primera intervencion por
MHCCR, en 119 pacientes (81%), no ha existido ninguna complicaciéon
postoperatoria. En los otros 28 pacientes (19%) ha existido alguna
complicacion, que segun la clasificacion de Clavien y Dindo 473, se
agrupan de la siguiente forma: grado |, 9 pacientes (6.1%); grado II, 15
pacientes (10.2%); grado lll, 3 pacientes (2.0%) y grado V, 1 paciente
(0.7%). La mortalidad de nuestra serie, que corresponde al grado V de la
clasificacion de Clavien-Dindo, ha sido del 0.7%, tratdndose de 1
paciente que fue éxitus en el postoperatorio por causa médica
(empeoramiento de su insuficiencia cardiaca de base). Solo 1 de los 147
pacientes (0.7%) requirid una reintervencion por complicaciones en el
postoperatorio, correspondiendo a un paciente con una coleccidon
purulenta localizada en el espacio de Douglas que no se pudo resolver
mediante radiologia intervencionista. En las series de ofros autores,
como Belev et al 2y Tamandl et al 5, la morbilidad reportada es inferior a
la nuestra, con porcentajes del 15.9 y el 10% respectivamente, mientras
que en ofras series es superior a la nuestra, como son las series de
Cummings et al ¢ con el 31.9%, Abdalla et al 19 con el 28%, Rees et al con
el 25.9% ¢, Marti et al 17 con el 45.8% , Borrego-Estella et al 317 con el 34%,
Lendoire et al 2 con el 28.8% o la base de datos LiverMetSurvey® que
esta cercano al 30%.

En relacion a la mortalidad postoperatoria, como se ha indicado
con anterioridad, en nuestra serie sélo se ha producido un éxitus (0.7%),
cifra que estd por debajo de la mayoria de las series publicadas 26
8161924 Nuestra serie, presenta niveles de mortalidad comparable con
series como la Abdalla et al 10 con un 1% en 540 pacientes, House et al 20

con un 1% en 1600 pacientes, Borrego-Estella et al 317 con un 0% en 100
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pacientes y Lendoire et al 2 con un 0% en 89 pacientes.

Con lo anteriormente descrito, se comprueba que nuestra Unidad
de Cirugia Hepatobiliopancredtica cumple con los estdndares de
calidad requeridos en relacion a la morbiidad y mortalidad
postoperatoria en la cirugia de las MH. (Anexo II. Tabla 11-3).

En el andlisis univariante, en nuestra serie la morbilidad no se ha
comportado como un factor prondstico en relacion a la SG (p=0.09) y a
la SLE (p=0.14). En relacion a la SG y SLE a 5 anos, se puede comprobar
como los pacientes que no han presentado morbilidad presentan una
supervivencia mayor (SG 34%, SLE 20%) que los que lo que si han
presentado algun grado de complicacion postoperatoria (SG 20%, SLE
0%). En numerosas series, la morbilidad si ha sido un factor prondstico
significativo en la SG y la SLE 427.137.142. mjentras que en otros trabajos,
como el de Tamandl et al 5, no se encuentran diferencias significativas
en cuanto a la posible influencia de la morbilidad postoperatoria sobre
la SG o la recurrencia de la enfermedad.

En el andlisis bivariante de la morbilidad, comprobamos como no
existe una relacion significativa con variables tales como el nUmero de
segmentos resecados, el tipo de reseccion readlizada, el fipo de
infervenciéon, aunque ésta se aproxima a la significacion estadistica
(0=0.06), ni sobre la recidiva hepdtica ni extrahepdtica. Ya se indicd con
anterioridad que un complicacidén menor (grado |-grado ll), se relaciona
de forma significativa con estancias mds prolongadas, >14 dias
(0=0.001) en nuestra serie. Este hecho, junto con el hecho de que las
complicaciones mayores (grado lll-grado V) se relacionan mds con la
mortalidad del paciente, ha quedado constatado en otros trabajos 41,
aungue en el nuestro, este Ultimo hecho no se ha analizado al existir sdlo
un paciente que fue éxitus vy, por tanto, no existir una muestra suficiente
para poder obtener conclusiones.

En relaciéon a la recurrencia de la enfermedad, fras el andlisis de

los 147 pacientes, observamos que ha existido una recurrencia de la
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enfermedad a nivel hepdtico o recidiva hepdtica en 82 pacientes
(55.8%), mientras que no ha existido recidiva hepdtica en 65 pacientes
(44.2%). Tras haber sido sometidos todos estos pacientes de nuevo al
comité oncoquirdrgico de nuestro hospital, de los 82 pacientes que han
presentado una recidiva hepdtica, 33 (40.2%) han sido considerados
para un segundo tratamiento quirdrgico vy, el resto, 49 (59.8%) fueron
tratados con QT paliativa. Por lo tanto, en relacion al niUmero de
infervenciones quirlrgicas a las que se han sometido los pacientes en
cuanto a la recidiva hepdtica, del total de 147 pacientes, 114 (77.6%)
fueron sometidos a 1 Unica intervencion quirdrgica al no presentar una
recidiva hepdtica y 33 (22.4%) a mds de una intervencion quirdrgica, por
aparicion de una recidiva hepdtica. De estos Ultimos 33 pacientes, 28
(19.0%) fueron sometidos a 2 intervenciones quirdrgicas, 4 (2.7%) a 3
intervenciones y 1 (0.7%) a un total de 4 intervenciones quirdrgicas.

