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RESUMEN/ABSTRACT

Introduccidn: El tratamiento de eleccion para las metastasis hepaticas del adenocarcinoma colorrectal

(MHCCR) es la reseccion quirurgica, puesto que es el Unico que proporciona una supervivencia aceptable

a largo plazo (40-67% a 5 afos). En la dltima década, los criterios de seleccion de los pacientes

candidatos a tratamiento quirdrgico han evolucionado enormemente, incluyendo en la actualidad

aquellos pacientes en los que se prevé poder realizar una reseccion RO con un remanente hepatico

suficiente, aunque, en ocasiones, por la localizacidn o volumen de las metastasis, solo puede realizarse

una reseccion R1. Los resultados a largo plazo de este cambio en los criterios estan aun por determinar,

existiendo estudios que demuestran una supervivencia similar entre pacientes con resecciéon ROy R1.

Objetivo: Analizar en nuestra muestra de pacientes si existen diferencias en cuanto a la
supervivencia entre aquellos con reseccion RO y R1, asi como evaluar qué caracteristicas clinico-
patoldgicas diferencian a ambos grupos de pacientes.

Material y métodos: Estudio retrospectivo en el que se incluyen 144 pacientes diagnosticados de

MHCCR e intervenidos de cualquier tipo de reseccidon hepatica con intencidn curativa entre enero de
2010 y marzo de 2018 en un hospital de tercer nivel y dentro de un equipo multidisciplinar. Se divide
la muestra en dos grupos de pacientes en funcion del margen de reseccién (RO o R1) y se comparan
en funcién de 17 variables, detalladas mds adelante, que se agrupan en 5 grupos fundamentales:
factores dependientes del paciente, del tumor primario, de las metdstasis, de la reseccién hepatica y
del seguimiento. Se compara asimismo la supervivencia global entre ambos grupos.

Para realizar el contraste de hipdtesis se utiliza chi-cuadrado en el caso de variables cualitativas y T-
student para variables independientes para las cuantitativas. Para realizar el andlisis de supervivencia
se utilizan las curvas de Kaplan-Meyer, comparandose mediante el test de Log-Rank. Consideramos el
valor p<0.05 como estadisticamente significativo.

Resultados: Ambos grupos fueron homogéneos y comparables en todas las variables del estudio, ya
gue no se han observado diferencias significativas al comparar ninguna de las caracteristicas
clinicopatoldgicas estudiadas: edad (p=0.158), sexo (p=0.675), riesgo ASA (p=0.502), localizacién CCR
(p=0.793), estadio tumoral (p=0.280), QT adyuvante postcolectomia (p=0.664), sincronicidad de las
metastasis (p=0.983), localizacion de las mismas (p=0.078), valor de CEA al diagnéstico (p=0.735), QT
neoadyuvante prehepatectomia (p=0.403), hepatectomia mayor o menor (p=0.415), transfusidn
intraoperatoria (p=0.903), mortalidad postoperatoria-Clavien Dindo V (p=0.535), Clavien Dindo I-IV
(p=0.822), estancia media (p=0.960), QT adyuvante posthepatectomia (p=0.791) y rehepatectomia
(p=0.530). Tampoco se han observado diferencias significativas al comparar la supervivencia global
de ambos grupos (p=0.118).

Conclusiones: En nuestro centro, la ampliacion de los criterios de resecabilidad para las MHCCR
basados en un enfoque cada vez mds agresivo ha permitido aumentar el nimero de pacientes
candidatos a cirugia. Ninguno de los factores estudiados dependientes del paciente, del cancer
primario, de la enfermedad metastasica ni de la indicacidn de la QT neoadyuvante, nos ha permitido
preveer preoperatoriamente en qué pacientes hubiese sido mds probable realizar una reseccién R1.
Segun nuestros resultados, no consideramos la imposibilidad para conseguir una reseccion RO como
contraindicacidn para llevar a cabo un tratamiento quirdrgico con intencidn curativa ya que no se han
observado diferencias significativas en cuanto a la supervivencia.
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RESUMEN/ABSTRACT

Introduction: Surgical resection is the treatment of choice in patients with colorectal liver
metastases, as it is the only treatment that provides acceptable survival rates (5-year survival rates
between 40 and 67%). Over the last decade, the criteria for resectability have been expanded to
include any patient in whom all disease can be removed with a negative margin (RO resection) and an
adequate hepatic reserve. However, in some cases, due to the volume or location of the metastases,
an R1 resection is performed. Nowadays, the long-term outcome of the patients who underwent
surgery under these criteria is still unknown. Some authors have published data showing a similar
survival rate among patients who underwent an RO and R1 resection.

Objective: Analyze in our group of patients if survival rates are different in patients who underwent a
RO or a R1 resection, as well as analyze if any clinical or pathological characteristics are different
among both groups.

Material and methods: This is a retrospective study including 144 patients diagnosed of colorectal

liver metastases who underwent liver surgery between January 2010 and March 2018 in a third level
hospital within a multidisciplinary approach. Patients are divided according to their surgical margin
status into a RO group and a R1 group. The seventeen different variables that are compared can be
clustered in 5 main groups: variables depending on the patient, on the primary tumour, on the
metastases, on the surgery or on the follow up. Overall survival is compared as well.

X2 test is used to compare categorical data, and continuous data are compared using the
independent samples T test. Survival curves are generated by the Kaplan-Meier method, and are
compared usging Log-Rank test. Statistical significance is defined as p<0.05.

Results: Both groups are similar and comparable, as no significant differences are found in all the
studied variables: age (p=0.158), sex (p=0.675), ASA risk (p=0.502), primary tumour location
(p=0.793), tumoral stadium (p=0.280), post-colectomy QT (p=0.664), liver metastasis synchronicity
(p=0.983) and localization (p=0.078), mean CEA level at diagnosis (p=0.735), preoperative QT
(p=0.403), minor or major hepatectomy (p=0.415), blood transfusion during liver surgery (p=0.903),
post operatory mortality - Clavien Dindo V (p=0.535), post operatory complications - Clavien Dindo I-
IV (p=0.822), average stay (p=0.960), postoperative QT (p=0.791) and rehepatectomy (p=0.530). No
significant differences are found either in overall survival (p=0.118).

Conclusions: In our workplace, the new criteria have increased the number candidates for liver
surgery. None of the studied variables depending on the patient, the primary tumour, the metastasis
or the preoperative QT have let us foresee, previous surgery, which patients were more likely to
undergo a R1 resection. According to our results, we do not consider as a contraindication for a
potentially curative liver surgery the possibility of getting a R1 resection, as no significant differences
were observed in overall survival among RO and R1 groups.

PALABRAS CLAVE: Metastasis hepaticas, Cancer colo-rectal, Reseccion, Prondstico, Supervivencia

KEYWORDS: Liver metastases, Colorectal cancer, Resection, Prognosis, Survival.
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.1.- EPIDEMIOLOGIA

El cancer colorectal (CCR) representa casi el 10% de todos los canceres a nivel
mundial(1). En Europa, en términos de incidencia, ocupa la tercera posicion, por detras del
cancer de préstata y el cancer de mama(1). En Espafia representa en segundo cancer mas
frecuente en hombres tras el cancer de préstata, y el segundo mds frecuente en mujeres tras
el cancer de mama (Figura 1). Sin embargo, si se tienen en cuenta ambos sexos, se trata del
cancer con mayor incidencia, habiéndose registrado en 2015 un total de 41441 casos (24764

en hombres y 16677 en mujeres)(1).

