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RESUMEN (en espafiol)

INTRODUCCION

El tinico tratamiento curativo para las metastasis hepaticas de cancer colorrectal (MHCCR) es
la cirugia. La identificacion de factores prondsticos nos permite individualizar el tratamiento
de estos pacientes mejorando sus resultados oncologicos a largo plazo. El objetivo de nuestro
estudio es identificar la supervivencia y los factores pronodsticos de pacientes sometidos a
tratamiento quirargico de MHCCR.

PACIENTES Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo de todos los casos de hepatectomias por MHCCR, operadas
en un hospital de tercer nivel en Espana, entre los afios 2010 y 2018. Se realiz6 analisis de
supervivencia univariante con las curvas de supervivencia Kaplan-Meier. Mediante el modelo
multivariante regresion de Cox se determinaron los factores prondsticos asociados a la SG.

RESULTADOS

La supervivencia global (SG) y supervivencia libre de enfermedad (SLE) de nuestra serie, a
los 5 afios fue del 43% y 33%, respectivamente. En el andlisis de supervivencia, las
caracteristicas de las metastasis hepaticas (MH) (nimeros, tamafio mayor, distribucion bilobar
y enfermedad extrahepatica) y postoperatorias (transfusion sanguinea, complicaciones graves
y margen afecto), asi como el K-RAS no mutado resultaron estadisticamente significativas. No
obstante, después de aplicar la regresion de Cox, sélo se identificaron cinco factores de riesgo
independientes: mutacion del KRAS, MH>4cm, transfusion intraoperatoria, complicaciones
graves y margen afecto.

CONCLUSION

En nuestro grupo de pacientes hemos observado que el tamafio >4cm de la MH, la transfusion
intraoperatoria, las complicaciones posquirdrgicas graves y el margen afecto se mantienen
como factores pronosticos tradicionales vigentes. Mientras que el biomarcador KRAS, cobra
un valor predictivo importante como factor pronostico de supervivencia.




(En inglés)

INTRODUCTION

Liver resection is the only curative treatment for colorectal liver metastasis (CRLM). The
identification of predictive factors leads to personalize patient management to enhance their
long-term outcomes. This population-based study aimed to characterize factors associated

with, and survival impact of patients who received hepatectomy for colorectal liver metastasis
(CRLM).

PATIENTS AND METHODS

A retrospective cohort study of all the hepatectomies for colorectal liver metastasis (CRLMs)
performed at third-level hospital of Spain (2010-2018) was conducted. The Kaplan-Meier
method was used for survival analyses. Multivariable Cox and regression models were used to
determine prognostic factors associated with overall survival (OS).

RESULTS

The 5-year overall survival (OS) and disease-free survival (DFS) were 42 and 33%,
respectively. Survival analysis showed that metastasis features (number, largest size,
distribution, and extrahepatic disease) and postsurgical factors (transfusion, major
complications, and positive margin resection), as well as non-mutated KRAS, showed a
significant association with survival. Otherwise, on multivariate analysis, only five
independent risk factors were identified: major size metastasis > 4cm, RAS mutation, positive
margin resection, intraoperative transfusion, and major complications.

CONCLUSIONS

According to our findings, major size metastasis > 4 cm, intraoperative transfusion, and major
postoperative complications continue to be traditional prognostic factors. Meanwhile, the
KRAS biomarker has a powerful impact as a survival prognostic factor.




Dedicado a los Plia-Muiiiz que tanto han hecho por mi y a Juan por
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I. INTRODUCCION



1 INTRODUCCION

1.1 CANCER COLORRECTAL

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad con marcada incidencia y mortalidad a
nivel mundial, sobre todo en paises desarrollados. Globalmente, es el tercer cancer mas
diagnosticado en hombres y el segundo en mujeres, con 1,8 millones de nuevos casos
y casi 861.000 muertos en el afio 2018 segun la OMS. Con mayor frecuencia en
hombres que en mujeres. Se espera que la incidencia de CCR alrededor del mundo

llegue hasta los 2.5 millones de nuevos casos para el 2035 [1,2].

En Espafa en el afio 2018, el CCR fue el tercero en incidencia en ambos sexos después
de cancer de pulmdén y mama, sin embargo, en el 2019 se convirtié en el tumor mas
frecuente diagnosticado en ambos sexos (44.937), siendo el segundo en varones

después del de prostata y el segundo en mujeres después de la mama [3].

Con respecto a su mortalidad, es el segundo en provocar defunciones por cancer con
15.656 defunciones al ano. No obstante, la tasa de mortalidad por causa de CCR ha
disminuido tanto en hombres como en mujeres desde hace varias décadas, gracias a la
implantaciéon de programas de deteccién precoz. En general, el riesgo de padecer CCR
en el transcurso de la vida es de aproximadamente 1 entre 23 (4,4%) para los hombres

y de 1 entre 25 (4,1%) para las mujeres [4].

El principal factor de riesgo para el CCR es la edad, ya que el 90% de los casos
diagnosticados lo son en personas mayores de 50 afios, mientras que la tasa de
incidencia aumenta progresivamente en cada década sucesiva. Algunos registros
reportan un aumento de la incidencia de CCR en adultos jovenes entre los 20-39 afios,
sin embargo, la incidencia en este grupo de edad todavia permanece bastante lejos de

la que se alcanza en adultos mayores de 50 afios [5,6].

Aunque existe una minoria de CCR de inicio temprano (por debajo de los 50 afos)
relacionado con los sindromes hereditarios de cancer y CCR familiar, lo cierto es que la
gran mayoria de CCR de inicio temprano no cumplen esta relacion. En este grupo de
poblacién, el CCR suele presentarse en estadios mas avanzados, especialmente en
colon izquierdo y recto, esto podria deberse a una base molecular diferente al CCR de

pacientes mayores de 50 [1,7].



Los factores de riesgo modificables relacionados al CCR son el sobrepeso y la obesidad,
el tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol, la inactividad fisica y la ingesta de

ciertos tipos de alimentos como la carne procesada.

El diagndstico del CCR en estadio temprano se logra con los programas de screening,
Sin embargo, todavia existe una gran proporcion de CCR (90%) diagnosticado en
estadios avanzados. Cuando esto sucede, la presentacion clinica se basa en una

evolucion insidiosa con sintomas crénicos, obstruccién intestinal y perforacion.

El 20% de los pacientes diagnosticados de CCR presentan enfermedad metastasica
concomitante, mientras que el 40% presentara recurrencia después de recibir
tratamiento de la enfermedad localizada. Las metastasis del CCR, se producen a través
de la diseminacion hematégena o linfatica en nddulos linfaticos, higado, pulmoén,
peritoneo, cerebro y hueso. Entre los pacientes que presentan CCR, la probabilidad de
desarrollar metastasis es menor del 10% para el estadio | (nddulos linfaticos negativos
con tumor extendido hasta la muscularis propia); del 10 al 20% para estadio Il (nédulos
linfaticos negativos con tumor extendido a través de la muscularis propia o dentro de

otras estructuras); y del 25 al 50% para los estadios Il (n6dulos linfaticos positivos) [8,9].

El tratamiento incluye resecciones locales endoscépicas y quirurgicas, radio y
quimioterapia sistémica para disminuir el estadio, cirugia extensa para la enfermedad
locorregional y metastasica, terapias ablativas especificas para la enfermedad
metastasica, quimioterapia paliativa, terapia dirigida e inmunoterapia. A pesar de todos
estos progresos, solo se ha logrado aumentar la supervivencia global para la
enfermedad avanzada en 3 afios, siendo la supervivencia mejor en pacientes con

enfermedad no metastasica [1].

Dado que la enfermedad solo es sintomatica en estadios avanzados, los programas de
screening son fundamentales para una deteccion precoz que permita reducir la
morbilidad y mortalidad del cancer colorrectal. Para la enfermedad avanzada, con los
nuevos tratamientos disponibles, cada vez mas pacientes pueden alcanzar una

supervivencia prolongada.



1.2 METASTASIS HEPATICAS DE CANCER COLORRECTAL

1.2.1 DEFINICION DE METASTASIS HEPATICAS DEL CANCER COLORRECTAL

Segun las clasificaciones internacionales, una metastasis hepatica sincronica esta
definida como aquella descubierta en el momento o antes del diagndstico del cancer
colorrectal primario. Cuando la metastasis hepatica (MH) ocurre después de la
reseccion radical del tumor primario, ésta se denomina metastasis hepatica
metacronica, ésta a su vez se puede clasificar en metastasis metacronica temprana si
aparece durante los 12 meses posterior al diagndstico del tumor colorrectal, y
metastasis metacronicas tardias si se detecta después de 12 meses del diagnostico del
tumor colorrectal. Esta clasificacion facilita la definicion de conceptos en cuanto al
diagndstico y manejo de las MHCCR [10,11].

1.2.2 EPIDEMIOLOGIA

El higado es el sitio mas comun de metastasis en el CCR. Aproximadamente, entre el
40-50% de pacientes diagnosticados de CCR desarrollaran alguna metastasis hepatica
durante los primeros tres afos posteriores a la reseccion del tumor primario (metastasis
metacroénicas), mientras que cerca del 20-25% de pacientes tiene metastasis hepaticas
en el momento del diagndstico (metastasis sincronicas) [12,13].

En un 50% de los pacientes diagnosticados de cancer colorrectal metastasico (CCRm),
las MH se consideraran, de entrada, como irresecables; un 35% potencialmente
resecables y solo en un 15% inicialmente resecables. No obstante, los modernos
tratamientos con quimioterapia neoadyuvante o de conversién, junto con los avances
en las técnicas quirirgicas y ablativas, hacen que muchos enfermos con MH
consideradas antes como irresecables puedan ser finalmente resecadas, por lo que
hasta el 30-40% de los enfermos con MH se pueden tratar mediante reseccion hepatica

en centros altamente especializados [14].

1.2.3 ETIOPATOGENIA DE LAS METASTASIS HEPATICAS DE CANCER COLORRECTAL

Las MH suelen ser una enfermedad comun en la mayoria de los tumores
gastrointestinales. El drenaje venoso del colon y recto permite que células metastasicas
se diseminen hacia el higado, a través del flujo de la vena porta. Esto explica porqué el
higado es el sitio mas frecuente y en un tercio de pacientes con CCRm, el Unico sitio de

metastasis [5,13].



Pero, ¢como se produce realmente las metastasis?, durante el proceso de metastasis,
células del tumor primario se desprenden de éste, penetran en la membrana basal,
luego invaden la miscrovasculatura del nddulo linfatico cercano y de ahi pasan a la
circulacion general, se adaptan a la presion sanguinea y posteriormente se adhieren al
endotelio de los vasos, extravasandose e invadiendo el nuevo tejido diana, proliferan y

finalmente forman un tumor macroscépico secundario [16].

En 1889, Stephen Paget propuso la teoria del “seed and soil”, que explica la
predisposicion de ciertos canceres para generar metastasis en o6rganos diana
especificos, esto significa que los tumores y sus estromas proveen un micro-ecosistema
y que junto a importantes master-genes reguladores, se encargan de iniciar programas
de diferenciacién no solo durante la senectud, sino también durante la progresion

tumoral [17].

En el caso del higado, éste es un sitio de hematopoyesis durante la vida fetal, por lo que
cuenta con un ambiente especifico capaz de regular la auto-renovacion, proliferacion,
diferenciacion y apoptosis de células hematopoyéticas. Este ambiente es conocido
como nicho hepatico. Estudios sugieren que el higado tiene multiples nichos, que
contienen poblaciones heterogéneas de células progenitoras y de soporte. La
consiguiente activacion de estas células progenitoras en ciertos nichos, depende del

mecanismo Yy sitio de lesién [18] (Figura 1).

Se conoce que en el CCR la formacion de metastasis se produce por células cancerosas
genéticamente avanzadas, que se han desarrollado fruto de una serie de expansiones
clonales secuenciales. Ocurren cuatro fendmenos sucesivos en las metastasis
hepaticas: La fase microvascular, en la que las células metastasicas infiltran el tejido
hepatico, esta fase incluye mecanismos que detienen la muerte intravascular de las
células cancerigenas, permitiéndoles sobrevivir en un sitio especifico de la
microcirculacion hepatica. En la fase de micro metastasis intralobular, la célula
metastasica se activa y la respuesta inmune contra ésta se inhibe. Continua la fase de
angiogénesis lobular de la micrometastasis, seguida de la fase de crecimiento lobular
de la metastasis hepatica, que es la fase clinica de la metastasis.

Todos estos eventos incluyen multiples vias moleculares, interacciones intercelulares y
expresion de un numero importante de citocinas y factores de crecimiento, moléculas
de adhesion como las selectinas, integrinas y cadherinas, asi como diferentes enzimas

incluidas las metaloproteinasas de la matriz extracelular [15,17,19].



La tasa de mortalidad del CCR esta ligada a su capacidad metastasica, por lo tanto, la
localizacién y resecabilidad de sus metastasis son las que van a determinar el prondstico
del paciente con CCRm [15].

El mayor entendimiento de la patogenia de las MH esta contribuyendo, enormemente,
en la creacion de nuevas lineas de tratamiento genético que podrian mejorar la

supervivencia de estos pacientes.
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Figura 1. ESQUEMA DEL ROL DE LOS COMPONENTES DEL NICHO HEPATICO EN LA TRANSFORMACION DE NICHO PRE-METASTASICO EN NICHO METASTASICO

EMT: epithelial to mesenchymal transition, HIF-1 hypoxia inducible factor-1, HGF: hepatocyte growth factor, TNF-A: factor de necrosis tumor-alpha, TIMP-1
tissue inhibitor of metallopreinases-1, MMP 9 matrix metalloproteinase 9, IL-1 interleukinl, SDF-1 stromal-derived factor 1, CXCL1 chemokine (C-XC) lingand1.
(Figura tomada de Azizidoost S, Ahmadzadeh A, Rahim F, Shahjahani M, Seghatoleslami M, Saki N. Hepatic metastatic niche: from normal to pre-metastatic
and metastatic niche. Tumour Biol. 2016 Feb;37(2):1493-503)

1.2.4 ESTADIAJE DE LAS METASTASIS HEPATICAS EN CANCER COLORRECTAL

La clasificacion propuesta por Cuthbert Dukes, para el cancer de recto primario,
realizada en 1932, no contemplaba la enfermedad metastasica ya que se consideraba
incurable [20].

En 1954 Astler y Coller anadieron a la Clasificacién de Dukes, el grupo D, que agrupaba
el CCR con cualquier metastasis distante. Posteriormente en 1957, se introdujo y adopto
la estadificacion clinicopatologica del TNM, descrita por la AJCC, que determind que

cualquier T y cualquier N con al menos una metastasis distante se consideraba un



estadio IV. Esta clasificacion deja al CCR avanzado o de Estadio IV, encasillado como
enfermedad incurable y hasta intratable [21].

Sin embargo, en las ultimas décadas, gracias a los avances en el tratamiento de las
metastasis y los cambios en la definicion de enfermedad metastasica resecable, el
estadio IV cubre un amplio grupo de pacientes que van desde paciente incurables con
prondsticos de menos de seis meses de supervivencia, hasta pacientes potencialmente

curables y que, por supuesto, precisan de un sistema de clasificacién apropiado [20].

Actualmente existen amplias clasificaciones del CCR avanzado, que pueden variar

ligeramente segun la region:
e American Joint Committee on Cancer, 8th Edition.

Ha expandido la categoria M, hasta M1c para incluir metastasis peritoneales, denotando

en este ultimo grupo, un pronéstico peor al de las metastasis en visceras [22].

Tabla 1. Clasificacién de la American Joint Committee on Cancer (8th Edition)

El cancer pudo o no haber crecido a través de la pared del colon o del recto (Cualquier

Cualquier T T). Podria o no haberse propagado a los ganglios linfaticos adyacentes. (Cualquier N).

IVA Cualquier N El cancer se propagé a un 6rgano distante (tal como el higado o el pulmén) o a un grupo

M1a de ganglios linfaticos distantes, pero no se ha propagado a partes distantes del
peritoneo (M1a).

El cancer pudo o no haber crecido a través de la pared del colon o del recto (Cualquier T).

Cualquier T podria 0 no haberse propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (Cualquier N). El cancer

IVB CualquierN ¢¢ propagé a mas de un érgano distante (tal como el higado o el pulmén) o a un grupo de

M1b ganglios linfaticos distantes, pero no se ha propagado a partes distantes del (M1b).

Cualauier T El cancer pudo o no haber crecido a través de la pared del colon o del recto (Cualquier T).
IVC Cualquier N Podria o no haberse propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (Cualquier N). Se ha

Mic q propagado a partes distantes del peritoneo y puede o no haberse propagado a 6rganos o a

ganglios linfaticos distantes (M1c).

¢ La Guia Japonesa: Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum
(JSCCR) junto con Japanese Classification of Colorectal, Appendiceal, and
Anal Carcinoma ( JCCRC), publicaron en el 2019 una actualizacion de las guias

de tratamiento y estadificacion del CCRm [23]:



Tabla 2.Estadificacion del cancer colorrectal. (Segun la 9th JSCCR/3d English edition, 2019).

Ml
M category MO
Mla ‘ Mib ‘ Mic
N catego NO N1 N2a N2b, N3 Any N
gory (N1/N1b) - <0 Y
Tis 0
Tla- Tlb
I Ila
T
T Ib
T3 Ila IVa Vb Ve
T4a I
Illc
T4b Tl

Metéstasis (M)
MO: No presencia de metastasis
M1: Metastasis presente.

M1a: Metéstasis confinada a 1 érgano. No presencia de metéastasis peritoneal.

M1b: Metéstasis presente en méas de 1 érgano. No presencia de metastasis
peritoneal

M1c: Presencia de metéstasis peritoneal
M1c1: Sélo metastasis peritoneal

M1c2: Metastasis en peritoneo junto a otra metastasis distante.

Nota 1: All metastases (lymphogenous, hematogenous, and peritoneal), except for metastasis to the regional lymph nodes,
are classified as M1.

Note 2: Ovarian metastasis is now classified as distant metastasis (M1).

Note 3: In the event of hepatic, pulmonary, and peritoneal metastases, the extent of metastasis noted in 3.2.2.1-3.2.2.3 is
recorded.

Note 4: In the event of distant metastasis (M1), the site of metastasis is recorded in parentheses. When recording the site of
metastasis, the following abbreviations can be used: Liver: H, Peritoneum: P, Lung: PUL, Bone: OSS, Brain: BRA, Bone
marrow: MAR, Adrenal glands: ADR, Skin: SKI, Pleura: PLE, Extraregional lymph nodes: LYM, Ovaries: OVA, Other: OTH
Example: M1a (H1), M1a (ADR), M1b (PUL1, H3).

Note 5: With regard to the pathological findings of distant metastasis (pM), “‘pMO” indicates the absence of distant metastasis
confirmed by autopsy, and “‘pM1” indicates histologically confirmed distant metastasis. Accordingly, the diagnosis of distant
metastasis based on clinical findings, intraoperative palpation, and/or image findings without histological confirmation are
recorded as “cMO0” and “cM1.” When the pathological findings of distant metastasis are unclear, “pMX” is not used.

3.2.2.1 Liver metastasis (H)

HX: Liver metastasis cannot be assessed

HO: No liver metastasis

H1: 1-4 metastatic tumors, all of which are 5 cm or less in maximum diameter

H2: Other than H1 or H3

H3: Five or more metastatic tumors, at least one of which is more than 5 cm in maximum diameter

El grupo prondstico de calsificacion de pacientes con metastasis hepaticas esta

representada de la siguiente forma: (Grado de clasificacion)

N and M of the primary tumor H1 H2 H3
NO
A B
N1
N2 B
N3 C
M1

Grado A: H1 NO/N1, Grado B: H1 N2 o H2 NO/N1, Grado C: Otro diferente a los anteriores.




e La sociedad ESMO, publica esta actualizacion de la clasificacion del CCRm
propuesta por la UICC TNM (8th edition) para ser usada a partir del 1 de
enero de 2017 [24]

Tabla 3.UICC TNM clasificacién para le cancer colorrectal.

T- Tumor primario

Tx: tumor primario no evaluable

TO: sin evidencia de tumor primario

Tis: carcinoma in situ

T1: tumor que invade la submucosa

T2: tumor que atraviesa la submucosa e infiltra la muscular propia sin atravesarla

T3: tumor que sobrepasa la muscular propia

T4: tumor con invasion directa a otros 6rganos o estructuras y/o perfora el peritoneo visceral
T4a: tumor que perfora el peritoneo visceral

T4b: tumor que invade o se adhiere a 6rganos o estructuras adyacentes

N - Linfonodos regionales

Nx:  no se puede determinar

NO:  sin linfonodos comprometidos

NI1: compromiso de 1-3 linfonodos

Nla: compromiso de 1 linfonodo

N1b: compromiso de 2-3 linfonodos

Nlc: depositos tumorales en subserosa, mesenterio, tejidos pericolico o perirrectal no cubiertos por peritoneo
N2: compromiso de 4 0o mas linfonodos

N2a: compromiso de 4-6 linfonodos

N2b: compromiso de 7 o mas linfonodos

M - Metastasis a distancia

MO: sin metastasis a distancia

M1: con metastasis a distancia

Mla: con metastasis confinadas a un érgano (higado, ovario, pulmoén, no linfonodos regionales) sin metastasis peritoneal.
Mlb: metastasis en mas de un 6rgano

Mlc: metastasis en el peritoneo con o sin afectacion de algin érgano

1.2.5 HISTORIA NATURAL DE LAS METASTASIS HEPATICAS DE CANCER COLORRECTAL

Aproximadamente un tercio de pacientes con CCR desarrollaran metastasis hepaticas
dentro de los 3 afos siguientes al diagnostico del primario. La presencia de MHCR, en
todos los tiempos, ha sido relacionada con una peor supervivencia. Sin tratamiento, la
supervivencia media es menor a 12 meses, Y la supervivencia global a los 5 afios es
menor del 10%. No obstante, desde la instauracion de la reseccion quirdrgica, como
tratamiento estandar para la MHCCR, asi como la evolucion constante de las lineas de
quimioterapia, se ha visto un progreso substancial en la tasa de supervivencia, que
actualmente alcanza el 40-45% a los 5 afios, cambiando la historia natural de ésta
enfermedad [25,26].

Sin embargo, estos progresos se ven mermados cuando solo el 25% de pacientes con
MHCCR son susceptibles de tratamiento quirurgico inicial. Un paciente que no cumple
con las indicaciones quirurgicas, alcanza una tasa de supervivencia a los 5 afios del 5%
con tratamiento paliativo, comparado con una tasa de supervivencia del 36 al 58% y
del 23-36% a los 5 y 10 afios respectivamente, cuando se realiza reseccion quirurgica
[27].



Las caracteristicas propias del tumor colorrectal primario, tales como su localizacion y
marcadores moleculares, juegan un rol importante en las caracteristicas de
diseminacion metastasica del mismo. Estudios publicados, revelan que los pacientes
con tumores rectales primarios suelen tener metastasis sincrénicas en pulmén e higado
comparado con los pacientes con tumores de colon proximal; en donde hay una mayor
incidencia de metastasis hepaticas uUnicas. Sin embargo, estos hallazgos no son
concluyentes, debido a que no se conoce completamente la influencia de otros

marcadores moleculares y genéticos en esta incidencia [28].

También se debe tener en cuenta, que entre el 60-70% de pacientes desarrollara
recurrencia de la enfermedad, a pesar, de haber alcanzado una reseccion RO de la
MHCCR. A partir de esta premisa, varios factores predictivos de supervivencia, tanto
clinicos como patoldgicos, se han identificado; tales como, el estadio de la T y la N,
niveles preoperatorios de CEA, el tiempo transcurrido entre el diagndstico del tumor
primario y la metastasis, la influencia de la quimioterapia preoperatoria. Las
caracteristicas propias de la metastasis hepatica, tales como el nimero de lesiones, el
tamafo y la localizacion también han sido identificadas como factores prondsticos
[29,30].

Wagman et al. compararon tres grupos de pacientes: grupo A con MH solitarias
resecables, grupo B con MH multiples resecables, y un tercer grupo, C, con MH multiples
irresecables. A cada grupo se le asigno dos brazos de tratamientos: para el primer grupo
el brazo 1 incluyo reseccion quirurgica y el brazo 2, reseccidn quirdrgica y quimioterapia
por infusion a través de la arteria hepatica. En el grupo B, el brazo 1 consistié en
reseccion quirirgica mas quimioterapia infusional, el brazo 2 s6lo en quimioterapia
infusional. En el grupo C, el brazo 1 consistié en quimioterapia infusional y el brazo 2 en
quimietoerapia sistémica seguida de quimioterapia infusional.

Dentro de los resultados de este estudio, se encontrdé que en el grupo A, el tiempo
medio de fracaso de tratamiento fue mayor en los pacientes que recibieron
quimioterapia infusional y reseccion comparado con los que sdlo recibieron tratamiento
quirurgico, de la misma forma se observo que la supervivencia en cada grupo no cambio
por las variaciones de tratamiento de cada brazo[31].

Estos resultados junto a otros muchos publicados, nos llevan a considerar la seleccion
muy cuidadosa de los pacientes que realmente se van a beneficiar del tratamiento

quirurgico de MH, para asi mejorar en lo posible su supervivencia [31,32].
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1.3 DIAGNOSTICO DE LAS METASTASIS HEPATICAS DE CANCER COLORRECTAL

Los actuales medios técnicos permiten establecer el diagndstico de la MH con bastante
sensibilidad, especificidad y valor predictivo (90-95%). Por lo tanto, en la actualidad rara

vez es necesaria la realizacion de una biopsia tumoral para el diagnéstico de la MH [14].

1.3.1 PRUEBAS DE IMAGEN

Las pruebas de imagen desempefian un papel esencial para determinar la carga tumoral
hepatica y los criterios de resecabilidad. La afectacion hepatica metastasica puede
adquirir diferentes formas: lesion focal, afectacion multinodular e incluso invasion
amplia. También nos permitiran evaluar, en el marco de uno enfermedad no resecable,

la respuesta al tratamiento antitumoral.

1.3.1.1 Ecografia

Pone de manifiesto las lesiones secundarias y permite una primera evaluacion de la
lesion o lesiones, las complicaciones (dilatacion de las vias biliares) y el parénquima
sano. Muestra una o varias lesiones solidas, casi siempre hipoecogénicas no liquidas,
de diferentes formas, tipicamente con un halo hipoecogénico (compresion del
parénquima hepatico sano por el tumor) que rodea a una masa hepatica. En caso de
cancer conocido no debe realizarse una ecografia; es preferible una tomografia
computarizada (TC) abdominopélvica o una resonancia magnética (RMN) hepatica de
entrada [33].

1.3.1.2 Tomografia computarizada hepdtica

La TC hepatica con contraste, asociada a una visualizacién toraco-abdomino-pélvica es
indispensable para la evaluacion hepatica y la busqueda de posibles lesiones
secundarias extrahepaticas y del tumor primario. Alcanza una sensibilidad del 93% y
especificidad del 100% para detectar metastasis y el porcentaje de invasion hepatica
[34].

1.3.1.3 Resonancia magnética hepdtica
La RM hepatica con inyeccion de gadolinio, no solamente permite caracterizar las
lesiones hepaticas de manera mas especifica que la TC, sino que también, presenta

una mejor sensibilidad. Debe solicitarse en cuanto se llegue al diagnodstico y antes del

11



inicio de la quimioterapia, en los pacientes potencialmente elegibles para tratamiento
quirurgico.

Permite obtener informacion sobre las caracteristicas morfolégicas del tumor y la
presencia de nddulos satélites o sobre una enfermedad hepatica crénica subyacente y
visualizar mejor las lesiones en un contexto de esteatosis.

La RM tiene una sensibilidad superior ala TC y a la tomografia por emision de positrones
(PET-TC), que llega al 98% con la combinacion de las secuencias de difusién y medios

de contraste especificos hepaticos [34].

1.3.2 DIAGNOSTICO DE METASTASIS HEPATICAS SINCRONICAS

Normalmente el diagndstico de las MHCCR, se realiza en el momento del estudio de
extension del CCR primario. Por lo tanto, estos pacientes cuentan con niveles de CEA,
CA19-9, evaluacion del estadio de la enfermedad segun estudios patologicos y de
imagen tales como la ecografia hepatica y TC de extension con visualizacion completa
del higado [35].

En pacientes donde se confirme la sospecha de metastasis hepatica se debera solicitar
niveles del marcador tumoral alfa-feto protina (AFP) y la realizacién de RM hepatica.
PET-TC no esta recomendada como exploracion de rutina, esta sera usada cuando sea
estrictamente necesaria.

Otro dato a considerar también, es la posibilidad de la exploracion del higado durante la

cirugia de reseccion del tumor primario, cuando sea posible.

1.3.3 DIAGNOSTICO DE LAS METASTASIS HEPATICA METACRONICAS

Después de la reseccion curativa del cancer primario, el paciente seguira en vigilancia

estricta para detectar la formacion de metastasis hepaticas metacrénicas.

1. Se revisara el historial médico, examinacion fisica y estudios de imagen cada 3-
6 meses durante los dos primeros afos posterior a la cirugia del CCR, y cada 6
meses a partir del tercer afio hasta el quinto afio. Después del quinto afo se
podria seguir realizando revisiones cada afio.

2. Los marcadores tumorales (CEA y CA19-9) también se solicitaran cada 3-6
meses durante los primeros 2 afnos, y cada 6 meses a partir de tercer afio hasta
el quinto después de la cirugia. Después del quinto afio, esta prueba se podria

solicitar cada ano.
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3. Para pacientes con estadios Il o Il de CCR, se les debe solicitar una TC toraco-
abdomino-pélvico con medio de contrastes cada afio durante los 3-5 afios
después de la cirugia del primario y después del quinto afio cada 1-2 afios. Para
pacientes con sospechas de metastasis hepatica, se debe solicitar una RMN

hepatica.

1.4 CRITERIOS DE RESECABILIDAD

A pesar de los buenos resultados que ofrece la cirugia hepatica de las MH, no todos los
pacientes con una enfermedad técnicamente operable se benefician de la cirugia.

La seleccién apropiada de los pacientes, ya sea para tratamiento quirurgico o sistémico,
debe ser determinada en el contexto de un equipo multidisciplinar que incluya cirujanos

hepatobiliares, oncélogos, radidlogos y patélogos [36,37].

Los criterios de irresecabilidad han evolucionado de forma sucesiva desde 1986, cuando
Ekberg defini6 como enfermedad resecable a pacientes con menos de 4 tumores
hepaticos, sin evidencia de enfermedad extrahepatica, y con la posibilidad de margenes
= 10mm (RO) [38].

A partir del 2005, el paradigma de reseccion hepatica cambia, y se considera que la
reseccion hepatica no deberia basarse en lo que se “quita” sino en lo que se “deja”, es
decir, procurar un remanente hepatico futuro (RHF) necesario para evitar la insuficiencia
hepatica y la muerte del paciente. Por tanto, no importa el tamafio y numero de lesiones
siempre que se realice una reseccion RO y que quede un RHF adecuado. Esto significa
dejar al menos dos segmentos hepaticos adyacentes, que cuenten con su respectivo
aporte vasculo-biliar. EI higado remanente no deberia ser menor al 20% del total del
volumen hepatico normal, y en los pacientes cirréticos hasta el 30-40% dependiendo del

grado de disfuncion hepatica [14,25,39].

En el 2012, un nuevo consenso de expertos hepato-bilio-pancreaticos (HBP), determino
que para definir la resecabilidad habia que tener en consideracion dos aspectos:
oncologicos y técnicos. La evaluacion oncoldgica debe estar basada en la biologia del
tumor (carga tumoral, enfermedad extrahepatica, respuesta a terapia neoadyuvante,

perfil de mutaciones). La evaluacion técnica debe estar dirigida a obtener margenes

13



negativos preservando un remanente hepatico futuro con adecuada irrigacion y drenaje
vascular y biliar [40,41] (Tabla 4).

La guia para el tratamiento del cancer colorrectal publicada por la JSCCR 2019,

establece 5 condiciones como criterios indicativos de hepatectomia [42]:

N~

controladas.

5. La funcién del higado remanente, después de la cirugia sera adecuada.

El paciente es capaz de tolerar la cirugia.

El tumor primario ha sido controlado o puede ser controlado.

La metastasis hepatica puede ser completamente resecada.

Tabla 4.Criterios de irresecabilidad para las MHCCR a lo largo de los afios[452].

Ekberg et al. Nordlinger et Iwatsuki et al. Fong et al. Rees et al. Kawaguchi
(1986) al. (1996) (1999) (1999) (2007) et al. (2019)
"Criterios de "Criterios de "Criterios de "Score de "Criterios de N.A.
Ekberg" Nordlinger" Iwatsuki" riesgo clinico" Basingstoke "
- 4 lesiones - Mas de 3 lesiones - Mas de 2 lesiones - Mas de 1 lesion - Mas de 3 lesiones - Mutacion K-RAS
- Afectacion bilobar - Tamafo > 5cm - Tamafio >8cm - Tamafo > 5cm - Tamafo > 5cm - Mutacién Smad-
- Margen de - Edad > 60 afos - Tiempo transcurrido - CEA > 200 Mg/dI - CEA >60 mg/dI 4

reseccion de 1cm

- Tumor primario con
invasion de la serosa
- Diseminacion linfatica

desde el primario <3
afios
- Tumores bilobares

- LN del primario
positivas
- Presentacion

- LN del primario
positivos
- Pobre diferenciacion

No existen metastasis extrahepatica o en caso de existir, estas pueden ser

- Mutacion p53

sincrénica del tumor primario
- Enfermedad

extrahepatica

del tumor primario

- Tiempo transcurrido
desde el primario < 2
afos.

- Margenes < 1cm

1.4.1 REMANENTE HEPATICO FUTURO (RHF)

Al expandir los criterios de reseccion de MHC, es necesario considerar el RHF con el fin
de evitar la insuficiencia hepatica postquirurgica. Los higados no cirréticos tienen una
capacidad regenerativa mayor que un higado cirrético, tolerando mucho mejor las
injurias y funcionando de forma mas eficiente; pudiendo soportar resecciones de hasta
el 80% de su superficie. Mientras que, en pacientes cirréticos se tolera peor la pérdida
de parénquima, siendo muy dificil la supervivencia en resecciones mayores del 60% del
higado [41,43].

De la misma forma, en pacientes que han recibido quimioterapia neoadyuvante, se ha
visto la hepatoxicidad de agentes quimioterapéuticos, especialmente, en los regimenes
basados en irinotecan y oxaliplatino. Particularmente, el uso del irinotecan en pacientes
disminucion de la

con sindrome metabdlico, se asocia con esteatohepatitis,
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regeneracion hepatica y muerte después de resecciones hepaticas mayores. Para estos

pacientes, se debe procurar conservar un FLR de al menos el 30% [44].

1.4.2 MARGENES DE RESECCION

Los margenes de reseccion optimos, en el momento de la reseccion hepatica, también
se considera un tema controvertido. Histéricamente, el objetivo de la cirugia de las
MHCR es obtener un margen = 10mm. Sin embargo, algunos estudios cuestionan si

los margenes tienen algun efecto sobre la supervivencia del paciente [26,45,46].

En el afio 2005, un estudio multicéntrico con una serie de 557 pacientes, demostré que
el tamafno del margen no afecta la tasa de recurrencia o supervivencia, siempre y
cuando el margen sea negativo. ElI concepto de un margen negativo,
independientemente del rango de sus milimetros, ha alcanzado gran importancia.
Actualmente, gracias al uso de quimioterapia moderna y agentes bioldgicos, la
posibilidad de convertir una metastasis irresecable en resecable, pudiendo ser MH
multiples o bilaterales han aumentado el riesgo y la necesidad de tener margenes muy

finos para alcanzar una RO [47,48].

A pesar de estos datos, hoy en dia se sabe que existe una fuerte relaciéon independiente
y lineal entre el margen y la supervivencia de las MHCR, siendo el margen un importante
factor prondstico. Por lo tanto, se puede concluir que el margen mayor a 1 cm es 6ptimo
y un factor independiente en la supervivencia de las reseccion hepaticas, no obstante,
resecciones con margenes negativos subcentimétricos también se asocian con
resultados favorables y no deberian contraindicar el tratamiento quirurgico de las MHCR
[49].

1.5 TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LAS METASTASIS HEPATICAS DE CANCER

COLORRECTAL

1.5.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO

La hepatectomia es el tratamiento potencialmente curativo en pacientes con MHCCR

resecables, con tasas de supervivencia que pueden alcanzar hasta el 58% [50].
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Esta cirugia se ha desarrollado ampliamente en las ultimas 3 décadas. Una seleccion
apropiada de los pacientes, y los avances en cuanto al cuidado perioperatorio del
paciente, han disminuido notablemente las tasas de mortalidad y morbilidad de esta

cirugia [51].

Su efectividad va de la mano de factores prondsticos que mejoran la supervivencia
después de la reseccion quirurgica, entre ellos destacan los margenes de reseccion, la
N del tumor primario, la presencia de enfermedad extrahepatica, si ha habido un
intervalo menor a 12 meses de periodo libre de enfermedad, el nimero de tumores

hepaticos, el tamafio del tumor mas grande y los niveles de CEA.

Para aquellos pacientes que inicialmente no presentan enfermedad metastasica
hepatica resecable, podrian ser considerados para una reseccién secundaria si
recibiendo terapia de conversion o de downstaging, disminuyen el tamafio tumoral y se

convierten en resecables.

1.5.2  ANATOMIA QUIRURGICA DEL HIGADO

Figura 2.SEGMENTOS HEPATICOS DE COUINAUD
Segmentos divididos por la vasculatura hepatica. R indica la vena
porta derecha; L, la vena porta izquierda. (Figura tomada de Juza
and Pauli. Clinical and Surgical Anatomy or the Liver: A Review for
Clinicians. Clinical Anatomy 2014 Jul;27(5):764-9)

A pesar de la complejidad de sus funciones, el higado presenta una apariencia
homogénea, lo que hace que su anatomia sea desafiante y discutible.

No fue hasta 1897, cuando Sir James Cantlie determina la primera divisiéon correcta,
entre higado derecho e izquierdo, que hasta entonces se pensaba que estaba
determinada por el ligamento falciforme. Posteriormente, en 1957, Claude Couinaud

estableci6 el principio de la segmentacion hepatica, reconociendo que el higado poseia
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ocho segmentos y que cada uno tenia un sistema vascular, portal y biliar independiente
[52,53] (Figura 2).