Para Tomlinson et al 13, del grupo del Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center, 1/3 de los pacientes libres de enfermedad a los 5 anos
fallecerd como consecuencia de alguna causa relacionada con el
tumor vy, potencialmente, 1 de cada é pacientes se curard de la
enfermedad fras la reseccion de las MHCCR. Del mismo modo, en la
literatura aparecen cifras de recurrencia hepdtica del 60-70%, superiores
al 558% de nuestra serie. La recidiva hepdtica es debida,
probablemente, a la existencia de enfermedad microscopica en el
momento de la reseccidon hepdtica, independientemente de que el
estadio del CCR inicial fuera lll o IV 4137550, Son estas cifras las que
justifican en la actualidad el tfratamiento adyuvante de los pacientes
con MHCCR, por lo que nuestros pacientes son derivados tras el proceso
quirdrgico al Servicio de Oncologia, donde valoran dicho tratamiento.
Como en ofros aspectos relacionados con el fratamiento oncoldgico
recibido, no hemos podido aportar datos al respecto por la dificultad
que hemos tenido, al fratarse de un frabagjo principalmente

retrospectivo, para obtener los datos de forma completa de modo que
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pudieran ser analizados en la presente tesis, con el perjuicio que se
provoca en los resultados obtenidos, siendo considerado como uno de
los puntos débiles.

En nuestra serie, con un seguimiento medio de 26 meses y una
mediana de 20 meses, el tiempo medio entre la primera cirugia y la
aparicion de la recidiva hepdtica ha sido de 16.1£15.4 meses. El tiempo
de seguimiento es inferior a ofras series 1314236587 v syperior al de otras
323436 Al analizar este factor con la SG, no se ha evidenciado la
existencia de una influencia o relacion sobre la misma (p=0.18), si
mostrandose como un factor estadisticamente significativo sobre la SLE
un intervalo de tiempo <12 meses (p=0.01) entre la primera intervencion
y la aparicion de una recidiva hepdatica.

Evaluando los resultados obtenidos de nuestros pacientes, la
existencia o no de una recidiva hepdtica se ha comportado como un
factor con significacion estadistica en relacion a la SG (p=0.001) y la SLE
(0=0.001), con mejores resultados en la SG a 1, 3 y 5 anos de los
pacientes que no han presentado recidiva hepdtica (89% vs 85%, 52% vs
38%. 36% vs 25%) y en la SLE (80% vs 48%., 51% vs 15, 38% vs 0%).

De igual modo, el que el paciente con recidiva hepdtica se haya
sometido a una nueva intervencion quirdrgica o se haya tratado con QT
paliativa, alcanza diferencias con significacion estadistica en relacion a
la SG (p=0.001) y la SLE (p=0.001), con importantes diferencias en cuanto
alaSGal,3yS5anos (100% vs 77%, 83% vs 10%, 62% vs 0.3%) y la SLE
(69% vs 30%, 32% vs 0.5%, y 0% vs 0%), siendo, como se puede ver, la SGy
la SLE inexistente a los 5 anos en los pacientes tratados con QT. El
tratamiento quirdrgico de la recidiva hepdtica se ha comportado con
un factor protector o de buen prondstico en el estudio multivariante
tanto en la SG (p=0.01, HR:3.978), como en la SLE (p=0.01, HR: 2.289).

En nuestra serie, han sido factores que han influido sobre la
recidiva hepdtica, la afectacion ganglionar en el CCR primario (p=0.02),

con peor prondstico en los pacientes con afectacion ganglionar, y el
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tipo de intervencion realizada (p=0.001), comportdndose como un
factor de mal prondstico en el andlisis univariante la RF, tanto aplicada
de forma aislada como asociada a la reseccidon hepdtica. Igualmente,
el diagnostico y el fratamiento en la primera intervencion de una Unica
MH ha sido un factor de mejor prondstico en el estudio bivariante
(0=0.001). En la literatura hay mucha variabilidad en relacidon a este
aspecto. De este modo, para Adam et al 295, los factores de mal
pronostico fueron la localizacion rectal del tumor primario, 23 MHCCR,
didmetro tumoral 2 10 cm y CA 19.9> 100 Ul/l. Para Rees et al 16, fue
significativo factores como la presencia de ganglios en la cirugia del
CCR, CEA > 60 ng/ml, digdmetro tumoral = 10 cms, mdrgenes positivos <1
cm. Para Figueras et al 4, 24 MHCCR, didmetro tumoral = 10 cm
enfermedad bilobar, MHCCR sincronicas, necesidad de fransfundir > 1
concenfrado de hematies y la localizacion rectal del CCR primario.