CASOS % . . CASOS %

Mama 27747 28 Prostata 33370 22
CCR 16677 17 CCR 24764 17
Utero 6160 6 Pulmén 33430 15
Pulmén 5917 6 Vejiga 17439 12

Figura 1. Canceres con mayor incidencia en Espafia, separados por género(1).

Cabe destacar que el 25% de los casos de CCR se presentan con metastasis en el
momento del diagndstico, y que alrededor del 50% de los pacientes desarrollaran metastasis

en el futuro, siendo las metdstasis hepaticas (MH) las mas frecuentes(2).

El tratamiento de elecciéon de las MH es la reseccion quirdrgica completa de las
mismas, siendo la Unica opcién de tratamiento que proporciona una supervivencia a largo
plazo aceptable(2,3). La supervivencia a 5 afios en estos pacientes varia entre 40-67% segun

las series(3,4), y la supervivencia a 10 afos esta alrededor del 25%(2).

A lo largo de las ultimas décadas se ha producido un importante cambio en los
criterios que definen la resecabilidad de las metdstasis hepaticas de cancer colorectal
(MHCCR) (Tabla 1). Tradicionalmente, solo los pacientes sin enfermedad metastasica
extrahepatica que tuvieran un maximo de 3 MH de un tamafio relativamente pequefio y que
se previera un margen de reseccion de al menos 1 cm eran candidatos a reseccidén quirurgica
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de las MH(4,5). Siguiendo estos criterios, tan solo el 10-15% de los pacientes con metdastasis
hepaticas se intervenian y la supervivencia a 5 afios en los pacientes no intervenidos era

inferior al 1%(2).

CRITERIOS CLASICOS CRITERIOS ACTUALES

Numero maximo de 3 MH Conseguir a priori reseccién RO
Tamafio de las MH Margen de reseccidon de 1 mm
Margen de reseccion de 10 mm Respetar al menos 2 segmentos adyacentes
Ausencia de enfermedad extrahepatica Remanente hepdtico adecuado al paciente
Respetar vascularizacién, retorno venoso y
drenaje biliar del higado remanente

Tabla 1. Comparacion entre criterios de resecabilidad cldsicos y actuales.

Sin embargo, las mejoras en la técnica quirurgica, en las pruebas diagndsticas de
imagen, en los tratamientos quimioterapicos y en optimizacidon preoperatoria del paciente,
han permitido ampliar los criterios de resecabilidad de las MHCCR(5). Dado que la reseccién
hepatica es el Unico tratamiento disponible con intencién potencialmente curativa y con el fin
de aumentar el nimero de pacientes que se beneficiarian del tratamiento quirurgico, a lo
largo de esta ultima década se ha producido un cambio en los criterios “clasicos” de seleccion
de los enfermos con MHCCR, evolucionando hacia unos criterios menos restrictivos y mas
“ampliados” con el objetivo de rescatar y convertir en resecables a los pacientes que
inicialmente tienen lesiones irresecables. Sélo un equipo multidisciplinar descartara la
resecabilidad de las MHCCR, decision que no depende ni del nimero, ni del tamafio, ni de la

localizacion, ni de la sincronicidad, ni de la enfermedad extrahepatica(5).

1.2.- EVOLUCION DE LOS CRITERIOS DE RESECABILIDAD

En los ultimos afios se han producido importantes avances en el manejo de esta
enfermedad, principalmente, en tres campos: la oncologia (agentes antineoplasicos nuevos y
mas eficaces), la radiologia intervencionista (técnicas de embolizacion portal vy
radiofrecuencia) y la cirugia (mejores instrumentos y nuevas técnicas quirurgicas). Estos
avances radioldgicos y quirurgicos, junto con el desarrollo de una quimioterapia (QT)
neoadyuvante y adyuvante mucho mas eficaz, han llevado a los equipos multidisciplinares a
un manejo mas agresivo de los pacientes con MHCCR, aumentado de forma gradual y eficaz la

tasa de resecabilidad(5). En la actualidad, en base a estos nuevos criterios, hasta el 40% de los
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pacientes con MH son candidatos a reseccion quirdrgica(2). Dado que la modificacién de
estos criterios es relativamente reciente, alin no se conocen bien los resultados obtenidos a

medio y largo plazo.

Relativo al nimero de MH y al margen de reseccién, articulos como el de Altendorf-
Hofmann y Scheele et al(6) demostraron la ausencia de diferencias en términos de
supervivencia entre pacientes intervenidos con 3 MH y con 4 o0 mas MH siempre que se
consiguiera una reseccion RO. La supervivencia media que obtuvieron en pacientes con
reseccion RO fue de 44 meses, en comparacion con los 14 meses de supervivencia en
pacientes con resecciones R1 o R2. Se han publicado otros estudios que corroboran estos
resultados y afirman que la supervivencia no depende de la anchura del margen de reseccién

siempre que se consiga una reseccion RO(4).

En cuanto a las recurrencias de la enfermedad hepdtica, la evidencia publicada hasta
el momento revela que las tasas de recurrencia son similares en resecciones RO,
independientemente de la anchura del margen de reseccion. Ademas, en un analisis
multivariante quedé demostrado que el estado del margen de resecciéon no es un predictor

significativo de la supervivencia en estos pacientes(4).

De Haas et al(7) compararon las recidivas de la enfermedad hepdtica en pacientes
sometidos a reseccién RO y R1 y observaron que las recidivas eran mayores en el grupo de R1
pero que éstas no ocurrian al nivel de los margenes de reseccidn sino en otras localizaciones
hepaticas, de forma que las recidivas a nivel del margen de reseccién eran comparables en los
grupos de pacientes sometidos a reseccién RO y R1. Se obtuvieron supervivencias medias de
77 y 84 meses para los grupos RO y R1 respectivamente, y supervivencias globales a 5y 10
afos de 61% vy 43% en el grupo RO y de 57% y 37% en el grupo R1, respectivamente. Estos
resultados orientan a que el no poder conseguir margenes negativos no debe ser una

contraindicacion para el tratamiento quirurgico de las MH.

La enfermedad metastasica extrahepatica ha sido clasicamente wuna clara
contraindicacion para el tratamiento quirdrgico dado que asocia un peor prondstico con
pobres supervivencias a 5 afios. Sin embargo, en la actualidad, es posible la intervencién

quirurgica en pacientes con adenopatias del hilio hepatico y retroportales siempre que pueda
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realizarse una extensa linfadenectomia. También es posible incluir pacientes con metastasis
suprarrenales, en ovarios o en bazo, o incluso con carcinomatosis localizada siempre que
pueda conseguirse una reseccién RO, y también casos seleccionados con metastasis

pulmonares, que pueden abordarse tras el tratamiento quirdrgico de las MH.