Esto determinaria que la reseccion de un segmento hepatico no afectaria la funcién de
los segmentos adyacentes, contribuyendo enormemente en la cirugia hepatica.

En el afio 2000 se publicé un consenso precedido por 8 cirujanos hepatobilares de todo
el mundo, para establecer una clasificacion precisa y terminoldgicamente correcta para
la division anatémica del higado, conocida como terminologia de Brisbane (“The
Brisbane 2000 Terminology of Liver Anatomy and Resections”) [54] (Tabla 5-8).

Segun esta clasificacion el higado tiene 3 niveles de division: primer orden, segun orden
y tercer orden. El primer orden se corresponde a 2 hemihigados, el segundo orden a 4
sectores y el tercer orden a segmentos, que van en orden descendente segun su
magnitud y referidos por numeracion arabica, no romanica. Los hemihigados derecho e
izquierdo continan separados por la linea de Cantlie. Un sector hepatico es una regién
hepatica limitada por dos venas hepatica o por una vena hepatica y el borde hepatico
correspondiente. Un segmento hepatico es una region de parénquima con flujo vascular

y drenaje biliar independiente.

El higado esta dividido en 9 segmentos. La definicion de estos segmentos son resultado
del trabajo anatémico de Couinaud, Haeley y otros. Mucho se ha discutido sobre si el
higado presenta 8 o 9 segmentos; siendo el I6bulo caudado el paradigma de la
controversia. Tradicionalmente se ha referido a éste como el segmento 1, pero el I6bulo
caudado se ha dividido en 2 segmentos a su vez, el 1 y el 9. El segmento 1 hace
referencia al Lobulo de Spiegel, y el segmento 9 hace referencia a la porcion paracaval

y al proceso caudado [55,56].

El hemihigado derecho e izquierdo dividido por la linea de Cantlie, se corresponde a la
bifurcacion de la vena portal, casi alineada con la vena supra-hepatica media.

Quirurgicamente hablando, la divisidon que proporcionan las venas hepaticas izquierda,
derecha y media en el higado dan origen la los pediculos Glissonianos, utilizados
durante los procedimientos quirurgicos ya que pueden ser aislados en el momento de

una hepatectomia derecha o izquierda o de una bisegmentectomia [57].

Tabla 5. Divisién hepatica de ler orden*

Segmentos de
Couinaud

Diagrama (area

Término anatémico
sombreada)

Término quirurgico
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Hemihigado derecho
o higado dercho Sg58(* Sg) derecha
. Hepatectomia
) ﬂemnhnga@o iz%uierda o
izquierdo o higado Sg2-4(+Sg 1) Hemihepatectomia
izquierdo izquierda

Tabla 6. Divisién de segundo orden*.

Hepatectomia derecha
o Hemihepatectomia

Diagrama (area

P J_— Segmentos de P L
Término anatémico Couinaud Término quirargico sombreada)
Anadir “-ectomia” a [
L. . cualquier término
Seccién anterior Sg 5,8 anatomico como
derecha . .
Seccionectomia
derecha anterior
Seccién posterior S0 6.7 Seccionectomia
derecha 95 posterior derecha
Seccionectomia
L. . medial izquierda o
se?:'t?e':l'ead'al Sg 4 Reseccién del
q segmento 4 o
Segmentectomia 4
i o Seccionectomia lateral
Seci:zcnzri\elradtaeral Sg 2,3 izquierda o
q Bisegmentectomia 2,3
Triseccionectomia
e derecha o
Hemihigado derecho Sg 4-8 (+ Sg 1) Hepatectomia derecha
9 99 extendida o
Hemihepatectomia

mas secciéon media
izquierda

derecha extendida

Triseccionectomia

Hemihigado
izquierdo mas
seccion anterior
derecha

izquierda o
Hepatectomia
izquierda extendida o
Hemihepatectomia
izquierda extendida

Sg2,2-5,58(xSg1)

Tabla 7.Division de tercer orden*.

Diagrama (area
sombreada)

Término anatémico

Segmentos de Término quirurgico

Couinaud

Segmentos del

Hepatectomia derecha
o Hemihepatectomia

Cualquier de los Sg
derecha

del1al9

1-9
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Hepatectomia
izquierda o
Hemihepatectomia
izquierda

Cualquiera de los Sg
del1al9in
continuidad

2 segmentos
contiguos

Tabla 8.Addendum. Divisién alternativda de 2do orden (basada en la vena porta) *

Segmentos de

Término anatémico Couinaud Término quirurgico Diagrama (area sombreada)
Anadir “-ectomia” a ’ 3
Sector anterior Cal:]a;?éur:qeircée:;':r":‘g Ll 4 | 3
derecho o Sector g : 71 A .
X Sg 5,8 sctorectomia anterior J
paramediano vl
derecha o ¢ w0
derecho . ;6
Sectorectomia -
paramediana derecha
. Sectorectomia f 4 2
Sector posterior o i - 8 g
posterior derecha o
Sector lateral Sg 6,7 ) 7 .
Sectorectomia lateral -
derecho L 5
derecha 6.
Y
w
i i L s:, 2
Sector medial Sed?;iiﬁ?:;:?ed'a 8 4 . 3
G o.Sector Sg 34 Sectorectomia 7 i x
paramediano e feniend) % 5 W
izquierdo paramedia izquierda o 6!
Bisegmentectomia 3,4
b
Sectorectomia lateral )
Sector medial izquierdo o 8 4 3
izquierdo o Sector Sg 2 Sectorectomia 7 s
posterior izquierdo posterior izquierda o €6\ Sy
Segmentectomia 2 i

El sector anterior derecho y la seccion anterior derecha son sinénimos.

El sector anterior izquierdo y la seccién anterior izquierda son sinénimos.

El sector media izquierdo y la seccion medial izquierda NO son sinénimos y NO son términos
intercambiables. No describen la misma zona anatéomica.

El sector lateral izquierdo y la seccion lateral izqueirda NO son sinénimos y NO son zonas
intercambiables

*The Brisbane 2000 Terminology of Liver Anatomy and Resections. Terminology Committee of the International
Hepato-Pancreato-Biliary Association. HPB. 2000;2(3): 333-39.

1.5.3 ASPECTOS TECNICOS DE LA RESECCION

La reseccion hepatica por MHCR ha evolucionado considerablemente en las ultimas 3
décadas. Como se mencioné anteriormente, el objetivo de la cirugia es alcanzar una
reseccion RO dejando suficiente volumen residual hepatico. Muchos factores
contribuyen a conseguir resultados satisfactorios, tales como un estadiaje adecuado
preoperatorio, quimioterapia neoadyuvante y adyuvante, plan quirdrgico, y la
combinacion de tratamientos cuando sea apropiado [58].
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Después de cumplir con los criterios de resecabilidad, el aspecto técnico de la reseccién
hepatica es similar al manejo de una tumoracion hepatica maligna. Teniendo en cuenta
técnicas quirurgicas que preserven la mayor parte posible de parénquima hepatico.

La reseccion hepatica debe respetar el FLR adecuado, manteniéndolo en un 25% en
dos segmentos hepaticos continuos para minimizar el riesgo postquirirgico de fallo
hepatico (40% si hay enfermedad hepatica en el remanente o 30% si ha habido
tratamiento quimioterapéutico previo).

Se denomina reseccién anatémica menor a aquella en donde se van a resecar 1 y/6 2
segmentos. La reseccion mayor es aquella, que incluye 3 o mas segmentos.

Una hepatectomia derecha estandar, consiste en la reseccion del 60% del volumen
hepatico aproximado (Segmentos 5 al 8), mientras que una hepatectomia derecha
ampliada se reseca el 75% del volumen hepatico aproximadamente (Segmentos 4 al 8)
[51].

La reseccion del tumor primario también se puede realizar combinada con una
hepatectomia menor o mayor; no obstante, la mortalidad puede aumentar hasta en un
8.3% y la morbilidad hasta en un 36.1% [59].

1.5.3.1 RESECCIONES ANATOMICAS VS RESECCIONES NO ANATOMICAS

Las resecciones anatomicas se definen como aquellas que asocian la reseccion del
tumor junto con la vena portal que englobe y el territorio hepatico correspondiente, lo
que incluye bisegmentectomias, hepatectomias derechas (extendidas), hepatectomias
izquierdas (extendidas) o la combinacion de cualquiera de ellas. Anteriormente las
resecciones anatdmicas eran la regla en patologia neoplasica. Sin embargo, diversos
estudios no han demostrado diferencias en la supervivencia global, la supervivencia
libre de enfermedad o los margenes comprometidos comparadas con las resecciones

no anatémicas [41,50].

Las resecciones no anatémicas o de preservacion de parénquima, son aquellas con
reserva de mayor volumen y funcidon hepatica. Casi siempre se asocian a QT de
conversion preoperatorias. Se caracterizan por ser resecciones asociadas a una baja
tasa de complicaciones generales, con bajo riesgo de fallo hepatico y menor necesidad
de cuidados intensivos postoperatorios. Ademas, tienen la ventaja de favorecer las re-

resecciones en caso de recurrencia, siendo actualmente la indicacion estandar [26].
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1.5.4 TECNICAS PARA AUMENTAR EL HIGADO REMANENTE

1.5.4.1 EMBOLIZACION DE LA VENA PORTA

Cuando la indicacion inicial es una reseccion hepatica amplia para lograr curacion
completa, pero se contraindica por riesgo de insuficiencia hepatica, la embolizacion de
la vena porta (portal vein embolization, PVE) es una opcion a considerar para lograr la
hipertrofia del higado remanente [51].

Este procedimiento se basa en la premisa de que, al interrumpir el flujo sanguineo de
una mitad del higado, el flujo hepatico aumentara en el lado contrario, lo que producira
una hipertrofia compensatoria.

La PVE se realiza, de forma percutanea bajo guia ecografica, lo que permite el acceso
a la vena porta y la introduccion de agentes embolizantes. Se reevalua el higado
después de cuatro semanas para determinar el grado de hipertrofia y su volumetria. Con
esta técnica, se prevé aumentar el volumen del RHF hasta un 43,1% aproximadamente.
Las CT de intervalo han documentado que una tasa de crecimiento cinético hepatico
superior al 2% por semana, esta asociado con baja tasa de insuficiencia hepatica
después de realizar resecciones hepaticas de segundo orden de division [60,61].

Uno de sus principales inconvenientes, es la teoria de un crecimiento acelerado de la
enfermedad que hubiera en el higado remanente. En algunos estudios se ha
demostrado que, no solo hay un aumento de tamafio sino, también, un aumento del
indice proliferativo del tumor, por lo que se ha recomendado realizar inicialmente la
reseccion de la enfermedad del lado que servira como higado remanente seguida de la
embolizacion o seccidn/ligadura en el mismo acto quirdrgico y posteriormente una nueva
cirugia para la reseccion del lado con embolizacion portal [41].

La falta de hipertrofia compensatoria adecuada después de una embolizacion portal es
indicativo de una mala respuesta en estos pacientes y, por tanto, de un mayor riesgo

postquirargico de insuficiencia hepatica [62].

1.5.4.2 CIRUGIA HEPATICA EN DOS TIEMPOS

Introducida en el afo 2000, se lleva a cabo, sobre todo, en hospitales con amplia
experiencia en cirugia hepatica y esta asociada a una supervivencia global elevada pero
con alta morbilidad y mortalidad [9].

Consiste en dos estadios quirurgicos separados: la primera incluye la reseccion

completa del tumor, seguida de la embolizacion/ligadura de la vena porta contralateral,
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para inducir la hipertrofia del RHF. Después de un periodo de 4-8 semanas, se realiza
una hepatectomia extendida en una segunda cirugia [63].

Su objetivo siempre sera minimizar el riesgo de insuficiencia hepatica postoperatoria,
que se podria producir si se deja un remanente hepatico insuficiente después de
resecciones amplias sobre todo en metastasis bilobares.

El primer caso de cirugia hepatica en dos tiempos, fue realizada por Adam et al., 13 de
16 (81.3%) pacientes completaron las dos cirugias del procedimiento. Sin embargo,
series posteriores han demostrado bajos porcentajes de tratamiento completo [64].

En la mayoria de los casos solo tres cuartos de los pacientes son sometidos a la
segunda cirugia, con tasas de reseccion RO del 75%. La principal razén para no

completar la cirugia de intervalo es la progresion de la enfermedad (88%) [65].

Este procedimiento se asocia con una SG a los 5 afios de hasta el 42%, pero sélo en
pacientes estrictamente seleccionados. En cuanto a la morbilidad perioperatoria, las
tasas reportadas en los diferentes estudios publicados varian desde un 3,4% hasta un

11,3%, con un pico de distribucion de 6% aproximadamente [64,66—68].

La cirugia hepatica en dos tiempos es un procedimiento relativamente seguro, en
pacientes debidamente seleccionados. Otros factores como el numero de lesiones,
comorbilidades y tiempo de reseccion del colon deben ser considerados al momento de

realizar este procedimiento, para mejorar los resultados previstos.

1.5.4.3 ASOCIACION DE PARTICION HEPATICA Y LIGADURA DE LA VENA PORTA PARA
HEPATECTOMIAS DE INTERVALO.

En el afio 2007, se llevd a cabo en Alemania, por primera vez la particion hepatica
asociada con ligadura de la vena porta para hepatectomia por intervalo, procedimiento
conocido por sus iniciales en inglés como ALPPS (Associating Liver Partition and Portal
vein ligation for Staged hepatectomy). Consiste en una cirugia en dos tiempos de
intervalo corto, en la que en el primer tiempo se realiza la ligadura de la vena porta
derecha junto con la transeccion hepatica hasta el plano de la vena cava (split in situ),
con objeto de impedir el flujo cruzado desde el higado izquierdo remante hacia el higado
derecho desportalizado. En un segundo tiempo llevado a cabo en 7-14 dias, en el que
se ha producido un incremento importante del RHF, se completa la hepatectomia del
higado desportalizado (normalmente una hepatectomia derecha o triseccionectomia
derecha) [14,69].
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Actualmente, debido al aumento en las curvas de aprendizaje existen varias
modificaciones de la técnicas original tales como: ALPPS parcial, cuando se preserva
la vena hepatica media; ALPPS hibrido, cuando se combina ALPPS y PVE; Mini-ALPPS,
combinacion de ALPPS parcial y PVE; ALPPS torniquete o con ablacién asistida,
cuando se reemplaza la transeccion del parénquima por la creacion de una linea de
transeccion usando radiofrecuencia/microondas o un torniquete alrededor del higado
[69,70].

Inicialmente, éste procedimiento se asocio con altas tasas de morbimortalidad, mas alla
de los estandares aceptados para una hepatectomia por MHCCR, que ronda el 5%, y
hasta el 8% en casos de hepatectomias muy complejas [71].

Sin embargo, con el progreso en la curva de aprendizaje, y si contamos los ALPPS
realizados soélo en centros altamente especializados, los estudios reportan una
disminuciéon de la tasa de morbimortalidad perioperatoria desde 17 al 4%; con la
disminucion también, de las complicaciones mayores entre los dos tiempos quirurgicos,
desde 10 al 3% [72].

Otro de los inconvenientes que se ha visto, es la recuperacion funcional del tejido
hipertrofiado que se alcanza con el ALPPS, si bien con esta técnica se ha visto un rapido
aumento del RHF, no se correlaciona con la disminucién en el riesgo de sufrir
insuficiencia hepatica posthepatectomia (~75% de la mortalidad relacionada al ALPPS).
Estos hallazgos consolidan el precepto de que el incremento volumétrico impresionante
del ALPPS, no se corresponde a una recuperacion de la funciéon hepatica. Una de las
explicaciones histolégicas que se ha encontrado es, que la regeneracion de los
hepatocitos y de la red de conductos biliares que crece rapidamente al realizar un

ALPPS son, generalmente inmaduras [73-75].

En cuanto a su eficacia oncoldgica, se ha cuestionado las tasas extremadamente altas
de recurrencia temprana del tumor después de un ALPPS. Reportando recurrencia de
la enfermedad en 6 de 7 pacientes operados en un centro especializado, con un
seguimiento medio de 15 meses. Sin embargo, los estudios han demostrado que no
existe relacion entre ALPPS y la progresién tumoral, a pesar de la regeneracion
acelerada del RHF que se produce con este procedimiento; y que esta mortalidad se
corresponde con la historia natural de la enfermedad, ya que los pacientes que se
someten a esta cirugia suelen ser, por otro lado, pacientes con estadios muy avanzados.
En conclusién, podemos decir que el ALPPS para MH avanzadas, alcanza altas tasas
de resecabilidad con el coste de un aumento en las complicaciones, de por medio. No
obstante, debemos considerarlo una opcidon en expansion para pacientes encasillados

inicialmente como irresecables [63,76].
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1.5.4.4 CIRUGIA HEPATICA EN UN TIEMPO CON GUIA ECOGRAFICA

Cirugia que se lleva a cabo en un solo procedimiento, para la reseccion de todos las
MH. Normalmente se realiza cuando existen lesiones superficiales resecables, con la
seguridad de dejar suficiente volumen de RHF. Se asocia a RFA cuando en el lado que
se deja existe alguna metastasis irresecable por su localizacion. La RFA se realiza
durante el procedimiento quirdrgico, guiada por ultrasonografia intraoperatoria.

La cirugia consiste en destechar completamente la MH de estructuras vasculares
intrahepaticas. La equivalencia entre el destechamiento vascular de la MH (R1 vascular)
y cirugia RO ha sido demostrado recientemente. Los pediculos portales son resecados
solamente si estan infiltrados o si condicionan la dilatacion ascendente de la via biliar.
Las venas hepaticas no se resecan, y en caso de precisar reseccion se lo hace de forma
tangencial y se reconstruyen con sutura o patch vascular, excepto en pacientes con

trombosis o con una MH que rodee el vaso mas alla de 2/3 de su circunferencia [77].

1.5.5 TECNICAS DE IMAGEN EN LA PLANIFICACION QUIRURGICA

1.5.5.1 Volumetria 3D

Se considera la prueba gold standard en la evaluacion del RHF preoperatorio. Precisa
de una TC multicorte y de un radiélogo entrenado con la técnica.
Los volimenes se calculan de forma manual, utilizando el plano axial, se procede a
dibujar el contorno hepatico, comenzando el proceso desde la parte mas craneal hacia
la mas caudal. Las ramas de las venas hepatica y porta son usadas para delimitar los
segmentos, se excluyen estructuras como la vesicula, vasos extraparenquimatosos
(cava inferior y vena porta en el hilio hepatico) y las fisuras mayores.
El programa informatico procesa todos los cortes obtenidos por el radiélogo y representa
al higado residual en 3D [78]. Esto nos da una idea indirecta de la funcion del RHF y
nos permite planificar el tipo de reseccion hepatica que se puede realizar en un paciente
o si precisa de PVE antes de la reseccion [79].
No obstante, la volumetria por CT, por si sola cuente con limitaciones que deben ser
consideradas como:

- El trazo manual de los contornos hepaticos es un proceso que precisa de

bastante tiempo; a pesar de que hoy en dia ya existen software avanzados

capaces de hacer la medicién de forma automatica, cuentan con la desventaja
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de ser muy caros, por lo que en muchos centros continlan realizando
mediciones manuales.

- Dependiendo las caracteristicas del tumor: tumores pequefios, multiples
lesiones, y las caracteristicas del higado (menor o mayor parénquima hepatico
comprometido) los volimenes obtenidos pueden tener cierto grado de error en
su sensibilidad, lo que se traduce en una discrepancia entre la volumetria por
TC, la funcion hepatica y los resultados postquirurgicos [80].

A pesar de ser un test indispensable para la planificacion preoperatoria de pacientes

que se someterdn a resecciones hepaticas mayores, es recomendable

complementar su estudio con alguna técnica cuantitativa para medir la funcién

hepatica [78].

1.5.6 TECNICAS CUANTITATIVAS PARA MEDIR LA FUNCION HEPATICA

1.5.6.1 Aclaramiento del verde indocianina.

Ampliamente usado para la determinacién cuantitativa de la funciéon hepatica, mediante
la medicién de la tasa de aclaramiento del verde indocianina (IndoCyanine Green, ICG)
[81].

El ICG es un tinte de tricarbocianina que se une a la albumina y se distribuye de forma
uniforme en la sangre después de 2-3 minutos de una inyeccion intravenosa. El ICG es
eliminado de la circulacion, exclusivamente por el higado y posteriormente excretada
con la bilis sin que sufra metabolismo intrahepatico. Después de su administracion, los
niveles de ICG en sangre caen exponencialmente en 20 minutos. El aclaramiento del
ICG se determina, a través, de una muestra sanguinea o por densitometria pulsatil

usando un sensor 6ptico que se coloca en el dedo [82—-84].

Los resultados se expresan como la tasa de eliminacion plasmatica, tasa constante de
eliminacion, o porcentaje retenido de ICG a los 15 minutos de su administracion (ICG15),

siendo esta ultima la mas usada.

Sin embargo, también presenta algunas limitaciones que deben ser tomadas en cuenta
a la hora de interpretar sus resultados, entre ellos esta que el aclaramiento del ICG se
puede ver afectado en casos de hiperbilirrubinemia o en estados de inestabilidad

hemodinamica [78].
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1.5.6.2 Scintigrafia hepatobiliar

Procedimiento de medicina nuclear que utiliza radiotrazadores capaces de unirse a la
albumina, llegar al higado y ser excretado en el sistema biliar. Permitiéndonos evaluar
el sistema biliar y, de forma indirecta, el higado [85].

Los analogos del acido iminodiacético (IDA) son actualmente los radiotrazadores mas
usados con esta técnica, resaltando sobre todo el uso de la mebrofenina, debido a su
alta especificidad por los hepatocitos [86].

Todos los analogos del IDA se unen a la albumina y son transportados al higado para
posteriormente, disociarse en el espacio perisinusoidal, de donde son absorbidos por
los hepatocitos y posteriormente eliminados en la bilis. Esto ocurre sin que sufran ningun
proceso de biotransformacion, teniendo una funcién similar a la del ICG [87,88].
Después de la inyeccion de preparado de **"Tc-mebrofenina, se realiza una scintigrafia
dinamica a través de una camara gamma. Aqui se calculan determinadas regiones
alrededor del corazon, higado y del campo total de vision, y a partir de las mediciones
realizadas en dichas regiones, se generan curvas que hacen posible calcular el radio de
absorcion de la mebrofenina [81]. Consecuentemente, se puede realizar un SPECT-CT
mientras en trazador este acumulado en el higado, lo que nos provee informacion
cuantitativa de la funcion hepatica por segmentos [89].

La principal limitante de esta técnica es la dosis de radiacion que se usa y su

accesibilidad.

1.5.6.3 Ecografia intraoperatoria con y sin contraste

La ecografia intraoperatoria (USI) se usa ampliamente en cirugia hepatica, desde 1986
[90], mostrando ser un procedimiento con alta sensibilidad y especificidad para detectar
lesiones hepaticas adicionales. Su uso se hace indispensable como guia y para tomar
decisiones importantes durante la cirugia de las MHCR [91]. Hallazgos de la USI, han
modificado el procedimiento quirurgico planificado preoperatoriamente en un 2.7 a 73%
de las cirugias por MHCCR [92,93].

La USI nos permite la examinacion segmento por segmento del higado, usando los
flujos vasculares y las estructuras adyacentes como referencias, permitiendo determinar
de forma detallada la proximidad y el grado de invasion con respecto a las estructuras

biliares y vasculares, asi como el maximo tamafio de la metastasis[94].
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La USI-con contraste fue desarrollada para aumentar la sensibilidad de la USI y permitir
una mayor caracterizacion de las lesiones hepaticas. Se administran uno o dos bolos
intravenosos de contraste, y acto seguido se realiza la exploracion, centrandose en 3
fases importantes: fase arterial (30 segundos iniciales), fase porto-venosa (desde los 30

segundos hasta los 2 minutos) y fase parenquimatosa retardada (1-5 minutos) [95].

Gracias a la USI y USI-con contraste, se puede llegar a identificar al menos una lesion
adicional, que no fue vista durante las imagenes preoperatorias, en el 33 - 42% de los
casos [96—98]. Estudios recientes muestran que los beneficios de su alta sensibilidad,
en cuanto a deteccion de MH, es persistente a pesar del avance tecnoldgico de la
radiologia. No solo permite la identificacion de metastasis adicionales, sino también la
caracterizacion de la lesion, permitiendo disminuir el nUmero de lesiones residuales
especialmente cuando los nddulos se encuentran en el I6bulo hepatico izquierdo y/o
cuando los pacientes han recibido quimioterapia antes de la cirugia [91,94].

Actualmente las guias internacionales recomiendan el uso de la USI-con contraste

durante todas las cirugias por MH.

1.5.7 METASTASIS HEPATICAS Y LA LAPAROSCOPIA

Gagner et al. realizaron la primera reseccion hepatica laparoscopica por patologia
benigna en 1992. En 1993, Azagra y Talamini reportaron la primera reseccion hepatica
anatomica, una segmentectomia lateral izquierda para un adenoma hepatico
sintomatico. En el mismo afo, Wayand y Woisetchlager realizaban la primera reseccion
laparoscopica de una MHCR [99].

Desde entonces la cirugia laparoscépica para MHCR ha ido en auge, sobre todo en
centros especializados con gran volumen de pacientes, mostrando mejores resultados

comparado con la técnica abierta.

En general, la laparoscopia en las resecciones hepaticas se asocia con una menor
pérdida de sangre, debido al efecto de taponamiento que produce el neumoperitoneo,
menor estancia hospitalaria y menor requerimiento de opiaceos. Los resultados
oncoldgicos, sobre todo margenes RO, son similares entre la técnica abierta y la

minimamente invasiva [41].
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Adicionalmente, los pacientes operados por laparoscopia, pueden iniciar de forma mas
temprana la quimioterapia adyuvante comparado con los pacientes operados por
técnica abierta [100].

El ensayo clinico OSLO-COMET, aleatoriz6 280 pacientes con MHCR para laparoscopia
o cirugia abierta con resecciones economicas, mostrando una reduccion
estadisticamente significativa en las complicaciones postquirdrgicas (19% en
laparoscopia vs 31% en abierta, p=0,02) con tasas similares de tiempo quirdrgico,
pérdida sanguinea, y estado de margenes quirurgicos [101].

Los estudios también demuestran una SLE similar tanto para hepatectomias
laparoscopicas y abiertas; sin embargo, presentan mejor SG los pacientes tratados por
cirugia laparoscopica comparados con aquellos que recibieron cirugia abierta en caso
de margenes afectos [102].

La limitacibn mas importante con respecto a la laparoscopia tiene que ver con la
experiencia del cirujano. Mientras que las resecciones hepatica izquierdas y anteriores
pueden ser realizadas por cirujanos con experiencia baja-intermedia, las resecciones
posteriores, especialmente las derechas superiores, precisan de un alto nivel de
experiencia [103].

Actualmente, podemos encontrar en la literatura, mas de 10.000 resecciones hepaticas
laparoscopicas publicadas, lo que denota la amplia aceptacion y seguridad en la

realizacion de ésta técnica [99].

1.5.8 METASTASIS HEPATICAS Y LA CIRUGIA ROBOTICA

En las ultimas dos décadas ha habido una implementacion dramatica en las técnicas de
cirugia minimamente invasiva para los distintos tipos de neoplasias abdominales [104].
La cirugia robdtica se ha concebido para mejorar algunas de las limitaciones técnicas
de la laparoscopica convencional [105]. En cuanto a la cirugia hepatica, los beneficios
que se consiguen con el robot, se han visto en el manejo de casos complejos como
lesiones iatrogénicas de la via biliar, reconstruccion bilio-entérica, diseccion hepatocaval

o disecciones complejas en localizaciones de dificil acceso [106,107].

Los estudios también demuestran, que la cirugia robética es una opcion efectiva para la
reseccion de MHCR con resultados oncolégicos igual de satisfactorios que en la cirugia
laparoscopica y abierta [104,108—110]. Los resultados anatomo-patolégicos muestran
un porcentaje adecuado de resecciones con margenes negativos (R0) en el 92% de los
casos. La estimacion a 3 afios de SLE y SG se situa en 41.9% y 66% respectivamente
[109,111,112].
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Se ha visto un aumento significativo en la realizacion de hepatectomias mayores en los
grupos donde se realizd cirugia robotica, comparada con la laparoscopia. Esto se
deberia a que el robot permite disecciones dificiles con facilidad en las suturas,
especialmente en campos quirurgicos aislados donde la laparoscopia no permite llegar.
Incluso, podria ser mas versati en el manejo de posibles complicaciones

intraoperatorias, como el sangrado masivo de la cava [113-115].

Son justamente los casos mas dificiles, en los que la cirugia roboética tendria su papel
mas importante. Sin embargo, mas ensayos clinicos son necesarios para determinar si
la cirugia robdtica se convertira en la técnica estandar de la cirugia hepatica

minimamente invasiva.

1.5.9 COMPLICACIONES TRAS LA CIRUGIA HEPATICA

La cirugia hepatica ha evolucionado ampliamente en las ultimas décadas, disminuyendo
de forma importante su mortalidad (>5%). Sin embargo, aun mantiene tasas de
morbilidad relativamente altas (15-40%) [116].

1.5.9.1.  Hemorragia posthepatectomia

Inicialmente, se reportd la hemorragia como el 20% de las causas de muerte en
pacientes sometidos a resecciones hepaticas. Actualmente, se reporta una incidencia
de hemorragia postoperatoria del 0,6- 0,8% [117].
Para definir la hemorragia posthepatectomia, se debe cumplir cualquiera de los
siguientes criterios (definido por el International Study Group of Liver Surgery, ISGLS):
- Caida de la hemoglobina >3g/dL sobre la linea-base establecida
postquirdrgicamente.
- Cualquier transfusion postquirargica por pérdida de hemoglobina durante una
reintervencién para controlar el sangrado (Embolizacién o Relaparotomia)
- Evidencia de sangrado, como pérdida sanguinea por un drenaje o hemorragia
activa demostrada en estudios de imagen [118].
Gracias a las mejoras en estudios de imagen, técnica quirdrgica y manejo
perioperatorio, la necesidad de transfusion sanguinea ha disminuido.
Varios estudios han demostrado la asociacion de la transfusion posquirdrgica con una

disminucion de la supervivencia a largo tiempo, en pacientes con enfermedades
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malignas; y también se ha visto una mayor incidencia en la recurrencia de tumoraciones
hepatica, incluyendo tumores primarios y secundarios. Se ha sugerido de la misma
forma, alteraciones en la respuesta inmune que producen un crecimiento tumoral,
después de las transfusiones sanguineas [116].

Para evitar esta complicacion, se precisa de una monitorizacion hemodinamica continua
para detectar hipotension y taquicardia, correccion de la coagulopatia y transfusiones

sanguineas adecuadas [117].

1.5.9.1 Fuga biliar

Complicacion que representa del 2,6% al 33% de la morbilidad asociada a las
resecciones hepaticas. Mientras que la tasa de transfusiones ha disminuido en los
ultimos afios, la incidencia de fuga biliar se mantiene en ascenso, siendo en sus inicios
de 3,7% y llegando actualmente hasta el 5,9%, segun se reportan en los estudios [119].
A pesar de los avances en las técnicas quirurgicas, la fuga biliar continia siendo una

complicacién postquirurgica significante.

La definicion para fuga biliar fue estandarizada por el ISGLS, y se define como 3 veces
el valor de la bilirrubina sérica en el drenaje, o la necesidad de radiologia intervencionista
o quirurgica de una coleccién biliar o de una peritonitis biliar [120].

Esta complicacion prolonga la hospitalizacion (hasta en 12 dias), la necesidad de
estudios de imagen adicional y un aumento en las reintervenciones. Se asocia a sepsis

intraabdominal, con una mortalidad del hasta el 50% [117].

Dentro de los factores de riesgo reconocidos asociados a la aparicion de esta
complicacién se encuentran: maniobra de Pringle mayor a 20 minutos, transfusiones
mayores a 600 ml, efusion pleural y hepatectomia extendida [121]. Muchas estrategias
de reseccion se han probado para disminuir la incidencia de fuga biliar (técnica clamp-
crushing, grapados, CUSA, disector-sellante de radiofrecuencia, bisturi harménicos y
los sistemas de sellado vascular); sin embargo, ninguna de ellas ha demostrado ser
eficaz al cien por ciento. Actualmente los estudios se enfocan en técnicas que permitan
reconocer la fuga biliar intraoperatoriamente, como la colangiografia intraoperatoria con
ICG [122].

El manejo de esta complicacion, suele ser conservadora dentro de lo posible, ya que
un alto porcentaje de ellas se cura de forma espontanea (70%), solo con un drenaje

apropiado [123]. Mientras que, en los pacientes que no curen espontaneamente, la
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colangiopancreatografia endoscoépica retrograda (CPRE) permite reducir el flujo de la
fuga biliar haciendo mas facil su manejo y curacion. La reintervencion quirdrgica en
estos casos esta asociado a altas tasas de mortalidad, debido a la respuesta inflamatoria

aumentada y a las adherencias importantes que se generan en estos pacientes [117].

1.5.9.2 Fallo hepdtico post-hepatectomia

En la literatura reciente, la incidencia de fallo hepatico post-hepatectomia (FHPH), es
menor al 10%, debido a las mejoras en la evaluacion preoperatoria y el manejo
postoperatorio [124]. Sin embargo, todavia resulta ser un factor importante en la tasa de
mortalidad post-hepatectomia, alcanzando entre el 18-75% de las muertes en algunas
series y hasta el 60-100% en otras [125,126].

FHPH se define como el deterioro de una o mas de las funciones de sintesis, excrecién
o destoxificacion del higado, incluyendo hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia, tiempo
prolongado de protrombina o del INR, lactato sérico elevado y encefalopatia durante o
después del dia 5 postquirurgico (ISGLS 2011) [120].

Entre los factores quirurgicos y postquirdrgicos que afectan sobre la tasa de FHPH, se

encuentran:

- Factores relacionados al paciente y su enfermedad

La edad y el sexo se han ligado tradicionalmente como factores potenciales de FHPH,
sin embargo, los estudios publicados muestran resultados contradictorios. Muchos
estudios no han logrado demostrar diferencias significativas en pacientes mayores
correctamente seleccionados, mientras que otros han reportado un aumento en la tasa
de insuficiencia hepatica en mayores de 65 afos, especialmente en aquellos con
amplias resecciones. De igual forma el sexo masculino, se ha reportado como un factor
de riesgo no modificable, aumentando las tasas de FHPH, hasta el doble de las veces
[127].

En cuanto a la enfermedad propia del paciente, la tasa de mortalidad por FHPH es
mayor en hepatectomias por HCC y colangiocarcinoma comparada con las resecciones
por MHCCR (5-15% vs 0,9-5%) [128,129]. En los pacientes con resecciones por
MHCCR, el principal factor de dafio hepatico es el tratamiento quimioterapéutico.
Pacientes previamente irresecables se convierten en resecables, pero a expensas de
higados con esteatosis, esteatohepatitis y compromiso sinusuidal como resultado de

meses de quimioterapia neoadyuvante (QTN). La morbilidad postoperatoria esta
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correlacionada directamente con el numero de sesiones de QT recibidos

preoperatoriamente [130].

- Factores intra y post-quirurgicos.

Extension de la reseccion: Las hepatectomias mayores estan asociadas con altas
tasas de infeccion (érgano, infecciones superficiales de la piel, neumonia, sepsis, shock
séptico), insuficiencia pulmonar, renal y complicaciones hematoldgicas. Es importante
recordar que se debe preservar el 20-25% del RHF en pacientes sanos y por lo menos

el 40% en pacientes cirroticos [117].

Tiempo de clampaje: La habilidad del higado para tolerar los ciclos de
isquemia/reperfusion a través de la maniobra de Pringle (interrupcion del flujo sanguineo
a nivel de la arteria hepatica y vena porta para el control del sangrado durante la cirugia),
pueden reducir la funcion hepatica postquirurgica. Varios estudios pugnan por sila mejor
técnica es el clampaje intermitente (10 minutos de isquemia seguida por 10 minutos de
reperfusion) o el clampaje continuo. El clampaje intermitente ha demostrado mejorar la
funcion hepatica, mientras que el clampaje continuo esta asociado a menor pérdida
sanguinea y a la disminucién del tiempo de transeccién [131]. Actualmente, con las
nuevas técnicas quirurgicas se promulga por un clampaje selectivo, para mantener el
aporte sanguineo arterial en el RHF, mientras dure la oclusién portal. Esto ha
demostrado reducir el dafio hepatico y favorecer la recuperacion de la funcion hepatica

postquirdrgica comparado con la maniobra de Pringle tradicional [132,133].
Para prevenir esta temida complicacion es importante optimizar al paciente
considerando la duracién de la QT preoperatoria, adecuando en RHF mediante la

embolizacion portal si es necesario, limitando el tiempo operatorio con técnicas

quirurgicas optimas y con un buen control de la pérdida sanguinea [117].

1.6 ESCENARIOS CLINICOS POSIBLES

1.6.1 TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS HEPATICAS SINCRONICAS

Aproximadamente 1 de cada 6 pacientes con CCR tienen una MH en el momento de su
diagnéstico [134]. Las guias clinicas y consensos de expertos recomiendan

quimioterapia neoadyuvante en pacientes con enfermedad sincronica, al menos que la
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reseccion en ambos sitios se considere factible [37,135]. No obstante, un analisis del
Liver Met Survey International Registry mostré que la terapia neoadyuvante para las
metastasis sincronicas no mejoraba la supervivencia (SG a los 5 afios de 42% en cirugia

precedida de QT vs 47% en pacientes operados directamente) [136].

El abordaje convencional incluye reseccion del tumor primario seguido de la reseccion
hepatica, junto a quimioterapia entre las dos cirugias. Esto permite evitar las potenciales
complicaciones quirdrgicas del tumor primario, pero conlleva un riesgo significativo de
progresion de las MH, comprometiendo su resecabilidad [134].

Los otros dos abordajes son: la reseccion simultanea del CCR y del tumor primario, y la

reseccion del higado antes del tumor primario (liver-first).