Por otro lado, analizando a los pacientes en relacidon a si no han
necesitado una segunda intervencion al no presentar una recidiva
hepdtica o si la han necesitado, se ha podido comprobar en nuestra
serie que este factor si presenta una significacion estadistica en relacion
a la SG (p=0.04) y la SLE (p=0.04), con mejores resultados si no han
requerido mds de una intervencion. En el andlisis multivariante, la
necesidad de mds de una intervencion quirdrgica por presentar una
recidiva se ha comportado como un factor de mal prondstico (p=0.002,
HR: 6.231). Estas reintervenciones, que incluyen tanto rehepatectomias
como pacientes sometidos a RF, son procedimientos mas dificiles desde
el punto de vista quirdrgico, compartiendo la opinidn de otros grupos 431-
453 por diferentes motivos: modificaciones del tamano, forma,
disposicion de las estructuras vasculares y biliares dentro del remanente
hepdtico, derivado del proceso de regeneracion hepdtica,
adherencias del remanente al diafragma y otros érganos, fragilidad del
parénquima hepdtico secundario a los tfratamientos con QT vy la propia

regeneracion, mayor dificultad para conseguir la exposicion del
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pediculo hepdtico por las adherencias creadas, dificultades en la
relaparotomia, etc. Por las mencionadas dificultades, estos pacientes
previomente han debido ser valorados de forma individualizada por un
equipo multidisciplinar, que serd quien valore los enfermos que se van a
beneficiar de una nueva intervencidon quirdrgica 451-453,

En las primeras reintervenciones por recidiva hepdtica (n=33), se
han realizado 2 (6.1%) laparotomias exploradoras, correspondientes a 2
pacientes en los que infraoperatoriamente se descubrid una
enfermedad metastdsica hepdtica bilobar y multiple no detectada
preoperatoriamente, 20 (60.6%) resecciones hepdticas, 5 (15.2%)
procedimientos de RH y 6 (18.2%) procedimientos combinados de
reseccion hepdtica y RF. La mortalidad postoperatoria ha sido del 0%,
con una morbilidad del 15.1%, incluso inferior a la obtenida en las
primeras intervenciones (19.0%), si bien en estas primeras se incluian los
pacientes intervenidos en un tiempo del CCR y de las MHCCR
sincronicas. Observamos que los requerimientos de transfusion
operatoria ha sido algo mayor en el grupo de pacientes intervenidos
por segunda vez, con un 51.9%, frente al 47.6% de las primeras
intervenciones.

Estos resultados estdn en consonancia con los obtenidos y
publicados por ofros grupos, como Figueras et al 475, Adam et al 46y
otros 439.451.460 que refuerzan la idea de que, a dia de hoy, en ausencia
de ofras alternativas potencialmente curativas, la cirugia es el Unico
tratamiento que puede proporcionar aumentos de supervivencia en los
pacientes con MHCCR y con una recidiva posterior de dichas MH,
estando los resultados por encima de los tratamiento con QT. De gran
interés es ver la elevada SG que presentan los 33 pacientes que,
teniendo una recidiva hepdtica, se han sometido a una nueva
infervenciéon quirdrgica, siendo a 1, 3 y 5 anos del 100%, 82% y 62%,
respectivamente, aunque la SLE a los 5 anos no muestra resultados tan

optimistas, siendo del 69% y 32% al ano y a los 3 anos, respectivamente,
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y del 0% a los 5 anos. Estos resultados en relacion a la SG podrian ser
explicados por dos hechos fundamentales. Primero, el ser un subgrupo
pequeno (33/147 pacientes, 22.4%), debiendo ser analizado cuando
tengamos una muestra mayor, permitiendo analizar esta asociaciéon. En
segundo lugar, puede existir un sesgo de seleccidon en estos pacientes,
ya que derivado de las caracteristicas propias de la enfermedad, estos
son los que presenten una biologia tumoral mds favorable y por las
propias caracteristicas del paciente.

Aunqgue con los resultados de nuestra serie se puede determinar
que existe un claro beneficio en relacion a las reintervenciones por
recidiva hepdtica, serd necesario en el futuro la realizacion de estudios
aleatorizados que permitan analizar el aumento de supervivencia a
largo plazo a pesar de la recurrencia tras la reintervencion 3.

Ofro de los aspectos analizados en este trabagjo ha sido la
enfermedad extrahepdtica. De los 147 pacientes, 89 (60.5%) no han
presentado una recidiva extrahepdtica y 58 (39.5%) han presentado
una recidiva extrahepdtica a lo largo del seguimiento. La presencia de
enfermedad extrahepdtica se ha comportado con un factor de mal
prondstico en relacion a la SG (p=0.001) y la SLE (p=0.001), mostrando
diferencias significativa en cuanto a la SG a 5 anos con valores del 45%
y del 12%, dependiendo de si han desarrollado o no una recidiva
extrahepdtica. Junto a lo anterior se ha analizado el tratamiento de la
recidiva hepdtica, tras haber sido valorados todos los pacientes por un
equipo multidisciplinario. De los 58 pacientes con recidiva extrahepdtica,
15 (25.9%) fueron considerados y tfratados mediante cirugia y el resto, 42
(74.1%) fueron desestimados para un tratamiento quirlrgico y entraron
en un programa de QT paliativa. En el andlisis univariante, se ha
observado que el tratamiento quirdrgico de la recidiva extrahepdtica,
incluyendo el tratamiento conjunto o no con la posible recidiva
hepdtica, es un factor de buen prondstico en relacion a la SG (p=0.001)