1.3.- CRITERIOS ACTUALES DE RESECABILIDAD

En estos momentos, para que un paciente sea candidato a reseccién de las MH deben

cumplirse los siguientes requisitos(2, 4):

e Debe conseguirse una reseccion RO tanto de la enfermedad hepatica como extrahepatica.

e Se deben respetar al menos 2 segmentos hepdaticos adyacentes.

e Se debe preservar la vascularizacion, el retorno venoso y el drenaje biliar de los
segmentos no extirpados. Por tanto, no puede haber afectacién de la arteria hepatica, de
los conductos biliares principales, de la vena porta ni de los ganglios celiacos ni
paraadrticos.

e El volumen de higado remanente tras la reseccién debe ser de al menos el 20% en el caso
de higado sano, de 30-60% en caso de higado lesionado por QT, esteatosis o esteato-
hepatitis o del 40-70% en higados cirréticos en dependencia del grado de funcién

hepatica.

1.4.- ESTRATEGIAS PARA CONSEGUIR LA RESECABILIDAD DE LA ENFERMEDAD HEPATICA

Desafortunadamente, en el momento del diagndstico, tan sélo el 20% de los pacientes
con MH de CCR son candidatos a tratamiento quirurgico de las MH(8,9). En pacientes en los
gue la resecabilidad de la enfermedad hepatica resulta imposible por el volumen de las MH,
su numero, bilateralidad, localizacién o el escaso volumen de higado remanente, es posible
aplicar una serie de técnicas para intentar convertir la enfermedad hepatica en resecable

(Tabla 2)(2).

‘Aumentar la reserva hepatica Disminuir el tamaiio Técnicas ablativas locales
tumoral
Embolizacidn portal Quimioterapia de conversién Radiofrecuencia
Hepatectomia en dos tiempos Crioterapia, Laser, Alcohol

Tabla 2. Estrategias para conseguir la resecabilidad de la enfermedad hepatica.
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Una de las estrategias consiste en aumentar la reserva hepatica para conseguir un
remanente hepatico suficiente tras la intervencion quirdrgica. Actualmente esto puede

llevarse a cabo mediante la embolizacion portal o la hepatectomia en dos tiempos.

La embolizacién portal consiste en canalizar la rama derecha o izquierda de la vena
porta, generalmente por via percutanea, y embolizarla utilizando distintos materiales como
coils, trombina, cianoacrilato, etc(2,4). De esta forma la redistribucion del flujo portal supone
una atrofia del I6bulo embolizado y una hipertrofia del higado remanente. Esta estrategia
permite aumentar el futuro remanente hepatico de un 8 a un 16%(4). El tiempo a trascurrir
entre la embolizacién portal y la cirugia se mueve en un rango de 15 a 45 dias, aunque
deberdn ser los sucesivos controles volumétricos hepaticos los que marquen el tiempo
Optimo para la reseccion. Esta opcion de tratamiento estaria indicada en pacientes cuyo
higado remanente sea inferior al 20% en el caso de higados sanos, al 30% si han recibido

guimioterapia o al 40% en higados con fibrosis o cirrosis(2).

La hepatectomia en 2 tiempos, consiste en una combinaciéon de dos resecciones
hepaticas secuenciales para obtener una reseccidon RO, por lo que va dirigida a pacientes con
multiples MH en ambos l6bulos hepdticos(4). El éxito de esta actuacién esta en la
regeneracion que sufra el higado tras el primer tiempo quirdrgico. Las estrategias utilizadas

son las siguientes(2):

a) Hepatectomia en 2 tiempos con embolizacion portal. Parece la mejor opcion para las

metdstasis multiples en ambos lébulos. En primer lugar se realiza la resecciéon no
anatémica de las metdstasis accesibles procediendo a una ligadura de la vena porta
derecha en el mismo acto o a una embolizacion portal percutanea a las 2 semanas de la
primera cirugia. Mas adelante, trascurridos de 2 a 3 meses, se realiza la hepatectomia
derecha clasica o ampliada si se demuestra la hipertrofia hepdtica y la ausencia de

progresion tumoral(10,11).

b) Transeccidon hepatica in situ con ligadura portal y reseccion en dos tiempos: ALPPS

(Associating Liver Partition and Portal vein ligation for Staged hepatectomy).
Inicialmente se realiza la ligadura portal derecha preservando el aporte arterial y los

ductos biliares y se lleva a cabo una transeccién hepatica dejando el higado in situ.

Analisis de la supervivencia y de las caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes intervenidos
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Transcurridas de 2 a 3 semanas y tras comprobar una hipertrofia hepatica suficiente y
ausencia de progresion tumoral se procede a completar la hepatectomia derecha clasica
o ampliada. En principio esta técnica favorece una mas rapida hipertrofia del higado con
flujo portal y que la transeccidon hepdatica previene el crecimiento tumoral en el higado

remanente(12,13).

Otra arma terapéutica menos conocida que las anteriores son las terapias ablativas
locales, cuyo objetivo es la destruccidon tumoral mediante la aplicaciéon de calor como en el
caso de la radiofrecuencia (RF) o el laser, la aplicacion de frio (crioterapia), o la inyeccion de
alcohol. Algunos de estos tratamientos han demostrado su eficacia ante MH pero en ningun
caso superan a la reseccion quirargica(2). Dentro de este grupo de terapias, la técnica mas
segura y con mayor nimero de estudios publicados es la RF, que puede utilizarse sola o en

combinacidn con la cirugia.

Cuando se utiliza de forma aislada, presenta un papel prometedor en pacientes con MH
de CCR no aptos para la cirugia por sus comorbilidades, en aquellos que rechazan la cirugia, o
en los que se ha conseguido un downstaging tumoral pero siguen sin ser resecables. Sin
embargo no esta demostrado que su empleo prolongue la supervivencia en pacientes con

enfermedad extensa(2).

La recidiva local tras el uso de RF depende en gran medida del tamano tumoral y de su
localizacion intrahepatica, habiéndose registrado recurrencias muy variables, desde un 10 a
un 47%(4). La supervivencia tras el uso de RF también es dificil de interpretar ya que en
general es un tratamiento que al utilizarse en pacientes no candidatos a reseccién quirurgica,
tienen un mayor numero de factores prondsticos desfavorables. En general, la supervivencia
media en pacientes tratados Unicamente con RF es de 30-35 meses y la supervivencia a 3
afios es del 20-36%(4). La RF puede complementar a una cirugia incompleta por la localizacion
de alguna metastasis o por lo comprometido de resecciones hepaticas mas amplias(2). En
general, la radiofrecuencia es bien tolerada y a penas afiade morbilidad a la cirugia, teniendo

una tasa de complicaciones inferior al 10%(4).

Otra opcién para lograr la resecabilidad tumoral consiste en reducir su tamafio, lo cual

se consigue principalmente mediante tratamiento quimioterapico. Los farmacos mas usados
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son el 5-fluorouracilo (5-FU), el Oxaplatino o L-OHP (Eloxatin®-Coaprovel®-Foxantalcon®), el
Irinotecan o Camptotecina-11 (CPT-11®-Debiri®-Camptosar®) asi como fluoropirimidinas

orales como la Capecitabina (Xeloda®)(2).