1.6.1.1 Reseccion hepdtica primero (Liver-first)

Liver first o también conocida como estrategia invertida, fue descrita por primera vez por
Mentha et al. en el 2008. Consiste en tratamiento sistémico de QT (en caso de tumor de
recto + RD), previo a la reseccion de las metastasis hepaticas, seguido de mas QT y/o

de la reseccion del tumor primario directamente [137].

Este tratamiento esta indicado para pacientes con CCR asintomatico en estadio
avanzado (enfermedad metastasica hepatica avanzada), que van a necesitar
tratamiento neoadyuvante con quimio-radioterapia [138]. Dada la necesidad de esperar
un tiempo antes de poder operar el recto después de la radioterapia, esta terapia busca
aprovechar ese intervalo de tiempo para realizar la reseccién quirurgica de la MH y
posteriormente la reseccién del tumor primario. Permitiendo un higado “limpio” de
enfermedad antes del tratamiento quimioterapéutico del colon, minimizando el riesgo de
toxicidad hepatica [139].

Otro objetivo de este tipo de tratamiento, se basa en que las MHCR estan consideradas
como la primera causa de muerte, por lo tanto al abordar en primer lugar el higado se
elimina la potencial causa de muerte, sin correr el riesgo de su crecimiento mas alla del

tamario 6ptimo de resecabilidad [140].
Defensores del liver first citan tasas muy bajas de complicaciones relacionadas con la

quimioterapia del tumor primario (10-20%), y tasas de supervivencia comparables con

enfoques de cirugias secuenciales, ademas de la posibilidad de preservacion del
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organo, como es el caso del cancer rectal con respuesta clinica completa después de

la QT y/o quimioradiacion [140,141].

1.6.1.2 Reseccion hepdtica y cdlica sincronica

Tedricamente, la reseccidén sincronica permite una reseccion completa de toda la
enfermedad en un solo acto quirurgico, disminuyendo la estancia hospitalaria y los altos

costes, con tasas aceptables de morbilidad en pacientes seleccionado s[142].

Sin embargo, continda siendo un tema controvertido, y al dia de hoy no existen estudios
aleatorizados en el abordaje quirurgico de la enfermedad sincrénica. La decision de la
cirugia sincrénica de colon-higado, debe tomarse de forma individualizada dependiendo

del status tumoral de cada paciente.

Este abordaje se debe reservar para pacientes con CCR jovenes de facil reseccién con
MH pequefias, localizadas periféricamente o confinada a un sélo I6bulo, si el volumen
de la hepatectomia es menor del 50% o si se sospecha de nddulos linfaticos
periportales, intra-abdominales u otras metastasis que se puedan resecar
completamente, también se recomienda realizar cirugia sincrénica [143].

Inicialmente la cirugia sincronica se asocid a una morbilidad elevada que incluia
infeccion hepatica y complicaciones de la anastomosis. Con los avances técnicos tanto
quirurgicos como en cuidados antestésicos, los resultados de la cirugia combinada han
mejorado, obteniendo tasas de morbimortalidad comparable o incluso mejores que la

cirugia en dos tiempos [144,145].

1.6.2  METASTASIS HEPATICAS Y ENFERMEDAD EXTRAHEPATICA

La presencia de enfermedad extrahepatica (EEH) limitada, catalogada por Albeit como
un factor de mal prondstico, no necesariamente contraindica la cirugia hepatica, el
prerrequisito es que toda la enfermedad incluyendo el CCR, las MH y la EEH sean
completamente resecables o controlables. La reseccion de las MHCR junto a EEH
concurrente aumenta la SG a los 5 afios de forma significativa del 0% al 28%, con una

media de supervivencia de 31 meses [37,42,146].

1.6.2.1 Metdstasis hepdticas y pulmonares
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El pulmdn es el sitio de metastasis extraabdominal mas comun y el segundo sitio de
metastasis colorrectal de forma general [147]. Las metastasis pulmonares (MP) Unicas
son raras, presentandose en 1,7-7,2% de los casos, y son mas comunes en pacientes
con cancer rectal. La cirugia es el unico tratamiento curativo para pacientes con MP de

origen colorrectal [148,149].

En la mayoria de los casos las MP ocurren de forma sincrénica con las metastasis
hepaticas. Se considera enfermedad metastasica simultanea hepatica y pulmonar si

ambas metastasis han sido diagnosticadas con al menos 3 meses de diferencia [150].

Las resecciones pulmonares para MP deben ser los mas econémicas posibles debido a
que el tejido pulmonar no se regenera, como en el caso del hepatico, después de cada

reseccion [149].

En pacientes seleccionados la reseccion de la MP unica o de forma sincrénica con el
higado, ha mostrado resultados o6ptimos con mayor tiempo de supervivencia. La

reseccion de estas metastasis muestra una SG del 32% hasta 61% a los 5 afios [151].

En pacientes con metastasis sincronicas que han recibido solo quimioterapia o solo la
reseccion de la MH tuvieron una SG peor comparada con aquellos pacientes que
tuvieron reseccion de ambas metastasis (1,6% vs 13,1% vs 56,9% respectivamente,
p<0,01) [152].

1.6.2.2 Metdstasis hepdticas y carcinomatosis peritoneal

La diseminacion del cancer sobre las superficie peritoneal, conocida como
carcinomatosis, se considera un factor de mal prondsticos sobre la supervivencia en
pacientes con CCR [153,154]. La verdadera incidencia de carcinomatosis en estos
pacientes no es conocida ya que los métodos de imagen actuales no son capaces de

detectar pequefios depdsitos peritoneales.

Cifras basadas en un estudio en donde se realizé autopsia a todos los pacientes que
murieron con CCR durante diez anos, determiné que la incidencia de carcinomatosis
peritoneal fue del 25%, de éstos el 30% tenia metastasis limitada a la cavidad peritoneal

y el resto tenia algun otro érgano adicional afecto [153].
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Para estos pacientes, la cirugia de citorreduccion y quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica realizada por un equipo altamente experimentado podrian mejorar tanto la
SLE como la SG, siempre y cuando sean pacientes debidamente seleccionados con un
indice de carcinomatosis peritoneal (Carcinomatosis peritoneal index, PCI) bajo (<12),

si se logra completar una cirugia debulking [37,155].

1.7 ALTERNATIVAS NO QUIRURGICAS

TRATAMIENTO LOCAL

OPCIONES DE
TRATAMIENTOS
ABLATIVOS

TRATAMIENTO
LOCAL

TRATAMIENTO
LOCORREGIONAL

DISPOSITIVOS
TERMICOS

DISPOSITIVOS NO
TERMICOS

DISPOSITIVOS
EMBOLICCOS

QUIMIOTERAPIA
LOCAL

-ELECTROPORACION POR
BRAQUIOTERAPIA

-RADIOTERAPIA CORPORAL EXTERNA
DE ALTA PRECISION

-ABLACIGN POR RADIOFRECUENCIA
-CRIOABLACION
-ABLACIGN POR MICROONDAS

-RADIOEMBOLIZACION

-QUIMIOEMBOLIZACION
(TACE/SEMILLAS)

Figura 3. ALGORITMO DE LAS OPCIONES DE TRATAMIENTO ABLATIVO [37].

1.7.1 DISPOSITIVOS TERMICOS

Estudios aleatorizados prospectivos demuestran que las terapias ablativas como control
local del tumor pueden mejorar la SG en pacientes con MHCCR irresecables,
comparado con la quimioterapia paliativa sola, por lo que hoy por hoy son considerados

como una herramienta muy importante en el manejo de estos pacientes [156].

Las indicaciones para el uso de estas técnicas son:
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1. Lesiones hepaticas irresecables, menor a 8 en cantidad, con una ocupacion
menor al 20% del volumen hepatico y con la lesién mas grande menor a 4 cm;
En combinacion con hepatectomia para aumentar la resecabilidad del paciente;
En pacientes con comorbilidades meédicas significativas o con mal estado
funcional que impidan la cirugia;

4. En lesiones solitarias pequefias (<3cm) que, de otra manera, necesitarian una
reseccion hepatica mayor,

5. Preferencia del paciente.

Siempre se deberan discutir los casos y la indicacion de este tratamiento en un
equipo multidisciplinar. Las contraindicaciones para la realizacion de estas técnicas

son:

1. Coagulopatia incorregible.

2. Contraindicacion para anestesia general para un procedimiento laparoscépico o
abierto.
Enfermedad hepatica metastasica difusa.
Localizaciéon tumoral muy cerca del hilio hepatico o de los conductos hepaticos
derechol/izquierdo.

5. Dilatacion biliar.

Enfermedad hepatica intratable.

Estas técnicas se pueden aplicar tanto en cirugia abierta, laparoscopica o percutanea.
En la técnica abierta normalmente se hace concomitantemente con una reseccion
hepatica. Una de las principales ventajas es el estadiaje 6ptimo que se puede realizar
detectando lesiones hepaticas ocultas o enfermedad peritoneal, con una mejor

movilizacion del higado [157].

En cuanto a la via percutanea, es la opcion menos invasiva y que se puede realizar sin
anestesia general. Sin embargo, tiene varias limitaciones como ser una de las vias con
mayor tasa de recurrencia en el sitio de ablacion comparada con la via abierta y
laparoscopica, menor probabilidad de un buen estadiaje del tumor y limitaciones en

tratar lesiones superficiales que estén muy préoximas a otros érganos [158—-160].
La via laparoscopica tiene los beneficios de la via abierta y percutanea juntos; sin

embargo, requiere de anestesia general y de la experiencia en el manejo laparoscopico

y de ecografia laparoscépica. Al igual que la via abierta, con la laparoscopia se puede
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estadiar mejor lesiones peritoneales o hepatica ocultas, pero ademas permite tratar
multiples lesiones hepaticas con un minimo riesgo de afectar a érganos adyacentes
[161,162].

1.7.1.1 Ablacion por radiofrecuencia (RFA)

Se trata de una terapia que aplica corriente alterna a través de un circuito cerrado que
causa calor en los tejidos como resultado de la agitacion i6nica. El objetivo es alcanzar
temperaturas desde 55°C hasta 100°C, que permitan la desnaturalizacién proteica y la
carbonizacién y vaporizacion limitada de los tejidos, que reducen la energia eléctrica y
la conductividad. El sistema esta formado por un generador, una sonda metalica que se

inserta dentro del parénquima hepatico, y almohadillas de contacto a tierra [163].

Una de sus principales limitantes es el efecto “heat-sink” o disipador térmico, que
consiste en el enfriamiento producido por el flujo sanguineo de los vasos cercanos
impidiendo una ablacion completa, por lo que esta contraindicado en lesiones cercanas
(<3mm) a grandes vasos. La RFA produce la ablacion de una zona de hasta 5cm con

una sola sonda, pero puede tardar hasta 30 minutos [164,165].

A pesar de los multiples estudios publicados con resultados que aumentan la
supervivencia en pacientes con metastasis irresecables (de 8-53 meses) [166], el
principal dato a tener en cuenta con este tratamiento, es la tasa de recurrencias en el
sitio de la ablacién (RSA), que se situa entre el 20-40% [167-169].

No obstante, la RFA se ha establecido como un tratamiento eficaz, reproducible y con

baja tasa de complicaciones destacando, sobre todo, su accesibilidad.

1.7.1.2 Ablacion por microondas (MWA)

La ablacion por microondas (MWA) funciona a través de una antena que excita los

dipolos del agua del tejido circundante alineandolos en un campo de energia alterna,
este campo electromagnético genera una destruccién por calor homogéneo causando

necrosis por coagulacion del tejido tumoral [163,170].

El sistema incluye un generador de ondas electromagnéticas programable, un sistema

de distribucion de poder y una antena, no requiere de almohadillas de tierra, puede
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llegar a emitir microondas con frecuencias de entre 900 a 2500 MHz. El tamafio de la
zona de ablacion puede ajustarse segun la potencia y el tiempo; sin embargo, el tiempo

de ablacién suele ser siempre menor a los 10 minutos [171].

Los estudios publicados hasta ahora, muestran una tasa de supervivencia del 58%, pero
resalta la tasa de recurrencia (cerca del 33%) para tumores mayores a 3 cm [172]. En
comparacion con RFA, la MWA ha demostrado ser mas efectiva en lesiones
perivasculares, debido a que ésta no depende de la conduccién del calor.

La MWA se debe considerar como la técnica de eleccién para pacientes seleccionados,
cuando el tumor en =23 cm de didmetro o en caso de estar cerca de grandes vasos

independiente de su tamano [173].

1.7.1.3 Crioablacion

La crioablacién se basa en el efecto de Joule-Thomson, que determina que un gas real
cambiara su temperatura segun cambie su presion. En el caso del argdn y el nitrégeno,
el resultado sera su enfriamiento. El tratamiento consiste en una congelacion rapida de
la matriz extracelular causando un estado de hiperosmolaridad. Esto producira la salida
del agua de la célula, seguida de un descongelamiento que provocara a su vez, la
entrada nuevamente de agua a la célula causando su ruptura. El mecanismo se
complementa con el dafio microvascular, que causan los cristales de hielo formados en

los vasos causando isquemia.

Se realiza introduciendo una criosonda metalica congelada en la lesién hepatica bajo
guia radiografica, produciendo una esfera de hielo rodeando cada metastasis [174].
Los principales inconvenientes registrados son el crioshock, o la capacidad de producir
grietas en el higado que conduzcan a su ruptura [175].

Los resultados de esta técnica hablan de una tasa de recurrencia a 3 afios del 21.6%

con una media de SG de algo mas de 2 afios en pacientes con MHCR [174].

El uso de la crioterapia, sin embargo, se ha visto disminuido por el avance tecnolégico
en las técnicas de RFA y de MWA [34]

1.7.2  DISPOSITIVOS NO TERMICOS
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1.7.2.1 Electroporacion irreversible

La electroporacion irreversible (IRE) es una técnica no térmica de ablacion de tejidos
que permite la destruccién celular por medio de una serie de pulsos eléctricos cortos y
de alto voltaje, que causan la formacion de nanoporos en la membrana celular con la
consecuente apoptosis y muerte celular. La usencia de un efecto térmico hace que
pueda ser efectiva en la ablacion de tumores en las cercanias de vasos sanguineos
principales, estructuras nerviosas y, en el caso del higado, cerca de los conductos
biliares [176].

La indicacién maxima en cuanto a MH, son tumores cercanos a conductos biliares y a
grandes vasos no susceptibles de terapias ablativas. No obstante, mas estudios hacen
falta para definir la seguridad de esta técnica, ya que hasta ahora se han publicado
estudios con tasas de complicaciones cercanas al 16%, sobre todo estenosis biliar o

portal, trombosis y siembra tumoral en el trayecto de la aguja [177-180].

1.7.2.2 Radioterapia estereotdctica de alta precision

Es una modalidad de radioterapia externa que utiliza un sistema de coordenadas
tridimensionales independientes del paciente, para la localizacion precisa del tumor. Los
haces de irradiacion que se emiten son altamente conformados, precisos vy
convergentes sobre la lesion lo que hace posible la administracion de dosis muy altas
de radioterapia sin incrementar la irradiacion a los 6rganos o estructuras sanas
adyacentes. Gracias al avance en escalada de dosis respecto a la tolerancia del higado,
esta técnica es una opcién mas, dentro de los tratamientos no quirurgicos para la MHCR
[181].

También se ha visto que esta técnica induce mayor efecto radiobiolégico que con la
radiacién convencional, ya que activa la muerte de células tumorales por via directa
(efectos de la radiacion sobre la célula) e indirecta, a través, del dafio vascular y
estimulando la inmunidad antitumoral, sobre todo en dosis mayor a 10 Gy [182].

Los resultados que se conocen hasta ahora provienen de series uniinstitucionales con
pocos pacientes, en donde se ha logrado un control local de las lesiones, a los 18

meses, en torno al 70-90%, con una mediana de supervivencia de 12-14 meses [183].

Aun quedan muchas interrogantes por dilucidar como los criterios de seleccion en

pacientes con MHCR, la intensidad y restricciéon dosis-volumen de la radioterapia
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estereotactica, el manejo inmunoterapéutico éptimo, la secuencia que se debe seguir
segun la inmunoterapia aplicada, entre otras, que precisan de mayor evidencia clinica
[182].

TRATAMIENTO LOCOREGIONAL

1.7.3 DISPOSITIVOS EMBOLIZANTES

1.7.3.1 Radioembolizacion

La radioembolizacion es usada para liberar de forma localizada radioterapia
(radioterapia interna selectiva). Tipicamente se trata de la liberaciéon de yttrium-90,
vinculada a cualquier particula de resina, en la arteria hepatica [37].

Esta técnica ha demostrado demorar el tiempo de progresién tumoral en el higado,
segun estudios aleatorizados en fase Il [184]. Actualmente se considera, que podria ser
beneficiosa para pacientes con MH potencialmente resecables, pero con RHF

insuficiente [37].

1.7.3.2 Quimioembolizacion (TACE)

EL TACE es un procedimiento minimamente invasivo, que consistes en la colocacién
de un catéter transarterial radio-guiado, que se usa para tratamiento de las MHCCR, a
través de la aplicacion de agentes embolizantes y drogas citotoxicas. Combinando asi
los efectos de quimiotoxicidad y de isquemia. El uso de agentes embolizantes antes y/o
después de la aplicacion transarterial del agente citotdxico resulta en la reduccién del
flujo arterial, lo que conlleva a la disminucion del metabolismo del agente

quimioterapéutico y de la perfusiéon tumoral [185].

Aunque esta técnica se ha usado ampliamente en el manejo del hepatocarcinoma, no
esta aun recomendada como tratamiento estandar para MHCCR. Sin embargo, nueva
evidencia ha determinado su efectividad cuando se usa de forma repetitiva en pacientes
con alguna MH que, no ha podido ser resecada quirurgicamente, o en donde, han

fallado los tratamientos ablativos [186,187].

1.7.4 QUIMIOTERAPIA LOCAL
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1.7.4.1 Infusion arterial hepdtica

Basado en el concepto de que las metastasis hepaticas obtienen su soporte vascular
directamente de la arteria hepatica, la infusion arteria hepatica (HAI) fue desarrollada
para proporcionar una quimioterapia directa sobre la MH a través de una bomba de
infusién colocada dentro de la arteria hepatica de forma quirurgica [34]

Los estudios demuestran resultados oncolégicos excelentes sobre todo si se combina
con una terapia sistémica, pero como desventajas remarcan la falta de impacto sobre la
SGy la alta tasa de fallos técnicos (diseccion y trombosis de la arteria hepatica, oclusion

del catéter y fallo de la bomba, asi como infecciones) [186].

1.8  QUIMIOTERAPIA SISTEMICA

El advenimiento de los regimenes quimioterapicos modernos con la combinacion de
agentes biolégicos ha logrado grandes progresos en la supervivencia de los pacientes
con MH. De tal forma que pueden llegar a aumentar la supervivencia media entre 12y

30 meses en todos los pacientes con MH [188].

El antimetabolito 5-fluoracilo (5FU) ha sido considerado como la columna vertebral del
tratamiento para el CCRm durante muchos afos, junto a la incorporacioén del leucovorin
(LV) en los afos 90. La combinacién de 5FU/LV con oxaliplatino o irinotecan (FOLFOX
o FOLFIRI) en las ultimas dos décadas, ha mejorado notablemente la media de
supervivencia, pasando de 10-14 meses a 16-23 meses para estos pacientes [189,190].
En el 2004, aparecieron las terapias biolégicas (bevacizumab, cetuximab y
panitumumab), sumandose a las opciones quimioterapéuticas para el CCRm,

mejorando notablemente los resultados [191].

Las guias de la Sociedad Europea de Oncologia Médica, recomiendan como primera-
linea de quimioterapia a las fluoropirimidinas en varios esquemas y combinaciones, por
lo que FOLFOX y FOLFIRI son consideradas actualmente, el tratamiento

guimioterapéutico de eleccion para las MHCCR [192].

Actualmente, la terapia sistémica en el CCRm tiene un papel bien establecido debido a
su clara efectividad, y se emplea en un amplio espectro de escenarios del CCRm (Figura
4):

A. En pacientes con MH resecables,
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B. En pacientes con enfermedad irresecable pero con altas posibilidades de hacer
su enfermedad resecable, y
C. En pacientes con enfermedad irresecable definitivamente [34,193]

QT adyuvante
i Reseccion (3meses)
,§ QT neoadyuvante hepatica
% (3meses) (+ PVE)
~ QT adyuvante
_________________ (6 meses)
Paciente
con MHCR
Q q
= g Reseccion hepdtica (+ PVE) QTadyuvante 3
g QT intensiva Re- . meses)
(4 (3meses) evaluacién
—_
= Tratamiento paliativo (2da,
3 seralineade QT)
L
=~
=

Figura 4. TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS HEPATICAS DE CANCER COLORRECTAL SEGUN SU RESECABILIDAD [194].

1.8.1 QUIMIOTERAPIA EN METASTASIS HEPATICAS COLORRECTALES RESECABLES

En pacientes con MH susceptibles de reseccion quirurgica de entrada, la asociacién de
QT en su tratamiento, en general, es controvertida. En el 2008, un ensayo aleatorizado
(EORTC 40983) comparo la quimioterapia preoperatoria con FOLFOX (6 ciclos antes y
6 ciclos después de la cirugia) y cirugia vs cirugia sola para pacientes con MH
resecables, los resultados a los 3 afios de seguimiento mostraron una mejoria modesta
en SLE de 42,4% comparada con 33,2% del grupo de sdlo cirugia, con un aumento
absoluto del 9,2% a coste de una alta morbilidad perioperatoria (25% vs 16%); esto no
se tradujo en un aumento de la SG cuando se completd el seguimiento de 8,5 afios
[195,196]. Cabe recalcar, que en este estudio solo se incluyeron pacientes con un
maximo de hasta 4 metastasis y la mayoria de ellos solo tenia 1 metastasis [195].

Sin embargo, esta carencia de efecto sobre la SG, también ha sido demostrado en un
numero importante de estudios de cohortes retrospectivas, que concluyen que afadir
QT neoadyuvante a pacientes con MH claramente resecables, podria no tener beneficio
alguno [197,198].
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Se deberan evaluar otros factores a parte de la resecabilidad, a la hora de recomendar
0 no neoadyuvancia, tales como presencia de metastasis > 5cm, si la enfermedad es
bilobar, si existen mas de 4 lesiones, marcadores tumorales y estado del tumor primario
[9,199]. De la misma forma se debe tomar en cuenta la posibilidad de progresion de la
enfermedad durante la QT (5-7%) y el dafo hepatico asociado a la quimioterapia

(Chemotherapy associated liver injury, CALI) [200].

Se ha visto que hasta el 20-25% de pacientes que recibieron QTN sufrieron algun tipo
de complicacion postquirurgica asociado al dafio hepatico de la QT; sin embargo, este
dato no es significativamente diferente de las complicaciones postquirirgicas que
experimentan pacientes que han recibido cirugia directamente, segun otros estudios
[201,202].

Dentro de los beneficios tedricos de la QTN esta la reduccion del tamafio tumoral,
disminucion de las tasas de recurrencia por la probable destruccién de micro-metastasis
y determinar la biologia del tumor, a través, de su respuesta a la QT [134].

Varios estudios han demostrado pobres resultados en pacientes que experimentaron
progresion de la enfermedad mientras recibian QT, con una SG a los 5 afos del 8%
comparado con el 37% en pacientes que si respondieron a la QT [203]. Por lo tanto, se
puede considerar que una respuesta pobre a la neoadyuvancia permite identificar a
pacientes con biologia tumoral agresiva y con menos posibilidades de beneficiarse del

tratamiento quirurgico, y de la QT adyuvante [34].

Basada en toda la evidencia cientifica disponible, la ESMO recomienda la QT
perioperatoria segun los criterios técnicos de reseccidn y el prondstico de cada paciente.
La cirugia directa se recomienda para pacientes claramente resecables y con prondstico
favorable, mientras que el uso de FOLFOX o XELOX perioperatorio se considerara

cuando la resecabilidad o el prondstico es dudoso o NO excelente [37,134].

1.8.2  QUIMIOTERAPIA EN METASTASIS HEPATICAS COLORRECTALES INICIALMENTE
IRRESECABLES

La mayoria de pacientes con MHCR tienen enfermedad hepatica que inicialmente no es
abordable por cirugia, ya sea por la presencia de enfermedad extrahepatica, porque el

tumor compromete un gran volumen hepatico o porque se localiza en estructuras
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cruciales [204]. En estos casos la quimioterapia puede ser una herramienta que permita

transformar las metastasis irresecables en resecables (Terapia de Conversién) [205].

El régimen 6ptimo para la terapia de conversion todavia no esta claramente definido, la
doble terapia de FOLFOX o FOLFIRI ha conseguido tasas de conversion de entre el 9
y 33%[206]. Adam et al. mostraron que en hasta el 12.5% de pacientes inicialmente
diagnosticados como irresecables, se produjo una disminucion del tamafo de la MH,
permitiendo su reseccion quirargica RO, después de recibir tratamiento QT de XELOX
[207].

Comparado con el FOLFOX/FOLFIRI, la triple terapias intensificada de FOLFOXIRI
aumento la reseccion RO entre un 12 y 36%, la media de SLE de un 6,9 a 9,8 meses y
la media de SG desde 16,7 a 22,6 meses [208].

El ensayo clinico Il METHEP, comparo varias lineas de QT intensificada para pacientes
con alto potencial de resecabilidad o pacientes irresecables. La terapia FOLFIRINOX
mostré la mejor tasa de conversion para la resecabilidad (67 %), comparada con terapias
habituales (43%) [209]. Estas tasas de conversién mejoran cuando se asocia otra droga
biolégica como bevacizumab o anticuerpos EGFR, cetuximab o panitumumab
(conversion del 60-81%) [210].

Con esta evidencia desde el afio 2015 se recomendo el uso de QT preoperatoria para
pacientes con MH inicialmente irresecables, la QT debera tener una duracion de 6
meses usando los regimenes de FOLFOX, FOLFIRI o FOLFOXIRI combinados con

bevacizumab o cetuximab, segun sea el caso [135].

A pesar de estas recomendaciones, en la actualidad la indicacion quirurgica y las
limitaciones de la terapia de conversion, no estan bien establecidas; debido a las
diferencias existentes en la definicion del criterio inicial de irresecabilidad, la eleccion de

la QT y el periodo de administracion de cada institucion.

Por otro lado, también esta presente la alta tasa de recidiva que se ha reportado. Sin
embargo, siempre que sea posible se debera intentar una terapia de conversién seguida
de una reseccion curativa, ya que los resultados muestran una supervivencia similar a
cuando se realiza reseccion RO en pacientes con MH inicialmente irresecables

comparado con las MH resecables, que recibieron cirugia directamente.
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1.8.3 QUIMIOTERAPIA PARA METASTASIS IRRESECABLES DEFINITIVAS

Con la QT sistémica moderna, se ha visto en general, una alta tasa de respuesta tumoral
en pacientes con CCRm, permitiendo disminuir el estadio de la enfermedad para hacer
posible una reseccién radical después de la terapia conversiva; sin embargo, queda un
grupo de pacientes que no responden o no es posible controlar la enfermedad s6lo con
la quimioterapia [187].

EL tratamiento de estos pacientes debe enfocarse en un cuidado continuo, con objetivos
de tratamiento bien establecidos, como prolongacion de la supervivencia, mejoria de los
sintomas relacionados con el tumor, detener la progresion de la enfermedad y/o
mantener la calidad de vida. Las técnicas ablativas, pueden ser muy utiles en el control
de la enfermedad oligometastasica, incluso en paciente con intenciones no-curativas
[37].

El tratamiento con quimioterapéutico paliativo de los noventa, basado en fluorouracil-
leucovorin proveia una SG de 8-12 meses. En la actualidad, las nuevas terapias
basadas en la combinacién de capecitabina, oxaliplatino, irinotecan, bevacizumab,
cetuximab y patitumumab han producido un gran impacto en la supervivencia y mejoria

de tasas de supervivencia de estos pacientes hasta en 30 meses [211].

1.8.4 QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

La adyuvancia sistémica tiene por objeto disminuir la recurrencia y prolongar la
supervivencia después de la reseccion curativa, asi como tratar las metastasis

extrahepaticas en caso de que existan [212].

La ESMO sugiere que no existe suficiente evidencia que apoye el uso de QT adyuvante
en paciente que fueron sometidos a cirugia directa y, sin embargo, determina que en
pacientes con pronéstico desfavorable o que no han recibido ningun tratamiento previo
para las MH, se pueden beneficiar de QT adyuvante con FOLFOX o XELOX [37]. Esto
se refleja en varios estudios publicados, en donde, no se muestra ningun beneficio
significativo con QT adyuvante en cuanto a la SLE y SG, pero si se ve un ligero beneficio

en pacientes con muy alto riesgo de recidiva [213].

Actualmente existen varios ensayos clinicos activos, comparando los beneficios de la

adyuvancia sistémica con la adyuvancia local por quimioterapia por infusion en la arteria
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hepatica ( Hepatic artery infusién, HAl) mostrando de momento leve ventaja (de hasta 2
anos, 86% vs 72%; p=0,03) a favor de la adyuvancia por HAI [214,215].

1.8.5 DANO HEPATICO ASOCIADO A LA QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA EN

PACIENTES CON MHCCR

La quimioterapia preoperatoria puede provocar dafo hepatico (CALI), esta

hepatotoxicidad puede aumentar las complicaciones postquirargicas y disminuir la
funcion del RHF [216].

Esteatosis: La administracion de 5-FU se ha visto asociada a esteatosis
hepatica junto con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (Non-Alchoholic
Fatty Liver Diseses, NAFLD) leve, caracterizada por la acumulacion de grasa en
los hepatocitos [217]. Con una incidencia del 30-47% [218,219], la esteatosis
solo se puede diagnosticar mediante estudio histologico; sin embargo, los
estudios de imagen podrian darnos datos sugestivos de esteatosis. No se ha
definido claramente el mecanismos que podria explicar el dafo hepatico del
5FU. Se cree que el 5FU podria dafar la membrana mitocondrial, lo que afectaria
la oxidacion normal de los acidos grasos aumentando su reactividad con el
oxigeno, esto desencadenaria la acumulaciéon de grasa dentro del hepatocito
[220].

La segunda opcion, es la teoria del fluour-B-alanina, uno de los catabolitos del
5FU, éste podria disminuir la capaciada del higado para metabolizar drogas y
sustancias incluyendo los acidos grasos [221]. La esteatosis inducida por el
5FU, en pacientes com MH se traduce en una aumento en los niveles de
bilirrubina y en la tasa de infeccion en el postoperatorio [222,223].
Probablemente el riesgo sea mayor en pacientes con un indice de masa corporal
(IMC) elevado y con diabetes [219].

Esteatohepatitis: Se asocia a la QT con irinotecan hasta en el 9,3% de los
casos. Produce esteohepatitis no alcohdlica (nonalcoholic steatohepatitis,
NASH), una forma mas severa que el NAFLD con inflamacion y fibrosis del tejido
hepatico, a parte de la infiltracion grasa y, eventualmente, progresar a cirrosis y

carcinoma hepatocelular [194].
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Histologicament se caracteriza por esteatosis, inflamacién lobular y finalmente
abombamiento de los hepatocitos [224].Es importante establecer que entre el
5,7% y el 17% de la poblacion en general sufre de NASH, por lo que es muy
dificil correlacionar la QT neoadyuvante con NASH exclusivamente, si no se
tiene un grupo control sin QT pre-quirtrgica [225]. De la misma forma no hay
forma de diferenciar histologicamente un NASH general con una NASH
provocado especificamente por la QT, ya que las lesiones histolégicas son las
mismas y el mecanimsmo patogénico también; ademas de un IMC >25,
dislipemia y diabetes que actuan como factores de confusién [225]. No obstante,
existen varios estudios con n significativas que han encontrado asociacion entre

un aumento de la mortalidad postquirirgica y la esteatohepatitis [216,226—228].

e Sindrome de obstruccion sinusoidal (SOS): Asociado al oxaliplatino, se ha
visto hasta en el 38% de los pacientes con este tratamiento. EI SOS se
caracteriza histolégicamente por la presencia de fibrosis sinusoidal, necrosis del
hepatocito y oclusion de las vénulas hepaticas [229]. Esto se traduce
clinicamente en hipertension portal, con la consiguiente produccion de ascitis y
esplenomegalia. Se trata de un dafio no dosis-dependiente. Varios estudios han
determinado que el SOS no afecta de forma significativa la SG de los pacientes,
ni tampoco se ha encontrado una relacién clara entre el SOS y las

complicaciones perioperatorias [230,231].

Se ha vistos que las complicaciones postquirirgicas aumentan si el tiempo entre el final
de la QT y la cirugia es menor de 4 semanas o cuando se dan mas de 9 ciclos de QT
neoadyuvante [232,233].

1.8.6 METASTASIS EVANESCENTES

Dependiendo del régimen escogido la QT sistémica puede tener una respuesta
radiologica objetiva en aproximadamente 65% de los pacientes. La desaparicion
radiologica completa de la metastasis hepatica puede ocurrir, este fendmeno se conoce
como metastasis evanescentes. Consiste en la desaparicion completa de la metastasis
hepatica incluso con estudios de imagenes especificos para higado, como TC, PET o
RMN, también se conoce como respuesta radioldgica completa [234].

Se ha descrito hasta en el 37% de los pacientes después de recibir QT sistémica
neoadyuvante [235-237].
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Sin embargo, existe una clara diferencia entre la respuesta radiolégica completa y la
respuesta patolégica completa. Cuando la zona hepatica donde habia desaparecido la
MH fue resecada, se encontrd una zona residual microscoépica de enfermedad hasta en

el 80% de los especimenes [237].

La evaluacion radiologica preoperatoria, en pacientes sometidos a QTN es muy dificil,
ya que los efectos de esteatosis y de SOS del irinotecan y el 5FU producen que, el
parénquima hepatico tenga una baja densidad con menor captacién del contrastaste;
con lo que la caracterizacion y delimitacion de la lesibn metastasica se hace casi
indetectable. Los estudios recomiendan el uso de la RMN, sobre todo con medio de
contraste como el acido gadoxetico y el gadobutrol y, evitar en lo posible, el PET-scan

ya que su sensibilidad es subdptima después de la QT sistémica [238,239].

La pregunta clave es si las metastasis evanescentes pueden o no ser manejadas sin
reseccion. Segun los datos conocidos hasta ahora, la tasa de recurrencia, en el sitio de
la metastasis evanescente fue de un 33-74%, por lo que es aconsejable resecar o indicar
alguna terapia ablativa sobre la zona de la metastasis evanescente considerando las

altas tasas de enfermedad microscopica residual [211].

1.9 BIOMARCADORES PARA EL CANCER COLORRECTAL METASTASICO

Como se ha mencionado antes, el tratamiento curativo de las MH, sigue siendo la
reseccion quirargica. Actualmente, el numero elegible de pacientes para la cirugia ha
aumentado de forma importante gracias a la embolizacién portal y a la respuesta de la
QT preoperatoria. No obstante, mas del 50% de pacientes en donde se ha logrado una
RO, desarrollan recurrencia de la enfermedad dentro de los 2 afos posteriores a la
cirugia [240].

El previo reconocimiento de los factores de riesgo para la recurrencia de las MH, tales
como el numero y el tamafo de las MH, no reflejan la heterogenicidad bioldgica del
CCRm, y no son adecuados para predecir su pronéstico. En la era de la medicina
gendmica y de la terapia bioldgica, los biomarcadores han emergido como importantes
factores prondsticos y predictivos para determianar la terapia sistémica adecuada y la

seleccion adecuado de pacientes para la cirugia.
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En los afnos 90, Fearon y Vogelstein describieron un modelo de multi-progresion, donde
se determind que la secuencia adenoma-carcinoma era consecuencia de la supresion
tumoral sobre la inactivacion genética (APC, TP53 y SMAD4) y activacion de oncégenes
(KRAS, BRAF y PIK3CA); enfatizando desde entonces el rol importante de las

alteraciones gendmicas en el desarrollo de los procesos malignos [241].

1.9.1 RATSARCOMA

Las mutaciones en la familia de proto-oncogenes rat sarcoma virus (RAS) (Kirsten rat
sacorma, KRAS; neuroblastoma rat sarcoma, NRAS; Harvey rat sarcoma, HRAS) estan
presentes en el 35-45% de los pacientes con CCR. Responsables de la resistencia en
el tratamiento con anticuerpos contra el receptor de factor de crecimiento epidérmico
(epidermal growth factor receptor, EGFR). Al dia de hoy es la mutacion mas reconida y
el biomarcador prondstico por excelencia, entre los pacientes sometidos a cirugia de
MHCCR [242].

Las proteinas RAS controlan las vias de sefalizacion que, en condiciones normales,
lideran los mecanimos de control de crecimiento y proliferacién celular. Estudios en
ratones, determinaron que las mutaciones oncogénicas activadas en el cancer, se
producian por mutaciones puntuales, que originaban un “encendido” persistente de

estas vias provocando su malignidad [243].

La mutacion del KRAS activa la sefial de transduccién de la via GTP. A través de la
union al RAF, el KRAS se activa, iniciando una secuencia de activacion de cianasas (via
RAS-RAF-MEK-ERK-MAP) que finalmente, comprometeran el mecanismo de

transcrpicion celular [244] (Figura 5).
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Figura 5. EL LIGANDO SE UNE AL DOMINIO EXTRACELULAR DEL RECEPTOR Y PRODUCE LA DIMERIZACION Y FOSFORILACION DEL RECEPTOR EN EL DOMINIO
INTRACELULAR. LA ACTIVACION DEL EGFR PERMITE LA ACTIVACION DEL ONCOGEN KRAS, EL CUAL ACTIVA EL ONCOGEN BRAF, MEK, MAPK DIRIGIENDO LA
EXPRESION DE GENES DE CRECIMIENTO. A SU VEZ, LA ACTIVACION DEL KRAS, PERMITE LA EXPRESION DEL ONCOGEN PIK3CA EL CUAL FOSFORILA EL PIP2 EN
PIP3, ACTIVANDO EL AKT Y OTRA SERIO DE EFECTOS EN CASCADA QUE PRODUCIRAN SINTESIS DE PROTEINAS, CELULAS DE CRECIMIENTO PERMITIENDO LA
SUPERVIVENCIA, PROLIFERACION MIGRACION Y ANGIOGENESIS. (FIGURA OBTENIDA DE DISCOVERY MEDICINE).