y la SLE (p=0.001), mostrdndose una mayor SG a 1, 3 y 5 anos en
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pacientes que se han sometido a cirugia (94% vs 88%, 45% vs 19%, 35% vs
0.5%). La localizacion de la enfermedad extrahepdtica ha sido diversa,
como puede verse en la tabla 4.5, correspondiente a la estadistica
descriptiva de esta tesis, siendo el lugar mds frecuente el pulmoén (31
pacientes, 53.5%), seguido del peritoneo (11 pacientes, 18.9%), la
recidiva colorrectal (4 pacientes, 6.9%), la recidiva osea (4 pacientes,
6.9%) y otras, menos frecuentes, como es el cerebro, el ovario,
suprarrenales, etc. Debido a la heterogeneidad de la localizaciéon de la
enfermedad extrahepdtica en nuestra serie y al reducidos los casos de
estos grupos, no hemos realizado ningun tipo de andlisis estadistico
inferencial, ya que no aportaria ninguna validez. En relacion a este
aspecto, si podemos ver como otras series como las de Elias et al 447,590
clasificaron a sus pacientes en funcion de la localizacion de la
enfermedad extrahepdtica, sin  haber enconfrado diferencias
significativas en cuanto a la supervivencia 448, El mismo grupo de Elias et
al %1 confiimd, con posterioridad, que el factor prondstico mdas
relevante era el nUmero total de metdstasis extrahepdticas, mds que su
localizacion.

Como se ha indicado, en nuestra serie se ha podido poner de
manifiesto que la recidiva extrahepdtica sistémica se ha comportado
como un factor de mal prondstico, a diferencia de lo que ocurre en
otras series 1627137534535 No obstante, autores como Fong et al 28 vy
Figueras et al 4, describen la presencia de enfermedad extrahepdtica
como un claro factor de mal prondstico. Para nuestro grupo de frabajo
y para ofros autores 142590, qctualmente, no supone una
contraindicacion para la cirugia la presencia de enfermedad
extrahepdtica, siempre que la enfermedad pueda ser resecada en su
totalidad (resecciones R0O), a diferencia de lo que autores como Fong et
al 28, que en los anos 90 lo contraindicaban. Sin embargo, los datos
obtenidos en nuestro estudio y en los de ofros autores deberian ser

interpretados con cautela, ya que la definicibn de enfermedad
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extrahepdtica es un concepto variable en funcidon de los diferentes
estudios que se han revisado y, la mayoria, incluyen un reducido grupo
de pacientes, insuficiente para poder realizar un estudio estadistico

adecuado 442,

5.2.6. Datos de supervivencia a largo plazo.

En nuestro frabajo, todos los pacientes, tras haber sido evaluados
por un equipo multidisciplinar, fueron intervenidos quirdrgicamente con
una intencion potencialmente curativa, al considerarse que la reseccion
hepdtica era factible; si bien, tras los hallazgos intraoperatorios, algunos
de esos pacientes requirieron un tratamiento complementario de RF al
no ser posible la reseccion de toda la enfermedad metastdsica
hepdtica. De este modo, el indice de resecabilidad de nuestra serie ha
sido del 63.9%, sin incluir ni a los pacientes a los que se les aplico solo RF
o RF combinada con reseccion hepdtica, ni a los 10 pacientes a los que
Unicamente se les realizd una laparotomia exploradora por evidenciarse
durante el acto quirdrgico una enfermedad hepdtica o extrahepdtica
que no era subsidiaria de una reseccion RO. En conjunto, la reseccion
hepdtica se aplico, por tanto en el 81.6% de los pacientes tratados de
MHCCR, incluyendo aquellos en los que la cirugia fue complementada
con un tratamiento de RF en alguna de las MH. En este aspecto,
nuestras cifras (63.9%) son inferiores a las de otras series publicadas,
como son las de Figueras et al 32, con una resecabilidad del 91.3%, Marti
et al ' con una resecabilidad del 80% o Lopez-Andujar el al 34 con un
indice del 85%. Si bien nuestra serie presenta valores inferiores, este
hecho puede ser debido a que en estos trabagjos sdlo se incluyen
pacientes sometidos a reseccion hepdtica y, en el nuestro, también a
pacientes cuyo tratamiento fue de RF, adislada o en combinacién con la

reseccion hepdtica, aunque la intencién inicial de la laparotomia era la
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de realizar una reseccion completa de toda la enfermedad tumoral. He
de indicar que durante los 10 anos que constituye la cohorte de
pacientes, el enfoque sobre el abordaje de las MHCCR en nuestro
centro ha ido evolucionando, asi como la agresividad de la cirugia,
disminuyendo progresivamente los procedimientos de RF y aumentando
los procedimientos de reseccidn quirdrgica, con el proyecto actual de
nuestro grupo de incorporar nuevas técnicas y estrategias que permitan
aumentar las opciones de resecabilidad, como la embolizacion portal,
que si se realiza actualmente, en consonancia con la mayoria de los
autores 36.4041.46.145 |gualmente, nuestro centro ha venido realizando a lo
largo de la Ultima década un cambio de los criterios de seleccion de
pacientes con MHCCR, abandonando los criterios cldsicos e
incorporando nuevos criterios menos restrictivos, con el objetivo de
aumentar el nUmero de pacientes que pueden beneficiarse de un
tratamiento quirdrgico, ya que éste se considera el Unico fratamiento
disponible con intencion potencialmente curativa, apoyado por los
resultados de multiples trabajos previos 32:34.223,