En lineas generales, los regimenes de QT de primera linea son FOLFOX (5-fluouracilo,
acido folinico y oxaliplatino) o FOLFIRI (5-fluouracilo, acido folinico e irinotecan)(2). En los
ultimos anos han cobrado importancia los anticuerpos monoclonales cuya utilizacién depende
del estado del oncogén k-RAS(2). La mutacién del gen k-RAS es un factor prondstico negativo
para tratamiento con anti-EGFR en el CCR metastdsico y la mutacidon BRAF presenta un papel
prondstico también negativo. Las mutaciones en el gen K-ras (no nativo, no wt-wild type) en
su codén 13 (en ocasiones en el coddén 12), alteran la efectividad de anticuerpos
monoclonales que tienen distintos mecanismos de accién anti-VEGF (factor del crecimiento
endotelial vascular) como el Bevacizumab-Avastin®. Las mutaciones en el gen N-RAS, en el B-
RAF, PIK3CA o PTEN impiden la respuesta a anticuerpos monoclonales con accién anti-EGFR
(factor del crecimiento epidérmico) como por ejemplo Cetuximab-Erbitux® o Panitumumab-
Vectibix®. Actualmente, se selecciona el régimen de terapia sistémica en funcion de

determinados factores predictivos bioldgicos, tales como el estado de mutacién en K-ras(2).

e FOLFOX: 5FU + Acido folinico + Oxaliplatino
e FOLFIRI: 5FU + Acido folinico + Irinotecan

QT de primera linea

¢ Bevacizumab

Anti VEGF
* Uso independientemente del estado de KRAS

* Cetuximab
Anti EGFR ¢ Panitumumab
e Utilizar unicamente en KRAS wild tipe

Figura 2. Principales farmacos quimioterapicos
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Los pacientes en los que se detectan MHCCR consideradas técnicamente irresecables
pueden beneficiarse de una QT de conversidn, en un intento de conseguir un downstaging
tumoral y convertir la enfermedad hepatica en resecable(2), lo cual se consigue
aproximadamente en el 15-20% de los pacientes(4). En general, la QT de conversidén debe
suspenderse cuando las MH se han reducido hasta considerarse resecables, ya que prolongar
el tratamiento QT no produce un beneficio oncoldgico sino que puede producir un efecto
negativo en el parénquima hepatico(4). La cirugia deberia programarse unas 4 semanas
después de finalizar la QT, o 6-8 semanas después en caso de haber utilizado Bevacizumab-
Avastin®(2). Se ha observado que la utilizacidon de este farmaco junsto al resto de QT en
pacientes con MH irresecables ha conseguido mayores tasas de respuesta a dicha QT vy
mayores tasas de resecabilidad secundaria. Se ha demostrado que al combinarlo con 5-FU,
aunque no consiga conseguir la resecabilidad de las MH, aumenta la supervivencia global y la

supervivencia libre de progresion de los pacientes(8).

No se debe pasar por alto los principales efectos hepatotoxicos producidos por los
agentes quimioterdpicos: esteatosis, esteatohepatitis y obstruccidon sinusoidal(4, 8). La
esteatosis es la lesién mas frecuente, apareciendo en el 30-40% de los pacientes. Esta puede
ser inducida por los tres farmacos QT mas empleados el tratamiento del CCR: 5 Fluorouracilo,
Oxaplatino e Irinotecan. La esteatohepatitis, sin embargo, es mucho menos frecuente,
apareciendo solamente en el 3.6-8% de los casos. El agente QT asociado en mayor medida a
este efecto hepatotdxico es Irinotecan. La obstruccién vascular sinusoidal se asocia al
tratamiento con Oxaliplatino y esta presente en el 10-52% de los pacientes tratados con este

farmaco(9).

Esteatosis (30-40%)

5FU, Oxaliplatino, Irinotecan

Irinotecan

Esteatohepatitis (3-8%)

J11

Obstruccién sinusoidal (10-52%) Oxaliplatino

Figura 3. Hepatotoxicidad de los principales farmacos quimioterdpicos
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Tras el tratamiento QT es posible que exista una respuesta radiolégica completa (RRC)
de las lesiones hepaticas(14-16). Ante la demostrada presencia de células tumorales viables,
se deberian incluir en la reseccién todas las lesiones hepdticas incluso aquellas con RRC,
siempre y cuando sea técnicamente factible y quede suficiente higado remanente. Cuando
una lesion con RRC quede incluida en el higado que no se va a resecar, la cirugia sigue siendo
una opcidon razonable si todas las demas lesiones son resecadas. La quimioterapia
postoperatoria debera seguir a la cirugia hasta completar, en total, 12 ciclos de tratamiento,
con un seguimiento muy estrecho de los pacientes ante la posible recurrencia de las

lesiones(2).

Aunque el mayor beneficio de la QT neoadyuvante es sin duda la conversion de casos
irresecables en resecables, se ha propuesto también la utilizacion de regimenes de QT
neoadyuvante en pacientes que presentan MH resecables en el momento del diagndstico.
Esta opcidn de tratamiento ha cobrado mayor importancia tras el ensayo EORTC 40983, en el
cual se expone que la QT neoadyuvante ayuda a diferenciar a los pacientes buenos
respodedores, los cuales obtendran un mayor beneficio de la reseccidén hepatica, de aquellos
con biologia tumoral adversa, los cuales obtendran peores resultados oncoldgicos a pesar de

someterse a cirugia hepatica(8).

1.5.- MOMENTO DE LA RESECCION HEPATICA EN PACIENTES CON MH SINCRONICAS AL CCR

Clasicamente se ha considereado que aquellos pacientes presentan MH en el
momento del diagndstico tienen un peor prondstico que aquellos con MH metacrdnicas. En el
caso de pacientes con MH sincrénicas, el momento en el que deben ser intervenidos de
dichas metastasis sigue siendo controvertido. Existen tres opciones que son equivalentes en
términos de supervivencia media, morbilidad y mortalidad, por lo que la eleccidn de cada una

de ellas debera ser individualizada (Figura 4)(2).

La reseccidon secuencial consiste en tratar en primer lugar el tumor primario v,
posteriormente, unas 6-8 semanas después, tratar las MH. La reseccidén hepatica debe ir

precedida de QT si existen al menos 2 factores de mal prondstico (Tabla 3)(2, 17-26).

La cirugia inversa consiste en tratar en primer lugar las MH y posteriormente el CCR.

Se plantea en pacientes con multiples y grandes MH sincrénicas con CCR asintomatico, y que
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presentan un alto riesgo de que su enfermedad hepatica progrese mds mientras se lleva a
cabo el tratamiento del CCR. En primer lugar se iniciaria tratamiento QT con reevaluacién a
los dos o tres meses (equivalente a 4-6 ciclos de QT). Si hay buena respuesta a la QT, lo cual
ocurre en el 70% de los casos, se realiza una volumetria hepatica y se programa la cirugia.

Entre tres y ocho semanas mas tarde, puede realizarse la cirugia del tumor primario(2, 27-36).