En pacientes con MH resecables, se ha visto que la mutacion del KRAS (m-KRAS) tiene
un fuerte valor prondstico y predictivo, mostrando peores tasas de SG y SLE, asi como
un patrén especifico de recurrencia para los pacientes con esta alteracion. A parte de
predecir la sensibilidad a los anticuerpos monoclonales anti-EGFR, el KRAS mutado
también refleja la biologia tumoral invasiva que pronostica mayores posibilidades de

recurrencia temprana y, frecuentemente, después de la reseccion de las MH [245].

Los estudios apuntan a que el status del RAS podria ayudar a determinar el uso éptimo
de la quimioterapia dirigida y servir de guia para la estrategia terapéutica idénea en

pacientes con MHCCR.

1.9.2 PROTO-ONCOGEN B-RAF (BRAF)

El gen BRAF es parte de la via metabdlica del KRAS, y su activacion permite la
proliferacion y supervivencia celular. La mutacién del BRAF se observa casi
exclusivamente en tumores esporadicos y estda fuertemente asociado con la
inestabilidad microsatelital, producto de la metilacion del promotor del gen reparador del
ADN, MLH1. También se ha visto su asociacion con el sexo femenino, tumores del colon

derecho y edad avanzada [242].
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La incidencia del BRAF en las MH resecadas es muy baja (0-9.1%). Se ha observado
que se presentan sobre todo en pacientes con enfermedad avanzada irresecable, por
lo que no hay un numero real, ya que la mayoria de estudios publicados incluyen

cohortes con tratamiento quirargico [246].

El BRAF mutado se asocia con un peor pronostico entre los pacientes sometidos a
reseccion hepatica, presentando un patrén diferente de extensidon metastasica, de tal
forma que los pacientes con BRAF mutado, presentan mayor grado de metastasis
peritoneal, con menor afectaciéon hepatica comparado con los tumores BRAF no
mutados. De igual forma, la supervivencia media de estos pacientes es inferior a 1 afo,
comparada con la supervivencia media global publicada para pacientes con MHCCR

operados, que es >20 meses [247].

1.9.3 TERAPIA BIOLOGICA

En todos los pacientes con CCRm, se debe considerar el uso de anticuerpos
monoclonales (bevacizumab) o proteinicos (aflibercpt) contra el factor de crecimiento
vascular endotelial (vascular endothelial growth factor, VEGF) y contra el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en combinacion con la QT; debido a la mejoria

en la supervivencia media que ofrecen (>24 meses) [155].

1.9.3.1 Anti-VEGF (BEVACIZUMAB, AFLIBERCEPT, RAMUCIRUMAB)
BEVACIZUMAB

Anticuerpo que se une con el VEGF-A circulante, aumentando la actividad citotoxica de
los agentes quimioterapéuticos. Produciendo un aumento de la SG y de la SLE con el
tratamiento de primera-linea en combinacion con el 5-FU/LV/irinotecan y en
combinacion con 5 FU/LV o capecitabina sola.

Sin embargo, su principal inconveniente es la toxicidad que produce, a tal punto que

muchos pacientes tienen que descontinuar el tratamiento.
Actualmente, se recomienda su uso en combinacion con otros quimioterapéuticos, para

el CCR derecho, ya que este tipo de tumores responden peor a los anticuerpos anti-
EGFR [192].
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AFLIBERCEPT

Se trata de una proteina de fusion recombinante. Actua como un receptor anzuelo
soluble que se une al VEGF-A, VEGF-B y el factor de crecimiento placentario,
bloqueando su actividad, mejorando las tasas SG y SLE cuando se combina con QT de

segunda linea: FOLFIRI en pacientes previamente tratados con oxaliplatino.

1.9.3.2 Anti-EGFR

Los anticuerpos anti-EGFR, cetuximab y panitumumab, han demostrado su potencial
beneficio en todas las lineas de tratamiento, tanto como en monoterapia o combinados
con cualquier quimioterapéutico, en pacientes con KRAS nativo(wt-KRAS); sin embargo

en aquellos con KRAS mutado no ofrecieron mayor beneficio [209].

El ensayo CRYSTAL, que combina el cetuximab con FOLFIRI mostré un aumento en la
SLE, SG y en la tasa objetiva de respuesta (TRO) en primera linea de tratamiento, en
pacientes con wi-KRAS y CCRm [248].

Asi como también, en el ensayo FIRE-3, que comparo el tratamiento de primera linea
FOLFIRI con cetuximab vs FOLFIRI con bevacizumab en paciente KRAS nativo y
CCRm, demostré que, a pesar de que, la TRO y la SLE fueron estadisticamente
similares en ambos brazos, la SG era significativamente mas alta en aquellos pacientes

tratados con cetuximab [249].

Actualmente, la NCCN recomienda cetuximab y manitumumab como tratamiento de
primera linea solo para tumores del colon izquierdo en combinacion con agentes

guimioterapéuticos en pacientes con MH de CCR con wt-KRAS [192].

1.9.3.3 Inhibidores multicinasa

REGORAFENIB

Es un inhibidor de la multicinasa oral, recomendado para pacientes que presentan
progresion con regimenes que contienen 5-FU, oxaliplatino e irinotecan y agentes anti-
EGFR si son RAS-nativo [192].
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El ensayo clinico CORRECT fase Ill, demostré que en pacientes con enfermedad
progresiva que ya habian recibido terapias estandar, al comparar regorafenib con
cuidados de soporte y placebo; éste demostré mayor beneficio en la media de SG (6,4
vs 5,0 meses, HR=0,77 [95%. ClI, 0,64-0,94]; p = 0,005) y en cuanto a progresion libre
de enfermedad (PLE) (1,9 vs 1,7 meses; HR = 0,49 [95%. Ci, 0,42-0,58]; p < .0001)

comparado con el placebo [250].

En el ensayo CONCUR fase lll, también se compard el regorafenib con placebo
mostrando, de igual forma, un claro beneficio en la SG media [251].

Debido a sus efectos secundarios de toxicidad asociados con la variabilidad en su dosis
el ensayo clinico ReDOS, esta investigando la dosis 6ptima del regorafenib con dosis-

escala versus dosis-estandar [192].

1.10 RESPUESTA INFLAMATORIA EN EL CANCER COLORECTAL METASTASICO

La inflamacion localizada es una respuesta de proteccion estrechamente controlada por
el organismo en el lugar de la lesion. La pérdida de este control local o la aparicion de
una respuesta hiperreactiva, condiciona una respuesta sistémica que se conoce como
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica o SIRS (systematic inflammatory

response syndrome) [252].

Varios estudios sugieren que la respuesta inflamatoria del huésped junto a su efecto
sistémico producido por el tumor, influyen en el establecimiento del nicho metastasico.
A través, del control de las células inflamatorias y de otros mediadores como citoquinas
y quimoquinas, que juegan un papel importante en la neo-angiogénesis y el remodelado
de la matriz extracelular, necesarios para la invasion estromal y la diseminacion

metastasica [253].

Estos cambios, a su vez, envuelven alteraciones en el metabolismo neuroendocrino
(incluyendo hormonas endocrinas), cambios hematopoyéticos (alterando el numero
relativo de leucocitos y plaquetas circulantes), cambios en el metabolismo de las
proteinas y la energia (incluye pérdida de la masa muscular) y cambios en los reactantes

de fase aguda (incluyendo la PCR y la albumina) [254]. Lo que nos provee de
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marcadores susceptibles de medicién y que han sido sugeridos como scores predictores

de la SG y la SLE en los pacientes con cancer (Figura 6).

Proliferating tumour cell
® Necrosis
@ Infiltratingimmune cell
® Stromal cell

Local immune response™

@ Tumour cell @ MDSC
* Macrophage —~<—==>>— Stromal cell

. Necrosis @ Neutrophil
@ Lymphocyte

Systemic inflammationt

Figura 6. RELACION ENTRE LA RESPUESTA INFLAMATORIA LOCAL Y SISTEMICA

MDSC: CELULA SUPRESORA MIELOIDE-DERIVADA.

*La comunicacion intracelular estd mediada por factores secretados por células tumorales, células
inmunes infiltrantes y células estromales que regulan la progresién tumoral.

T Los Las citoquinas y factores de crecimiento derivados de tumor son secretadas dentro de la
circulacion sistémica para mediar la comunicaciéon con distintos sitios: médula 6sea, bazo
(mieolopoyesis), higado (reactantes de fase aguda, coagulacién y factores del complemento) y otros
sitios (metastasis)

(Figura tomada de Diakos Cl, Charles KA, McMillan DC, Clarke SJ. Cancer-related inflammation and

Histéricamente, las escalas prondsticas de supervivencia de los pacientes sometidos a
reseccion quirurgica por MHCCR, se han basado en datos clinicopatoldgicos: el nimero
de metastasis hepaticas, el tamafio de la metastasis, el margen de reseccion, la
presencia de enfermedad extrahepatica, etc. Estos factores prondsticos tradicionales,
emergieron basados en el analisis de largas series de casos de pacientes con
tratamiento NO-quimioterapéutico, por lo que actualmente estan siendo cuestionadas

a la hora de determinar la supervivencia en pacientes con MHCCR [255].

Avances en las tecnologias de laboratorio y en el entendimiento de la biologia del
cancer, han permitido identificar otros numerosos factores de riesgos basados en el
estado inflamatorio del paciente con cancer y en el microambiente tumoral. En cuanto
al CCRm se han propuesto los ratios neutrofilos/linfocitos (neutrophil/lymphocyte ratio,

NLR), plaquetas/linfocitos (platelet/lymphocyte ratio, PLR) vy linfocitos/monocitos
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(lymphocytes/monocytes, LMR) como factores pronésticos independientes para la SG

de los pacientes sometidos a cirugia por MHCCR.

1.10.1 SCORES PRONOSTICOS BASADOS EN EL STATUS INFLAMATORIO Y SU
ASOCIACION CON LAS MHCCR

1.10.1.1 Glasgow Prognostic Score (GPS)

GPS es un score pronéstico usado como indice predictivo de supervivencia para
pacientes con canceres avanzados. Se basa en los niveles séricos de albumina y
proteina C reactiva (PCR).

Se calcula de la siguiente forma: un score de 0 para niveles normales de PCR y
albumina. Score de 1 para niveles anormales o de PCR o de albumina y un score de 2
si tanto los niveles de PCR (>10mg/l) y de albumina (<35g/l) se encuentran alterados.
Posteriormente, el GPS fue modificado, pasando a mGPS, que refleja la asociacion
constante de la hipoalbuminemia con una PCR elevada, demostrando que la

hipoalbuminemia por si misma no esta asociada a una escasa supervivencia.

Desde su publicacién por primera vez hace ya dos décadas, existen mas de 60 estudios
que han evaluado y validado su uso en varios escenarios. Ratificando este score como
un factor prondstico independiente de la supervivencia de los pacientes con cancer,
tanto en enfermedad resecable, en quimio-radioterapia e inoperables. También existe
una relacioén en el aumento del GPS/mGPS con el aumento en la pérdida de peso, pobre
estado funcional, aumento de las comorbilidades, del estado proinflamatorio, de la

citocinas angiogénicas y complicaciones en el tratamiento.

De tal forma que McDonald et al. recientemente concluyeron que, en aquellos pacientes
con tumores agresivos y con valores elevados de mGPS, presentaban un futuro muy
sombrio por lo que se deberia optar por una terapia multimodal que retrase el inicio de
la caquexia y/o muerte. Resaltando que en estos pacientes no solo se debe buscar tratar

el tumor sino también su respuesta inflamatoria sistémica [256].
Sin embargo, se precisa de mas estudios para definir el valor de GPS/mGPS como un

factor de estratificacion, criterio de seleccion y objetivo terapéutico en pacientes con
cancer [257].
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1.10.1.2 Neutrophile-Lymphocyte Ratio (NLR)

Resulta de la cantidad absoluta de neutréfilos dividido para la cantidad absoluta de

linfocitos de una muestra de sangre periférica. Un NLR = 5 se considera elevado [258].

Este indice se basa en el estado de neutrofilia y linfopenia que ocurre durante en el
momento de inflamacién sistémica. La neutrofilia puede ser indicativo de un ambiente
favorable para el establecimiento y desarrollo de metastasis. Debido a que los
neutrofilos contienen y secretan la mayor parte de VEGF circulante, un factor pro-
angiogénico que se cree, tiene relacion con el desarrollo del tumor [259].

Mientras que la linfopenia, resulta en la infiltracion disminuida de linfocitos en los
margenes tumorales, provocando una respuesta inmune débil en los pacientes con
CCRm. Esto explica que el valor de NLR elevado, se traduzca en un peor prondstico

para estos pacientes, con un riesgo mayor de recurrencia y muerte [260].

Walsh et al [261]. fueron los primeros en demostrar que un NLR =5 era un marcador de
supervivencia en pacientes con CCR. Posteriormente, Halazun et al [262]. analizaron la
relacion del NLR con respecto a la supervivencia en pacientes operados de MHCCR,
demostrando una relacion estadisticamente significativa entre la SG a los 5 afios, entre
pacientes con un NLR elevado vs NLR normal (22% vs 43%) y de igual forma en la SLE
a los 5 anos (12% vs 43%). Este fue el primer estudio que asociaba la elevacion del
NLR con una reduccién en la supervivencia, después de la reseccion quirurgica de las
MHCCR.

También se ha demostrado su valor predictivo o de inutilidad en pacientes con MHCCR
que estan recibiendo tratamiento quimioterapéutico. Si el NLR disminuye a menos de 5
después del primer ciclo de quimioterapia con FOLFOX, la supervivencia podria
aumentar en un 50%, mientras que, si el NLR se mantiene elevado, la supervivencia

podria ser menor, con lo cual el tratamiento quimioterapéutico inutil [263].

1.10.1.3 Platelet/Lymphocyte Ratio (PLR)

Se trata de la proporcion entre plaquetas y linfocitos totales y se calcula dividiendo el
numero total de ambos recuentos celulares por unidades por litro (uL). A lo largo de la

literatura se han utilizado diferentes puntos de corte para definir los grupos de riesgo
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que presentan una mayor respuesta inflamatoria sistémica. El valor de corte para el PLR

establecido para metastasis CCR se situa en torno a 219 [112].

El mecanismo del PLR en la tumorogénesis podria ser producto del rol de las plaquetas
en la estimulacién de la angiogénesis, adhesién e invasion celular al incrementar la
produccion de factores de crecimiento vascular y al transformar el factor de crecimiento-
beta formando un microambiente tumoral idéneo. Las plaquetas son promotores de
metastasis, debido a su habilidad para enmascarar a las células tumorales, haciéndolas

irreconocibles ante las células natural killer [264].

Es bien conocida la relacion del pronéstico y agresividad clinica del CCR con el cociente
PLR. Este principio parece ser similar en cuanto al CCR con metastasis hepaticas.
Estudios recientes han demostrado que un PLR >220 esta asociado a mas del doble de

riesgo de muerte en pacientes con enfermedad metastasica [265].

1.10.1.4 Lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR)

Mientras que la presencia de infiltrados linfocitarios en varios tumores se ha relacionado
con un aumento significativo en la esperanza de vida, los macréfagos asociados al tumor
derivados de los monocitos circulantes, se han asociado a un peor prondstico. Los
monocitos promueven el crecimiento tumoral y tienen un efecto inmunosupresor que,
actua tanto de forma directa a través de los macrofagos o indirecta por medio de los

monocitos mieloides-derivados de células supresoras [266].

Estudios han demostrado que un LMR con un valor mayor a 3 en pacientes con MHCCR,
se asocia a una disminucion en la probabilidad de sufrir muerte relacionada con el
cancer, aumentando la supervivencia post-recurrencia, la supervivencia de cancer-
especifica y la SG, pero no se encontrd correlacion con la SLE. Demostrando ser un
factor prondstico independiente de supervivencia en pacientes sometidos a
hepatectomias por MHCCR [267].

1.10.1.5 Systematic inflammatory index (Sl1)
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Resulta de la multiplicacion del numero de neutrdfilos por el resultado de los
neutrofilos/linfocitos (PxN/L). Su valor éptimo de corte es de 1505x10%L con una
sensibilidad del 71% y una especificidad del 96,5% [13].

La influencia entre el Sll y las metastasis hepaticas del CCR, todavia no esta claro del
todo. Los neutrdfilos constituyen el mayor grupo de leucocitos que promueven la
angiogeénesis, proliferacion y metastasis de las células cancerosas, a través, de la

produccion de citoquinas aniogénicas tales como las quimioquinas y el VEGF [268].

Los linfocitos producen las citoquinas que inhiben la metastasis y proliferacién de las
células tumorales e inducen la muerte de las células citotoxicas. La linfopenia es
especialmente comun en canceres avanzados y refleja un sistema inmune ineficiente
que puede favorecer el microambiente para la diseminacion de las células tumorales.
En el proceso de la carcinogénesis se observa un elevado numero de neutréfilos con
una disminucion de linfocitos [269].

Estos datos indican que el Sll tiene una fuerte susceptibilidad para predecir la ocurrencia

de metastasis hepaticas en pacientes con CCR [13].

59



II. HIPOTESIS

60



2 Hipotesis

En los pacientes con metastasis hepaticas de cancer colorrectal, las caracteristicas
tanto del tumor primario como de las metastasis, asi como el estado inflamatoria y

molecular del paciente, influirian en su supervivencia.
Nos planteamos la posibilidad de identificar factores prondsticos que nos permitan

reconocer pacientes con metastasis hepaticas de cancer colorrectal resecables con

mayor riesgo de recidiva y morbi-mortalidad.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo principal

Establecer los factores prondsticos relacionados con el tumor primario
colorrectal y con las metastasis hepaticas que afecten a la supervivencia global

y a la supervivencia libre de enfermedad.

3.2 Objetivos Secundarios

1. Conocer los resultados oncoldgicos de los pacientes intervenidos por metastasis
hepaticas de cancer colorrectal en el Hospital Universitario Rio Hortega de
Valladolid.

2. Conocer la tasa de complicaciones y morbilidad asociados a la cirugia de las

metastasis hepaticas de nuestra serie revisada.

3. ldentificar los factores asociados a la recidiva tumoral y determinar si nuestras

tasas de recidiva son similares a las de la literatura.
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4 PACIENTES Y METODOS

4.1 Tipo de Estudio

El estudio es observacional ambispectivo, combinando una recogida retrospectiva de
los datos comprendida entre enero de 2010 a diciembre de 2015 y prospectiva desde
enero 2016 hasta agosto de 2018.

El seguimiento de los pacientes se prolongd hasta noviembre de 2020, para tener el

maximo numero posible de pacientes con seguimiento a largo plazo.

4.2 Ambito Geogréfico

Este trabajo se realiza sobre los pacientes operados en el Hospital Universitario Rio
Hortega. Hospital publico dependiente de la Gerencia Regional de Salud de la Junta de
Castilla y Ledén (SACYL) y que, junto con Atencion Primaria de Valladolid Oeste
conforman el Area de Salud de Valladolid Oeste.

Se trata de un centro hospitalario de tercer nivel, cuya poblacién de referencia (Area de
Salud Valladolid Oeste) es de 257.940 habitantes. Al ser un centro reconocido de cirugia
hepatica avanzada, recibe también enfermos pertenecientes a otras areas de salud de

Castilla y Ledn, incluyendo Soria, Ponferrada, Segovia y Zamora.

4.3 Poblaciéon de Estudio

La poblacion de estudio son los pacientes sometidos a cirugia curativa por metastasis
hepaticas de origen en cancer de colon y recto, intervenidos en el Hospital Universitario
Rio Hortega (HURH) de Valladolid entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de agosto de
2018.

En aquellos casos donde se realizé mas de una reseccion hepatica, por metastasis de
novo dentro del periodo de recoleccidn de datos, se contd cada cirugia como un episodio
nuevo.

Se incluyeron datos epidemioldgicos, analiticos, operatorios, histologia de la reseccién

hepatica, morbilidad/mortalidad postoperatoria y seguimiento postoperatoria a largo
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plazo. Se utilizaron claves para la identificacion de los pacientes, teniéndose en cuenta

las normas de confidencialidad a ese respecto.

4.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Los criterios empleados para la inclusion de enfermos son los siguientes:

= Edad mayor o igual a 18 afios.

= Pacientes sometidos a reseccion hepatica curativa por metastasis hepaticas,
confirmada histolégicamente en el estudio de la pieza quirurgica.

= Reseccion hepatica precedida de la reseccion del tumor colorrectal primario

= Reseccidn hepatica sincrénica con el tumor colorrectal primario.

4.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron del presente estudio todos aquellos pacientes que presentaron uno o

mas de los siguientes criterios:

» La imposibilidad de llevar a cabo una cirugia curativa (incluidos aquellos en los
que soélo se realiz6 tratamiento con termoablacion)

» El examen histoldgico de la pieza quirirgica que no confirmara el diagnostico de
metastasis hepatica de origen colorrectal.

» Modalidad quirurgica de cirugia hepatica primero (Liver first).

43.3 TAMANO MUESTRAL

La muestra esta formada por todos aquellos individuos de la poblacién de estudio que
guedaron seleccionados tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion.

Se empled una base de datos creada especificamente para la elaboracion de este
trabajo, con los pacientes intervenidos por la Unidad de Cirugia Hepatobiliopancréatica
del HURH de Valladolid.

Para completar datos de los pacientes cuya intervencién quirdrgica del cancer
colorrectal primario fue realizada en un centro distinto al nuestro, se recurrié a los
informes remitidos desde los propios centros al proponer la cirugia de reseccion
hepatica. En caso de no conservarse los informes, o de resultar insuficientes para la

recoleccién de datos necesarios para este estudio, se disefié una tabla con los datos
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especificos a completar y se solicitdé el cumplimiento de ésta a un facultativo
determinado del centro correspondiente y, también, se obtuvieron datos a partir de los

informes recopilados por Atencion Primaria.

4.4  CIRCUITO ASISTENCIAL DEL PACIENTE

4.4.1 PREOPERATORIO

El paciente llega a la consulta de la Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreatica con

diagndéstico de metastasis hepatica de cancer colorrectal, de dos maneras:

1. Enfermos del Area de Salud Valladolid Oeste: A través de la derivacion del
mismo servicio de Cirugia - Seccion de Cirugia Colorrectal de nuestro hospital,
por presencia de metastasis hepaticas durante el seguimiento de los pacientes

operados por cancer colorrectal primario.

2. Enfermos de diferentes areas de salud, pertenecientes a Castilla y Ledn: A través
de la derivacion del hospital en donde se ha realizado la cirugia primaria del
cancer colorrectal y se lleva a cabo el seguimiento oncoldgico, previa aceptacion
por parte del jefe de la Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreatica de nuestro

hospital y su discusion por parte del Comité de tumores Hepatobiliopancréaticos.

4.4.2 DIAGNOSTICO

1. Metastasis metacrdnicas:

En pacientes con tumor primario ya resecado, se realiza un seguimiento intensivo
durante los tres primeros afos, cada 3-6 meses y cada 6 meses a partir del tercer
ano hasta el quinto afio. Se solicitan niveles de CEA, CA 19.9 y TC abdominal.

A partir de estos estudios se detecta la elevacion de los marcadores tumorales y/o
imagenes de LOES hepaticas en el TC, haciendo el diagndstico de enfermedad

metastasica hepatica.
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2.

Metdstasis sincronicas:

Al hacer el diagnostico del cancer colorrectal, se realiza un estudio de extension para

la deteccion de enfermedad metastasica, que incluye TC abdominopélvico.

En ambos casos, en el momento de confirmar la enfermedad metastasica hepatica, y

para su correcto estudio preoperatorio, se solicita una RMN hepatica y se decide el

manejo terapéutico.

En todos los casos, los pacientes seran discutidos por un grupo multidisciplinar

integrados por cirujanos hepatobiliares, oncélogos, radiélogos y patélogos.

443

DECISION DE MANEJO TERAPEUTICO

1. Metastasis metacrdnicas:

Metastasis resecable: Si el tumor se consideraba anatomicamente resecable
con alta seguridad de cirugia sin margenes afectos y dejando un adecuado
remanente hepatico futuro (RHF) junto a la ausencia de enfermedad extra-
hepatica (exceptuando metastasis pulmonar unica-resecable), se indicaba
cirugia directamente.

Metastasis borderline: Quimioterapia de conversion. Seran evaluados
mediante TC abdominal cada 2-3 meses para determinar su respuesta a la QT,
aplicando los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors).
Si existe buena respuesta, se reevaluaran por el comité MTD, para la indicaciéon
de cirugia.

Metastasis irresecable: Quimioterapia paliativa.

2. Metdastasis sincrdnicas:

Cirugia secuencial: Reseccion cdlica o rectal, seguida de cirugia hepatica
segun las caracteristicas de la metastasis (resecable o borderline).

Cirugia simultanea: Siguiendo criterios de edad y de la caracteristica de la
metastasis (numero/tamano), se puede realizar la reseccion cdlica seguida de la
reseccion hepatica en el mismo acto quirurgico.

Cirugia inversa: En casos con enfermedad colorrectal asintomatica, se puede
iniciar el tratamiento con la reseccidn hepatica y en un segundo tiempo cirugia

del cancer colorrectal (Figura 7).
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Metastasis resecables y Cirugia del tumor Quimioterapia Cirugia de las

primario sintomético primario sistémica metastasis hepaticas
Manejo preferido Quimitoerapia Cirugia de la metdstasis
neoadyuvante +/- hepatica (o cirugia Cirugia del tumor Quimioterapia
quimioradicacién simultédnea con el primario) primario adyuvante sistémica
Metastasis resecables y Cirugia simultanea del tumor Quimioterapia
primario asintomatico primario y las metdstasis sistémica
Cirugia del tumor Quimioterapia Cirugfa de las
Manejo cldsico primario sistémica metdstasis hepéticas
Irresecable
Metastasis irresecables y Quimioterapia Continuar Cirugia del tumor
primario asintomatico sistémica (2 meses) quimioterapia sistémica primario
Cirugia de la Cirugia del tumor

, metastasis hepatica primario
Resecables después de QT

Figura 7. ALGORITMO DE TRATAMIENTO PARA LAS METASTASIS SINCRONICAS.

(Algoritmo obtenido de Adam R, de Gramont A, Figuera J, et al. Managing synchronous liver metastases from colorectal
cancer: a multidisciplinary international consensus, 2015;41(9):729-41)

3. Quimioterapia pre-hepatectomia.

Aquellos pacientes, en donde la reseccidn hepatica, previera el riesgo de dejar un RHF
insuficiente, se indicd quimioterapia sistémica preoperatoria.

Con la debida evaluacion individualizada por parte del equipo MDP del hospital, para

definir la resecabilidad de cada caso, posterior a la quimioterapia (Figura 8).
1. Los pacientes con terapia de conversion, fueron evaluados mediante TAC

abdominal cada 2 meses para determinar su respuesta a la QT, aplicando los
criterios RECIST.
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e Cirugia de
Metastasis entrada / QT
resecable . . l
perioperatoria

QT Doblete +
Metastasis
[re— resecable

anti-EGFR

Metéstasis Perfil molecular QT +
borderline del tumor Bevacizumab

Paciente
quirargico

Reevaluacion cada 2
meses

QT triplete +
bevacizumab

BRAF mt

QT doblete +
Ag bioldgico

Metastasis Perfil molecular QT+
Irresecable del tumor bevacizumab

Reevaluacion de
respuesta cada 2-3 meses

I4—I—| e e

QT triplete +
bevacizumab

BRAFT mt

Progresién

Figura 8. DIAGRAMA DE MANEJO QT PREOPERATORIA
*QT doblete: fluorpirimidinas + oxaliplatino o irinotecan (FOLFOX/FOLFIRI)

4. Técnicas para aumentar el remante hepatico futuro.

En nuestro centro se manejan dos técnicas para garantizar hipertrofia del RHF, la
embolizacion portal y la cirugia hepatica en dos tiempos. La indicacion es sobre todo en
pacientes con metastasis hepaticas bilobulares, sin embargo, nuestra experiencia es
limitada con pocos casos realizados.

4.4.4 CONSULTA PREOPERATORIA

Cuando se indica la cirugia se le explica al paciente la técnica prevista, si se va a realizar
mediante un abordaje laparotdmico o laparoscopico (con su riesgo de conversion a
cirugia abierta). Se advierte, también, el riesgo que existe durante la cirugia de modificar
la técnica planteada inicialmente, hacia otra diferente segun los hallazgos
intraoperatorios. Una vez informado, al paciente se le solicita por escrito el
consentimiento para realizar la intervencion quirdrgica, autorizando con su rubrica la
realizacién de la técnica elegida y asumiendo el riesgo de la misma.

Se realiza también, la valoracion preanestésica junto a la determinacion del riesgo

quirurgico mediante la escala ASA, por parte del Servicio de Anestesiologia.



445 INTRAHOSPITALARIO

4.4.5.1 Preoperatorio Inmediato

El paciente ingresa un dia antes del procedimiento quirirgico, a su ingreso se lleva a
cabo la exploracion del paciente por parte del equipo médico y revisién de la historia
clinica y de las pruebas complementarias, para comprobar que no existe ninguna

contraindicacion para la realizacion de la cirugia.

El dia de la intervencion, antes de que el paciente vaya a quir6fano, se obtiene una
analitica sanguinea con hemograma, bioquimica basica, coagulacion, PCR vy

marcadores tumorales.

Se pauta la profilaxis antitrombética y antibiotica preoperatoria:
Administracion de antibiético en el momento del traslado al quiréfano: Cefazolina 2g por
via intravenosa. En alérgicos a betalactamicos, se sustituye la cefazolina por

ciprofloxacino 400 mg por via intravenosa.

Administracién de heparina de bajo peso molecular a dosis adecuado: bemiparina 3500
Ul o enoxaparina 40mg, por via subcutanea, 12h antes de la cirugia (siguiendo
recomendaciones vigentes). Medias de compresion elastica en las extremidades

inferiores o dispositivos neumaticos antitrombosis.

4.4.5.2 Técnica quirtrgica

Con el paciente colocado en decubito dorsal y sometido a una anestesia general
balanceada, se inicia el procedimiento quirurgico.

El tipo de incisién varia segun la anatomia del enfermo, la incisién realizada con mayor
frecuencia en nuestro hospital es la incisién en “J” descrita por Makuuchi.

El tipo reseccion hepatica se basa en los criterios anatdmicos de Couinaud y la
clasificaciéon de Brisbane. No obstante, dependiendo del caso y la cantidad de
enfermedad hepatica presente, muchas veces se opta por resecciones no anatémicas-
conservadoras para preservar la mayor cantidad de tejido hepatico posible.

En todos los casos durante la laparotomia, antes de proceder a la reseccion hepatica,
se practicd una revisién cuidadosa de toda la cavidad abdominal y tras la liberacion
completa o movilizacién hepatica se procedié a la palpacion y a la realizacion de la

ecografia intraoperatoria del higado.
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Aunque no de forma sistematica, pero segun las necesidades de cada procedimiento,
se realizaron maniobras de exclusion vascular hepatica total sin clampaje de la vena
cava inferior (maniobra de Pringle intermitente), de 10 minutos de duracion seguida de

5 minutos de reperfusion.

De igual forma, la transeccion hepatica fue realizada usando el Cavi-Pulse Ultrasonic
Sugical Aspirator (CUSA) junto a métodos de electrocoagulacion convencional. Se
considerd hepatectomia menor a las resecciones menores a dos segmentos hepaticos

y hepatectomia mayor a las que incluian tres o0 mas segmentos.

4.4.5.3 Protocolo postoperatorio

Después de la cirugia, los pacientes pasan a la Unidad de Reanimacion Quirdrgica para
el control hemodinamico, respiratorio y balance hidroelectrolitico. Cuando el paciente
esta estabilizado, a criterio del anestesi6logo, se traslada a la planta, pasadas las
primeras 24h.

Ante el eventual diagndstico de complicaciones postoperatoria, ya sean médicas o
quirurgicas, se actua con el tratamiento mas adecuado incluyendo nuevo traslado a la
Unidad de Reanimacion, reintervencion quirurgica o tratamiento por radiologia

intervencionista segun el caso.

4.4.5.4 Evaluacion de las complicaciones.

Se ha definido como complicacién a cualquier desviacion de la normalidad durante los
30 dias después de la cirugia. Se uso la clasificacion estandarizada de complicaciones
Clavien-Dindo [270].

Tabla 9. Clasificacién de complicaciones quirurgicas Clavien-Dindo.

Grado Definicion

Cualquier desviacion del postoperatorio normal que no requiera
reintervencion a cielo abierto ni endoscopia. Se considera el incluir
el uso de soluciones electroliticas, antieméticos, antipiréticos,
analgésicos y fisioterapias.

Incluye infeccién de herida quirurgica (IHQ) que se explora al pie de
cama del enfermo.

Se requiere de tratamiento farmacolégico con drogas distintas de
Il las permitidas para las complicaciones de grado [; incluye
transfusiones de sangre.
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Requiere reintervencion quirdrgica, endoscdpica o radioldgica

n p p
a Sin anestesia general

b Con anestesia general

Complicaciéon que amenaza la vida que requiere tratamiento en
unidades de cuidados intermedios

Disfuncién organica unica (incluye utilizacion de dialisis)
Disfuncién organica multiple
v Muerte del paciente.

4.4.6 SEGUIMIENTO ONCOLOGICO

Tras recibir el alta hospitalaria, todos los pacientes son derivados al servicio de
Oncologia para valoracion de tratamiento adyuvante, en funcién de la estadificacion
anatomopatoldgica y del estado general y comorbilidades del paciente. Generalmente
los regimenes administrados en la adyuvancia estuvieron basados en oxaliplatino:

FOLFOX o XELOX (Figura 8).

En todos los casos y con el objeto de detectar recidivas de forma temprana, se realiza
un seguimiento intensivo que incluye controles clinicos (anamnesis y exploracion fisica),
controles analiticos (enzimas hepaticas, CEA y CA 19.9) y pruebas de imagen (TC
toraco-abodminal) en intervalos de 3-6 meses durante los primeros 3 afios y
posteriormente cada 6 meses.

Durante el seguimiento no se perdié a ningun paciente y los fallecimientos estuvieron

en relacion con la enfermedad.

En los casos donde se detectd una recidiva metastasica hepatica tratable fueron
sistematicamente reevaluados por el comité MTD ya descrito. Tras el diagnéstico de
una recidiva hepatica se indicd una segunda reseccion, siempre que fuera técnicamente
posible la extirpacion completa, se conservase un RHF suficiente y se hubiera
descartado la presencia de enfermedad metastasica extrahepatica irresecable mediante

TC toraco-abdominal y PET-TC si era necesario.

4.5 VARIABLES DESCRITAS

4.5.1 VARIABLES DEMOGRAFICAS

Las variables demograficas que se analizaron fueron las siguientes:
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- Sexo: variable cualitativa dicotomica (hombre/mujer).

- Edad: variable cuantitativa, medida en afnos.

4.5.2 VARIABLES PREOPERATORIAS

Las variables preoperatorias que se evaluaron fueron:

o Antecedentes médicos personales:

- Hipertension arterial (HTA): variable cualitativa dicotémica (si/no).

- Diabetes mellitus: variable cualitativa dicotomica (si/no).

- Cardiopatia isquémica: variable cualitativa dicotdmica (si/no).

- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): variable cualitativa

dicotomica (si/no).

o Riesgo anestésico segun la clasificacion ASA. Se crearon dos grupos: riesgo alto

(I'y 1IV) y bajo (grados 1 y II).

o Caracteristicas del tumor primario colorrectal:

- Fecha de intervencion quirurgica: variable cuantitativa medida en fechas.

- Tipo de cirugia: variable cualitativa dicotémica (urgente/programada).

- Sitio del tumor colorrectal primario: variable cualitativa nominal (derecho,
izquierdo, recto).

- Tipo de T: variable cualitativa nominal (T1, T2, T3, T4).

- Tipo de N: variable cualitativa nominal (NO, N1a, N1b, N1c, N2a, N2b).

- Invasion linfovascular: cualitativa dicotomica (si/no).

- Invasion perineural: cualitativa dicotomica (si/no).

- Niveles de CEA al momento del diagndstico del cancer de colon: variable
cuantitativa (valores en U/ml).

- QT neoadyuvante al tratamiento quirirgico de cancer colorrectal: variable
cualitativa dicotomica (si/no).

- QT adyuvante al tratamiento quirirgico de cancer colorrectal: variable cualitativa

dicotomica (si/no).

o Caracteristicas de la metastasis hepatica:

Recopiladas a partir de las imagenes de TC y RMN previas a la cirugia.
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Tipo de metastasis: variable cualitativa dicotémica (sincrénica/metacronica).
Intervalo de tiempo transcurrido desde la cirugia colorrectal hasta el diagnéstico
de la metastasis hepatica: variable cuantitativa (medida en meses).

Tipo de metastasis metacronica: (variable dicotdmica) metacronica
temprana/metacronica tardia.

Las metastasis metacrénicas tempranas son aquellas que se diagnostican en los
primeros 12 meses desde el diagnostico del tumor primario, mientras que las
metastasis metacronicas tardias son aquellas que se diagnostican después de
los 12 meses del tumor primario.

Numero de metastasis: variable cuantitativa.

Diametro de la metastasis mas grande: variable cuantitativa medida en
centimetros.

Localizacién: variable cualitativa nominal (I6bulo hepatico derecho, lobulo
hepatico izquierdo, bilobares).

Enfermedad extrahepatica en el momento del diagndstico de la metastasis
hepatica: variable cuantitativa dicotémica (si/no).

QT preoperatoria a la cirugia hepatica: variable cualitativa dicotémica (si/no).
Wt-KRAS estatus (obtenida del estudio molecular de la pieza del tumor primario):
variable cualitativa dicotémica (si/no).

Rehepatectomia: variable cualitativa dicotémica (si/no).

o Datos de la analitica pre-hepatectomia:
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Marcadores tumorales CEA y Ca 19,9: Variables cuantitativas (ambos valores
recogidos en ng/ml)

Datos completos de la hematimetria: Leucocitos, neutréfilos, linfocitos, plaquetas
(Variables cuantitativas)

Ratio Neutrofilos/linfocitos: Variable cuantitativa resultante de la division entre el

valor de neutrdfilos y linfocitos.