En nuestra serie de 147 pacientes tratados quirlrgicamente de
MHCCR, los resultados de supervivencia a largo plazo han sido los que
se expresan a continuacion. LaSG a 1, 3y 5 anos ha sido del 87%, 43% vy
31%, con una mediana de 2.80 anos, y la SLE para los mismos periodos
de tiempo, del 63%, 31% y 17%, con una mediana de 1.74 anos. Nuestros
resultados estdn por encima de los resultados de series como la de
Vigano et al 302, qgue muestran una SG a 3y 5 anos del 42% y 23%, asi
como una SLE en los mismos periodos temporales del 28.7% y 17%. Cifras
similares a las nuestras son también son las del trabajo de Borrego-Estella
et al 517, que muestran una SG a 1, 3y 5 anos de 92%, 48% y 30% y una
SLE del 85%, 42% y 24%, SLE algo superior a la obtenida en nuestros
pacientes, aunque la morbilidad en este grupo fue superior a la nuestra,
siendo del 34% frente a al 19% del nuestro. Igualmente, Mutsaerts et al 592

muestran en su trabajo una SG a los 5 anos del 29%, en consonancia
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con los resultados obtenidos por nosotros. Los tres trabajos indicados,
comparten, igualmente con nosotros un nUmero similar de pacientes
incluidos, lo que favorece la comparacion y avalan nuestros resultados.
Resultado algo superiores a los nuestros son los de los trabajos de Chua
et al 22, con una SG a los 5 anos del 34% vy la Zakaria et al 4, con cifras
del 37% a los 5 anos. Ambas series incluyen un nimero mucho mdas
elevado de pacientes, 455 y 662, respectivamente, por lo que la
comparabilidad es peor. En la base de datos LiverMetSurvey la SG a 5
anos es aproximadamente del 40% a los 5 anos y del 26% a los 10 anos,
también superior a nuestros resultados, si bien presenta una mortalidad
superior (2.8%) y una morbilidad también superior (28.8%). Grandes series
de pacientes tratados quirirgicamente de MHCCR, como la de de
Jong et al 18, basado en un estudio multicéntrico de 1669 pacientes,
arrojan cifras de SG a 5 anos del 47.3% y de SLE del 30%. Otras series con
un nUmero mucho mayor que en la nuestra ¢22 muestran SG a 5 anos del
32.8% y 34%, que no se distancian mucho de nuestros resultados.

Con todo lo comentado, podemos confirmar que nuestros
resulfados, en cuanto a la supervivencia a largo plazo estdn en
consonancia o, incluso superiores, respecto a series publicadas con un
tamano muestral similar al nuestro, correspondiendo a pacientes
infervenidos en un Unico centro hospitalario y por un mismo grupo,
cumpliéndose asi los estdndares de calidad requeridos en la cirugia de
las MH 332, (Anexo Il. Tabla 1I-3). Aunque los resultados de otros trabajos
son superiores a los nuestros, son frabajos multicéntricos, 1o que incluyen
diferencias en cuanto a los criterios de inclusion y el abordaje quirdrgico,
lo que limita sus resultados. Como se ha podido ver, no siempre una
aumento del nUmero de pacientes tratados supone una mejora en los
resultados, habiendo series amplias con resultados similares a los
nuestros. Finalmente, todos estas series sélo incluyen pacientes
sometidos a reseccidon hepdtica de las lesiones metastdsicas, no

considerando ofras estrategias como si hemos hecho nosotros, ya que

351

Morbimortalidad y factores prondsticos de supervivencia en el tratamiento quirdrgico
de los pacientes afectos de metdstasis hepdticas de origen colorrectal en un hospital de segundo nivel



Antonio Palomegue Jiménez DISCUSION

nuestros pacientes también ha sido tratados con RF, bien como
tratamiento Unico o combinado con la reseccion hepdtica. Teniendo
en cuenta que el tratamiento de RF no se considera como una opcioén
curativa, como si lo es la cirugia, con peores resultados de la RF en
relacion a la supervivencia en lineas generales 3¢9, en nuestra serie este
hecho podria influir de forma negativa en los resultados obtenidos,
viendo que en la mayoria de los casos no ocurre y se equipara con los

resultados de series que incluyen Unicamente resecciones hepdticas.
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1.

En el estudio univariante de los factores preoperatorios, el sexo
masculino, la no afectacion ganglionar en el CCR primario, el
haber sido intervenido quirirgicamente del CCR primario en el
Hospital Universitario San Cecilio y un nimero de MHCCR <3
diagnosticadas infraoperatoriamente, se han mostrado como
factores de buen prondstico sobre la supervivencia global, si bien
Unicamente la no afectaciéon ganglionar del CCR se han
comportado como un factor de buen prondstico sobre la
supervivencia global en el modelo de regresion de Cox.

En el estudio univariante de los factores preoperatorios, la no
afectacion ganglionar en el CCR primario, el haber sido
infervenido quirdrgicamente del CCR primario en el Hospital
Universitario San Cecilio y el presentar una MHCCR Unica, se han
mostrado como factores de buen prondstico sobre la
supervivencia libre de enfermedad. Unicamente, la no
afectacion ganglionar en el CCR primario se ha comportado
como un factor de buen prondstico sobre la supervivencia libre
de enfermedad en el modelo de regresion de Cox.