La reseccidon simultanea de las MH y el CCR podria realizarse en pacientes que no
requieran una reseccién hepatica (RH) mayor (reseccidon de 3 o mas segmentos), es decir,
pacientes que tengan como maximo 4 metastasis que ocupen como maximo 3 segmentos y se
encuentren todas en el mismo lébulo. Esta opcidn se ha desaconsejado debido al alto nimero
de complicaciones postoperatorias y a que un intervalo de 2-3 meses entre la reseccion del
tumor primario y las MH no incrementa el riesgo de irresecabilidad y en cambio permite

detectar respuestas bioldgicas agresivas del tumor que desaconsejen la RH(2, 17-36).

Factores de mal pronéstico

Cirugia urgente del tumor primario |
Tumor primario de mas de 10cm
Enfermedad extra-hepatica resecable
MH: mas de 4 o bilobares
CEA > 50ng/ml
Recidiva loco-regional

Metastasis pulmonares que no
contraindican la reseccion.

Tabla 3. Factores que indican la necesidad de QT preoperatoria.
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Comité de tumores
digestivos

Estado general
deficiente

Buen estado general

Tumor primario Tumor primario

X e ; o Tumor primario Tratamientos
sintomatico + sintomatico +

asintomatico + paliativos
MH resecables > 3 MH resecables < 3

Multiples MH Terapias ablativas
segmentos segmentos

CIRUGIA CIRUGIA CIRUGIA
SECUENCIAL SIMULTANEA INVERSA

1. Cirugia tumor

1. QT de conversidn No respuesta

primario 2. Reevaluacién Progresion

Cirugia deltumor

e S 3. Si buena respuesta,
p;lma}r!o y cirugia cirugia hepatica \
[ VL mayory a las 3-8

semanas, cirugia del
tumor primario

2. QT neoadyuvante
aal 5i 2 0 Mas factores de
mal prondstico

3Cirugia
hepaticamayor

Figura 4. Modificada de Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreatica y Trasplante hepatico. Guia
Clinica para el tratamiento quirdrgico de las metdstasis hepdticas del carcinoma colorrectal. Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza; 2015(2).
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Aunque a priori los equipos quirurgicos pretendamos llevar a cabo una reseccion RO
(margenes libres), tras la cirugia el patdlogo puede informar de que la reseccidon ha sido
finalmente R1 (margenes microscopicamente invadidos). En la literatura actual(37-59), se han
analizado las diferencias en cuanto a supervivencia entre pacientes en los que se llevo a cabo
una reseccion RO y los pacientes con reseccion R1, entendiendo como RO toda reseccion libre
de enfermedad tanto macroscopica como microscopica y siendo R1 toda reseccién con
margenes macroscopicamente negativos, con invasion tumoral microscépica. En algunos de
estos estudios(45, 48, 51, 52, 55) no se observaron diferencias significativas en la

supervivencia global entre las resecciones RO y R1.

En este contexto, intentaremos aportar nuestra experiencia en el tratamiento quirurgico de
las MHCCR evaluando la influencia de la afectacidon microcépica del margen tumoral sobre la
supervivencia global de los pacientes con MHCCR intervenidos bajo criterios “ampliados”,

prestando especial importancia a los factores clinicos y patolégicos de dichos pacientes.
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11.1.- HIPOTESIS

La supervivencia global y las caracteristicas clinicas y patoldgicas de los pacientes intervenidos
con metastasis hepdaticas de cancer colorrectal no son diferentes en funcién de la afectacién

microscopica del margen tumoral.

11.2.- OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar en nuestra serie de pacientes intervenidos por MHCCR si la supervivencia global ha

variado en funcién de la afectacién microscépica del margen tumoral.

11.3.- OBJETIVO SECUNDARIO

Comparar y analizar en nuestra serie qué caracteristicas clinicas y patoldgicas diferencian a
los pacientes con afectacién microscépica del margen tumoral (R1) respecto de los pacientes

sin afectacion (RO).
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lll.1.- MATERIAL

Se ha realizado un estudio retrospectivo a partir de una base de datos anonimizada
completada con los datos de 144 pacientes intervenidos quirdrgicamente de cualquier tipo de
reseccion hepatica con intencidon curativa. Todos los pacientes fueron diagnosticados de
adenocarcinoma colorrectal confirmado histolégicamente y ademas presentaban MHCCR,
sincronicas o metacronicas, consideradas resecables en el momento de la decisién quirurgica.
Este estudio se inicidé en Enero de 2010, finalizando la recogida datos de nuevos casos para
este trabajo en Marzo de 2018, con el posterior seguimiento ambulatorio de los pacientes en
consulta. El trabajo se ha desarrollado dentro de la Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreatica
y Trasplante Hepatico del Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo del Hospital

Clinico Universitario “Lozano Blesa” (HCULB) de Zaragoza.

Como punto de partida para la recogida de datos, se asumié el momento del
diagndstico de las MHCCR, realizando desde 2010 un muestreo consecutivo para no
introducir sesgos de seleccion muestral y evitar asi la selecciéon de los casos mas favorables.
En todas las laparotomias o laparoscopias la cirugia sélo se considerd en los casos en los que
era factible la reseccidn de toda la enfermedad intra o/y extrahepatica. Ha sido necesaria la
colaboracién multidisciplinar, ademas del Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo,
de los Servicios de Anatomia Patolégica, Oncologia, Radiologia, Anestesiologia, Medicina
Nuclear, Digestivo, Microbiologia y Bioquimica del HCULB de Zaragoza. Todos los casos se
analizaron individualmente en el Comité de Tumores de nuestro hospital que semanalmente
realiza una sesion multidisciplinar con la participacion de radiélogos, radioterapeutas,

digestdlogos, anatomopatdlogos, anestesiélogos, oncélogos y cirujanos hepaticos.

Con el apoyo del Servicio de Archivos y Documentacidn, los pacientes fueron
informados en todo momento de la utilizacién de los datos de su historia clinica no
encontrandose ninguna abstencidn. Tras firmar un acuerdo de confidencialidad con la
Direccién Médica de nuestro hospital, en todo momento se ha mantenido el secreto
profesional respecto a los datos de los pacientes, siendo escrupulosamente cuidadosos en el
manejo de los mismos (ver anexo). Todos los datos referentes al paciente, exploraciones
complementarias diagndsticas, aspectos relacionados con la técnica quirdrgica y seguimiento,

se incluyeron en el protocolo.
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El HCULB es un hospital de tercer nivel o nivel lll. La regionalizacién de la asistencia
sanitaria y su planificacidn se ha adaptado al modelo de organizacién sanitaria establecido en
cada regién o Comunidad Auténoma(60), segun factores politicos, econémicos, geograficos,
legales, demograficos e incluso éticos. Seglin la capacidad asistencial, se distinguen tres
niveles jerarquizados, incluidos en la red hospitalaria general nacional: Hospital Comarcal:
nivel |; Hospital General o de Area: nivel II; y Hospital de Referencia: nivel Ill. El HCULB de
Zaragoza es un centro hospitalario de referencia de tercer nivel, que cubre el Sector Sanitario
de Zaragoza lll que forma parte del Area de Salud lll junto con el Sector de Calatayud. Tiene
una poblacion aproximada de 295000 habitantes y este Sector incluye 22 zonas de salud, cada
una de las cuales esta dotada de su correspondiente centro de salud y de los consultorios
locales necesarios para la prestacion de una asistencia sanitaria primaria adecuada a las
necesidades de salud de la poblacion y a las caracteristicas sociodemograficas de cada Zona
de Salud. En todas ellas, la atencidn sanitaria es prestada por el Equipo de Atencién Primaria 'y
sus correspondientes unidades de apoyo. Ademas, en el Sector de Zaragoza lll estdn
localizados los siguientes recursos de Atencidn Especializada: HCULB, Hospital Geridtrico San
Jorge, Centro de Especialidades Inocencio Jiménez, Centro de Rehabilitacion Psicosocial Ntra.
Sra. del Pilar, Centro Asistencial Psiquiatrico de Sadaba, Centro de Salud Mental Cinco Villas,
Centro de Salud Mental Delicias, Centro de Salud Mental Hospital Clinico Universitario, Centro
de Salud Mental Infanto-Juvenil del Hospital Clinico Universitario, Centro de Rehabilitacién