VARIABLES INTRAOPERATORIAS

Fecha de Intervencion quirdrgica: variable cuantitativa medida en fechas (dia-
mes-afio).
Tipo de secuencia quirurgica: variable cualitativa nominal (colon-higado, higado

primero, sincronica).

75



Tipo de hepatectomia: variable cualitativa dicotomica (mayor/menor).

Tiempo de intervencion quirurgica: variable cuantitativa, medida en minutos.
Considerando desde la primera incision hasta la colocacion de la ultima grapa
en la piel. No se incluye el tiempo de anestesia previo ni posterior a la cirugia.
Transfusion intraoperatoria de concentrados de hematies: variable cualitativa
dicotdomica (si/no).

Pérdida hematica: variable cuantitativa recogida en mililitros.

Tratamiento local adicional, radiofrecuencia en el acto quirurgico: variable

dicotémica (si/no)

= Datos anatomopatoldogicos:
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Numero de lesiones hepaticas: variable cuantitativa.

Tamafio de la lesion mayor resecada: variable cuantitativa medida en
centimetros.

Tamarfio total de todas las lesiones resecadas: variable cuantitativa medida en
centimetros.

Grado de diferenciacion de la metastasis resecada: variable cualitativa nominal
(Pobremente diferenciada, moderadamente diferenciada, bien diferenciada,
indiferenciada, fibrosis con respuesta completa a tratamiento quimioterapéutico)
Tipo de reseccion: variable cualitativa nominal (RO: margenes libres, R1:
margenes afectos microscopicamente, R2: margenes afectos visibles). Se
consider6 un margen RO cuando el margen libre alcanzaba 1mm o mas. A partir
de este concepto se genero la variable cualitativa dicotémica: Margen libre: si/no
Tamafio del margen de reseccion: variable cuantitativa medida en milimetros.
Invasion linfovascular: cualitativa dicotomica (si/no).

Invasion perineural: cualitativa dicotémica (si/no).

Presencia de nédulos linfaticos perihiliares: variable cualitativa dicotdmica si/no

VARIABLES POSTOPERATORIAS
Presencia de complicaciones: Variable cualitativa dicotdmica si/no
Tipo de complicaciones: Variable cualitativa dicotomica: Complicaciones

médica/ Complicaciones quirurgicas.

Complicaciones quirurgicas: Variable cualitativa nominal.
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4.5.5

* Hemoperitoneo: definida como la caida de la hemoglobina > 3g/dL sobre la
linea-base establecida postquirdrgicamente, cualquier transfusion
postquirurgica por pérdida de hemoglobina durante una reintervencién para
controlar el sangrado (embolizacion o relaparotomia) o evidencia de
sangrado, como pérdida sanguinea por un dren o hemorragia activa
demostrada en estudios de imagen.

* Fuga biliar, definida como la elevacién de 3 veces el valor de la bilirrubina
sérica en el drenaje, o la necesidad de radiologia intervencionista o quirurgica
de una coleccion biliar o de una peritonitis biliar.

* Coleccion intraabdominal: Presencia de secrecion purulenta aislada del resto
de la cavidad peritoneal por adherencias inflamatorias, asas de intestino,
mesenterio 0 alguna viscera abdominal, comprobada mediante una prueba
de imagen (TC o ecografia).

* Infeccion del sitio quirdrgico: es la infeccion relacionada con la operacion que
ocurre en la incision quirurgica, o cerca de ella, durante los primeros 30 dias
de la operacion.

* Insuficiencia hepatica leve/grave: Deterioro de una o mas de las funciones de
sintesis, excresibn o destoxificacion del higado que incluye
hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia, tiempo prolongado de protrombina o del
INR, lactato sérico elevado y encefalopatia durante o después del dia 5

postquirargico.

Complicaciones graves: variable cualitativa dicotomica (si/no). Se define como
aquella complicacion que representa un grado 2 Il de la clasificacion de Clavien-
Dindo.

Dias de ingreso: Variable cuantitativa determinada en dias, contabilizados desde

el dia de su ingreso hasta el dia del alta.

VARIABLES DE SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

QT adyuvante al tratamiento de reseccion hepatica: variable cualitativa
dicotomica (si/no).

Aparicion de recidiva o progresion de la enfermedad: variable dicotdmica (si/no).
Determinada en el seguimiento del paciente y debidamente documentada con
las pruebas de imagen correspondiente (TC, RMN y/o PET)

Fecha de diagndstico, por imagen, de la recidiva: variable cuantitativa.
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- Tratamiento quirdrgico de la recidiva: variable cuantitativa dicotomica (si/no)
- Tratamiento QT paliativo en caso de recidiva: variable cualitativa dicotémica

(si/no)

4.5.6 ESTADO AL FINAL DEL ESTUDIO

- Estado del paciente al final del estudio: variable cualitativa dicotdmica
(muerto/vivo)

- Estado de la enfermedad al final del estudio: variable dicotémica (paciente sano
sin recidiva/paciente con recidiva o progresion de la enfermedad)

- Tiempo de supervivencia: variable cuantitativa medida en meses, desde la fecha
de la reseccion hepatica hasta el final del seguimiento o de la muerte del
paciente.

- Tiempo libre de enfermedad: variable cuantitativa medida en meses, desde la
fecha de la reseccién hepatica hasta la apariciéon de la recidiva tumoral o de la

muerte del paciente.

4.6 ANALISIS ESTADISTICO

4.6.1 RECOGIDAY TRATAMIENTO DE DATOS

Se confecciond una base de datos para obtener la informacion estadistica de este
estudio, con el paquete estadistico SPSS® version 25 (IBM Corportation®, Armonk,
New York, EE.UU.). Los valores fueron introducidos por una sola persona y revisados
por un experto. Tras su depuracion fueron analizados utilizando el mismo programa

estadistico.

Dado que la recopilacion de los datos fue un 50% prospectiva, las pérdidas se limitaron
al 5%, de modo que la pérdida de valores superior a esta cifra en una determinada
variable fue considerada como un posible sesgo del estudio e informada en el analisis

de los resultados.
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4.6.2 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Para el analisis descriptivo de las variables cuantitativas se emplearon, como indices de
tendencia central y de dispersion: la media aritmética y su desviacion tipica (ds) o la
mediana y el rango intercuartilico (RIQ), en funcion de asumirse o no, el supuesto de la
normalidad de las distribuciones, determinado mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov (K-S).

Las variables cualitativas y cuantitativas discretas fueron descritas mediante las
frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) de sus categorias. Se calcularon los

intervalos de confianza al 95% (IC 95%) de los parametros.

La representacion grafica de las variables cuantitativas se efectué mediante histograma
de frecuencias; mientras que, para las variables cuantitativas se usaron graficos de
barras o de sectores. Para los estudios de supervivencia, se representaron con las

curvas de Kaplan Meier.

4.6.3 ESTADISTICA INFERENCIAL

Para el estudio estadistico, se han considerado todos los pacientes de la muestra,
incluyendo aquellos con resultados oncoldgicos diferentes a RO.

Los pacientes con mortalidad posquirurgica (dentro de los 30 dias posterior a la cirugia)
fueros incluidos para el estudio estadistico descriptivo. Sin embargo, estos pacientes
fueron descartados, en el momento del analisis estadistico a largo plazo en relacion a

cifras de supervivencia global y libre de enfermedad.

1. Analisis Univariante

Mediante las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, se analizé cada una de las
variables dependientes del tumor primario, de la cirugia hepatica y de las caracteristicas
de la pieza de reseccion quirurgica, para determinar cual de ellas influia sobre la

supervivencia global y libre de enfermedad de nuestra serie.

2. Anadlisis Multivariante

El método estadistico regresion de Cox fue usado para determinar los factores

pronésticos asociados con la supervivencia global y la supervivencia libre de
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enfermedad. Fueron seleccionados para participar en este modelo todos aquellos
potenciales factores prondsticos que obtuvieron una significacion estadistica en el

analisis univariante, con una p < 0,10

El sistema proporciona todos los pasos, con las variables introducidas en cada uno de
ellos hasta que se obtiene una ecuacion final con las variables significativas

(proporciona los coeficientes y sus intervalos de confianza del 95%).

3. Anadlisis bivariante

Se empled el test T de Student para el estudio de diferencias entre dos promedios,
segun se verificara o no la hipétesis de normalidad.

En caso de comparar tres promedios, se utilizo el test paramétrico de Kruskall-Wallis.
El estudio de relacién entre dos variables cualitativas se llevo a cabo utilizando el test
Chi Cuadrado de Pearson o Fisher, segun se cumpliera o no la hipotesis sobre
frecuencias esperadas y en el caso de las tablas de 2x2 se empled el test de Barnard.
Se consideraron diferencias estadisticamente significativas aquellas en las que se

obtuvieron valores con p<0,05.

4.7 ASPECTOS ETICO-LEGALES

Se solicité autorizacion al Comité de Etica de la Investigaciéon Clinica del Hospital

Universitario Rio Hortega para la realizacion de este trabajo.

Este estudio ha respetado los principios de la Declaracion de Helsinki de 1964 (Ultima
revision Edimburgo 2000), las Normas de Buena Practica Clinica, las directrices ICH
(International Conference on Harmonisation) y cumpliendo la Ley 14/2007 de 3 de julio

vigente, de Investigacion Biomédica.

Se ha garantizado la confidencialidad y manejo adecuado de la informacién, por lo que
los datos aqui recogidos no podran ser vistos ni utilizados por otras personas ajenas al
estudio ni con un propédsito diferente de lo establecido en este estudio, cumpliendo asi,
la normativa legal sobre confidencialidad de los datos (Reglamento (UE) 2016/679 del

Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016).
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No existe conflicto de intereses por parte de los investigadores en la elaboracion de este
estudio, asi como tampoco se ha recibido financiacion econdmica de ningun tipo, por

parte de la entidad privada, para la realizacién del mismo.

4.8 BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La busqueda bibliografica se ha realizado en la base de datos PubMed/MEDLINE, cuyos
datos han sido desarrollados y se mantienen actualizados por la National Library of
Medicine de los Estados Unidos de América.

La busqueda inicial se plante6 en base a términos libres y la definitiva mediante términos
MeSH (Medical Subject Headings), utilizando los operadores booleanos, los limites de
tiempo y el filtro de idioma para confeccionar la estrategia mas adecuada. Los términos
MeSH empleados fueron: colorectal liver metastasis, liver resection, colorectal cancer,
disease free-survival, prognosis factors. Los idiomas seleccionados fueron inglés y

espafiol.
La busqueda bibliografica se completd con la consulta de manuales vy libros de texto

actualizados, la consulta de las paginas web de diversas sociedades cientificas y la

comunicacion directa con expertos.
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V. RESULTADOS
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5 RESULTADOS

Se efectuaron un total de 171 hepatectomias por MHCCR (154 primarias y 17
rehepatectomias), de éstas se descartaron 6 pacientes por haber recibido tratamiento
de radiofrecuencia exclusivo, 9 por haber sido abordados con la estrategia terapéutica
liver first y 2 por no tener resultados anatomopatoldgicos consistentes con metastasis
hepaticas de CCR.

Quedando finalmente una muestra de 154 pacientes operados por metastasis hepaticas
de CCR por nuestra Unidad de Cirugia Hepatobiliopancréatica (Servicio de Cirugia
General y Digestiva, HURH, Valladolid) entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de agosto
de 2018.

5.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

5.1.1 PACIENTES

De la muestra estudiada, 61 pacientes correspondian al sexo femenino (39,6%) y 93 al
sexo masculino (60,4%) [Grafico 1]. La variable “edad” presentd una distribucion no
normal, con una mediana de 65,50 anos (RIQ 57 a 72,25 afios) [Grafico 2].

Grdfico 1. Grafico de sectores que muestra distribucion por sexo
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39,6%
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Grafico 2. Histograma que muestra la distribucion por edad.
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En cuanto a los antecedentes médicos de interés, 57 (37%) pacientes presentaron HTA,
19 (12,3%) DM, 21 (13,6%) EPOC y 20 (13%) algun tipo de enfermedad cardiovascular

[Grafico 3].

Grafico 3. Grdfico de barras de distribucion de enfermedades preoperatorias.
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El riesgo anestésico medido con la clasificacion de la American Society of
Anesthesiologists (ASA), se distribuy6é de la siguiente forma: tipo Ill en 60 pacientes
(39%), tipo Il en 88 pacientes (57,1%) y tipo | en 6 pacientes (3,9%) [Grafico 4.A]. A
partir de esta variable, se genero la variable “ASA riesgo alto”, agrupando los casos ASA
Iy Il, como ASA riesgo alto NO y los casos ASA Il como ASA riesgo alto Sl [Grafico

4.Bl.
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Grafico 4. A. Diagrama de barras que muestra la distribucion en cada uno de los grados de la clasificacion de la ASA
v B. Diagrama de sectores que muestra la distribucion de la variable “ASA riesgo alto”.
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5.1.2 TUMOR PRIMARIO

Respecto al origen del tumor primario, 35 (22,7%) casos correspondieron a tumor de
colon derecho, 71 (46,1%) a tumor de colon izquierdo, 46 (29,9%) a tumor de recto, y
en 2 (1,3%) casos tumor sincronico derecho e izquierdo [Grafico 5].

A partir de esta variable se obtuvo una nueva variable en donde se agruparon los
tumores con origen en colon (108) y recto (40) [Grafico 6].

Grafico 5. Diagrama de sectores, que representan la distribucion del origen del tumor primario
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Grafico 6. Grdfico de anillo, que muestra la distribucion de los tumores segun su localizacion en colon o recto.
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Y otra variable en donde se dividen los tumores de acuerdo a su origen embriolégico,
tumores derechos (35) a los que corresponden los tumores de ciego, colon ascendente,
angulo hepatico y transverso. Y en tumores izquierdos (119), que corresponden con los

tumores de angulo esplénico, colon descendente, sigma y recto [Grafico 7].

Grafico 7. Grdfico de barras que muestra la distribucion del tumor primario segun su origen embrioldgico.
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Del total de casos del tumor primario en el 90,3% (139) se intervino de forma
programada, y de éstos en 27 casos se realizo cirugia colorrectal laparoscopica [Grafico
8]. No se pudieron obtener datos completos sobre el tipo de procedimiento quirurgico

realizado sobre el colon.

Grafico 8. Diagrama de barras, que representan la distribucion del tipo de cirugia que se llevo a cabo con el tumor
colorrectal primario.
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En cuanto al estudio anatomopatolégico del tumor primario, 32 (20,8%) casos fueron
T4,101 (65,6%) T3, 17 (11%) T2y 3 (1,9%) T1, en 1 caso no se pudo encontrar detalles
de la anatomia patoldgica del tumor primario [Grafico 9].

86



Grafico 9. Diagrama de barras, que representan la distribucion del tumor colorrectal segun el tipo de T, segun la
clasificacion TNM.
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En 96 (62,3%) casos se hallaron nédulos metastasicos positivos, de ellos 37 (38,5%)
casos correspondian a N2 o mas (> 4 nédulos metastasicos) [Grafico 10].

Grafico 10. Diagrama de barras, que representan el niumero de casos de cancer colorrectal con N positivas, segiin
la clasificacion TNM. A continuacion, se puede observar un diagrama de barras con la distribucion de los tipos de
N, segun la clasificacion TNM (AJCC 8)
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Del total de la muestra, s6lo se reportaron datos de invasion linfovascular en 144
estudios anatomopatoldgicos, de los cuales 67 casos tuvieron presencia de invasion
linfovascular. En el caso de invasion perineural también estuvo disponible en 144 casos,
de los cuales tan solo 27 tuvieron invasién perineural presente, mientras que en 117
casos fue negativa [Grafico 11].

Gradfico 11. Diagrama de barras horizontales, que representan el numero de casos de cancer colorrectal con afectacion
perineural y perivascular.
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En cuanto al tratamiento neoadyuvante del cancer colorrectal, éste fue indicado en
40/154 (26%) casos, siendo mas frecuente en pacientes con cancer de recto (24 [52,2%]

de 46 casos) [Grafico 12].

Gradfico 12. Diagrama de barras combinadas, que representan en azul el numero de casos de cancer colorrectal sin
tratamiento neoadyuvante y en color verde el numero de casos que recibieron neoadyuvancia.
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El tratamiento adyuvante fue indicado en 114 (74%) pacientes, a 74/108 con neoplasia
colica y a 40/46 con neoplasia rectal [Grafico 13]. [Grafico 11]. Si tomamos como
referencia los pacientes que resultaron con nodulos positivos, se dio adyuvancia al
83,3% de éstos (80/96) [Grafico 14].

Grafico 13. Diagrama de barras, que muestras la distribucion del tratamiento adyuvante segun el tipo de
cancer colorrectal.
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Grafico 14. Diagrama de lineas, que muestras la distribucion del tratamiento neoadyuvante segun el tipo
de N.
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5.1.3  METASTASIS HEPATICAS

De nuestra muestra, 72 (46,8%) pacientes tuvieron metastasis sincronicas y 82 (53,2%)
metastasis hepaticas (MH) metacronicas. En cuanto a las metastasis metacronicas, el
tiempo transcurrido desde el diagndstico del tumor primario hasta la aparicién de la
mestastasis, tuvo una distribucion no normal, con una mediana de 14,50 meses (RIQ
de 10,75 a 24 meses). De éstas 82 metastasis metacronicas, 34 fueron metastasis
metacrénicas tempranas (41,5%), mientras que 48 fueron metastasis metacronicas

tardias (58,5%) [Grafico 15].

Grafico 15. Grafico circular con el tipo de metastasis hepaticas sincronticas y metacronicas, con subgrdfico de
barras con las metastasis metacronicas (MM) tempranas y tardias.
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En 132 (85,7%) casos se realizé cirugia secuencial colon-higado, incluidos 82 casos de
metastasis metacrénicas y 50 casos de metastasis sincrénicas.
De las metastasis sincronicas, 22 casos (14,3%) la estrategia quirdrgica fue de cirugia

simultanea [Grafico 16].

Grafico 16. Diagrama de barras, que muestras el tipo de tratamiento quirurgico en las metdstasis sincronicas.
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La localizacion de las metastasis hepaticas fue mas comun en el I6bulo derecho con 67
casos (43,5%), mientras que se presentaron 34 casos (22,1%) en el I6bulo izquierdo y
en 53 casos (34,4%) fueron bilobares [Grafico 17]. De forma global, en 101 casos
(65,6%) existio afectacion unilobar y en 53 casos (34,4%) afectacion bilobar.

Grafico 17. Diagrama circular, que muestras la distribucion de las metastasis hepaticos (MH) en cada lobulo hepatico

(LHD: Lobulo hepatico derecho, LHI: Lobulo hepatico izquierdo).
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La variable de segmentos afectos segun la clasificacion de Couinaud de la serie, tuvo
una distribucion no normal, obteniendo una mediana de segmentos afectos de 2 (RIQ
de 1 a 3). [Grafico 18].

La mediana del numero total de metastasis de los casos fue de 1,5 (RIQ de 1 a 3)
metastasis. En 77 (50%) casos se tratd de metastasis Unicas y en 34 (22,1%) casos de
dos metastasis [Grafico 19].

El tamafio de la metastasis mas grande, también mostré una distribucién no normal, con
una mediana de 3cm (RIQ de 1,7 a 4cm). En 119 (77,3%) casos la metastasis hepatica
tuvieron un tamafio menor-igual a 4 centimetros y en 35 (22,7%) casos fue mayor a 4
centimetros.

El tamano total de las metastasis (suma de todas las metastasis) tuvo una mediana de
3,85cm (RIQ de 2,5 a 6 centimetros).
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Grafico 18. Histograma que muestras el niumero de segmentos hepaticos de Couinaud afectos por metastasis
hepaticas (MH) (Distribucion no normal).
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Grafico 19. Histograma, que muestras la distribucion del nimero de metastasis hepaticas (MH) de los
casos de la muestra (Distribucion no normal).
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5.1.4 VARIABLES BIOLOGICAS DE LA METASTASIS HEPATICAS.

Al hacer el diagnéstico clinico de metastasis hepaticas, se remitié por parte de
Oncologia, el estudio del K-RAS en la pieza del tumor primario, en caso de no haber
reseccion del tumor primario previa, el estudio se obtuvo directamente de la pieza
quirurgica posterior a la cirugia de la MH. El estudio se indicé sobre todo para preparar
la estrategia quimioterapéutica con anti-EGFR, en los de pacientes no subsidiarios a
quimioterapia no se hizo el estudio del K-RAS (45 pacientes).
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Se obtuvo la determinacion del tipo de K-RAS, salvaje (wild type, wt) o mutado (mutated,
m) en 109/154 pacientes (70,8%). Siendo del tipo salvaje (no mutado) en 58 casos
(53,2%), mientras que en 51 casos fue mutado (46,8%) [Grafico 20]

Grafico 20. Diagrama circular, que muestras la distribucion del tipo de KRAS en la muestra.
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En cuanto a la distribucion del K-RAS segun el origen embriolégico del tumor primario,
estuvo presente en 24/35 pacientes con tumor de colon derecho y en 85/119 pacientes
con tumor de colon izquierdo y de recto. Se detecté mKRAS en 16/24 (66,7%) casos de
colon derecho, mientras que en caso del colon izquierdo y recto se encontrd 35/85
(41,2%) casos con mK-RAS [Grafico 21]

Grafico 21. Diagrama de barras, que muestras la distribucion del tipo de KRAS segun la localizacion del tumor
primario.
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Antes de la cirugia hepatica se obtuvo los valores del marcador tumoral CEA. La variable
CEA prehepatectomia estuvo disponible en 144 casos, siguiendo una distribucién no
normal, la mediana de su valor fue de 7,5 ng/ml (RIQ 2,9 a 23,93 ng/ml).

A partir de esta variable, se establecié como valor patolégico un CEA > 5ng, mostrando
un 41% (59/144) de los casos con CEA < 5 ng/ml, y en el 59% (85/144) de los casos

CEA >5 [Grafico 22].
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Grafico 22. Diagrama de barras, con la distribucion de la muestra, segun su valor de CEA pre-hepatectomia

90
80
70
60
50
0
30
20
10
0

<5ng/ml >5 ng/ml

Se determiné también, en base a los datos de la analitica preoperatoria, el score del
estado inflamatorio “NLR”, que siguié una distribucion no normal, con una mediana de
1,95 (RIQ de 1,40 a 3) [Grafico 23].

Grafico 23. Histograma que muestras la distribucion del score NLR.
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5.1.5 CIRUGIA DE LA METASTASIS HEPATICA

De las 154 hepatectomias realizadas, 15 (9,7%) fueron rehepatectomias.

78 (50,6%) pacientes recibieron tratamiento neoadyuvante, mientras que los 76 (49,4%)
restantes recibieron tratamiento quirurgico directo.

De los 154 pacientes de la muestra, solo en 3 casos se realizé6 embolizacion portal

previa.
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El tiempo quirdrgico tuvo una distribucion no normal, teniendo como mediana 230
minutos (RIQ de 180 a 270 minutos) [Grafico 24].

Grafico 24. Histograma que muestras la distribucion del tiempo quirurgico en los casos de la muestra (Distribucion no
normal).
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En 33 casos (21,4%) se preciso transfusion de concentrados hematicos.

En 66 (42,9%) casos el tratamiento quirdrgico consistid en una hepatectomia mayor
(reseccion de mas de 3 segmentos de Couinaud) y en 88 (57,1%) casos se realizd una
hepatectomia menor.

En 25 casos la hepatectomia se acompané de radiofrecuencia. Esta decision se tomé
en base a la imposibilidad de reseccion total de las metastasis por su localizacion segun

los hallazgos de la ecografia intraoperatoria.

En el momento del diagnostico de la metastasis hepatica 10 pacientes presentaron
enfermedad metastasica extrahepatica, 9 de los cuales fueron metastasis pulmonares
resecables, y en 1 caso una metastasis de cupula diafragmatica que fue resecada

durante la cirugia de la metastasis hepatica.

5.1.5.1 Pieza quirurgica

En 127 casos (82,5%) se alcanzé una reseccion tipo RO, en 24 (15,6%) de los casos
una reseccion tipo R1y en 3 (1,9%) casos una reseccion tipo R2. Sélo se obtuvo el valor
del margen de reseccién en 84 casos, con una mediana de 0,95 cm (RIQ de 0,20 a

1cm).

95



El numero de metastasis resecadas segun los resultados anatomopatolégicos, tuvo una
distribucion no normal, con una mediana de 1 (RIQ de 1 a 3 metastasis). En 78 (50,6%)
casos se reseco 1 sola metastasis, y en los restantes 76 (49,5%) casos, se resecaron
mas de una metastasis. Estos datos son muy similares a los datos obtenidos del
diagnéstico prequirurgico de las MH.

De la misma forma, el tamafio mayor de las metastasis resecadas, con distribucion no
normal, tuvo una mediana de 2,65 cm (RIQ de 1,5 a 4 cm). Difiiendo minimamente de
los obtenidos en los estudios preoperatorios (3cm, RIQ 1,7- 4cm) [Grafico 25].

Gradfico 25. Histogramas, que muestran, a la izquierda la distribucion del tamario en centimetros de la metdstasis mas grande
en el estudio preoperatorio y a la derecha la distribucion del tamaiio de la metastasis mas grande segun los datos
anatomopatologicos.
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En cuanto a la invasion vascular y perineural de las MH, hubo invasion vascular en
23/142 casos (14,9%), mientras que en 11/142 casos (7,1%) se encontré invasion

perineural. No se pudieron recabar datos de adenopatias perihiliares.

5.2 VARIABLES POSTOPERATORIAS

La distribuciéon en funcion de las complicaciones acontecidas durante los primeros 30
dias posterior a la cirugia fue la siguiente: En 84 pacientes (54,5%) se produjo algun
tipo de complicacion, en 38 (24,7%) de estos casos se tratd de una complicacion
médica, mientras que en 46 (29,9%) casos se produjo una complicacion quirurgica. Se

especifican las complicaciones quirurgicas en el Grafico 26.
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Grafico 26. Diagrama circular, que muestra la distribucion de los pacientes con complicaciones quirurgicas.
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De los 84 pacientes con complicaciones, 12 (7,8%) registraron una complicacion grado
| segun la clasificacion de Clavien-Dindo, 4 (31,8%) grado Il, 12 (7,8%) grado IlIA, 5
(3,2%) grado 11IB, 4 (2,6%) grado IV y 2 (1,3%) grado V [Grafico 27]. Teniendo en cuenta
esta distribucion, 23 (14,9%) de los pacientes sufrieron complicaciones graves (grado =
Il de la clasificacion de Clavien-Dindo) [Grafico 28].

Grafico 27. Diagrama de barras, que muestra la distribucion de las complicaciones postquirirgicas segun la
clasificacion de Clavien-Dindo.
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Grafico 28. Distribucion de complicaciones graves (C-D >I1I) vs complicaciones leves (C-D <II).
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La estancia postoperatoria siguié una distribucion no normal, con una mediana de 7 dias
(RIQ de 5,75 a 9 dias). Tomando como punto de corte el valor de 7 dias de la mediana,
generamos la variable “estancia postoperatoria prolongada”, que mostré la siguiente
distribucion: el 59,1% de los pacientes (91/154) tuvieron una estancia hospitalaria menor
a 7 dias, mientras que el 40,9% de los pacientes estuvieron hospitalizados durante 8 o
mas dias (63/154) [Grafico 29].

Grafico 29. Diagrama de barras, que muestra la distribucion de la estancia hospitalaria postoperatoria medida en dias.
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5.3 VARIABLES DE SEGUIMIENTO

La variable “tiempo de seguimiento” tuvo una distribucion no normal, con una mediana
de 38 meses (RIQ 21 a 65 meses). El tiempo de seguimiento maximo fue de 155 meses.
86 pacientes fallecieron durante el seguimiento.

El tiempo medio de supervivencia global (SG) para nuestra muestra fue de 75 meses
(RIQ 64-86), mientras que la mediana de SG fue de 51 meses (RIQ 42-59). Con una SG
a los 3 afios del 62% y a los 5 afios del 43% [Grafico 30].
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Grafico 30. Curva de Supervivencia Global de Kaplan-Meier.
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El tiempo medio de supervivencia libre de enfermedad (SLE) para nuestra muestra fue
de 46 meses (RIQ 38-54), mientras que la mediana de SLE fue de 16 meses (RIQ 9-
23). Con una SLE del 40% a los 3 afos y del 33% a los 5 afos [Grafico 31].

Gradfico 31. Curva de Supervivencia Libre de Enfermedad de Kaplan-Meier
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En total 103/154 pacientes sufrieron recidiva metastasica, que corresponde al 66,9% de

la muestra, de éstos 65 tuvieron una recurrencia temprana (recurrencia durante el primer
ano de la cirugia).

La recidiva especifica por enfermedad hepatica ocurrié en 23/103 casos (14,94%),

58/103 (37,67%) tuvieron recidiva extrahepatica concomitante con recidiva hepatica, y
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22/103 (14,29%) tuvieron recidiva exclusivamente extrahepatica con higado remanente
sano. 51/103 (33,1%) de pacientes no mostraron recidiva.

Al final del estudio 48/154 (31,17%) pacientes permanecian vivos y sanos (3 pacientes
fallecieron por otras causas sin recidiva en el momento de su muerte) [Grafico 32].

Grafico 32. Grdfico circular con subgrafico, que muestra la distribucion de las recidivas al final del estudio.
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5.4 ANALISIS INFERENCIAL

5.4.1 SUPERVIVENCIA GLOBAL

Es el porcentaje de pacientes que siguen vivos transcurrido un periodo de tiempo que
comprende desde la instauracion del tratamiento, que en nuestro caso es la cirugia. En
nuestra seria la supervivencia global fue del 90% de los pacientes el 1er afio, el 62% a
los 3 afios, el 43% a los 5 afios, y el 31% a los 10 afos.

A continuacion, analizaremos todas las variables con respecto a las caracteristicas del
tumor primario, a las metastasis hepaticas y a los resultados de la anatomia patologica
y complicaciones postquirurgicas para determinar cual de ellas tienen influencia

significativa sobre la SG.

54.1.1 ANALISIS UNIVARIANTE
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Tras aplicar las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, y el test comparativo de Log

Rank, catorce variables obtuvieron una p < 0,10:

Tabla 10. Resultados del andlisis de supervivencia global para las variables relacionadas con el
tumor primario.

ANALISIS UNIVARIANTE

Caracteristica clinicopatolégicas | No. pctes | SG 5aiios(%) | Valor P
EDAD

<70 102 46

>70 50 34,5 0.19
SEXO

Femem?o 61 43,3 0,90
Masculino 91 43

ASA

ASA I-1I 93 43,2 059
ASA 11 59 40,2 §

CARACTERISTICAS TU PRIMARIO

Localizacién Tu primario

Colon 108 45,2

Recto 44 37,6 0,50
Tu primario origen embriolégico

Colon Derecho 35 441 0.94
Colon Izquierdo 117 41,6 ’
Estado T

T1-2 vs T3-4

T1-T2 20 37,1

T3-T4 132 44,0 0.27
T3 vs T4

T3 100 46,8

T4 32 33,1 0,045
Estado N

NO 57 52,7

N+ 95 37,2 0,011
Invasion Linfovascular
SI 67 40

NO 76 423 0.745
Invasion Perineural
SI 27 31,5

NO 116 44 0,085

1) Tipode T: Se agruparon los tumores primarios segun el tipo de T, haciendo un grupo
con los T1-T2 y otro grupo con los T3-T4, el analisis de supervivencia no fue
significativo obteniendo una mediana de SG para las T1-T2 de 35 meses comparada
con 51 meses para los T3-T4 (p=0,268). Al comparar la supervivencia entre los
tumores primarios T3 versus T4, se obtuvo que los tumores T3 tuvieron una mediana
de SG de 53 meses (IC 95%36,7-69,3 meses comparado con una mediana de SG
de 29 meses (IC 95% 22,5-35,5 meses) de los tumores T4 (p=0,045) [Grafico 33].
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Grafico 33. Supervivencia global mayor en tumores primarios T3 comparado con tumores T4.
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2) Nodulos positivos: Los pacientes con nédulos positivos del tumor primario tuvieron
una mediana de SG de 40 meses (IC 95% 26-54 meses) versus 73 meses (IC 95%

28-118 meses) en pacientes con NO del tumor primario (p = 0,011) [Grafico 34].
Grafico 34. Supervivencia global en funcion a la presencia o no de nodulo positivos en el tumor primario
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3) Invasion perineural del tumor primario, los pacientes con invasion perineural tuvieron
una mediana de SG de 32 meses (IC 95% 21 — 44 meses) frente a los que no

tuvieron invasion perineural que presentaron una mediana de SG de 53 meses (IC
95% 44-62 meses) (p = 0,085) [Grafico 35].
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Grafico 35. Supervivencia global en funcion de presencia o no de invasion perineural del tumor primario.
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Tabla 11. Andlisis de supervivencia con las variables relacionadas con las caracteristicas de
las metastasis hepaticas antes de la cirugia

CARACTERISTICAS .

METASTASIS HEPATICAS No. pctes SG 5afios(%) | Valor P
Tipo de metastasis
Metacroénicas 81 46,8
Sincrénicas 71 36,7 0,404
Tipo de metdstasis metacrénica
M.M. temprana 34 43,0
M.M. tardia 47 50,3 0430
Numero de metéstasis
1 metastasis 77 48,7
>1 metastasis 75 34,7 0,040
Mayor tamafio de MH mds grande
>4cm 34 25,2
<4cm 118 48,2 0,001
Distribucién de las metastasis
Unilobar 100 48,9
Bilobar 52 324 0,019
QT prehepatectomia
Si 77 32,9
No 75 51,8 0011
Metéstasis Extrahepaticas
Si 10 15,6
No 142 449 0,039
K-RAS tipo salvaje
Si 57 48,5
No 51 20,0 0,000
CEA Prehepatectomia
CEA <5 59 52,0
CEA>5 84 38,7 0,008
NLR >5
Si 13 35,9
No 139 439 0487
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4) Numero de metéstasis: Los pacientes con una sola metastasis tuvieron una mediana
de SG de 73 meses (IC 95% 32-114 meses) comparada con la mediana de SG de

48 meses (IC 95%33-62 meses) de los pacientes con mas de una metastasis (p =
0,042) [Grafico 36].

Grafico 36. Supervivencia global en pacientes con 1 metastasis hepdtica, comparado que aquellos con mas de 1
metdstasis hepatica.
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5) Tamano de la metastasis grande >4cm: En los casos de la metastasis hepatica mas
grande >4cm la mediana de SG fue de 22 meses (IC 95% 17-26 meses) frente a los
casos con metastasis < 4cm con una mediana de supervivencia global de 56 meses
(IC 95% 36-75 meses) (p = 0,001) [Grafico 37].

Grafico 37. Supervivencia global segun el tamafio mayor de las metastasis hepaticas.
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6) Afectacion hepatica bilobar: Cuando existié una afectacion bilobar la mediana de SG
fue de 41 meses (IC 95% 18-64 meses) frente a la mediana de SG de 53 meses (IC

95% 29-77 meses) en los pacientes con afectacion unilobar (p = 0,019) [Grafico 38].
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Grafico 38. Supervivencia global en funcion de distribucion unilobar vs bilobar de las
metdstasis hepaticas.
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7) Enfermedad extrahepatica: Pacientes con presencia de enfermedad extrahepatica
en el momento del diagnostico de la metastasis hepatica tuvieron una mediana de
SG de 29 meses (IC 95% 19-39 meses) frente a 52 meses (IC 95% 43-62 meses)

de mediana de SG de los que no presentaban enfermedad extrahepatica (p = 0,039)
[Grafico 39].

Grafico 39. Supervivencia global en funcion de presencia o no de enfermedad extrahepadtica.
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8) Presencia de K-RAS mutado: la presencia del K-RAS mutado determiné una
mediana de SG de 35 meses (IC 95% 23-47 meses) versus una mediana de SG de

59 meses (IC 95% 21-97 meses) en los pacientes con K-RAS salvaje (p = 0,000)
[Grafico 40].
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Grafico 40. Supervivencia global seguin presencia o no de K-RAS no mutado.
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9) CEA >5 ng/mL: Los pacientes con CEA < 5ng/mL presentaron una media de SG de
95 meses (IC 95% 79-113 meses), comparado con los pacientes con un CEA >5

ng/mL que presentaron una media de SG de 59 meses (IC 95% 48-70 meses)
(p=0,008) [Grafico 41].

Gradfico 41. Supervivencia global en funcion del CEA < 5 ug/ml vs >5ug/ml.
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10) Quimioterapia prehepatectomia: La mediana de SG para los pacientes que no
recibieron QT prehepatectomia fue de 73 meses frente a los pacientes que si

recibieron QT prehepatectomia que fue de 40 meses (IC 95% 24-56meses) (p =
0,011) [Grafico 42].

106



Grafico 42. Supervivencia global en funcion la presencia o no de quimioterapia prehepatectomia.
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11) Transfusion intraoperatoria: Los pacientes que recibieron transfusiéon durante la
cirugia tuvieron una mediana de SG de 34 meses (IC 95% 15-53 meses) frente a
aquellos que no recibieron transfusion con una mediana de SG de 56 meses (IC
95% 40-72 meses), (p = 0,038) [Grafico 43].

Grafico 43. Supervivencia global segun transfusion de concentrado de globulos rojos durante la cirugia.
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12) Complicaciones globales: Los pacientes que presentaron complicaciones globales
tuvieron una mediana de SG de 41 meses (IC 95% 28-54 meses) frente a los que

no, con una mediana de SG de 82 meses (IC 95% 42-122 meses) (p = 0,025)
[Gréfico 44].
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Grafico 44. Supervivencia global en funcion de la presencia o no de las complicaciones globales.
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13) Complicaciones Clavien-Dindo graves: Pacientes con complicaciones grado lll, IV y
V de Clavien-Dindo, presentaron una mediana de SG de 25 meses (IC 95% 3-47

meses) frente a los que no, con una mediana de SG de 53 meses (IC 95% 40-67
meses) (p = 0,011) [Grafico 45].