En el estudio univariante de los factores intraoperatorios, la
reseccion hepdtica como tratamiento de las MHCCR, la
resecabilidad operatoria y el fratamiento potencialmente
curativo, se han mostrado como factores de buen prondstico
sobre la supervivencia global. La consideracion de un
tratamiento potencialmente curativo se ha comportado como
factor de buen prondstico significativo sobre la supervivencia
global en el modelo de regresion de Cox. Estos tres mismos
factores, junto a los mdrgenes quirirgico RO, se han mostrado
como factores de buen prondstico en el estudio univariante. La
consideracion de un tratamiento potencialmente curativo y la
existencia de un margen de reseccion RO se han comportado
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como factores de buen prondstico significativos sobre la
supervivencia libre de enfermedad en el modelo de regresion de
Cox. Los requerimientos transfusionales se ha comportado como
un factor prondstico significativo en relacion a la morbilidad
postoperatoria pero no a la supervivencia global ni libre de
enfermedad.

4. En relacion a los factores prondsticos postoperatorios, en el
estudio univariante, la no existencia de una recidiva hepdatica, la
aplicacion de un tratamiento quirdrgico de la recidiva hepdatica,
la no existencia de recidiva extrahepdtica y el tratamiento
quirdrgico de la misma, en caso de existir, se han comportado
como factores de buen prondstico en relacion a la supervivencia
global. De estos factores, la no existencia de una recidiva
hepdtica y, en el caso de la existencia de una recidiva hepatica,
el fratamiento quirdrgico de la misma se han mostrado como
factores de buen prondstico sobre la supervivencia global en el
modelo de regresion de Cox.

5. Los mismos 5 factores descritos, junto al fiempo entre la cirugia de
las MHCCR vy la aparicion de una recidiva hepdtica >12 meses, se
han comportado como factores de buen prondstico en el
estudio univariante de supervivencia libre de enfermedad,
mostradndose soélo el fratamiento quirdrgico de la recidiva
hepdtica en caso de existir ésta, como un factor de buen
prondstico sobre la supervivencia libre de enfermedad en el
modelo de regresion de Cox. La existencia de morbilidad
postoperatoria se ha mostrado como un factor prondstico
significativo sobre la estancia hospitalaria.

6. En nuestra serie, en relacion a los datos de morbilidad, mortalidad
y las cifras de supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad, se han obtenido valores en consonancia a la mayor

parte de los autores, cumpliéndose los estdndares de calidad
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requeridos en este tipo de intervenciones, lo que pone de
manifiesto que hospitales de segundo nivel muestran resultados
similares a los de grandes centros, donde cldsicamente se ha

venido realizando este tipo de intervenciones quirdrgicas.
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5-FU 5 fluoruracilo

AIT Accidente isquémico transitorio

ALPPS Liver Partition with portal vein ligation staged hepatectomy
ALT alanina aminotransferasa

AP Anatomia patoldgica

ASA American Society of Anesthesiologist

AST aspartato transaminasa

CA19.9 Antigeno carbohidrato 19.9

CCR Cdncer colorrectal

CEA Antigeno Carcinoembrionario

CEUS Ecografia de abdomen con contraste intravenoso.
CP Carcinomatosis peritoneal

CR Cdncerrecto

DCC Deleted in colorectal carcinoma

DS Desviacion estandar

EME Enfermedad metastdsica extrahepdtica

EVP Embolizacién vena porta

FDG-PET Tomografia por emision de positrones-Fluorodesoxiglucosa

FISH Fluorescent In Situ Hybridization

FOD Fiebre origen desconocido

GGT gamma glutamil transpeptidasa

Gl Grado |

Gli Grado |l

Glil Grado Il

Glv Grado IV

GOT transaminasa glutdmico-oxalacética
GPT transaminasa glutdmico-pirdvica
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ABREVIATURAS

HBP
HT
hTERT
IMS
IOUS

LIR

Ln

LV

Max
Me
MELD
MH
MHCCR
MHCCRS
Min
MPCCR
MRC
MS

n

NLR

PAI

PCR

Pl

QT
QTIH

RO

R1

Hepatobiliopancredtico

Hazard ratio

Telomerasa transcriptasa inversa humana
Inestabilidad de microsatélites
Ecografia intfraoperatoria

Intravenoso

Lesion isquemia-reperfusion

Logaritmo neperiano

Leucovorina

Mdaximo

Mediana

Model for end-stage liver disease
Metdstasis hepdticas

Metdstasis hepdticas de cancer colorectal
Metdastasis cancer colorrectal sincronica
Minimo

Metdstasis pulmonar cdncer colorrectal
Margen radial circunferencial
Metdstasis suprarrenales

NUmero de casos

nodulo linfatico regional

Proceso asistencial infegrado

Proteina C reactiva
Preacondicionamiento isquémico
Quimioterapia

Quimioterapia infraarterial hepdtica
Reseccion 0

Reseccion 1
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ABREVIATURAS

R2
RDQ
RECIST
RER
RER+
RF
RNM
RR

RT

RVI
SG
SLE
SNC
TACE
1C
TCMC
TDVI
TIPS
Tto
UNOS
VGFR
VHR

Reseccion 2

Registro demanda quirdrgica

Response evaluation criteria in solid ftumors

Tumores con errores en replicacion
Tumores con errores de replicacion
Radiofrecuencia

Resonancia nuclear magnética
Riesgo relativo

Radioterapia

Retencion del verde de indocianina
Supervivencia global o actuarial
Supervivencia libre de enfermedad
Sistema nervioso central
Transarterial chemoembolization

Tomografia computarizada

Tomografia computarizada multicorte
Desaparicion plasmdatica del verde de indocianina

Transjugular intrahepatic portosystemic shunt

Tratamiento

United network of organ sharing

Factor de crecimiento endotelial vascular

Volumen hepdtico residual

Media
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ANEXO I. ALGORITMOS.