Psicosocial La Romareda(60).

Hemos pretendido evaluar la influencia de la afectacién microcépica del margen
tumoral sobre la supervivencia global de los pacientes intervenidos por MHCCR (n=144). Para
ello, hemos dividido la muestra en 2 cohortes o grupos de pacientes en funcién de si la cirugia

consiguid una reseccion RO (n=104, 72.2%) o una reseccion R1 (n=40, 27.8%) (Figura 5).

Muestra
global:

Grupo RO: Grupo R1:

104 40

pacientes pacientes 144

pacientes

Figura 5. Distribucion de las cohortes de pacientes en nuestro estudio.
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La reseccion RO la hemos definido como aquella en la que se mostraba ausencia total
de tumor en los margenes de reseccidén con una distancia libre de tumor 21 mm(7, 45, 48, 51,
52, 55); la reseccion R1 la hemos definido como aquella en la que se mostraba presencia
microscopica de tumor en los margenes de reseccidon con una distancia libre de tumor <1
mm(7, 46, 49, 52, 53, 56); en caso de invasidn microscopica, la opinién adicional del cirujano
respecto a la reseccion macroscépica de todas las lesiones, diferencié finalmente las

resecciones R1 de las R2(7).

No fueron incluidos en nuestro estudio pacientes con resecciones R2 (resecciones
hepaticas con margenes macroscépicamente afectados)(7). Del mismo modo, fueron también
criterios de exclusion del estudio los pacientes en los que tras realizar la laparoscopia o
laparotomia se evidencié carcinomatosis peritoneal y no se realizd ningun tipo de reseccion,
ni del CCR ni de las MH, dado que consideramos que no son el objetivo de este trabajo. Una
vez descartada la existencia de contraindicacién para la cirugia mayor asi como de
enfermedad tumoral diseminada, el Unico criterio para la seleccion de enfermos fue la
posibilidad de llevar a cabo a priori una reseccion completa-RO de toda la enfermedad

tumoral.

Todos los datos del andlisis histoldgico de la enfermedad hepatica, han sido referentes
a la pieza quirurgica obtenida tras realizar la primera hepatectomia(61, 62). Para minimizar
sesgos o discrepancias en las observaciones, en nuestro centro solo tres patélogos son
quienes revisaron sistematicamente y de forma retrospectiva(63, 64) la totalidad de las
muestras, realizando el analisis histoldgico con técnicas de tincion de hematoxilina eosina(65-
68). Ademas, los patdlogos no tuvieron informacién sobre los datos clinicos del paciente ni de

los resultados en cuanto a supervivencia y recurrencia de la enfermedad(63, 69).

Se ha realizado un estudio histomorfoldgico basico(67) que incluye: nimero y tamafio
maximo de la/s MH, minimo margen de reseccién, porcentaje de necrosis-fibrosis-esteatosis
en la/s MH, presencia de microsatelitosis, tipo de crecimiento tumoral y grado de
diferenciacién tumoral(67). El analisis histoldgico convencional (67) se ha realizado mediante
fijacion en parafina del tejido con paraformaldehido(PFA) al 4% durante al menos 24 horas y

posterior tincidon con hematoxilina eosina(61, 63, 66, 67, 69-72). Se han realizado cortes
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desde el centro hasta la periferia de la lesién con un grosor de 5 mm en la/s MH(61, 63, 66,

67, 69-72), seleccionando cortes de todas las dreas macroscépicamente significativas.

La satelitosis hace referencia a la presencia de nddulos satélites macroscopicos en la
lesion principal recibe el nombre de satelitosis(67). Cuando se detectan de forma
microscopica, algunos autores la denominan micrometastasis(67), las cuales se pueden
localizar préximas o alejadas de la metdstasis principal. Cuando estas micrometastasis se
encuentran préximas a la lesion principal, se podrian denominar microsatélites(67). Para la
deteccion de los microsatélites en el parénquima adyacente, nuestro grupo realiza multiples
cortes en la periferia de la lesidn principal(67), considerando microsatélites a todo foco
neopldsico situado a mas de 5 mm. del borde de avance tumoral y siempre que la lesion
principal no tenga continuidad con el microsatélite(58, 67). En presencia de lesiones
microsatélite, para calcular la distancia libre de tumor, tomamos como punto inicial el limite

de la lesidn satélite(58, 67).

Si en la pieza quirurgica obtenida tras realizar la hepatectomia, existia mas de una MH,
se procedio al analisis histolégico e inmunohistoquimico, una por una, de todas las MHCCR

presentes(66).

Los dos grupos de pacientes se compararon segun las caracteristicas clinicopatoldgicas
definidas posteriormente en nuestro estudio. Tras realizar esta comparacién, procedimos a
determinar y comparar los resultados obtenidos a largo plazo (curvas Kaplan-Meier de

supervivencia actuarial a 1, 3y 5 afios).

No se perdié durante el periodo de seguimiento del estudio a ningun paciente y todos
los pacientes con MHCCR de nuestra serie, fallecieron por causa relacionada con el cancer

(recurrencia hepdtica o extrahepatica de la enfermedad)(73).
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I11.2.- METODOS

111.2.1.- METODOLOGIA CLINICA(2)

En los casos en los que la enfermedad hepatica se considerd irresecable por
imposibilidad de obtener un margen de tejido sano con suficiente higado residual o en casos
no optimamente resecables por concurrir factores de mal prondstico (lesiones multiples, de
gran tamanfo, bilobares, sincrdnicas, presencia de enfermedad extrahepatica, etc.), se
administré QT neoadyuvante, con el objetivo de lograr una reduccion de la masa tumoral que
hiciera posible una cirugia radical, reevaluando conjuntamente al paciente en el comité de
tumores cada 3 meses. Salvo excepciones y sin tener en cuenta el momento en el que se
introdujeron en nuestro hospital los quimioterapicos que se exponen a continuacion, segun el
estudio anatomopatoldgico tanto de de las biopsias obtenidas por colonoscopia como de las
piezas quirurgicas obtenidas por cirugia, si K-ras nativo (wild type-wt): FOLFOX+Cetuximab o

Panitumumab; y si K-ras mutado: XELOX+Bevacizumab o FOLFOX+Bevacizumab.