Grafico 45. Supervivencia global seguin la presencia de complicaciones Clavien-Dindo graves (> 111)
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14) Estancia postoperatoria prolongada: Pacientes que permanecieron mas de 7 dias
de hospitalizacion posterior a la cirugia tuvieron una mediana de SG DE 40 meses
(IC 95% 26-54 meses) versus los pacientes con menor tiempo de hospitalizacion
con una mediana de SG de 68 meses (IC 95% 33-103 meses) [Grafico 46].

Grafico 46. Supervivencia global en funcion de la estancia postoperatoria prolongada.
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15) Margenes afectos: Los pacientes con margen libre en el resultado de anatomia

patologica de la pieza tuvieron una mediana de SG de 68 meses (IC 95% 33-103

meses), mientras que los pacientes con margen afecto < 1mm tuvieron una mediana
de SG de 40 meses (IC 95% 26-54 meses) (p = 0,045) [Grafico 47].

Grafico 47. Supervivencia global segun la presencia o no de mdrgenes afectos.

Tabla 12.

100 Margen afecto
no

si
no-censurado
si-censurado

Supervivencia %
o

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168

Tiempo en meses

Andlisis de supervivencia global de variables quirurgicas y postquirurgicas.

VARIABLES QUIRURGICAS | No.pctes | SG 5afios(%) | Valor P
Transfusién intraoperatoria

Si 32 29,5

No 120 46,8 0,038
Tipo de hepatectomia

Hepatectomia menor 88 47,3 0128
Hepatectomia mayor 64 36,7 !
VARIABLES POSTQUIRURGICAS

Estancia postquirtrgica larga

Si 61 30,8

No 91 50,4 0,045
Complicaciones Globales

Si 82 34,4

No 70 51 0,025
Clavien Grave 2III

Si 21 45,4

No 131 26,9 o011
Margen afecto

Si 26 26

No 126 46,6 0,003
QT Posthepatectomia

Si 106 43,6

No 44 38,6 0,184
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54.1.2 ANALISIS MULTIVARIANTE

El analisis multivariante se realizé mediante la aplicacion del modelo de regresién de

Cox, en donde se introdujeron todas las variables que consiguieron una p <0,10 en el

analisis de supervivencia, identificando 5 factores de riesgos independientes asociados
con la SG (Tabla 13):

1)

2)

3)

4)

5)

Los pacientes con el K-RAS salvaje tuvieron una probabilidad 0,26 veces (IC 95%

0,15-0,48) menos de fallecer que los pacientes con K-RAS mutado, p = 0,000.

Aquellos que precisaron de transfusion de concentrados hematicos intra-operatorios
tuvieron una probabilidad 4,05 veces (IC 95% 2,07-7,92) mas de fallecer frente a los

pacientes que no precisaron transfusion intraoperatoria, p = 0,000.

Los pacientes con un tamafio > 4 cm de la metastasis hepatica mas grande tuvieron
una probabilidad 2,02 veces (IC 95% 1,10-3,68) mayor de fallecer que los que

tuvieron una metastasis mayor <4 cm, p = 0,021.

Aquellos que presentaron complicaciones Clavien-Dindo = IlI tuvieron una
probabilidad de 2,72 veces (IC 95% 1,19-6,24) mas de morir comparado con los que

no sufrieron este tipo de complicaciones (IC 95% 1,19-6,24), p = 0,018.

El margen afecto, también mostré6 aumentar la probabilidad de fallecer, hasta en
2,13 veces (IC 95% 1,11-4,08) comparado con aquellos que presentaron margen
libre, p = 0,23.

Tabla 13. Factores de riesgo para la supervivencia de pacientes operados de metdstasis
hepaticas.
FACTORES DE RIEGO Hazard ratio IC (95%) Valor P
K-RAS tipo salvaje 0,263 0,14-0,48 0,000
Tamafio de MH > 4cm 2,021 1,11-3,68 0,021
Transfusion intraoperatoria 4,052 2,07-7,92 0,000
Clavien-Dindo grave = III 2,721 1,19-6,24 0,018
Margen afecto 2,131 1,11-4,08 0,023
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5.4.2 SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

Es el tiempo transcurrido desde la aplicacion del tratamiento curativo hasta que ocurre
la recidiva de la enfermedad.
Como relatamos ya en el grafico 26, la SLE para nuestra serie fue del 40% a los 3 afios,

del 33% a los 5 afios, y del 20% a los 10 afos.

Analizamos todas las variables con respecto a las caracteristicas del tumor primario, a
las metastasis hepaticas y a los resultados de la anatomia patolégica y complicaciones

postquirurgicas para determinar cual de ellas tienen influencia significativa sobre la SLE.

5.4.2.1 ANALISIS UNIVARIANTE

De todas las variables estudiadas, nueve variables tuvieron significacion estadistica
(p<0,10) con respecto a la SLE (Tabla 14,15y 16).

Tabla 14. Andlisis de supervivencia de las variables relacionadas con las caracteristicas
clinicas del paciente y las caracteristicas del tumor primario

ANALISIS UNIVARIANTE

Caracteristica clinicopatolégicas | No. pctes | SLE 5aiios(%) | Valor P
EDAD
<70 102 35,2
>70 50 24,9 0529
SEXO
Femenino 61 34,8
Masculino 91 30,9 0,950
ASA
ASA I-I 93 31,6
ASA III 59 33,8 0879

CARACTERISTICAS TU PRIMARIO
Localizacién Tu primario
Colon 108 35,8
Recto 44 25,2 0,500
Tu primario origen embriolégico
Colon Derecho 35 25,1 0420
Colon Izquierdo 117 34,6 !
Estado T
T1-2 vs T3-4
T1-T2 20 274
T3-T4 132 334 0871
T3 vs T4
T3 100 35,7
T4 32 25,6 0,154
Estado N
NO 57 40,8
N+ 95 254 0,008
Invasién Linfovascular
SI 67 224
NO 76 38,4 0,086
Invasién Perineural
SI 27 20
NO 116 35,2 0,110

111



Tabla 15.

Andlisis de supervivencia global para las variables relacionadas con las metastasis
hepaticas, y de prequirurgicas.

CARACTERISTICAS —

METASTASIS HEPATICAS No. pctes | SLE 5afnos(%) | Valor P
Tipo de metastasis
Metacrénicas 81 34
Sincrénicas 71 27,9 0,040
Tipo de metéastasis metacrénica
M.M. temprana 34 32,4 0111
M.M. tardia 47 39,3 §
Numero de metéstasis
1 metastasis 77 39,2
>1 metastasis 75 25,8 0,011
Mayor tamafio de MH mads grande
>4cm 34 22,7
<4cm 118 35,3 0,017
Distribucién de las metastasis
Unilobar 100 38,5
Bilobar 52 20,8 0,001
QT prehepatectomia
Si 77 21,6
No 75 41,3 0,001
Metéstasis Extrahepaticas
Si 10 15,0
No 142 34,4 0,046
K-RAS tipo salvaje
Si 57 36,5
No 51 7.8 0,001
CEA Prehepatectomia
CEA <5 59 43,7
CEA>5 84 28,4 0,007
NLR >5
Si 13 33,0
No 139 28,8 0,947

1) Nodulos positivos de tumor primario

: Los pacientes con N+ del tumor primario

mostraron una mediana de la SLE de 11 meses (IC 95% 7-15 meses) comparada

con los casos NO cuya mediana a de SLE fue de 38 meses (IC 95% 13-64 meses)
(p = 0,008) [Grafico 48].

Grafico 48. Supervivencia libre de enfermedad para pacientes con afectacion nodular del tumor primario.

80 L

60 1

NODULOS
POSITIVOS Tu

PRIMARIO

no

si

no-censurado

si-censurado

40

20

Supervivencia %
rq

36 48 60 72 84 96 108 120 132

Tiempo en meses

112



2) Invasion linfovascular del tumor primario: Los pacientes con invasion linfovascular
presentaron una mediana de SLE de 13 meses (IC 95% 9-17 meses) mientras que,
los pacientes sin invasion linfovascular del tumor primario presentaron una mediana
de SG de 24 meses (IC 95% 2-46 meses), (p=0,086), [Grafico 49].

Grafico 49. SLE en pacientes con afectacion linfovascular del tumor primario.
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3) Metastasis Sincronicas: Aquellos pacientes con metastasis sincrénicas tuvieron una
mediana de SLE de 12 meses (IC 95% 8-16 meses) comparada con la mediana de
SLE de los pacientes con metastasis metacronicas que fue de 31 meses (IC 95%
14-48 meses), (p = 0,040) [Grafico 50].

Grafico 50. SLE segun el tipo de metdstasis: sincronica vs metacronica.
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4) Metastasis hepatica unica: Tuvieron una mediana de SLE de 31 meses (IC 95% 14-
49 meses) comparado con los pacientes con varias metastasis con una mediana de
SLE de 13 meses (IC 95% 9-17 meses) (p = 0,011) [Grafico 51].
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Grafico 51. SLE en funcion de la presencia de una o varias metdastasis hepdticas.
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5) Tamano de la metastasis mas grande > 4cm: La mediana de SLE fue de 9 meses
(IC 95% 4-14 meses) para los casos con metastasis grandes > 4cms comparado
con aquellos con la metastasis mayor < 4cm con una mediana de SLE de 23 meses
(IC 95% 7-39 meses) (p=0,017) [Grafico 52].

Grafico 52. SLE en funcion de la presencia de metastasis hepatica mas grande mayor o menor a 4 centimetros.
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6) Lesion unilobar: En los pacientes con metastasis que afectaron a un Iébulo (derecho
0 izquierdo) la mediana de SLE fue de 31 meses (IC 95% 16-46 meses) frente a
aquellos con afectacion de ambos I6bulos que tuvieron una mediana de SLE de 9
meses (IC 95% 5-13 meses) (p = 0,001) [Grafico 53].
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Grafico 53. SLE en funcion de la distribucion de las metastasis hepaticas unilobar o bilobar.
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7) Quimioterapia prehepatectomia: La mediana de SLE para los pacientes que no
recibieron QT prehepatectomia fue de 38 meses (IC 95% 26-50 meses) frente a los
pacientes que si recibieron QT prehepatectomia que fue de 12 meses (IC 95% 8-16
meses) (p = 0,001) [Grafico 54].

Grafico 54. SLE en funcion de los pacientes que recibieron quimioterapia preoperatoria.
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Tabla 16.

Analisis de supervivencia libre de enfermedad de las variables relacionadas con la
cirugia y el postoperatorio.

VARIABLES QUIRURGICAS | No.pctes | SLE5aiios(%) | Valor P
Transfusién intraoperatoria
Si 32 20,8
No 120 36,0 0,033
Tipo de hepatectomia
Hepatectomia menor 88 34,6
L 0,282
Hepatectomia mayor 64 27,0
VARIABLES POSTQUIRURGICAS
Estancia postquiriargica larga
Si 61 26,4
No 91 34,7 0,036
Complicaciones Globales
Si 82 28,3
No 70 37,6 0171
Clavien Grave 2III
Si 21 28,6
No 131 33,3 0,104
Margen afecto
Si 26 13,2
No 126 36,7 0,004
QT Posthepatectomia
Si 107 31,6
No 44 30,9 0434

8) Enfermedad extrahepatica: Para los pacientes con enfermedad extrahepatica la

mediana de SLE fue de 8 meses (IC 95% 5-11 meses) comparada con la mediana

de SG de los pacientes sin enfermedad extrahepatica que fue de 18 meses (IC 95%
12-24 meses) (p=0,046) [Grafico 55]

Grafico 55. SLE segun la presencia o no de enfermedad extrahepatica en el momento de la cirugia de la
metdstasis hepdtica.
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9) Tipo de K-RAS: La presencia del K-RAS no mutado determind una mediana de SLE
de 21 meses (IC 95% 141 meses) comparada con los pacientes con K-RAS mutado

con una mediana de SLE de 11 meses (IC 95% 8-14 meses) (p = 0,001) [Grafico
56].
Grafico 56. SLE en funcion de la presencia o no del K-RAS mutado.
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10) CEA prehepatectomia: En los pacientes con un CEA < 5 ng/ml la mediana de SLE
fue de 41 meses (IC 95% 18-65 meses) comparado con la mediana de la SLE en

aquellos con un CEA preoperatoria >5 ng/ml que fue de 12 meses (IC 95% 8,74-
15,27), p = 0,007 [Grafico 57].

Grafico 57. SLE en funcion de los niveles de CEA, obtenidos de una analitica previa a la cirugia.
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11) Transfusiéon de concentrados hematicos: El tiempo mediano de SLE para los
pacientes que recibieron transfusion intraoperatoria fue de 9 meses (IC 95% 2-16
meses, mientras que para los que no recibieron transfusiéon la mediana de SLE fue
de 21 meses (IC 95% 10-32 meses) (p = 0,033) [Grafico 58].

Grafico 58. SLE segun la presencia o no de transfusion durante la cirugia hepatica.
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12) Estancia postquirurgica larga: Los pacientes que estuvieron un tiempo superior a 7
dias ingresados posterior a la cirugia tuvieron una mediana de SLE de 12 meses (IC
95% 7 - 17 meses), comparado con los que estuvieron un tiempo inferior, con una
mediana de SLE de 24 meses (IC 95% 4-44 meses), p = 0,036 [Grafico 59].

Grafico 59. SLE en funcion de si los pacientes tuvieron o no estancia postquirurgica prolongada intrahospitalaria.
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13) Margenes afectos: Para los pacientes con resultado anatomo-patoldgico de la pieza

con margen libre la mediana de SLE fue de 21 meses (IC 95% 12-31 meses)

comparada con margenes afectos <1mm, con una mediana de SLE de 7 meses (IC
95% 2-12 meses), (p = 0,004) [Grafico 60].

Grafico 60. SLE en funcion de la afectacion o no del margen de reseccion.
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5.4.2.2 ANALISIS MULTIVARIANTE
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Se realizo la regresion de Cox con las trece variables que consiguieron una p < 0,10 en

el univariante, alcanzando significacion estadistica tres variables (Tabla 17):

1) Los pacientes con el wtK-RAS tuvieron 0,39 veces (IC 95% 0,23-0,64) menos riesgo

de recidiva de la enfermedad, que los pacientes con mK-RAS, (p = 0,000).

2)

Los pacientes con metastasis bilobares presentaron mayor riesgo de recidiva de la

enfermedad frente a las metastasis unilobares, HR 2,10 (IC 95% 1,29-3,41), p =

0,003.

3)

Aquellos que precisaron transfusion de concentrados hematicos intraoperatorios

tuvieron 2,79 veces (IC 95% 1,58-4,93) mayor riesgo de recidiva frente a los

pacientes que no precisaron transfusion intraoperatoria (p = 0,000).

Tabla 17.

Factores de riesgo sobre la SLE, después del analisis multivariante.

FACTORES DE RIEGO

K-RAS tipo salvaje
Lesion bilobar

Transfusion intraoperatoria

Hazard ratio
0,385
2,099

2,79

IC (95%)
0,23-0,64
1,29-3 41
1,58-4,93

Valor P
0,000
0,003
0,000
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5.4.3 RECIDIVA HEPATICA

5.4.3.1 ANALISIS BIVARIANTE

Existe una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de enfermedad

extrahepatica y la recidiva hepatica (p = 0,017)

Se encontrd, también asociacién estadisticamente significativa entre metastasis

hepaticas bilobares y recidiva hepatica (p = 0,022)
De la misma forma, se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre

pacientes que recibieron quimioterapia prehepatectomia y la recidiva hepatica (p =
0,007) (Tabla

5.4.3.2 ANALISIS MULTIVARIANTE

La enfermedad extrahepatica demostrd ser un factor de riesgo para la aparicion de
recidiva hepatica con OR 10,5 (IC 95% 1,24-88.80).

La quimioterapia prehepatectomia demostrd, también ser un factor de riesgo para la
aparicion de recidiva hepatica con OR 2,28 (IC 95% 1,15-4,54) (Tabla 9y 10).

Tabla 18. Odds ratios de las variables que influyen sobre la recidiva hepatica de nuestra serie.

A AB ODD RA O 0 0
Enfermedad Extrahepatica 10,502 (1,242-88,795) 0,033
Mestdastasis Bilobares 2,078 (0,997-4,331) 0,051
QT prehepatectomia 2,288 (1,154-4,538) 0,018
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Tabla 19. Resultados del andlisis bivariante y multivariante de todas las variables estudiadas
y su relacién con la recidiva hepatica especifica.

ANALISIS BIVARIANTE MULTIVARIANTE
VARIABLES
S| NO P-VALOR P VALOR
MUJER 32 (52,5) [ 29 (47,5) 0,810
SEXO HOMBRE 49 (54,4) | 41 (45,6)
<70 56 (55,4) | 45 (44,6) BB
EDAD >70 25 (50,0) | 25 (50,0)
1,10 50 (53,8) 43 (46,6) 0,970
ASA 210 31 (53,4) | 27 (46,6)
) COLON 58 (54,2) | 49 (45,8) OEE
LOCALIZACION TU PRIMARIO RECTO 23 (52,3) 21 (47,7)
T1-T2 12 (60,0) 8 (40,0) 0,54
TIPO DE T T3-T4 69 (52,7) | 62 (47,3)
S| 53 (56,4) | 41 (43,6) 0,386
NODULOS POSITIVOS NO 28 (49,1) | 29 (50,9)
S| 39 (58,2) | 28 (41,8) —
INVASION LINFOVASCULAR NO 37 (48,7) | 39 (51,3) !
) S| 18 (66,7) 9 (33,3) O
INVASION PERINEURAL NO 58 (50,0) 58 (50,0)
S| 31 (54,4) 26 (45,6) 0,097
K-RAS WILD TYPE NO 35 (70,0) 15 (30,0)
>35 13 (52,0) 12 (48,0) 0,857
NLR <35 68 (54,0) | 58 (46,0)
SINC 42 (60,0) | 28 (40,0) o
TIPO DE METASTASIS METAC 39 (48,1) | 42 (51,9)
<30 meses | 33 (49,3) | 34 (50,7) 03
INTERVALO DE APARICION MH >30 meses 48 (57,1) 36 (42,9)
) ) 1 36 (46,8) | 41 (53,2) O
NUMERO DE METASTASIS 22 45 (60,8) 29 (39,2)
) ’ UNILOBAR 47 (47,0) 53 (53,0) 0,022 0,051
DISTRIBUCION METASTASIS BILOBAR 34 (66,7) | 17 (33,3)
<4cm 66 (55,9) | 52 (44,1) 0,286
TAMARNO MAYOR >4cm 15 (45,5) | 18 (54,5)
) S| 9 (90,0) 1 (10,0) R 0033
ENFERMEDAD EXTRAHEPATICA NO 72 (51,1) 69 (48,9)
] <10 43 (51,2) | 41 (48,8) 0,889
CEA PREHEPATECTOMIA >10 29 (50,0) 29 (50,0)
MAYOR 29 (45,3) 35 (40,2) 0,078
TIPO DE HEPTATECTOMIA MENOR 52 (59,8) 35 (40,2)
) Sl 49 (65,5) 27 (35,5) 0,007 0,018
QT PREHEPATECTOMIA NO 32 (42,7) | 43 (57,3)
) S| 17 (53,1) | 15 (46,9) 0O
TRANSFUNSION INTRAOPERATORIA NO 64 (53,8) 55 (46,2)
S| 43 (51,2) | 41 (48,8) @577
COMPLICACIONES GLOBALES NO 38 (54,3) 32 (45,7)
1,11 71 (55,5) 57 (44,5) 0,382
GRADO CLAVIEN DINDO 11, 1V, V 9 (45,0) 11 (55,0)
LIBRE 66 (52,0) 61 (48,0) 0,735
TIPO DE MARGEN AFECTO 15 (55,6) | 12 (44,4)
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VI. DISCUSION
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6 DISCUSION

La cirugia hepatica ha recorrido un largo camino, desde la reseccién de segmentos
tumorales hepaticos mal definidos, con altas tasas de mortalidad, debido al mal control
de la hemorragia, hasta convertirse en una cirugia anatémica y hemostaticamente
controlada acompafiada de una serie de técnicas refinadas que han reducido de forma
marcada las tasas de morbilidad y mortalidad asociadas al procedimiento, permitiendo

la expansién de las indicaciones de las resecciones hepaticas.

Este progreso ha implicado, también, un cambio en el tratamiento de las metastasis
hepaticas de cancer colorectal (MHCCR), dejando de ser una patologia con opciones
puramente paliativas, permitiendo conseguir un control eficiente de la enfermedad e,
incluso, su completa erradicacion. Alrededor del 30% de los pacientes intervenidos
quirurgicamente alcanzaran 5 anos de supervivencia, y a pesar de que la recidiva puede
presentarse entre los 5 y 10 afios después de la cirugia, el 20% de ellos todavia estaran

vivos hasta entonces.

El control de la enfermedad que se puede alcanzar con la cirugia en este tipo de cancer,
no se ha observado en los pacientes que no recibieron tratamiento quirdrgico, incluso
en aquellos con enfermedad indolente. Esto ha permitido posicionar a la cirugia hepatica
como el tratamiento gold standard de las MHCCR [271].

Gracias a la combinacién en el avance en las terapias médicas como la quimioterapia
sistémica, y de la propia cirugia hepatica, se ha logrado un descenso constantes en las
tasas de morbimortalidad de las cirugia de las MHCCR, lo que ha permitido también,
mejorar el pronéstico de estos pacientes, con una prolongacién en la tasa de
supervivencia y de curacion, permitiéndonos alcanzar tasas de supervivencias a los 5
anos tan altas como del 71% para MHCCR solitarias [25,272].

De forma histérica, se ha buscado determinar el prondstico de los pacientes sometidos
a resecciéon hepatica, evaluando detalladamente las caracteristicas clinicopatolégicas
preoperatorias. Varios estudios se han publicado, validando el valor prondstico de los
factores inherentes al paciente y al tumor, con diversos resultados, muchos de ellos no
concluyentes. En esta intensa busqueda, han emergido nuevos marcadores biolégicos
y moleculares que aseguran mayor efectividad prondstica a la hora de evaluar a estos
pacientes, aunque sigue sin existir un claro consenso de cual es el mejor valor

prondstico.

123



Creemos que el conocimiento de factores prondsticos de supervivencia y recidiva de la
enfermedad nos va a permitir desarrollar estrategias de tratamientos adecuadas e
individualizadas aplicables para cada caso, garantizando los mejores resultados

oncoldgicos posibles.

Por esta razén, nuestro estudio se ha enfocado en determinar los factores prondsticos
de supervivencia de una serie de pacientes sometidos a reseccion hepatica por
metastasis de cancer colorrectal. Hemos realizado un estudio observacional, con
recoleccion de datos de forma retrospectiva y prospectiva con el consiguiente analisis
retrospectivo de los datos, para determinar la supervivencia y la identificacion de

factores prondsticos en los pacientes con cirugia curativa de metastasis hepatica.

6.1 SOBRE EL MATERIAL Y METODO EMPLEADO

El Hospital Universitario Rio Hortega, es el unico hospital de la comunidad auténoma en
donde se realiza el trasplante ortotdépico hepatico, desde hace dos décadas, lo que
sumado a la amplia experiencia en el manejo de la patologia hepato-bilio-pancréatica

ha permitido que sea un centro de referencia en cirugia hepatica.

Nuestro estudio busca conocer los resultados de este centro de tercer nivel, en el que
se realizan una media de 25 intervenciones anuales de resecciones hepaticas por
MHCCR, en términos de morbimortalidad, supervivencia y recidiva, asi como elucidar si
los factores relacionados con las dos ultimas, siguen los patrones descritos en la

literatura.

Para evaluar nuestros resultados, hemos realizado un estudio retrospectivo revisando
las historias recopiladas de forma retrospectiva y prospectiva de los casos intervenidos
entre los afios 2010 y 2018 de reseccion de MHCCR con intencion curativa en base a
registros de quiréfanos, centrandonos en los pacientes resecados, por lo que no
disponemos de datos de pacientes no resecados para establecer el indice de
resecabilidad del centro ni la tasa de pacientes de metastasis hepaticas que no llegaron

a ser considerados candidatos a cirugia.

Ciertos datos no se han podido analizar en todos los pacientes, debido a que la recogida

de los datos se vio dificultada por la dispersion de los hospitales de origen de los
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pacientes donde, en general, se realizan los estudios de diagnostico y en muchas
ocasiones el seguimiento. Pese a que con la nueva digitalizacion de las historias clinicas
y el programa informatico universal de la comunidad auténoma, pudimos tener acceso
al historial de todos los pacientes aqui analizados, no siempre estuvo disponible toda la
informacion en detalle con respecto a la intervencion del tumor primario y diagnostico
de la metastasis. No obstante, gracias a este mismo sistema informatico universal,

hemos podido obtener datos fiables de seguimiento y supervivencia.

Dentro de la literatura publicada, la mayoria de los estudios que analizan la
supervivencia y factores prondsticos de las metastasis hepaticas de origen colorrectal
provienen de cohortes retrospectivas o datos recogidos de forma prospectiva pero
analizados posteriormente de forma retrospectiva, como es nuestro caso. Una revision
de los diferentes factores prondsticos publicados desde 1996 hasta el 2009, incluy6 15

articulos de los cuales sélo 4 estudios eran prospectivos [249,273-280].

Se ha determinado que los estudios retrospectivos son los que mejor muestran la
practica clinica real y por lo tanto son muy utiles a la hora de determinar factores
pronosticos. Sin embargo, debemos tener presente que al ser un estudio retrospectivo
hay posibilidades de sesgo de seleccion explicados por la propia naturaleza del estudio
y por la variacién en los criterios de seleccidén de los pacientes durante el periodo de
recogida de datos (8 afos). De igual modo, otra limitacidon podria ser el hecho de que
nuestro hospital es un centro de referencia, esto podria incidir en sesgos de seleccion

en cuanto a que los pacientes mas complejos se derivan a este centro [249,273-280].

Nuestra muestra fue de 154 pacientes intervenidos entre enero de 2010 y agosto de
2018, ambos incluidos. Se han descartado las cirugias que incluian el procedimiento de
cirugia invertida primero metastasis hepatica después colon (conocido como liver-first
approach), ya que en muchas de ellas no se alcanz6 a completar la reseccion
colorrectal, y por lo tanto no se contaba con datos del tumor primario. De la misma forma,
aquellas cirugias en las que se realizd radiofrecuencia exclusivamente o en donde
después de una exhaustiva exploracion la resecabilidad fue inviable, han sido

descartados. Las rehepatectomias fueron incluidas como nuevos casos.

La muestra analizada en nuestro estudio se asemeja con otros estudios publicados
como el de Tanaka et al. [281] (2004 ) que incluyd una n=149 o Lee et al. [282] con una
n=135 pacientes, entre otros estudios, cuyas muestras abarcan desde 81 hasta 1568

pacientes, por lo que consideramos que el numero de pacientes que hemos incluido es
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aceptable para definir factores prondsticos de supervivencia en pacientes con MHCCR
[280-282].

El tiempo de seguimiento de los pacientes incluidos en nuestra muestra tuvo una
mediana de 38 meses (RIQ 21-65 meses), equivalente a la mediana de seguimiento de
la mayoria de los estudios publicados en los que se basan las diferentes escalas
prondsticas para los pacientes con MH, que ronda los 33 meses con un rango de 16 a
45 meses [281-283].

Para la obtencion de las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de la serie y por
factores, asi como para obtener las cifras de supervivencia global y libre de enfermedad
a1, 3, 5y 10 anos, tal como realizan otros grupos de la literatura revisada, se ha excluido
del analisis estadistico a los dos pacientes que fallecieron durante el postoperatorio
inmediato, considerado a los 30 dias tras la hepatectomia. Sin embargo, estos dos

pacientes se contaron para la estadistica descriptiva global de la serie.

En nuestro medio, como en la mayoria de los grupos de trabajo no se utilizan las escalas
pronosticas como herramienta en la toma de decisiones quirurgicas. Actualmente, existe
una variedad de escalas prondsticas, pero su aplicabilidad se puede ver limitada por su
falta de discriminacién y por su escasa reproducibilidad. No existe un criterio unificado
y de la misma forma muchas escalas conocidas no toman en cuenta los cambios que
se han producido tanto en las técnicas quirurgicas, en el manejo posoperatorio ni
tampoco en la terapia neoadyuvante y adyuvante actualmente disponibles, ademas de
no tener en cuenta la biologia tumoral, que en los ultimos afios ha cobrado una gran
relevancia en el prondstico de las metastasis hepaticas de cancer colorrectal. No existe,

por lo tanto, una escala prondstica ideal aplicable de forma universal.

6.2 ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES Y DEL

TUMOR PRIMARIO

El 60,4% de nuestra muestra fueron varones (93 hombres frente a 61 mujeres), cifra
similar a otros estudios publicados (en torno al 60%), en donde la proporcién de MH es
mayor en hombres [27,275,278,281,284-287].
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Grafico 61. Comparacion de nuestros resultados con la literatura en cuanto a la distribucion por sexo en pacientes con
metdstasis hepaticas.
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La mediana de edad de nuestros pacientes en el momento de la intervencion de las
metastasis hepaticas fue de 65,5 afios (RIQ 57-72,25 afios), similar a otros estudios

publicados con medianas de entre los 60 y 70 afios [32,288,289].

El riesgo anestésico predominante en nuestra serie fue el correspondiente al grado Il de
la clasificacion de la American Society of Anesthesiologists (ASA), con el 57,1% del total
de la muestra. Los pacientes candidatos a tratamiento quirurgico de MH suelen mostrar
tendencia a grados bajos (I y 1) de ASA, comparado con pacientes que van a precisar
mas que el tratamiento quirurgico, como por ejemplo tratamiento quirirgico combinado

con radiofrecuencia [290].

En nuestra muestra el 53,2% (n=82) de los pacientes presentaron metastasis hepatica
metacroénicas frente al 46,8% (n=72) con metastasis sincronicas, esta tendencia se
repite en varios estudios publicados que muestran un predominio en el diagndstico de
metastasis metacrénicas frente a las sincronicas. La frecuencia de las metastasis
sincronicas ronda entre el 23 y 46,8% segun la literatura publicada y se relacionan con
una evolucioén desfavorable comparadas con las MH metacrénicas debido, en principio,

a una presentacion tumoral mas agresiva [10,282,287,288,291].

En cuanto al tumor primario, en nuestra serie fueron mas frecuentes los tumores de

colon izquierdo, alcanzado el 46,1% de los casos (n=71). Si tomamos en cuenta el
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origen embriolégico del tumor primario, clasificando a los tumores en derechos e
izquierdos, incluyendo en los izquierdos a los tumores de recto, la frecuencia de los
tumores izquierdos alcanzé 119 casos (77,3%). Es importante recalcar que una gran
variedad de estudios que analizan diversas series MHCCR operadas suelen tener como
caracteristica una mayor frecuencia de tumores colicos izquierdos que derechos
[27,292-294].

En nuestro caso, el tumor primario fue T3-T4 en 133 casos (86,4%), con ganglios
positivos en 96 casos (62,3%). Estos datos son compatibles con los publicados en la
literatura; se ha visto que pacientes con tumores primarios con estadios T3-T4 y
afectacion ganglionar tienen mayor probabilidad de desarrollar metéstasis hepaticas vy,

por lo tanto, suele ser la poblacion diana en este tipo de estudios [27].

La tasa de transfusiones intraoperatorias fue del 21,4%, cifra acorde a la literatura. Los
datos publicados muestran una tendencia en la disminucioén de las transfusiones con el
paso de los afios. Naniji et al. encontrdé que los pacientes operados entre el 2002 y el
2009, tuvieron una reduccidon una reduccidon en las transfusiones sanguineas
perioperatorias (TSP) del 10%, pasando del 35% al 25% [295].

La tasa de R1 fue del 14%, acorde con otras publicaciones de la literatura. Las nuevas
técnicas quirurgicas como hepatectomias en dos tiempos y la PVE han permitido incluir
a mas pacientes en el grupo de metastasis resecables. Pero, a la vez, esto nos ha
llevado a un aumento en el riesgo de obtener resecciones con margenes afectos (R1),

cuyas tasas actualmente se situan entre un 6 y 41%, segun la literatura revisada [296].

6.3 ANALISIS SOBRE LA ESTANCIA POSTOPERATORIA

Nuestra estancia operatoria tuvo una mediana de 7 dias (RIQ 5,75 - 9 dias). Con un
40,9% de pacientes con una estancia de 8 o mas dias. Al comparar nuestra estancia
hospitalaria con la literatura tenemos que tomar en cuenta varios factores; entre ellos,
que la cirugia realizada en los pacientes incluidos ha sido abierta, que en el 43% de los
casos se ha practicado una hepatectomia mayor, en el 50% de los casos se intervinieron
2 0 mas metastasis y en el 23% de los casos la metastasis mas grande fue mayor a 4
cm. Todos estos factores analizados, entre otros, se han relacionado de forma

significativa (p<0,05) con una estancia postoperatoria larga (Tabla 18).
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Tabla 20. Factores relacionados con estancia posoperatoria prolongada

Factores relacionados con estancia hospitalaria larga p

Metastisis maltiples 0,005
Metastasis grande >4cm 0,009
Metastasis Bilobares 0,012
Hepatectomia mayor 0,003
Complicaciones globales 0,000
Complicaciones mayores 0,002

Muchos centros se han enfocado en una cirugia menos invasiva a través de la
laparoscopia y el robot, y en establecer un manejo perioperatorio encaminado a atenuar
el estrés quirurgico y mejorar la recuperacion postoperatoria, hoy en dia conocidos como
fast-track o manejo multimodal del paciente. Varias publicaciones postulan que en
centros donde se aplica cirugia minimamente invasiva (CMI) y recuperacién multimodal
(fast-track) han alcanzado una media de 4 dias en estancia hospitalaria. Esta descrito
que los pacientes sometidos a cirugia hepatica, a través de programas de recuperacion
multimodal, consiguen una recuperacion funcional precoz probablemente como
resultado de menor estrés quirirgico inducido, haciendo que estos programas sean
seguros para su aplicacion en la cirugia hepatica e incluso disminuyan la morbilidad
postoperatoria, acelerando la recuperacion funcional y reduciendo la estancia

hospitalaria sin aumentar la tasa de reingresos [297-300].

Del mismo modo, en la literatura podemos encontrar varios estudios que demuestran la
igualdad de resultados entre la cirugia laparoscopica y abierta, sin afectar a la calidad
oncoldgica. Llama la atencioén el numero creciente de publicaciones sobre resecciones
con preservacion del parénquima, re-hepatectomias, hepatectomias mayores y
hepatectomias secuenciales, a través de CMI, probando que este tipo de cirugia esta
asociada a una menor pérdida sanguinea y a la disminucion de la estancia hospitalaria.
La cirugia robética también ha probado ser segura y equivalente desde el punto de vista

oncoldgico, con la cirugia laparoscopica [301,302].
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6.4 ANALISIS SOBRE LA MORBIMORTALIDAD

El manejo quirurgico, cada vez mas agresivo de las MH, ha permitido operar a un mayor
numero de pacientes sin que esto suponga un riesgo en la tasa de supervivencia.
Gracias a las mejoras en las técnicas quirurgicas y la quimioterapia de conversion, las
resecciones extendidas para metastasis hepaticas avanzadas hoy son una opcion. La
morbilidad después de la reseccidn hepatica para la cirugia de MH se situa entre 20-
56%, mientras que la tasas de morbilidad grado Ill/IV (Clasificacion de Clavien-Dindo)
fluctuan entre el 28-30%, segun datos basados en la experiencia de centros médicos de
alto volumen [300,303,304].

En nuestra serie de 154 pacientes sometidos a reseccion hepatica, obtuvimos una
morbilidad postquirargica global del 54,5%, correspondiendo el 29,9% a complicaciones
de tipo quirurgicas y 24,7% a complicaciones médicas. Tomando como referencia so6lo
los casos clasificados como Clavien-Dindo graves (= lll), la tasa de morbilidad de
nuestra serie fue del 14,9% [270].

La morbilidad de los pacientes operados de MHCCR se ha relacionado histéricamente
a la pérdida de sangre y a la disfuncion hepatica. En nuestro caso, la insuficiencia
hepatica fue la principal causa de morbilidad (8,4%), seguida de las infecciones intra-
abdominales (7,1%), y en tercer lugar las fugas biliares (5,2%). Es muy dificil estimar
una tasa de morbilidad especifica debido a la falta de una definicién estandarizada de
las complicaciones postoperatorias, siendo un factor de confusién que limita la evidencia

disponible y que, a su vez, hace dificil comparar la morbilidad entre instituciones [304].

Algunos estudios han demostrado que la morbilidad postoperatoria tiene un impacto
negativo sobre la supervivencia a largo tiempo en los pacientes operados. Sin embargo,
debemos tener en cuenta que otros factores prondsticos importantes como el volumen
tumoral, la extension, y/o distribucion podrian actuar como factores de confusion a la
hora de entender la relacién entre la morbilidad postoperatoria y el prondstico de la
enfermedad [116,230].

Técnicas quirurgicas complejas como la PVE, hepatectomias secuenciales y
resecciones vasculares junto con esquemas de quimioterapia preoperatoria agresiva
que nos han permitido extender la indicacion de la cirugia a casos de tumores multiples,

masivos o de localizacion desfavorable, también tienen su efecto sobre el aumento de
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complicaciones postquirirgicas. Por lo que un aumento en las complicaciones

posquirurgicas seguida de cirugias complejas podria ser facilmente entendible.

La quimioterapia preoperatoria esta asociada a un aumento importante en la morbilidad,
que se traduce en una mayor incidencia de hemorragia, fistula biliar y fallo hepatico
postoperatorio, asi como un aumento en la tasa de reintervenciones. No obstante, este
dato debe tomarse con mucha cautela, y excepto en casos especificos, la toxicidad
hepatica producida por la QT pre-operatoria no deberia ser usada como argumento para

proscribirla o contraindicarla.

Las transfusiones sanguineas, también se asocian con un aumento de la morbilidad, y
nos dan una idea indirecta del tipo de cirugia: presencia de sangrado intraoperatorio,
cirugia compleja, amplia extension de la enfermedad resecada, asi como, la experiencia

del cirujano y del anestesista [225,305].

Nuestros datos no mostraron una relacion estadisticamente significativa de las
complicaciones graves ni con el uso de quimioterapia prehepatectomia ni con el tipo de
cirugia, ya sea simultanea o secuencial. Tampoco el tipo de hepatectomia o la presencia
de transfusiones mostraron relaciéon significativa con las complicaciones graves. No
obstante, si hubo una relacion estadisticamente significativa de la hepatectomia mayor

con las complicaciones globales.