ALGORITMO 1. MANEJO DEL PACIENTE CON SOSPECHA DE CCR.

SUBPROCESO 1: Desde sospecha o hallazgo casual en una hasta Cirugia Dig 1

5, 1 [Recepeién de la persona - | I azoms, 12esp
- Cita para consulta
o
3
25
883 z Valoracién inidial del i
3 = paciente - Solicitiud pruebas
= E < diagnésticas
T a20Ms, 12 ESP
2 asoms, 17 espi
-g, s 33" Consentimiento informado
=
g i 36
5% Colonosooph]_,l Biopsia si prooede]
T
Sk 4
= g _ A20MS, 12 ESP Procesamiento Informe Anat.| 2% °Ms
5 g 8 asoms, 17 esp biopsia Patolog
%S’_S A20Ms, 12 ESP 5; Ilza:idnda Informe del|(Sub
‘Egg E8 asoms, 17 esp ” estudio
g 32 dhgnoslcas 23 OMS
v

o g J
i6n del casoy

Propuesta terapéutica

Comité de
tumores

CUANDO

Fuente: Proceso asistencial integrado Cdncer colorrectal. Consejeria de Salud. Junta de Andalucia. Edicién 2011.

ALGORITMO 2. MANEJO DEL PACIENTE CON DIAGNOSTICO DE
CCR.

SUBPROCESO 2: Desde Atencién en Consulta hasta Estudio Preoperatorio

Sub y proceso
i 3
1 propuesta terapética | | 75 i. ) 7 16°-21°
Tio. médk C
r L_/——\]'"h‘““"" Radioterapia 2

N de

77
Dedision .
Estado dinico PAI 1
Compay sin Tto. especifico

Solicitud estudio preanetésico
Inclusién en RDQ
ol
N Consentimiento Informado
75 Listado Verificacién Quinig.

A20MS, 12 ESP Valoracién mlﬂslca
i asoms, 17 esp

CUANDO

Cirugia Digestiva

Anestesiologia

Fuente: Proceso asistencial integrado Cdncer colorrectal. Consejeria de Salud. Junta de Andalucia. Edicién 2011.
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ALGORITMO 3. TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL PACIENTE CON
CCR.

SUBPROCESO 3: Tratamiento quirdargico 3
z gub
% 2roceso |ex
- v 125 i
2 1°°[ RmapcmEvuncbndNa] A20MS, 12 ESP 120
§ Preparacién Quinirgica agoms, 17 esp il Hosptalizacién Informe Alta Alta a
s posquinirgica domicilio
g T A3 OMS - 24 ESP
A 1.9
3 11° Recepcién. Recuperacion | L
§~ [ Tratamiento quirdirgico posquirdrgica.
-
=
E 4 13°
£ - infome Anatomopatcogs
Agoms, 17 esp il A8 ESP
Reevaluacién del caso 1ae =
s P |
n
R Iinforme de Resultados
y Decisién compartida /
o Plan Terapéutico
CUANDO

Fuente: Proceso asistencial integrado Cdncer colorrectal. Consejeria de Salud. Junta de Andalucia. Edicién 2011.

ALGORITMO 4. TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA LOCAL DE CCRY
DE LA ENFERMEDAD METASTASICA.

SUBPROCESO 4: Ti de las locales y de la enfermedad metastasica 4
. 215
L Diagnéstico
8 de recidiva
A20MS -12ESP
8§ aooms -17esP 292 i

Médica-Radi

[ Pruebas Complementarias ylo | [(‘ i ]
Comité Informado
de Tumores J
Informaci

=
PE
&
©
Sg
e
32
<
g RT+-QT ] A16ESP
3
2
S0 mmm.rggo A2 OMS - 12 ESP
[} stracién dido i aooms - 17 esP
> previas
8 A160MS, i
§ 26
= Inclusién PAI
e Cuidados Paliativos
;

CUANDO

Fuente: Proceso asistencial integrado Cdncer colorrectal. Consejeria de Salud. Junta de Andalucia. Edicién 2011.
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ANEXO Il. TABLAS.

TABLA II-1. CLASIFICACION DE LAS COMPLICACIONES
QUIRURGICAS.

GRADOS DEFINICION

Grado | Cambios en el seguimiento postoperatorio normal sin
la necesidad de tratamientos farmacoldgicos,
quirdrgicos,  endoscopicos e  intervencionismo
radiolégico.

Este grado incluye también las infecciones de heridas
abiertas durante el postoperatorio.

Grado Il Necesidad de tratamiento farmacolégico con
medicamentos semejantes a los empleados para las
complicaciones grado I.

Grado lli Requieren actuaciones quirdrgicas, endoscopicas y/o
radiolégicas.
* Grado * Intervencion sin anestesia general.
llla * Intervencion con anestesia general.
* Grado
lllb

Grado IV Complicaciones con  riesgo  vitdl (incluyen
complicaciones del SNC, como hemorragia/isquemia
cerebral y hemorragia subaracnoidea, excluyendo
AlTs.

» Disfuncion de érganos Unicos (incluye didlisis).