Los pacientes con MH metacrdnicas fueron considerados para cirugia hepdtica en uno
o dos tiempos, incluyendo técnicas de embolizacién o ligadura portal asociadas o no a
transeccién hepatica (ALPPS). Aquellos pacientes con MH sincrénicas diagnosticadas en el
preperatorio o en el momento de la laparotomia(17, 74, 75), se consideraron para cirugia en
dos tiempos (cirugia secuencial clasica CCR/MHCCR)(17-26), en un solo tiempo (cirugia
combinada CCR/MHCCR) o cirugia secuencial inversa MHCCR/CCR(27-36). En todos los casos
se puede asociar una cirugia hepatica dos tiempos, que puede incluir técnicas de

embolizacion o ligadura portal asociadas o no a transeccién hepatica (ALPPS)(13,76-79).

En el caso prever la necesidad de RH de >5 segmentos, se realiza una TC helicoidal con
calculo del volumen hepatico remanente (VHR). Se considerd VHR insuficiente aquel <25% en
higados sanos y <35% en higados patoldgicos (esteatosis, esteatohepatitis o sindrome
obstrucccion sinusoidal portal por la QT neoadyuvante empleada). Aquellos pacientes con
enfermedad resecable pero con elevado riesgo de desarrollar insuficiencia hepatica
postoperatoria, como consecuencia de una reseccién amplia, se indicé una técnica de
oclusion portal (TOP). Nuestro grupo realiza dos tipos de TOP: embolizacién percutdnea
preoperatoria con coils mediante radiologia intervencionista, y mas excepcionalmente
ligadura portal intraoperatoria con doble ligadura de material irreabsorbible asociadas o no a
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una técnica de biparticidon hepatica. En este ultimo supuesto, en el primer tiempo de la cirugia
se turorizan con vessel-loops tanto la triada portal como la/s vena(s) suprahepatica(s) (VSH)
de la parte del higado que se resecard en un segundo tiempo y en ningun caso se seccionan
durante el primer tiempo quirdrgico la via biliar ni la arteria hepatica ipsilaterales
correspondientes. En estos pacientes realizamos una nueva TC helicoidal con calculo del VHR
a las 4-5 semanas o a los 10-15 dias si utilizamos técnicas mdas complejas con transeccién

hepatica asociada (ALPPS).

Para nuestro grupo, el diagndstico preoperatorio o intraoperatorio de enfermedad
extrahepatica intraabdominal (como adenopatias del hilio hepdatico) no es una
contraindicacion para realizar la reseccion hepatica y se procedié la misma siempre y cuando
pudiera conseguirse una reseccion RO globalmente curativa. En los casos de enfermedad
extrahepatica extrabdominal (principalmente metastasis pulmonares) se valord su reseccion
de manera consensuada con el servicio de Cirugia Toracica. En caso de que ambas lesiones
fueran potencialmente resecables, se practica en primer lugar la reseccién hepatica, seguida
de la pulmonar a los 2-3 meses, tras 2-3 ciclos opcionales de QT adyuvante opcional a criterio

del oncdlogo.

En cuanto a la cirugia hepatica, el tipo de incisidén varia segun la anatomia del enfermo
y la preferencia del cirujano. Por norma general se realiza una laparotomia subcostal derecha
gue en algunos casos se amplia a la izquierda de la linea media del paciente o/y hacia el
apéndice xifoides (incisidn tipo “Mercedes”). Nuestro grupo también lleva a cabo la incisién

HJ 4

en descrita por Makuuchi. En todos los casos, durante la laparotomia o laparoscopia, antes
de proceder a la reseccion hepatica o/y colorrectal, se practicé una revisién cuidadosa de toda
la cavidad abdominal. Tras la liberaciéon y movilizacidn hepatica en funcién de las necesidades
de la cirugia a realizar, se procedié la palpacion y a la ecografia intraoperatoria del higado con
un ecégrafo Aloka ProSound Alpha 5°, con terminal en “T” de ecografia intraoperatoria con
sonda multifrecuencia de 5 a 7.5 MHz y durante el dltimo afio con un ecdgrafo Flex Focus
400 features Quantum Plus Technology™ BK Medical’. La cirugia de las MH que realizamos en
nuestro hospital se lleva a cabo atendiendo a los criterios anatdmicos de Couinaud y del
Comité Cientifico de la International Hepato-Pancreato Biliary Association (IHPBA) que aprobd

la clasificacion de Brisbane(80, 81). Para minimizar las pérdidas hematicas, y a través del

manejo anestésico, se mantiene una PVC <5 cm. H,0 durante la seccién del parénquima
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hepatico; por norma general nuestro grupo emplea un bisturi ultrasénico Cavitron” CUSA
Excel™ 36 KHz Prim” S.A. VaIIeyIab® y un sistema de sellado armdnico Harmonic Focus
(Ethicon Endosurgery-Johnson and Johnson). Cuando el equipo quirdrgico considera
necesario, se realizan técnicas de exclusion vascular hepatica total sin clampaje de la vena
cava inferior (maniobra de Pringle asociada o no a clampaje de venas suprahepaticas) de 15
minutos de duracidn alternando con periodos de desclampaje de 5 minutos. A eleccién del
cirujano el/los pediculo/s portal/es y/o vena/s suprahepatica/s se seccionan y se ligan
manualmente o con endograpadora (Powered Endopath® Stapler Echelon FlexTM 45 Compact
Articulating Endoscopic Linear Cutter Reloads White 2.5 mm. 6 rows Ethicon Endosurgery-

Johnson and Johnson).

Generalmente, tras la hepatectomia, los pacientes ingresan en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) de nuestro hospital, donde habitualmente permanecen unas 24-48 horas en
funcion de su evolucidon. En el postoperatorio inmediato se controla la estabilidad
hemodinamica del paciente, asi como la dinamica respiratoria y el dolor postoperatorio. El
tratamiento del dolor postoperatorio se realiza mediante de la administraciéon de farmacos
via epidural o sistémica. Tras recibir el alta hospitalaria, todos los pacientes son derivados al
servicio de Oncologia de nuestro hospital para valoracién de tratamiento adyuvante. Salvo
excepciones, los regimenes administrados en adyuvancia estuvieron basados en Oxaliplatino:

FOLFOX o XELOX.