Por otro lado, las complicaciones graves (Clavien-Dindo I1l/IV) mostraron un impacto
negativo en la supervivencia global de la serie (p = 0,018) en el analisis multivariante,
siendo un factor de mal prondstico para esta serie, en concordancia con las
publicaciones de Laurent [306], Schiesser [307], Vigano [308] entre otros [309]. Mas
adelante discutiremos ampliamente sobre el papel prondstico de las complicaciones

postoperatorias mayores en los pacientes con MHCCR.

La mayoria de las complicaciones, actualmente, pueden ser manejadas de forma
satisfactoria con la consiguiente recuperacién completa del paciente y su eventual alta
médica. Debemos reconocer que una eliminacion completa de la morbilidad
postquirdrgica después de una reseccidn hepatica parece improbable por muchas
razones. Sin embargo, con todas las herramientas con las que contamos actualmente,
avances en la cirugia hepatica y en el tratamiento oncoldgico es importante discutir cada
caso con un equipo multidisciplinar para establecer el mejor tratamiento posible para los

pacientes con MHCCR, y asi alcanzar la mejor supervivencia posible.
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Nuestra tasa de mortalidad postquirurgica se sitio en 1,3%. A lo largo de los afos, la
tasa de mortalidad para la cirugia hepatica oncoldgica ha disminuido desde el 10% en
los afios ochenta llegando hasta el 4% en la actualidad. Se considera que la cirugia
hepatica es segura cuando la tasa de mortalidad es menor al 5%. La mejoria en los
resultados de morbi-mortalidad de la cirugia hepatica se han logrado gracias a la
disminucion de hepatectomias mayores, disminucion del tamafio tumoral por accién de
la quimioterapia preoperatoria y el uso de nuevas técnicas quirdrgicas incluida la cirugia

minimamente invasiva [25,304].

Podriamos resumir que la disminucion de las tasas de morbimortalidad se ha obtenido
gracias a dos grandes avances: una mejor seleccion del paciente, y los progresos en el

manejo perioperatorio del paciente.

Los dos fallecimientos reportados en nuestra serie (grado V de la clasificacion de
Clavien-Dingo), se debieron en ambos casos a insuficiencia hepatica, con reseccion de
una lesion de 9 cm en uno y en el otro caso de varias lesiones bilobares con una suma

total de 5 cm.

Si bien nuestros resultados en cuanto a morbilidad muestran valores altos comparados
con otros grupos, debemos enfatizar que el presente estudio ha registrado fielmente
todos los eventos adversos postoperatorios, sin importar el tipo o severidad; y, como se
ha mencionado antes dada la falta de estandarizacién en conceptos y gradacion de las
complicaciones, la comparacién con otros grupos es dificil, considerando también que
muchos autores solo publican el total de sus complicaciones graves. Sin embargo,
nuestra tasa de mortalidad es comparable a los datos publicados, lo que nos permite
decir que el manejo quirdrgico de nuestros pacientes es apropiado y comparable con

los centros de alto volumen de cirugia hepato-bilio-pancréatica (Grafico 62).

132



Grafico 62. Comparacion de la morbimortalidad tras la reseccion de MHCCR publicadas en la literatura. ( C-D: Clavien-
Dindo)
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6.5 ANALISIS SOBRE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL

La implantacién de quimioterapia dirigida, asi como de nuevas técnicas quirurgicas han
mejorado los resultados del tratamiento quirurgico de las MH, permitiendo un aumento
en la supervivencia de estos pacientes, que ha pasado de un 30% hace mas de 20 afos,
hasta un 60% en la actualidad. Se consideran aceptables tasas de SG a los 5 afios,
entre el 40 y el 60%. Datos publicados en el sitio web de LiverMetSurvey muestra para
los pacientes operados de MHCCR una supervivencia a los 5 afos del 40%. En nuestra
serie de 152 pacientes, la SG alcanzada fue del 90%, 62%, 43% y 31%,a 1, 3,5y 10
anos respectivamente. La SLE fue de 58%, 40%, 33% y 20% a 1, 3, 5y 10 afios. Cifras
similares a las publicadas en la literatura médica [10,27,313—
315,255,273,278,281,289,310-312] (Grafico 63).

Se ha visto una mayor tasa de supervivencia en aquellos pacientes operados en centros

de cirugia hepatica centralizada y con previa discusion del caso por un equipo

multidisciplinar (MTD). La tasa de supervivencia después de la valoracion por un equipo
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MTD puede aumentar del 25,6% al 38,2%, lo que demuestra la importancia de los

equipos MTD para el tratamiento integral de estos pacientes. En nuestro caso, todos

los pacientes intervenidos de nuestra serie fueron revisados por un equipo MTD del

HURH [278,316]

En cuanto a la centralizacién, podemos decir que nuestro hospital es un centro de tercer

nivel con un volumen importante de cirugia hepato-bilio-pancréatica y altamente

especializado al contar con la experiencia aportada del trasplante hepatico, servicio

centralizado en nuestro hospital para toda la comunidad auténoma de Castilla y Leon.

Grafico 63. Tabla de supervivencia (A. Supervivencia Global) (B. Supervivencia libre de enfermedad) con el numero de
pacientes en riesgo por cada ario.
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6.6  ANALISIS DE LOS FACTORES PRONOSTICOS

Desde que se conoce que la cirugia de las MH, es el unico tratamiento curativo y capaz
de prolongar la vida en estos pacientes, la busqueda incesante de factores que mejoren
la indicacion quirurgica y sus resultados, para abarcar la mayor cantidad de pacientes
con MH, ha generado numerosos estudios sobre factores prondsticos que faciliten la
seleccion adecuada de pacientes para resultados postquirargicos y oncolégicos

superiores.

Las escalas prondsticas publicadas en la actualidad, se basan en diversos factores
prondsticos, unos en los factores clinico-terapéuticos, otros en los factores
histopatoldgicos del tumor primario y/o factores histopatoldgicos del tumor hepatico;
también, se ha visto en los ultimos afios un auge en estudios de factores prondsticos
basados en el estado molecular e inflamatorio de los pacientes con MH, que incluye el
estado K-RAS y BRAF de los pacientes operados, y ratios como neutrophil-to-
lymphocyte ratio (NLR), lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR), platelet-to-lymphocyte
ratio (PLR) entre otros [247,253,261,317,318].

6.6.1 FACTORES PRONOSTICOS RELACIONADOS A LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS

Dentro de la literatura algunas escalas predictivas exponen la edad como un importante
factor prondstico de supervivencia, la principal base que explica esta relacion es que, a
mayor edad, mayor correlacion con el desarrollo de adenomas colorrectales y su
capacidad de desarrollar enfermedad metastasica. Nordlinger et al. [46], determinaron
que la edad mayor a 60 afos tiene una relacion negativa con la supervivencia. En el
nomograma de Yugqiang Li et al. [319], que incluye solo pacientes con enfermedad
metastasica sincrénica, a medida que aumenta la edad, se eleva el score de riesgo,
especialmente en pacientes mayores de 70 afios. No obstante, dado el aumento de la
esperanza de vida que vivimos actualmente, cada vez mas pacientes mayores de 70
afios se han considerado para cirugia hepatica, los estudios publicados demuestran que
con un manejo integral del paciente (rehabilitacion pulmonar, programas de
recuperacion optimizada, resecciones segmentarias, etc.), se puede alcanzar una
cirugia segura con resultados oncoldgicos similares a los de la poblacion en general. En
nuestro estudio, no se encontré relacion significativa de la supervivencia con la edad
[320-322].
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Referente al sexo, se sabe que el cancer colorrectal difiere en su presentacion en
hombres y mujeres. Los estudios han demostrado que el cancer de colon derecho, que
muestra estadio avanzado mayor en el momento de su diagndstico es mas frecuente en
mujeres, mientras que el cancer de colon izquierdo suele diagnosticarse mas en
hombres. En este contexto, estudios univariantes sobre resultados oncoldgicos de los
pacientes con MHCCR, han demostrado una relacién favorable en cuanto a mejor
supervivencia en hombres. Se puede considerar que, a pesar de que la frecuencia de
diagnostico de CCR metastasico en varones es mayor, la supervivencia es superior en
varones que en mujeres. En nuestro estudio la SG a los 3 afios para mujeres fue del

53,5% y 67,1% para varones, sin significacion estadistica [320,323,324].

Sobre el grado de ASA, pocos estudios reportan una relacién significativa del grado ASA
con respecto a la supervivencia de pacientes con MHCCR, entre ellos esta Scherman
et al. [278] que reportaron un aumento de mortalidad entre los pacientes sometidos a
reseccion hepatica con ASA Il y IV. Nuestro estudio no demostré ninguna relacion

significativa del grado ASA con la supervivencia global o libre de enfermedad.

6.6.2 FACTORES RELACIONADOS CON EL TUMOR PRIMARIO

Los factores prondsticos relacionados con el tumor primario, descritos con mayor
frecuencia en la literatura son el estadio nodular, la localizacién y la invasion

linfovascular y perineural [278,289,325].

En el analisis univariante de los factores relacionados al tumor primario de nuestra serie,
el estadio T4 del tumor primario, la presencia de ndédulos metastasicos y la invasion
perineural fueron los Unicos factores en tener una significacion estadistica; sin embargo,
al realizar el analisis multivariente, ninguno de los anteriores demostré ser un factor

predictivo independiente en la supervivencia de nuestra serie.

Localizacién del Tumor primario

La localizaciéon del cancer de colon (derecho o izquierdo) ha mostrado influir en el
pronostico de la enfermedad, esto se atribuye a las diferencias en las caracteristicas
tanto clinicas como bioldgicas que muestra el cancer de colon segun si es derecho o
izquierdo [325-331].

Embriolégicamente hablando, los carcinomas del colon derecho estan localizados en el

colon derivado del midgut, que comprende los dos-tercios proximales del colon
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transverso, colon ascendente y ciego. Mientras que los carcinomas colicos izquierdos,
se localizan en el colon derivado del hindgut, que comprende el tercio distal del colon

transverso, el angulo esplénico, colon descendente, sigma y recto.

En los tumores primarios del colon derecho se ha visto una asociacion con diversos
factores prondsticos comparados con los tumores primarios del colon izquierdo como
son: la mutacion en el codén 600 de BRAF, mutaciones en los codones 12 y 13 del
KRAS y 61 del NRAS, mutaciones en los exones 9 y 20 de la 3-cinasa fofoinositide, y
en la inestabilidad microsatelite. En cambio, los tumores de colon izquierdo tienen mas
probabilidad que los derechos de estar asociados con la sobreexpresiéon del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (epidermal growth factor receptor, EGFR) o del
factor de crecimiento epidérmico humano 2 (human epidermal growth factor receptor,
HER2) y del factor de crecimiento del endotelio vascular, y en la inestabilidad
cromosomica. De igual forma los tumores derechos son mas comunes en mujeres que
en hombres y se asocian con una edad mediana mayor en pacientes con tumores

izquierdos.

Fruto de esta diversidad biolégica y molecular varios estudios han encontrado
diferencias significativas en cuanto a una mejor supervivencia y otros factores en los
pacientes con cancer de colon izquierdo comparado con los derecho, observando
también una mayor agresividad oncologica de las metastasis hepaticas de colon
derecho [27,325,328,332].

En pacientes en estadio IV de cancer colorrectal, la localizacion del tumor primario
parece influir en cuanto a los resultados de la terapia adyuvante y de la quimioterapia
paliativa. En el ensayo clinico N0147 en fase lll, se encontré6 que los pacientes que
tuvieron CCR izquierdo que recibieron la terapia de FOLFOX y FOLFOX + cetuximab,
tuvieron una mejor supervivencia libre de enfermedad comparado con los CCR
derechos [331,333].

Otro estudio publicado por Weiss et al. [334] mostré una mejor supervivencia de los
tumores izquierdos comparado con los derechos en pacientes con estadio Ill de la
enfermedad, pero no asi en aquellos con estadio Il y de la misma forma las metastasis
provenientes de tumores izquierdos tuvieron mejores resultados que las de tumores

derechos en pacientes sin tratamiento.
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También, se ha postulado que los tumores primarios localizados en el recto como un
factor pronostico negativo sobre la SG (HR 1.48, 95%IC 1,3-1,69; p < 0,00001)
[306,335,336].

Al aplicar la clasificacion embriolégica antes mencionada a nuestra serie, encontramos
que los tumores izquierdos tuvieron una SG del 41% a los 5 anos, comparada con los
tumores derechos que fue de 44%, sin diferencia significativa (p=0,94), mostrando
resultados contrarios a los publicados, con una supervivencia mayor, aunque no
significativa, en pacientes con metastasis hepaticas de colon derecho. En nuestro caso
estos resultados de deben, probablemente, al bajo numero de MH de colon derecho que
incluye nuestra serie (n=35), por lo que estadisticamente es dificil comparar tumores de
colon derecho e izquierdo; otra razén podria ser, en concordancia con datos publicados
por otros autores, la baja tasa de resecabilidad que alcanzan las metastasis de colon
derecho. Engstrand et al. encontraron que los pacientes con metastasis hepaticas de
cancer de colon derecho se resecaron menos a menudo que los del lado izquierdo,
ademas de observar que el diagnéstico se hacia mas tarde y en pacientes mayores
[27,337].

A pesar de que varios estudios encuentran la localizacion del tumor primario como factor
predictivo en cuanto a mayor supervivencia para los tumores primarios izquierdos, las
escalas prondsticas de supervivencia para MHCCR hasta ahora publicadas, no

contienen el sitio del tumor primario como factor predictivo [27,280,283].

Status TN

De nuestra serie, la mayoria de pacientes operados por MH, presentaron un tumor
primario tipo T3 (65,6%), seguido del tipo T4 (20,8%). Mostrando una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a SG, los T3 sobre los T4 (p=0,04). En varios
estudios se asocia el estadio TN como factor influyente sobre la supervivencia de
pacientes con MH, a expensas, sobre todo del estadio de la N. El tipo de T por si solo
no parece influir sobre la supervivencia de estos pacientes. A pesar, de que hay estudios
que demuestran que, mientras mas avanzado localmente es el tumor primario, mayor
es su capacidad metastasica, esto no significa que los resultados de supervivencia sean
peores [338,339].

En cuanto a la presencia de nddulos positivos del tumor primario, en nuestro caso los

pacientes con NO tuvieron una SG y SLE a los 5 afios de 52,7% y de 40,8%
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respectivamente versus los N+ con una SG de 37,2 % y SLE de 25,4% a los 5 afios
(p=0,01). Al igual que en nuestro estudio, muchos otros establecen la invasién nodal del
tumor primario como uno de los factores prondsticos mas potentes[197,340,341],
demostrando una asociacion independiente con la disminucidon de la supervivencia y
con peores resultados en cuanto a tasas de recurrencia tumoral, afectando de forma
negativa los resultados oncoldgicos postquirargico de pacientes con MH. Esto puede
estar ligado a la biologia tumoral y a las caracteristicas de crecimiento tumoral,

mostrando la particular agresividad de la enfermedad [342].

Sin embargo, el andlisis multivalente de nuestro estudio no ha demostrado que los
nodulos positivos del tumor primario sean un factor predictivo en la supervivencia de
pacientes con MHCCR, si bien el status de los nédulos linfaticos del tumor primario es
un factor prondstico bien reconocido, su importancia se puede ver modificada por la
quimioterapia preoperatoria. Varios estudios en donde se compararon escalas de
riesgo, como la de Fong [343] y Nordlinger [46], que incluyen la variable nédulos
linfaticos del tumor primario, antes y después de la quimioterapia prehepatectomia,
concluyen que estos scores no pueden usarse como factores predictivos de
supervivencia en el contexto de la quimioterapia neoadyuvante. Otro factor a tomar en
cuenta, es la necesidad de un registro exhaustivo por parte del patdlogo sobre la pieza
quirurgica, para evitar valores infrarregistrados y la importancia del ratio de nédulos
linfaticos (ndédulos metastasicos/total de nddulos obtenidos), que varios estudios
describen como un valor predictivo superior sobre el valor del numero de noédulos
linfaticos afectos [278,344,345].

Tomando en cuenta la frecuente presencia de metastasis hepaticas sincrénicas con
tumores primarios NO, se refuerza la teoria de que la diseminacién de las células
tumorales ocurre en cualquier estadio en el desarrollo del cancer, y que en estos casos
las células tumorales se saltan la diseminacion linfatica. Lo que supone que
probablemente este tipo de tumores (MH sincrénicas con tumor primario NO), sean mas
quimiorrespondedoras, al limitarse la enfermedad unicamente al higado, y por lo tanto

serian buenos candidatos a tratamiento neoadyuvante previo a la cirugia hepatica[346].

Invasion linfovascular y perineural

Existen estudios que han demostrado que la invasion linfovascular y perineural del

tumor primario, son factores independientes de supervivencia en pacientes con
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MHCCR. Nuestro analisis univariante para la SG, mostré que la invasion perineural del
tumor primario esta asociada a menor SG (40% a los 5 anos, p=0,08), mientras que no
fue significativo en cuanto a la SLE (p=0,11). En el caso de la invasioén linfovascular no
resultaron estadisticamente significativo ni para la SG (p=0,75), ni tampoco para la SLE,

aunque con una p=0,08 (22,4% a los 5 anos).

La invasion perineural en pacientes con CCR en estadios Il y Il determina una
disminucion importante en la supervivencia y es un factor predictivo para decidir qué
pacientes se pueden beneficiar de terapia adyuvante[347]. Estudios muestran la
invasion perineural como un factor de riesgo para el desarrollo de metastasis
metacronicas hepaticas, en pacientes operados de CCR; no obstante, no han
demostrados su valor predictivo en los analisis multivariantes. Se considera que la
invasion perineural del tumor primario es un factor pronéstico de recurrencia muy
importante en cancer de colon sobre todo en los izquierdos (recto incluido), y debe ser
tomado en cuenta para tratamientos mas intensivos; sin embargo, no se ha visto una
relacion estadistica significativa como valor predictivo de supervivencia de enfermedad

colorrectal metastasica [347-350].

En cuanto a la invasion linfovascular, también se ha reportado su valor prondstico
negativo en el CCR y otros tumores malignos (colangiocarcinoma, de mama vy
melanoma). Pero pocos estudios han publicado su valor prondstico en pacientes
operados de MHCCR; Cardona et al. fue uno de los primeros en asociar la invasion
linfovascular del tumor primario con una disminucion de supervivencia de estos
pacientes, pasando de 48 meses de sobrevida a 69 meses en pacientes que no

presentaron invasion linfovascular del tumor primario (p>0,001) [340].

Aunque la presencia de invasion linfovascular muestra ser un factor de alto riesgo, no
deberia ser considerado como un factor de contraindicacién de la cirugia hepatica, pero
si nos deberia hacer pensar que la biologia de estos tumores nos puede ayudar a
identificar subgrupos de pacientes con enfermedad mas agresiva, que precisen de

terapias neo-adyuvantes en su tratamiento.

La discrepancia que existe entre el peso que los factores asociados al tumor primario,
puedan o no tener relevancia sobre el pronéstico de los pacientes que se sometan a
hepatectomia por metastasis hepaticas podria ser resultado, también, de las diferencias
entre tumores sincrénicos y metacrénicas de cada estudio. Segun algunos resultados,

los factores del tumor primario suelen tener mayor importancia en las metastasis
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sincronicas; mientras que, en las metastasis metacronicas el estadio del tumor primario

no juega un rol importante en el prondstico de estos pacientes [351].

6.6.3 FACTORES RELACIONADOS A LAS METASTASIS HEPATICAS

Numero y tamaio de las metdstasis hepdticas

Numerosas escalas prondsticas incluyen el numero y tamafio de las metastasis
hepaticas como factores predictivos después de la reseccion de MHCCR [46,343,352].
En la actualidad, debido a la introducciéon de quimioterapéuticos multidrogas y agentes
biolégicos, el valor predictivo de las caracteristicas morfolégicas de las metastasis
hepaticas (numero y tamafo) se ha visto modificado, llegando a ser inconcluyentes en

algunos estudios [293].

Es reconocido el pronéstico favorable que muestran las metastasis solitarias, por lo que,
en estos casos la indicacion quirurgica suele estar bastante clara; existe mayor
controversia en caso de metastasis multiples [351].

En la literatura publicada existen una variedad de puntos de corte en cuanto al niumero
de metastasis como factor predictivo para la supervivencia y para la recurrencia de
enfermedad metastasica hepatica: >1 [343,351,353,354], >2 [355], >3 (SG < 3
metastasis de 46% vs 24% para >3 metastasis) [310,335,356], 24 [46,305,351], = 5
[357,358], >8 [359,360].

En nuestro caso, hemos comparado los pacientes con una sola metastasis frente a los
que tenian dos o mas metastasis; mostrando una mayor supervivencia,
estadisticamente significativa, aquellos con una sola metastasis, tanto en la SG (51,7%
vs 34,1%, p=0,04) como en la SLE (41,8% vs 23,7%, p=0,005) a los 5 afios. Sin resultar
ser un factor prondstico independiente, después del analisis multivariante ni para la SG,

ni para la SLE.

Tradicionalmente se consideraba que, si un paciente presentaba mas de 4 metastasis
hepaticas, era un factor de mal pronéstico y las posibilidades de resecciéon quirdrgica
eran muy bajas o incluso hasta una contraindicacion de cirugia. Estudios actuales han
demostrados que estos pacientes pueden llegar a alcanzar tasas de supervivencia de
hasta 36% a los 5 afios. Incluso, una comparacion entre pacientes con 2 6 3 metastasis,

y aquellos con 4 o mas mostraron curvas de supervivencia similares. Por lo que la
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presencia de 2 0 mas metastasis no deberia ser una contraindicacion para la cirugia por
si misma, sino que deberia ser usado para establecer grupos de alto riesgo de recidiva,
con el objeto de evaluar la eficacia de tratamientos neo-adyuvantes a la cirugia
[46,361,362].

El tamafo de la metastasis hepatica mas grande ha sido presentado como un factor
prondstico independiente en varios estudios, proponiendo varios valores de corte como
diametro maximo de la metastasis mayor de 4, 5 e incluso 8 cm [46,343,355,359,363].
En nuestra cohorte se fijo la variable dicotomica de tamafio mayor de MH en: <4/>4cm,
resultando estadisticamente significativa la supervivencia en pacientes con el tamafo
mayor de la MH < 4cm con una SG del 48,2% a los 5 afos vs 25,2% en los pacientes
con un tamafo > 4cm (p=0,001). Después de aplicar el analisis multivariante, la variante
de tamafio de MH > 4cm resulté ser un factor predictivo independiente de peor SG (HR
2,02; p=0,021).

Considerando el papel que ha tenido la quimioterapia preoperatoria en las Ultimas
décadas sobre los pacientes con MHCCR, muchos estudios han publicado que el valor
predictivo del tamafio de la metastasis se ve afectado por la neoadyuvancia, y que los
scores clinicos publicados previo al afio 2000 pierden efectividad en su valor predictivo,
debido a que el tamafio de la metastasis, asi como su numero, suele disminuir con la

quimioterapia, con un aumento significativo de la supervivencia [364].

Otros estudios postulan por la combinacion del tamafio y el niumero de MH (Tumor
Burden Score,TBS), ya que se ha visto que esta combinacion tiene una mejor
discriminacion predictiva que las dos variables por si mismas, por lo que Sasaki et al.
publicaron un score de carga tumoral basado en un indice entre el tamafio y el numero
de MH, que mostrd ser superior a los valores tradicionales independientes del tamarfio
mayor de la MH y del numero de metastasis, cuyos valores independientes no se

asociaron, como en otros estudios publicados, con la SG [280,293].

Sin lugar a duda, las caracteristicas morfologicas (tamafio y numero) de las MH, se han
mantenido como factores prondsticos tradicionales vigentes. En un metaanalisis
publicado recientemente, que incluia 24 estudios sobre factores prondsticos en
pacientes operados de MHCCR, dos de las variables mas frecuentes fue el nimero y el
tamano de las metastasis, con una asociacion significativa en 10 estudios para el

numero de MH, y en 8 estudios para el tamafo de la metastasis [336].
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Sin embargo, sigue habiendo mucha dificultad en establecer un valor de corte universal
para estas dos caracteristicas. Kamphues et al. analizaron 1643 pacientes con MHCC,
para establecer un valor de corte del numero y el tamafio mayor de las MH, identificando
2,95 cm para el tamafio mayory 1,5 para el numero de MH, concluyendo que este nuevo
valor de corte de cada variable ganaba un modesto poder discriminativo pero que
seguramente serian mas utiles al combinarlos con otros factores en futuras escalas

prondsticas [365].

Aunque en nuestro estudios las MH >4cm resultaron ser un factor predictivo negativo
independiente en la supervivencia de los pacientes, es importante considerar que la
carga tumoral (tamafio y numero) es un dato clave a la hora de estratificar el riesgo de

los pacientes con MH [336].

DISTRIBUCION BILOBAR

La distribucion bilobar de las MHCCR desde siempre ha constituido un reto quirargico,
pero gracias a la evolucion vista en las ultimas dos décadas, en cuanto a nuevas
técnicas quirurgicas, como las hepatectomias no anatémica con preservacion de
parénquima, hepatectomia en dos tiempos con o sin embolizacion portal, y la particién
hepatica y ligadura de vena porta en cirugia de intervalo (Associating Liver Partition and
Portal vein ligation for Staged hepatectomy, ALPPS) junto con la quimioterapia de
conversion, hoy en dia estos pacientes ya no son descartados de entrada, sino que al
contrario, se han convertido en resecables con tasas de supervivencia similares a los

de pacientes con metastasis unilobares [366,367].

No obstante, la afectacién metastasica bilobar se ha considerado por muchos autores
un factor predictivo negativo sobre de supervivencia en pacientes con MH. Sin embargo,
muchos otros estudios no reconocen a la distribuciéon de las metastasis hepaticas
multiples, por si mismas, como un efecto influyente en la supervivencia
[30,274,281,355,368,369].

En nuestra serie, 52 pacientes tuvieron MH bilobares mostrando una SG del 32,4% vy
una SLE del 20,8% a los 5 afios, comparada con una SG del 48,9% (p=0,019) y SLE
del 38,5% (p=0,001) a los 5 afios en pacientes con metastasis unilobares. Con una

mediana de SG de 41 meses y de SLE de 9 meses, cifras superiores a otras
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publicaciones como la de Di Carlo et al. que muestran medianas de 20 y 8 meses de

SG y SLE, respectivamente, para pacientes con metastasis bilobares [366].

No obstante, existen series publicadas en donde se ha alcanzado medianas de SG de
hasta 45 meses en este grupo de pacientes. Muchos de los estudios que no han
encontrado relacion entre de las metastasis bilobares y la supervivencia, se puede deber
a sesgos por incluir pacientes con resecciones que no alcanzaron margenes RO o
pacientes con enfermedad extrahepatica. En nuestro caso la distribucion bilobar,
después del analisis multivariante, tampoco resulté ser un factor predictivo
independiente de supervivencia global, pero si resulto ser un factor predictivo negativo
en la supervivencia libre de enfermedad (HR 2,09; p=0,003) [30,366].

A pesar de la complejidad en el abordaje de este tipo de pacientes, la bilobaridad no se
debe considerar una contraindicacion quirurgica, debido a la demostrada supervivencia
superior (=230%) que se alcanza en estos pacientes después de la hepatectomia
comparada con aquellos que solo optan por técnicas paliativas como la quimioablacion
o terapia de infusion arterial hepatica. Los esfuerzos deben estar encaminados a ofrecer
una valoracién integral por un equipo multidisciplinar que incluya al cirujano hepatobiliar,
para conseguir dentro de lo posible, un tratamiento “a medida” que garantice la mayor

supervivencia de estos pacientes [67,366,370-372].

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

EL papel de la quimioterapia neoadyuvante en el tratamiento de las MHCCR cumple
dos funciones actualmente. La primera es su funcién, muy bien conocida y establecida,
en la conversion de tumores que inicialmente son catalogados como irresecables en
resecables. Mientras que, su segunda funcién es el beneficio clinico en pacientes con

MH resecables, beneficio no claramente establecido hasta el momento.

En las dos ultimas décadas, el paradigma del aumento de resecabilidad de metastasis
hepaticas inicialmente calificadas de irresecables gracias a la quimioterapia
preoperatoria ha aumentado progresivamente, encontrando abundantes publicaciones
en la literatura [196,207,208,373,374].

Para las MH irresecables o borderline, el objetivo es convertir la enfermedad en
resecable (terapia de conversién), aumentando la probabilidad de obtener resecciones

tipo RO y presumiblemente aumentar, por consiguiente, su supervivencia. Los estudios
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publicados muestran un aumento importante de la supervivencia en estos pacientes,
con tasas de SG a 5 afios de entre el 25% y 58% (vs 5%-10% con QT unicamente).
Bismuth et al. publicaron la primera serie mas larga de reseccién quirurgica en pacientes
con enfermedad irresecable, que recibieron quimioterapia conversiva, con una tasa de
supervivencia a los 5 afios del 40%, muy similar a la tasa de supervivencia de pacientes
con metastasis hepaticas resecables desde el inicio [46,204,343,345,361,375-377].

Para las metastasis resecables desde el inicio, se ha visto que la quimioterapia
neoadyuvante (QTN) puede actuar como ‘test” de la biologia tumoral, ayudando a
identificar tumores agresivos que probablemente puedan recidivar tempranamente
después de la cirugia. Estudios han demostrado que la respuesta patolégica de la QTN
es un fuerte factor prondstico de resecabilidad. De la misma forma, el desarrollo de
nuevas lesiones durante la QTN es uno de los predictores mas reconocidos de malos

resultados después de la hepatectomia [203,204,378].

En el ensayo clinico EORTC 40983, basado en una poblacidon de pacientes con MH
resecables, demostré un aumento significativo en la SLE (20,9 meses vs 12,5 meses,
p=0,035) entre los pacientes con QT perioperatoria frente a los pacientes que fueron a
cirugia directamente, pero sin diferencia significativa con respecto a la SG (61,3 meses
vs 54,3 meses, p=0,34), mostrando que la aplicacion de la QTN en este tipo de

pacientes, es controvertida [195,196,379].

También es importante considerar la toxicidad asociada a la QTN, que puede tener un
impacto importante sobre el prondstico. La QT puede provocar inmunosupresion y dafio
hepatico dependiendo del tipo y tiempo de QT aplicada y, por tanto, aumentar el riesgo
de sufrir complicaciones postquirdrgicas. Se han observado tasas de complicacion del
54% para pacientes sometidos a mas de 6 ciclos de QTN comparada con el 19% para

aquellos que recibieron menos de 6 ciclos (p=0,047) [204,380].

En nuestra serie, los pacientes que recibieron quimioterapia preoperatoria tuvieron una
SG y SLE del 32,9 y del 21,6% respectivamente, menor a la SG del 51.8% y SLE del
41,3% de los pacientes con metastasis que sdlo tuvieron tratamiento quiruargico. Nuestra
serie presenta dos grupos de pacientes, los que tenian metastasis resecables en el
momento del diagndstico por lo que fueron designados a tratamiento quirdrgico de
entrada, y el otro grupo que corresponde a pacientes con metastasis potencialmente
resecables o irresecables inicialmente, ya sea por un mayor numero de MH bilobares,

afectacion de vasos importantes, por la posibilidad de un remanente hepatico futuro
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<30% (mas de 4 metastasis, metastasis > 5cms) o la presencia de enfermedad
extrahepatica resecable concomitante. En estos casos se decidiéo QT para optimizar su

reseccion.

Si comparamos las caracteristicas de las metastasis de los pacientes de nuestra serie
sometidos a QTN con los que no tuvieron QTN, podemos ver que los pacientes con
QTN tenian mas de una metastasis (46 vs 29), afectacion bilobar mas frecuente (34 vs
18), metastasis mas grandes mayores a 4cm (22 vs 12), y era mas frecuente que

tuvieran enfermedad sincrénica (50 vs 21) con tumores primarios pN+ (55 vs 40).

Cabe recalcar que en nuestro centro no se ofrece quimioterapia a pacientes con
metastasis claramente resecables de entrada. Este dato es importante para comparar
nuestros resultados con los que existen en la literatura, ya que la SG si que mejora
cuando se compara pacientes inicialmente irresecables que tras quimioterapia se
consigue resecar frente a pacientes irresecables con tratamiento de QT exclusivo, pero
empeora si se compara pacientes con terapia de conversion frente a pacientes
resecables de entrada, como muestran nuestros resultados. Estas diferencias muestran
que los pacientes con un tumor con biologia favorable y buen pronéstico al momento
del diagnostico seran los que con toda seguridad se someteran a cirugia de entrada
[207,363,381].

La aplicacion de la QTN ha influido sobre el verdadero valor de las escalas prondsticas
publicadas, ya que muchas de estas cuentan con muestras de los afnos 90s, con el
cambio de las terapias oncoldgicas, en las ultimas 2 décadas, los resultados en cuanto
a supervivencia, también se han visto modificados. Ayez et al [364]. estudiaron el valor
predictivo de las escalas prondsticas antes y después de la QTN concluyendo que los
scores no eran predictores de supervivencia fiables si se calculaban antes de la QTN,

pero si cuando se calculaban al finalizar la QTN.

Wimmer et al [345]. por su parte, aplicaron las escalas predictivas de Fong [343],
Nordlinger [46], Nagashima [354] y Konopke [305] de forma retrospectiva sobre 336
pacientes operados por MHCCR, de los cuales 227 habia recibido QTN y 109 cirugia
directa, concluyendo que la mejor escala de prediccién es la de Nagashima dado su
capacidad de prediccion en SLE y SG, en todos los grupos de pacientes,
independientemente de si fueron calculadas antes o después de la QTN. Mientras que
la escala de Fong y de Nordlinger pueden ser una herramienta util para estimar el riesgo

en pacientes sometidos a quimioterapia preoperatoria. En nuestro estudio la QTN
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después del analisis multivariante, no demostrd ser un factor pronéstico independiente

ni para la SG ni para la SLE.

Historicamente, en los pacientes diagnosticados de MHCCR la quimioterapia cumplia
un papel, sobretodo, paliativo; hoy por hoy la quimioterapia ha evolucionado a tal punto
que nos ha permitido mejorar las expectativas de vida de estos pacientes. No obstante,
el papel de la quimioterapia preoperatoria continia siendo una decisién claramente
matizada. Para los pacientes con metastasis resecables su papel primario deberia ser
determinar la biologia tumoral, de forma que nos ayude a elegir los pacientes que se
beneficiaran de un tratamiento con intenciones curativas; mientras que para los
pacientes con metastasis borderline, el objetivo de la QTN debe ser la conversion de

éstas en resecables.

Enfermedad extrahepatica

La presencia de la enfermedad extrahepatica fue considerada durante varias décadas
una contraindicacion de cirugia de MH; sin embargo, en la actualidad este concepto ha
evolucionado y la evidencia muestra que la reseccion de MHCCR con enfermedad
extrahepatica limitada se asocia a tasas de supervivencia aceptables, o incluso curacion

para pacientes debidamente seleccionados [358,382].

En nuestra serie, s6lo 10 pacientes tuvieron enfermedad extrahepatica (EEH), de los
cuales 9 fueron en el pulmén. La mediana de SG para los pacientes con EEH fue de 29
meses (p=0,039) y la mediana de SLE fue de 8 meses (p=0,046), con una SG y SLE
menor del 15% a los 5 afios.

Estudios que incluyen una muestra mayor (n=127) de pacientes con MH y EEH, han
alcanzado una supervivencia mediana de 36 meses, con una SG del 26% a los 5 afos,
con recurrencia posterior en el 95% de los pacientes, superior a la alcanzada en nuestro
estudio [383].

El dilema principal de pacientes con EEH operados es la tasa de recurrencia. Muchas
veces esta recurrencia es muy temprana, sugiriendo que seguramente estos pacientes
podrian haberse beneficiado de un abordaje no-quirirgico. A esto se afade, que en
muchas ocasiones el cirujano descubre EEH de pequeio tamafo en los ndodulos

linfaticos y en peritoneo, no advertida en estudios preoperatorios, durante la cirugia de

147



las MHCCR, enfrentandose a la cuestion de si proceder o no con la reseccion hepatica
[382].

Hasselgren et al. describen una supervivencia significativa después de la cirugia de las
MH con EEH localizada en el pulmén, mas que EEH de ndédulos linfaticos o peritoneo.
Estos datos estan en concordancia con la literatura publicada sobre que, el sitio de la
EEH es un factor prondstico influyente en la supervivencia de estos pacientes. Sin
embargo, esta premisa debe ir de la mano de una caracterizacion detallada de la
enfermedad tumoral, esto es, informacion sobre la localizacién de tumor primario, su
estadio, y datos como numero, tamafio y distribucidn de la metastasis hepatica, para

tomar una decision definitiva sobre la resecabilidad de la enfermedad metastasica [384].

Con respecto ala QTN en estos pacientes, Leung et al [382]. no encontraron diferencias
en la supervivencia entre pacientes que recibieron o no QTN. No obstante, aquellos
pacientes que recibieron QTN y desarrollaron progresion hepatica durante el tratamiento
tuvieron una supervivencia peor que aquellos que no recibieron QTN o que se
mantuvieron con una enfermedad hepatica estable o que respondié a la QTN. Esto
sugeriria que las caracteristicas de la metastasis hepaticas (niumero total, tamafio y
biologia tumoral) son lo que realmente impacta sobre la supervivencia, mas que la EEH
propiamente [382,385].

Los datos hasta ahora publicados demuestran que los pacientes debidamente
seleccionados, se benefician con la cirugia de las MHCCR incluso teniendo EEH y que
aquellos pacientes cuyos tumores responden bien durante la quimioterapia
preoperatoria tienen mejor prondstico que aquellos que, por el contrario, experimentan

progresion de la enfermedad durante el tratamiento [386].