» Disfuncion multiorgdnica.

Fallecimiento del paciente.
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Subfijo “d” Si el paciente sufre una complicacion durante la
recuperacion (ver tabla 1I-2), el sufijio “d"
(disability/incapacidad), se anade al respectivo grado
de complicacion. Esta etiqueta indica la necesidad
de un seguimiento exhaustivo para la evaluacion de
la complicacion.

Fuente: Clavien PA, Barkun J, de Oliveira ML, Vauthey JN, Dindo D, Schulick RD, de Santibafies E, Pekolj J, Slankamenac K, Bassi C, Graf R,
Vonlanthen R, Padbury R, Cameron JL, Makuuchi M. The Clavien-Dindo classification of surgical complications: five-year experience. Ann Surg.
2009;250:187-196.
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ANEXOS

TABLA

1I-2. EJEMPLOS

COMPLICACION.

GRADOS

CLINICOS DE LOS GRADOS DE

Cardiaco Fibrilacién auricular revertida
Respiratorio Atelectasias que requieren fisioterapia
Neurolégico AlIT que no requiere tratamiento
Gastrointestinal  Diarrea no infecciosa, fleo postoperatorio
Renal Aumento fransitorio de creatinina sérica
Otro Fiebre postoperatoria (incluida FOD), infeccién herida quirlrgica
Cardiaco Taquicardia que precisa B-bloqueantes
Respiratorio Neumonia tratada con antibidticos
Neurolégico AT que requiere anticoagulantes
Gastrointestinal ~ Diarrea infecciosa tratada con antibidticos
Renal Infeccién urinaria tratada con antibidticos
Otro Tratamiento antibidtico por cambios en el esputo
Grado llla Cardiaco Bradicardia que requiere la implantacién de marcapasos con anestesia
Neuroldégico local
Gastrointestinal ~ Ver Grado IV
Renal Biloma y/o absceso infraabdominal que precisa drenaje percutdneo
Otro Estenosis de uréter tras trasplante renal tfratado con stent
Cierre dehiscencias heridas no infectadas en quiréfano con anestesia
local
Grado lllb Cardiaco Taponamiento cardiaco tras cirugia tordcica que precisa drenaje
Respiratorio Fistulas broncopleurales tras cirugia tordcica que precisan cierre
Neurolégico Ver Grado IV
Gastrointestinal ~ Fuga de anastomosis que precisa reintervencion
Renal Estenosis de uréter tras trasplante renal fratado con cirugia
Otro Herida infectada que produce eventracién de intestino
Grado IVa Cardiaco Fallo cardiaco que lleva a un sindrome de hipotensién ortostatica
Respiratorio Fallo pulmonar que requiere intubacién
Neurolégico Accidente isquémico/hemorragia cerebral

Grado IVb

Gastrointestinal
Renal

Cardiaco
Respiratorio
Gastrointestinal

Pancreatitis grave
Insuficiencia renal en didlisis

Algo de V4 pero en combinaciéon con fallo renall
Algo de IVq pero en combinaciéon con fallo renal
Algo de V4 pero en combinacion con inestabilidad hemodindmica

Neurolégico Accidente isquémico/hemorragia cerebral con fallo respiratorio
Renal Algo de V4 pero en combinacion con inestabilidad hemodindmica
Subfijo Cardiaco Insuficiencia cardiaca tras infarto de miocardio (IVa-d)

“d” Respiratorio Disnea tras neumonectomia por sangrado tras colocacion de tubo de
Neuroldégico térax
Gastrointestinal ~ Accidente con hemisindrome sensitivomotor (IVa-q)
Renal Incontinencia fecal residual tras absceso drenado quirdrgicamente (lllb-a)
Oftro Insuficiencia renal residual tras sepsis con fallo multiorgdnico (IVe-d)

Disfonia tras cirugia de tiroides

Fuente: Clavien PA, Barkun J, de Oliveira ML, Vauthey JN, Dindo D, Schulick RD, de Santibafies E, Pekolj J, Slankamenac K, Bassi C, Graf R,

Vonlanthen R, Padbury R, Cameron JL, Makuuchi M. The Clavien-Dindo classification of surgical complications: five-year experience. Ann Surg.

2009;250:187-196.
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TABLA II-3. ESTANDARES DE CALIDAD EN CIRUGIA HEPATICA.

Mortalidad Morbilidad Supervivencia a
postoperatoria postoperatoria 5 anos
(%) (%) (%)

___
Hepatocarcmoma
-_-
Colangiocarcinoma

Cirugia tumores

No procede

benignos

Fuente: Figueras et al. 532
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ANEXO lll. DOCUMENTO DEL COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION DE LA PROVINCIA DE GRANADA.

/\ Servicio Andaluz de Salud

CONSEJERIA DE SALUD

JUNTR DE RNDALUCIA

DON FRANCISCO JAVIER SALMER()N ESCOBAR, EN
CALIDAD DE PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION DE LA PROVINCIA DE GRANADA,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado favorablemente, en su reunién
celebrada el dia 31 de marzo de 2014, el proyecto presentado titulado: “Cirugia
de las metéstasis 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. Ademas 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 obtencién 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.

HOSPITAL UNIVERSITARIO “San Cecilio”
Avda. Dr. Olériz, 16. 18012 - GRANADA
Tfno.: 958 02 30 00
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