6.6.4 MARCADORES SEROLOGICOS Y BIOLOGICOS COMO FACTORES PREDICTIVOS

Niveles de CEA

El CEA es un marcador prondstico recomendado tanto por la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (ASCO) como por el Grupo Europeo de Marcadores Tumorales
(EGTM) para diagndstico y monitorizacion de respuesta al tratamiento en el CCR. En
cuanto a su papel en las MHCCR, varios autores han sugerido su valor significativo

como factor prondstico tras la reseccion hepatica, demostrando que en pacientes con
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niveles séricos de CEA normal y enfermedad metastasica, la SG con la cirugia hepatica
alcanzé el 56% a los 5 anos, mientras que en aquellos pacientes que tuvieron un CEA
> 5ng/ml su SG disminuy6 a un 47,6% a los 5 afios [310,343,387,388].

Por el contrario, otros estudios publicaron no encontrar asociacion entre el valor del CEA
y la supervivencia o recidiva en pacientes intervenidos por MHCCR. Pero mas alla del
dilema entre si efectivamente el CEA se trata de un factor prondstico relevante, el
problema radica en no saber el nivel elevado de CEA representativo, para calificarlo

como factor pronéstico o no [389,390].

Estudios experimentales en ratones han determinado que valores de CEA elevados se
corresponden con el volumen del tumor. Clinicamente, esta relacion no ha sido
confirmada; sin embargo, algunos estudios han reportado una correlacién entre el
tamario tumoral y los niveles de CEA, asi como también con el nimero de metastasis
hepaticas, lo que significa que los niveles de CEA podrian reflejar la extension de las
MH [390].

En nuestro caso el CEA > 5ng/ml resulté estar asociado a una menor SG y SLE, pero
sin lograr alcanzar un valor significativo en el estudio multivariante. Se encontro, también
una relacion significativa entre el tamafio mayor de la MH > 4 cm y niveles de CEA >
5ng/ml (p < 0,05), pero no hubo relacion significativa entre el niumero de MH y el nivel
de CEA (p = 0,70).

Entre todas las escalas prondsticas publicadas, varias incluyen el nivel de CEA como
un factor predictivo para la recidiva y la supervivencia de enfermedad metastasica
hepatica, pero con valores de corte diferentes. Hill et al [391]. estimaron el valor de corte
del CEA significativo en mayor de 200 ng/ml, al igual que Konopke [305] y Fong [343].
Mientras que Adam et al [358]. fijaron su valor en 10ng/ml y Minagawa et al [351]. en
50ng/ml. En el nomograma de Kattan et al [352]., por el contrario, no se estimé un valor
de corte para el CEA, sino que segun el valor que presentase el paciente, se calculaba

el riesgo.

Otro tema a tener en cuenta es el momento en el que se obtiene el valor de CEA en los
pacientes diagnosticados de MHCCR, debido a que con el tratamiento neoadyuvante se
ha encontrado una disminucién del tamafio tumoral de la MH que va de la mano con
una disminucion de los valores de CEA, por lo que al aplicar escalas pronésticas antes

de la QTN, el riesgo puede ser mucho mayor que si volvemos a aplicar la escala
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pronostica después del tratamiento neoadyuvante; por lo que valores muy altos de CEA

(>200ng/ml) puedan dejar de tener valor prondstico [364].

En este aspecto también se ha visto que, en pacientes en tratamiento quimioterapéutico,
la medicion del CEA y sus fluctuaciones pueden ser muy utiles para evaluar la respuesta
a la QTN, sobre todo cuando los medios de imagen no son lo suficientemente
susceptibles en la medicién de la respuesta tumoral a efectos practicos, por lo que una
persistencia de valores elevados de CEA o que no desciendan del todo durante la

neoadyuvancia, podrian ayudar a determinar el pronéstico de estos pacientes [392].

Aunque no hay un valor de corte Unico para el CEA, se ha determinado que un valor
sérico elevado de CEA >5 ng/ml se relaciona con una menor supervivencia global en
los pacientes con CCR metastasico, por lo que el CEA esta considerado como un factor

pronéstico fiable en el caso de MHCCR.

KRAS

La mutacion del oncogén homologo viral Kirsten rat sarcoma (K-RAS) es la que con
mayor frecuencia se encuentra en el adenocarcinoma colorrectal (30-40%). En cuanto
a los pacientes con MHCCR, se ha visto que la presencia del K-RAS mutado podria
estar asociada a una mayor agresividad biolégica del tumor, con una prevalencia de un
35-45% en las MHCCR [27,393].

Actualmente se reconoce su papel predictivo en la respuesta tumoral a determinados
tratamientos, de tal forma que la Sociedad Americana de Oncologia Clinica sugirié que
los pacientes con MHCCR con K-RAS mutado no deben recibir terapias basadas en
anticuerpos monoclonales anti-EGRF, debido a su falta de respuesta. Antes del 2015,
las escalas de marcadores de riesgo no incluian biomarcadores moleculares, en la
actualidad el K-RAS es uno de los pocos marcadores bioldgicos bien reconocidos y

aprobados para uso clinico, aunque su valor pronésticos aun es debatido [394—-396].

En nuestra serie, los pacientes con K-RAS wild-type (wt) tuvieron una SG del 48,5% a
los 5 afios (p < 0,05) y una SLE del 36,5 a los 5 afos (p=0,001), comparado con la SG
de 20% a los 5 anos (p<0,05) y SLE de 7,8% (p=0,001) a los 5 afos para los pacientes
con K-RAS mutado (m), resultando ser el wtK-RAS un factor prondstico independiente
de mejor SG (HR 0,26, p= 0,000) y de mejor SLE (HR 0,38, p=0,00) . Estos datos

150



denotan una marcada influencia del status del KRAS en la supervivencia de nuestra

serie.

Muchos estudios refieren que el status del K-RAS cumple un papel importante como
factor prondstico de supervivencia, mientras que otros estudios no han encontrado que
su status modifique la supervivencia en pacientes operados de MHCR. Rose et al.
determinaron que con los regimenes modernos de quimioterapia, los pacientes con
MHCCR con mK-RAS tenian supervivencia similar a la de pacientes con MHCCR con
wtK-RAS, tanto en pacientes con metastasis metacrénicas como sincronicas [27,397—
403].

Su papel bien conocido como marcador molecular esta bien establecido en enfermedad
avanzadas e irresecables; sin embargo, en pacientes con MHCCR podria jugar un papel
importante en identificar los casos que se pueden o no beneficiar de cirugia. Passiglia
et al. llevaron a cabo un meta-analisis en el que incluyeron 7 estudios (1403 pacientes)
donde compararon la SG y SLE entre pacientes sometidos a reseccion quirurgica de
MHCCR con mK-RAS versus witK-RAS, encontrando que el mK-RAS fue un fuerte
predictor de peor supervivencia tanto en SLE (HR:1,65; IC 95% 1,23-2,21) como en SG
(HR: 1,86; IC 95%: 1,51-2,30) en pacientes sometidos a reseccion hepatica por MH
[394].

Estos resultados son similares a los nuestros, demostrando el valor predictivo negativo
de este biomarcador en pacientes con MHCCR. Se habla también de que la asociacion
del K-RAS junto a otros factores clinico-patolégicos podrian predecir de forma mas
acertada la supervivencia y recurrencia de enfermedad en pacientes con MHCCR y con

ello permitirnos determinar las mejores opciones terapéuticas para estos pacientes.

Brudvik et al. publicaron una modificacion del Memorial Sloan Kettering Clinical score (5
factores: CEA, nodulos del tumor primario positivos, tamafo y numero de las MH e
intervalo de tiempo entre el tumor primario y la MH). Reemplazaron los factores que no
resultaron estadisticamente significativos: CEA, intervalo libre de enfermedad y numero
de MH, por el mK-RAS, quedando asi un score de 3 factores. Al realizar una validacion
en una cohorte multicéntrica internacional, observaron que el score modificado fue un

predictor de supervivencia altamente significativo, comparado con el score original [404].

La evidencia muestra que el status del K-RAS tiene un fuerte valor predictivo en

pacientes con MHCCR. No obstante, seran necesarios mas estudios con seguimiento
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prolongado para determinar si este biomarcardor se puede convertir en una herramienta

clave para seleccionar pacientes, a la hora de decidir el tratamiento quirdrgico.

6.6.5 FACTORES RELACIONADOS CON LA CIRUGIA

Transfusidén Perioperatoria

La transfusion sanguinea perioperatoria (TSP) se ha asociado con resultados negativos
en la cirugia oncoldgica. En la cirugia hepatica por metastasis de CCR, también se ha
visto una interaccion inmunolégica relacionada con las transfusiones, que a su vez
influye de forma negativa en los resultados oncoldgicos de estos pacientes. En nuestra
serie la transfusidon sanguinea intraoperatoria mostré una asociacion negativa con la SG
(p=0,038) y la SLE (p = 0,033), mostrando ser un factor predictor independiente de peor
SG (HR 4,05, p=0,000) y SLE (HR 2,79, p=0,000), similar a otros resultados publicados
en la literatura [405—410].

Lyu et al. llevaron a cabo un meta-analisis incluyendo 10621 pacientes, observando que
la SG y SLE en pacientes transfundidos varia del 21,5% hasta 62,7% y del 14,7% a 42%
respectivamente; mientras que, en pacientes no transfundidos la SG y la SLE vari6 del
24 al 66,2% y del 19,5 al 55%, respectivamente, con un riesgo relativo estimado de 1,68
(p = 0,002) para la SG y de 1,40 (p =0,001) para la SLE. Determinando que la TSP es
un factor predictivo negativo en la SG y SLE de pacientes con MHCCR [411].

Por otra parte, Pathak et al. presentd una serie de 690 pacientes de los cuales 64
recibieron transfusién perioperatoria, observando que la TSP no se relacioné de forma
significativa con la SG ni con la SLE. Sin embargo, encontraron una fuerte asociacion
entre la transfusion perioperatoria y las complicaciones mayores, que a su vez
mostraron disminucion significativa de la SG. Esto quiere decir que, seguramente, la
TSP es un marcador subrogado de enfermedad de mayor volumen (reseccién hepatica
mayor, reseccion anatémica y metastasis de mayor tamafno asociados con TSP en el
anadlisis univariante) y que, debido a esto, la disminucion en la SG en su serie, resultd

multifactorial y ligado a cirugias mas extensas y a complicaciones asociadas [227].

Existe, también, un sesgo conocido en los resultados publicados asociado a la exclusion
o no de los pacientes con mortalidad postquirurgica. Naniji et al. observaron que cuando
se excluyo de su serie a los pacientes con mortalidad en los 90 dias posterior a la cirugia,

la TSP dejo de ser un factor influyente en la SG y SLE de su serie [295].
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A pesar de la variedad de resultados publicados sobre la asociacién o no de las TSP
con la SG y SLE, lo que en la mayoria de estudios se ha visto es que las transfusiones
estan asociadas a peores resultados a corto plazo, pero no necesariamente a resultados
oncolégicos negativos a largo plazo. Se ha demostrado que la pérdida de sangre junto
a un requerimiento progresivo de transfusiones intraoperatoria, se corresponde a un

aumento de importarte en la morbimortalidad perioperatoria [222,412,413].

Otro de los aspectos a la hora de revisar los resultados publicados sobre las TSP, es el
afno en que se realizé la cirugia. Con el paso de los afos, los cuidados perioperatorios
han mejorado imponentemente, sumado a la insistencia generalizada en evitar al
maximo la necesidad de transfusion perioperatoria con una mejor preparacion del
paciente. Enfatizando en estrategias intraoperatorias que disminuyan la presion venosa
central, la hipotensién permisiva y la mayor laxitud en los umbrales de indicacién de

transfusion preoperatoria [295].

Se considera que la cirugia del cancer, por si misma, aumenta el riesgo de recurrencia
oncoldgica, debido a la liberacién de células cancerosas a la circulaciéon en el momento
de la manipulacion de la pieza, reduce los factores angiogénicos, aumenta los factores
de crecimiento y causa inmunosupresién que origina mas intervenciones médicas y
estrés perioperatorio para el paciente. La transfusion sanguinea en condiciones de
intenso estrés quirurgico puede afectar el prondstico de los pacientes en los que se
realiza, pero no asi, si se usa de forma balanceada en la correccion de anemia

preoperatoria.

Para que haya recurrencia tumoral es necesario la adhesion y crecimiento de células
tumorales esparcidas antes de la cirugia. La combinacién de cirugia oncoldgica y
transfusién sanguinea podrian aumentar ese riesgo, dada la liberacidon de citocinas y

otros mediadores inflamatorios de recurrencia [414].

Otras teorias sobre las TSP, en la cirugia de las metastasis hepaticas de cancer
colorrectal exponen que una excesiva pérdida de sangre puede promover la siembra
intraoperatoria del tumor y su diseminacién hematogena, acelerando la recurrencia.
Mientras que otros autores han observado que, el alto volumen de sangre perdido puede
estar asociado con largos periodos de hipoperfusion sistémica perjudicando la
oxigenacion correcta de érganos vitales. Younes et al. han propuesto que el numero de
episodios de hipotension intraoperatoria estan correlacionado con resultados negativos

en cuanto a la supervivencia después de la reseccién hepatica en pacientes con
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MHCCR. Seguramente se necesiten de mas estudios para aclarar la causa directa del
efecto de la transfusion sanguinea en el prondstico de los pacientes sometidos a

tratamientos quiruargicos oncolégicos [413-416].

Nuestros resultados demuestran que los pacientes que no recibieron transfusiones
tuvieron una mejor supervivencia comparado con los que si las recibieron, por lo que
creemos que los pacientes con MHCCR deben llegar a la cirugia lo mejor optimizados
posible, y que el planteamiento quirurgico, junto con el manejo anestésico, deben ir
encaminados a minimizar la necesidad de transfusidon sanguinea perioperatoria, para

obtener los mejores resultados de supervivencia.

Hepatectomia mayor

Como se ha mencionado, la reseccion hepatica es la Unica opcidon terapéutica que
aumenta la supervivencia de los pacientes con MHCCR. Inicialmente, la experiencia
quirargica en MHCCR estaba limitada a metastasis pequefias y con una distribucion
confinada a un hemihigado; sin embargo, en hasta el 45% de las resecciones hepaticas
por enfermedad metastasica, se precisa de una reseccion ampliada para obtener
margenes libres. Por lo que las hepatectomias ampliadas se empezaron a realizar de
forma extendida. No obstante, la tasa de complicaciones postquirurgicas, incluida la
insuficiencia hepatica, han hecho que aparezcan otras técnicas quirdrgicas que
disminuyen la tasa de complicaciones postoperatorias, como son la hepatectomia de

intervalo y la embolizacion portal venosa (PVE), entre otras [417,418].

Cabe recalcar que estos procedimientos no estan libres de inconvenientes, estudios han
demostrado que la PVE preoperatoria podria estimular el crecimiento de los tumores
hepaticos. También se ha dicho que después de una hepatectomia, los factores de
crecimiento juegan un papel importante en la recurrencia de la enfermedad, ya que la
hepatectomia produciria una sobre-estimulacion de las células tumorales, incluso mayor

al que se produce sobre los hepatocitos[419].

Aunque varios estudios sugieran que la hepatectomia es un factor estimulante para el
crecimiento tumoral, muchos otros estudios no han encontrado esta relacién, pero es
de considerar que, en dichos estudios solo se incluyeron resecciones de menos del 50%
del volumen hepatico, y que por lo tanto, se pueden considerar como hepatectomias
menores [418,420].
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Tanaka et al. publicaron un estudio en donde se compararon los resultados oncologicos
entre pacientes sometidos a hepatectomia mayor frente a hepatectomia menor,
mostrando que los pacientes sometidos a hepatectomias mayores tenian, como era de
esperar, tumores mas grandes y en mayor numero, por lo que fueron mas susceptibles
de recibir PVE antes de la hepatectomia. La SG y la SLE fue peor en el grupo de
hepatectomia mayor comparado con el grupo de hepatectomia menor, pero sin ser el

tipo de reseccion hepatica un factor pronostico independiente [418].

En nuestra serie, el tipo de reseccion hepatica (mayor vs menor) tampoco mostré ser
un factor pronéstico independiente para la SG ni para la SLE, aunque si mostraron una
mayor supervivencia, no significativa, los pacientes con hepatectomias menores
respecto a aquellos con hepatectomias mayores (SG: 47,3% vs 36,7% [p=0,128]; y SLE
34,6 vs 27,0% [p=0,282] a los 5 afios).

De la misma forma, encontramos una clara asociacion de las hepatectomias mayores
con MH bilobares (p=0,005), con la metastasis mas grande mayor de 4cm (p=0,020) y
con mayor numero de metastasis (mas de 1) (p=0,000). No obstante, no se relaciond ni
con complicaciones graves segun la escala Clavien-Dindo ni con mayor niumero de
resecciones R1-R2 (p>0,05). Al igual que el nuestro, son varios los estudios que no
muestran diferencias en cuanto a resultados oncoldgicos entre una hepatectomia mayor

y una hepatectomia menor [327,418,421].

Generalmente una hepatectomia mayor suele comprender una resecciéon anatémica
amplia. Esta establecido que, en la cirugia de hepatocarcinoma, se prefiere resecciones
anatomicas, con el objetivo de disminuir las opciones de metastasis intrahepaticas y de
recurrencia local; debido a que estas resecciones impiden la invasion microvascular que
proviene de la rama portal que alimenta el tumor. Esta teoria no es aplicable en la cirugia
de MHCCR, debido a que estas metastasis se forman a partir de células tumorales
circulantes que se encuentran en todo el sistema vascular. Por lo que la idea de
resecciones extendidas en las MHCCR no tendria mucho sentido. Es mas, estudios
demuestran que las resecciones no anatémicas (con maxima preservacion de
parénquima hepatico) no comprometen los resultados oncolégicos de los pacientes con
MHCCR, comparadas con las resecciones anatomicas. Por lo que, mientras menos
tejido hepatico se sacrifique menor sera el estrés quirurgico y el riesgo operatorio y por,

lo tanto, se reduciria la morbimortalidad postquirurgica [422,423].
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A pesar de que el tipo de hepatectomia no muestra ser, claramente, un factor predictivo
de supervivencia, siempre que sea posible se debe intentar una hepatectomia menor
con la mayor preservacion de parénquima hepatico posible. No obstante, las
hepatectomias mayores no parecen afectar los resultados oncoldgicos a largo plazo,

por lo que se deben llevar a cabo cuando la dimensién de la enfermedad asi lo precise.

Margenes de reseccion quirdrgica

Historicamente, entre los afios 1980s y 1990s, un margen de 1 cm se consideraba el
gold standard de una reseccion oncolégica satisfactoria. De hecho, la incapacidad de
alcanzar este objetivo en el planeamiento preoperatorio era una indicacién para
descartar el tratamiento quirurgico en pacientes con MHCCR [424].

Actualmente, ni el nimero ni el tamafo de las MHCCR son una limitacion de la
resecabilidad siempre y cuando se alcance una reseccion sin margenes afectos (R0) e
inclusive, resecciones R1 se han vuelto aceptables, mientras se mantenga una funcién

adecuada del remanente hepatico [385].

Dentro de las resecciones R1, esta reconocida la reseccion con margen R1 vascular,
que consisten en el destechamiento de la metastasis hepatica de los vasos
circundantes, permitiendo la preservacion del vaso, ahorrando parénquima hepatico y

aumentando la resecabilidad [77].

Torzilli et al [98]. fueron los primeros en publicar en el afio 2005, la técnica del
destechamiento de la MHCCR de estructuras vasculares circundantes. Mediante el uso
de ecografia intraoperatoria, identificaron los casos en donde se puede llevar a cabo el
destechamiento. Actualmente, se ha convertido en una técnica rutinaria llegando a
realizarse en aproximadamente el 25% de pacientes operados por MHCCR. A pesar de
ser considerada una reseccion tipo R1 y, por lo tanto, con un riesgo de mayor
recurrencia; estudios publicados han demostrado que la recurrencia en pacientes R1
vascular es exactamente la misma que en el grupo de reseccion RO. Estos resultados
confirman la hipotesis de que los vasos en contacto con las MH limitan la diseminacion

del tumor.
Con respecto a la tasa de recurrencia posterior a una R1 vascular se reporta que

ocurrieron después de un intervalo largo de tiempo (> 3 afios) y, en general, fueron

intrahepaticas y con una tasa de supervivencia similar a las recurrencias de las RO.
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Aunque puedan existir diferencias biolégicas entre las recurrencias de una RO y una R1
vascular, se precisarian de mas estudios genéticos y patologicos para confirmarlas
[425].

Vigané et al [425]. compararon las resecciones R1 parenquimatosas con las R1
vasculares y RO. Encontrado que la reseccién R1 no es recomendable en pacientes con
MHCCR, debido a su asociacioén con una alta tasa de recurrencia y peor supervivencia.
Y que, las resecciones R1 vascular consiguieron un control local de la enfermedad

equivalente a las resecciones RO, con una supervivencia aceptable.

Las resecciones tipo R1 han cambiado un dogma preconcebido sobre los margenes
afectos como factor prondstico de supervivencia en la cirugia de las MHCCR, con mucha

literatura a favor y en contra.

Pauwlik et al. reportaron a inicios del afio 2000 que el ancho del margen no afecta el
pronéstico del paciente siempre y cuando sea negativo [47]. Al contrario, un
metaanalisis publicado en el 2011 a favor del margen de 1cm como gold standard,
concluyo que el margen de al menos 1 cm tuvo mayor supervivencia frente a un margen
menor de 1 cm. Sin embargo, estos estudios como otros publicados acerca de los
margenes y su influencia sobre la supervivencia, suelen ser retrospectivos y basarse en
muestras de hasta 40 o menos pacientes, con un poder estadistico limitado; asi como
otros sesgos en el analisis estadistico, como un resultado significativo en el estudio

univariante, pero no asi en el multivariante [47,49,426].

En nuestro caso, los pacientes con un margen afecto (R1) comparado con aquellos
pacientes con margen no afecto (R0), resultaron tener una peor SG (23 meses vs 53
meses [p=0,003]) y peor SLE (7 meses vs 21 meses [p=0,004]). En nuestro estudio se
consideré como RO un margen libre de hasta 1mm. Resultando de esta forma, ser un
factor predictivo independiente de la SG (HR 2,131, p=0,023).

Esta claro que un margen libre RO esta asociado con una mayor supervivencia (>40%
a los 5 afios), pero ¢qué pasa cuando la reseccion es posible, pero con un margen

subcentimétrico? [426].

Kokudo et al. encontraron que en pacientes con MHCCR, las micrometastasis son muy
poco comunes y, en caso de estar presentes, estaban confinadas a menos de 2 mm del
margen tumoral, basandose en estos hallazgos concluyeron que el margen de 1 cm no

es clave en la cirugia de las MH [427].
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Por otro lado, Chandrakanth et al. compararon tres grupos de pacientes: margenes
afectos (grupo 1), margen entre 1-10 mm (grupo Il) y margen > 10 mm (grupo lll), los
resultados del analisis univariante mostraron una diferencia estadisticamente
significativa entre los tres grupos, mientras que, en los resultados del andlisis
multivariante, el grupo Il tuvo mejores resultados a largo plazo comparado con los otros
dos grupos (p<0,01). Sin embargo, en cuanto a la supervivencia entre los tres grupos,
a pesar de que hubo diferencias, estas no alcanzaron la significacion estadistica
(p=0,31). Concluyendo que un margen > 1 cm es 6ptimo y un factor independiente
predictor de supervivencia, sin embargo, los margenes subcentimétricos también se
asocian a resultados favorables y no deberian contraindicar la cirugia. Finalmente en
2015, el grupo de Expertos en Manejo Onco-Quirargico de Metastasis Hepaticas
(EGOSLIM) sugiri6 que un margen libre de 1 mm es suficiente en la cirugia de las
MHCCR [49,135].

Otro aspecto a considerar es la asociacion de la quimioterapia preoperatoria, algunos
autores sugieren que el efecto de una reseccion tipo R1, puede ser totalmente anulado

por la quimioterapia neoadyuvante moderna [428].

Es bien sabido que los casos con un mayor numero de metastasis, enfermedad bilobar
0 que precisen de resecciones extendidas tienen mas probabilidad de hepatectomias
con margenes milimétricos, dada la complejidad en alcanzar una reseccioén radical. Son
justamente estos casos en los que se aplica quimioterapia conversiva, con tasas de
conversion del 13 al 37%, pero a cambio, hay un aumento del riesgo y de la “necesidad”

de conseguir margenes mucho mas estrechos [424].

La respuesta a la QT por parte de estos tumores es considerada como un factor
pronéstico positivo y se relaciona con una biologia tumoral buena. Estudios han
encontrado que en pacientes que recibieron QT, un margen submilimétrico mostré igual
supervivencia que aquellos con margenes > 1mm, sin embargo, la supervivencia fue
peor, de forma significativa, cuando se compararon con pacientes que no habian
recibido quimioterapia. Estos resultados también se vieron en otros estudios en donde
no encontraron diferencias en cuanto a la supervivencia entre pacientes RO y R1, que
habian recibido QTN y que tuvieron buena respuesta morfoldgica e histologica del
tumor. Lo que nos sugiere que la quimioterapia es un aliado importante en el tratamiento

de las MHCCR, sobre todo en pacientes con enfermedad metastasica severa [429-432].
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El uso de dispositivos de transeccidon quirdurgica como el aspirador quirdrgico
ulstrasonico cavitron (Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator, CUSA) podria remover o
aspirar tejido adicional alrededor del borde de reseccién, por lo tanto, el margen real
seria mayor de 1 mm. No obstante, este margen milimétrico podria ser determinado por
el patélogo, mas estrecho de lo que realmente es, alterando la clasificacién entre RO y
R1. Este dato deberia considerarse, sobre todo, en series donde la reseccion hepatica
se ha realizado con la técnica de Kellyplastia, en donde tedricamente las caracteristicas
del margen diferirian con aquellas en donde se utilizaron dispositivos de

electrocoagulacion [49,433].

Podemos concluir de nuestra serie que, al igual que muchos otros resultados
publicados, un margen libre demostré una supervivencia mayor, estableciendo el
margen libre como un factor predictor importante en la supervivencia de los pacientes
con MHCCR. Seguramente mas estudios se necesiten para determinar un tamano ideal
del margen libre, y la relacion con otros factores que permitan margenes mas estrechos,
pero hasta ahora la evidencia indica que la cirugia oncoldgica de las MHCCR debe

incluir un margen libre para asegurar mejores resultados.

6.6.6 FACTORES RELACIONADOS CON LA EVOLUCION POSTOPERATORIA

Complicaciones postquirdrgicas

De nuestra serie las complicaciones postoperatorias mayores iguales al tipo 1ll, de la
clasificacion Clavien-Dindo, mostraron ser un factor predictivo independiente de peor
SG (HR 2,72, p=0,018).

Es bien reconocido el efecto de las complicaciones posquirirgicas sobre la
supervivencia en los pacientes operados de cancer, sobre todo en cancer colorrectal,
esofagico, pancreatico y cancer oral. En el caso de las MH pocos estudios se han
publicado, la falta de definiciones estandarizadas con respecto a las complicaciones
postquirdrgicas son una de los principales limitantes en la busqueda de evidencia
cientifica [116,434—436].

Nuevas lineas oncoldgicas que incluyen quimioterapia agresiva junto a diferentes

técnicas de pre-acondicionamiento quirdrgico como la PVE, hepatectomias de intervalo

y resecciones vasculares con reconstrucciones han permitido aumentar la resecabilidad
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de pacientes con MHCCR, pero de la misma forma se han relacionado con un curso
postoperatorio con mayores complicaciones. Por lo que es necesario evaluar el
verdadero impacto de la morbilidad postoperatoria sobre la supervivencia a largo plazo
de los pacientes con MHCCR; y determinar si realmente se pueden considerar como un

factor predictivo de supervivencia [116].

Tanaka et al. encontré no solo que las complicaciones postquirdrgicas se asociaban a
una peor supervivencia para los pacientes con MHCRR, si no que, a mayor severidad
de las complicaciones, menor supervivencia a largo plazo. Esto se podria explicar por
lo ya mencionado por Panis ef als. sobre que las complicaciones postoperatorias
podrian provocar un periodo extendido de inmunosupresion, lo que a su vez permitiria

que las células tumorales residuales proliferen y sobrevivan en el huésped [116,437].

Otro dato a considerar es que aquellos pacientes con complicaciones postquirurgicas
pueden verse limitados a la hora de recibir quimioterapia adyuvante, lo que podria
favorecer la proliferacion neoplasica, asi como comprometer su sistema inmune por las
propias complicaciones. Esto demuestra que las complicaciones postquirurgicas graves
tienen un impacto negativo significativo sobre la supervivencia de los pacientes
operados de MHCCR, cuanto mas grave sea la complicacion, mayor proliferacion

neoplasica y, por lo tanto, peor supervivencia [116].

En cuanto al tipo de intervencién quirdrgica, cirugia simultanea o secuencial colon-
higado, se ha encontrado una asociacion de mayor tasa de complicaciones en la cirugia
simultanea de reseccion colica y hepatectomia comparada con la cirugia célica y
hepatectomia secuencial, incluso un aumento en la complicacion procedimiento-
especifico. La cirugia simultanea cuenta con las tedricas ventajas de que el paciente es
sometido a una sola anestesia general, estancia hospitalaria menor y disminucion de

los costes médicos [438].
De la misma forma, aquellas cirugias con mayor carga tumoral (nUmero y tamafio) que

precisen resecciones hepaticas extensas estan relacionadas intimamente con un mayor

riesgo de morbilidad postoperatoria [305].
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6.7 RECIDIVA TRAS HEPATECTOMIA

A pesar de realizar una reseccién completa de la metastasis hepatica y seguir con los
regimenes de adyuvancia sistémica modernos, tan so6lo un 20% de los pacientes
operados alcanzaran una curacion definitiva mientras que cerca del 60-78% de los
pacientes van a desarrollar recurrencia, sobre todo en los primeros dos anos después
de la cirugia. Nuestro estudio muestra una tasa de recurrencia del 66,9%,
correspondiendo el 14,9% a recidiva intrahepatica, el 14,3% a recidiva extrahepatica, y

del 37,7% a recidiva hepatica y extrahepatica simultanea [25,439,440].

El sitio de recurrencia mas frecuente de las MHCCR resecadas es el higado remanente
(intrahepatica 40%) y, en los casos de recurrencia extrahepatica, el pulmén [441].

Los tratamientos agresivos para tratar la recurrencia, alrededor del mundo, incluyen la
quimioterapia y la re-reseccién cuando es posible, estas dos herramientas se usan tanto
en recidiva hepatica como extrahepatica, en pacientes debidamente seleccionados
[442].

Ante la presencia de una recidiva intrahepatica, muchos estudios han demostrado que
los resultados de resecciones curativas repetidas son comparables, en cuanto a
supervivencia global, con la primera reseccion hepatica; la Unica diferencia con la
segunda o tercera hepatectomia es que la técnica quirurgica se vuelve cada vez mas
dificil. Se estima que el 30% de los pacientes que sufren recurrencia hepatica después
de la segunda hepatectomia se someteran a una tercera hepatectomia. La
supervivencia en pacientes sometidos a re-hepatectomias, con o sin radiofrecuencia
ablativa afadida, se encuentra entre un 41-73%. En caso de reseccion pulmonar

(metastasis extrahepaticas), la SG se situa entre el 39-54% a los 5 afos [25,443-445].

El tiempo de recurrencia cobra un especial interés a la hora de determinar el tratamiento
optimo de estos pacientes. Se ha visto que la recurrencia temprana afecta de forma
negativa la supervivencia de los pacientes operados. Se define como recurrencia
temprana a aquella metastasis recurrente en el higado remanente dentro de los 12
meses posterior al tratamiento local inicial con intencién curativa. Sin embargo, muchos
estudios difieren en este concepto estableciendo como recurrencia temprana tiempos

que van desde los 6 meses hasta los 2 afios [446,447].

La recurrencia temprana ocurre en aproximadamente el 10% de pacientes que reciben

tratamiento de reseccidén hepatica de las MHCC y es mas comun en pacientes con
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enfermedad inicial agresiva, tal como metastasis sincronicas y/o multiples, o estadios T

y N avanzados.

Es muy dificil establecer una estrategia terapéutica uniforme para estos pacientes,
llegando a estar cuestionando, incluso, el beneficio de la re-reseccion. Pocas
publicaciones han analizado este problema y no ofrecen conclusiones especificas sobre
la indicacién de la re-reseccion. Por lo tanto, el hecho de que no exista un concepto de
recurrencia temprana bien definido, saber si la re-reseccion deberia llevarse a cabo o
no, y si hace falta o no dar tratamiento de quimioterapia preoperatoria, son temas,

actualmente, abiertos a discusion [448,449].

El analisis bivariante de nuestro estudio, mostré6 una relacion significativa de la
enfermedad extrahepatica, la presencia de metastasis bilobares y la quimioterapia

prehepatectomia con la recidiva metastasica.

Reintervencion
quirdrgica (n=19)

Recurrencia Quimioterapia
(n=103) (n=79)

Segumiento
ompleto (n=154

No recurrencia lVIanejo paliativo
(n=51) (n=5)

Figura 9. FIGURA RECURRENCIAS TRAS HEPATECTOMIA.

Vigano et al [442]. reportaron una fuerte asociacion entre la recurrencia temprana y la
enfermedad extrahepatica, observando que el 23% de sus pacientes con EEH
desarrollaron recurrencia, y de éstos el 29% con enfermedad extrahepatica no

pulmonar.
La presencia de enfermedad bilobar podria hacernos intuir la naturaleza agresiva de la

enfermedad metastasica, como se ha discutido con anterioridad; por lo que es un dato

importante a considerar en la evaluacion de estos pacientes [450].
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La quimioterapia preoperatoria nos permitiria mejorar la SLE en pacientes operados,
aunque este tema contintia siendo muy discutido. Sin embargo, lo que los estudios han
mostrado, es que la respuesta a la quimioterapia es mas importante que el hecho de la
misma quimioterapia en si. A mayor respuesta del tumor frente a la QT, menor la tasa
de recurrencia temprana. Por lo que la respuesta tumoral a la QTN, es considerada
como un factor prondstico de la biologia tumoral de estos pacientes. Sin embargo,
también se ha visto que en pacientes respondedores a la QT, el sitio de la metastasis
disminuida de tamafo (tumor shrinkage) podria contener de clusters de células malignas
cercanas resistentes a la quimioterapia que, podrian actuar como una superficie
irregular, que propicie la recurrencia local en caso de dejar margenes positivos durante

la cirugia [451].

Como podemos ver en la Tabla 21, en nuestro estudio los pacientes sometidos a
quimioterapia prehepatectomia fueron principalmente aquellos con peores
caracteristicas respecto al tumor hepatico y en donde se queria obtener una reduccion

de la carga tumoral.

Caracteristicas QT:I(EZ?S) SQ’I;II\%%: 76)
Adyuvancia tumor primario 73 (93) 41 (53,9)
Metastasis ganglionares del Tu primario 38 (53,5) 29 (39,7)
MH sincroénicas 51 (65,4) 21 (27,6)
Metéastasis unica 31 (39,7) 46 (60,5)
Tamafio de metdstasis mas grande (>4cm) 22 (28,2) 13 (17,1)
Metéstasis multilobares 35 (44,9) 18 (23,7)
Adyuvancia poshepatectomia 59 (75,6) 48 (64)

Tabla 21. Caracteristicas clinicas de los pacientes que han recibido quimioterapia
neoadyuvante y de los que no. (QTN: quimioterapia neoadyuvante, sQTN: sin quimioterapia
neoadyuvante).

En los pacientes con MHCCR, el reto es encontrar el mejor tratamiento antes y después
de la cirugia, que permita cambiar un mal prondstico por un aumento substancial en la
supervivencia. En este sentido, ciertos factores presentes en el momento que se decida
la cirugia pueden marcar el destino de los pacientes y estos mismos son los que
denominamos factores prondsticos. La identificacion de estos factores, sean clinicos o
biolégicos, también nos permitiran categorizar a los pacientes como grupo de bajo

riesgo de recidiva o alto riesgo de recidiva.
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6.8 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El presente estudio muestra una serie de limitaciones que se enumeran y discuten a

continuacion:

- Se trata de un trabajo unicéntrico, por lo que la extrapolacién de nuestras

conclusiones tienen un valor limitado.

- Pequefio tamafo muestral que puede influir en la potencia estadistica de nuestro

estudio.

- No hemos realizado una validacién externa de nuestros resultados por lo que no

podemos extrapolar nuestras conclusiones.

- Al tratarse de un estudio retrospectivo hay posibilidades de sesgo de seleccion,
especialmente en los pacientes sometidos a QTN que contaban con peor

biologia tumoral y no fueron aleatorizados.
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/7 CONCLUSIONES

1. La tasa de supervivencia global (SG) de nuestra serie fue del 62% a los 3
anos, 43% a los 5 afos, y 31% a los 10 afos. Los factores prondsticos de
peor supervivencia global fueron: tamafio mayor de MH > 4cm, transfusiones
intraoperatorias, complicaciones postquirdrgicas graves, margen afecto y
KRAS mutado.

2. Latasade individuos libres de enfermedad fue del 40% a los 3 afios, del 33%
a los 5 anos, y del 20% a los 10 afos. Los factores prondsticos relacionados
con una peor supervivencia libre de enfermedad fueron: K-RAS mutado,

metastasis bilobares y la transfusién sanguinea intraoperatoria.

3. EIKRAS no mutado resulté ser una constante persistente de buen prondstico
en nuestros pacientes, relacionandose de forma significativa a mejores tasas
de SGy SLE.

4. La tasa de recidiva fue del 66,9%, correspondiendo el 14,9% a recidiva
intrahepatica, el 14,3% a recidiva extrahepatica, y del 37,7% a recidiva
hepatica y extrahepatica simultanea. Las variables significativas que
influyeron sobre la tasa de recidiva fueron: la presencia de enfermedad

extrahepatica, metastasis bilobares y la quimioterapia prehepatectomia.

5. La tasa de complicaciones postoperatoria globales fue del 54,5%, con una

tasa de complicaciones mayores del 14,9%.

6. A pesar de que la mayoria de escalas prondsticas hasta ahora publicadas
destacan por los factores clinicopatoléogicos como marcadores
indispensables en el prondstico de los pacientes con MHCCR, cada vez mas
estudios, entre ellos el nuestro, muestran la importancia de los marcadores

biolégicos (KRAS) y su impacto sobre el prondstico de estos pacientes.
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