Con la finalidad de detectar lo mas precozmente posible la posibilidad de recidiva
tumoral y asi proceder a su tratamiento, en nuestro hospital se realizan controles al alta de
forma paralela y coordinada por las respectivas unidades de los servicios de Cirugia y de
Oncologia del hospital. En todos los pacientes se realiza un seguimiento ambulatorio al mes y
a los 3 meses tras la cirugia. A partir del primer afio, se realiza cada 3-6 meses durante los 3
primeros afios y, posteriormente, un control anual de forma indefinida con un protocolo
prospectivo que incluye controles clinicos (anamnesis y exploracion fisica), controles
analiticos (pruebas de funcién hepatica, valores de CEA y CA 19.9, etc.) y pruebas de imagen
toracica y abdominal (TC toracoabdominopélvica alternada con una ecografia simple y una
radiografia de tdérax). Adicionalmente, cada 1 6 2 afos se realiza control endoscépico del
colon. En caso de no acudir a la cita fijada, se realizd un contacto telefénico con el oncdlogo y

el paciente.
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Todos los pacientes en los que se detectd una recidiva metastdsica hepatica tratable
fueron sistemdticamente reevaluados por el comité multidisciplinar ya descrito. Tras el
diagnéstico de una recidiva hepatica se indicé una segunda reseccién, siempre que se
cumplieran los siguientes supuestos: fuera técnicamente posible la extirpacién completa de la
recidiva hepatica, se conservase un VHR funcional suficiente y se hubiera descartado la
presencia de enfermedad extrahepatica irresecable mediante TC toracica y abdominopélvica.
Cualquier tipo de recidiva que cumpliera lo anteriormente descrito era considerada resecable
y por tanto se intervino quirdrgicamente. En los casos en los que se considerd imposible
efectuar una segunda reseccion de la recidiva hepdtica, y en algunos pacientes con
enfermedad multinodular bilobular, se indicé la destruccién local mediante RF. Nuestro grupo
no indica la administracién de RF cuando las MH miden >35 mm, hay mas de 5 lesiones, en
presencia de enfermedad extrahepatica y localizacion a menos de 1 cm. de un ducto biliar 6
<4 mm de un pediculo vascular importante (arterial o/y venoso). En los casos de recidiva
pulmonar con o sin recidiva hepatica, la resecabilidad se discutié con el servicio de Cirugia

Tordacica en su sesidon multidisciplinar.
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111.2.2.- METODOLOGIA ESTADISTICA

A continuacién se exponen los parametros analizados, la codificacion de datos, el

protocolo estadistico y el andlisis estadistico realizado.

A. FACTORES DEPENDIENTES DEL PACIENTE
1. Edad (afos hasta la fecha de la hepatectomia)

2. Sexo
0 Mujer: 0
O Hombre: 1

3. Riesgo ASA(82, 83)
0O ASAI:1
0 ASAIl:2
0 ASAIl:3
0 ASAIV:4

B. FACTORES DEPENDIENTES DEL CANCER COLORRECTAL INICIAL
1. Clasificacion TNM (T: 1, 2, 3, 4/N: 0, 1, 2/M: 0, 1)

2. Estadio Tumoral
O Estadiol: 1
O Estadio ll: 2
O Estadio lll: 3
O Estadio lV:4

3. Localizacion tumor colorrectal
o Colon: 0
O Recto: 1

4. QT adyuvante postcolectomia
0o No:0
o Sii1
Para la clasificacion TNM y el estadio tumoral hemos seguido la séptima edicidén de la

AJCC: Colon and rectum empleada por Edge SB, Byrd DR, Compton CC et al(84).

La QT adyuvante postcolectomia hace referencia al tratamiento complementario tras la
reseccion del CCR en pacientes no diagnosticados de MHCCR en ese momento, es decir,
pacientes con MHCCR diagnosticadas de forma metacrdnicas. En caso de que las MHCCR sean
sincrénicas se asumira que la QT empleada sera neoadyuvante a la reseccion de las mismas,
excepto en aquellos casos en los que se realiza cirugia inversa MHCCR/CCR (reverse approach),

en cuyo caso la QT postcolectomia aplicada serd adyuvante a la reseccion de las MHCCR.
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C. FACTORES DEPENDIENTES DE LAS METASTASIS HEPATICAS

1. Sincronicidad de las MH con el CCR
o0 No:0
o Sit1

2. Localizacion
O Unilateral: 0
O Bilateral: 1

3. CEA al diagndstico (ng/ml)

4. QT neoadyuvante prehepatectomia
0 No:0
o Sit1
Se consideran metdstasis sincronicas aquellas que estan presentes en el momento del
diagndstico del CCR o las que aparecen durante los 3 meses siguientes. Las metastasis
diagnosticadas a partir de los 3 meses desde el diagndstico de CCR se consideran
metacronicas(17-26, 74-79).
D. FACTORES DEPENDIENTES DE LA RESECCION HEPATICA

1. Numero de segmentos resecados:
O Hepatectomia menor
O Hepatectomia mayor

2. Transfusion intra/postoperatoria de concentrados de hematies
0 No:0
o Sii1

Se considera hepatectomia menor cuando se resecan menos de 3 segmentos hepaticos, y

hepatectomia mayor cuando se resecan 3 o mas segmentos hepdticos(75).

E. FACTORES DEPENDIENTES DEL SEGUMIENTO

1. Complicaciones postoperatorias
0o No:0
o Sii1

2. Mortalidad postoperatoria
0 No:0
o Sii1

3. Estancia media (dias)

4. QT adyuvante posthepatectomia
0 No:0
o Sit1
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5. Supervivencia
0 No:0
o Sit1

Para la valoracién de la estancia media hospitalaria se han tenido en cuenta tanto los
dias de ingreso en la sala de hospitalizacion (planta) como los dias de ingreso en UCI. De igual
modo, solo se han tenido en cuenta los dias correspondientes al ingreso por la intervencién
del CCR y no los dias correspondientes a los del reingreso/s del postoperatorio inmediato (90

dias tras la intervencién quirdrgica del CCR).

Consideramos complicaciones postoperatorias a aquellas acontecidas durante los 90
dias siguientes a la realizacidon de la primera hepatectomia(3, 30, 31) y definidas por la
Clasificacion de Clavien y Dindo en 2004(85) y 2009(86). Hemos denominado complicaciones
“mayores” (grados lll y IV de la Clasificacion de Clavien y Dindo), a la insufieciencia hepatica,
sangrado postoperatorio y a la fistula biliar/absceso intaabdominal, requiriesen o no
intervencionismo radiolégico o/y quirurgico; y como complicaciones “menores” (grados | y Il
de la Clasificacion de Clavien y Dindo), al sindrome febril (incluida la fiebre de origen
desconocido [FOD]), infeccion de herida quirdrgica, neumonia nosocomial e ileo
postoperatorio, que no requirieron intervencionismo radiolégico ni quirdrgico. Hemos
seguido los criterios de Rahbari et al(87, 88) para definir la insuficiencia hepatica(87) y la
hemorragia postoperatoria(88) y los criterios de Koch et al(89) para la fistula biliar

postoperatoria.

La supervivencia global se definié desde la fecha de la cirugia hepatica hasta la de la
ultima revision clinica en consulta o el fallecimiento(3, 13, 17-36, 55, 76-79). Quedaron
excluidos del analisis estadistico de supervivencia global los 5 pacientes que fallecieron en el
postoperatorio inmediato (90 dias siguientes a la primera hepatectomia, tal y como realizan

otros de los autores(90, 91).

La supervivencia libre de enfermedad se definié desde la fecha de la cirugia hepatica
hasta la de la dltima revisidon clinica en consulta en la cual el paciente estaba vivo y no
presentaba recidiva hepatica ni extrahepatica en base a los resultados de la ultima prueba de
imagen (TC, ecografia, etc) y/o analitica (marcadores tumorales, etc). Para analizar la
supervivencia libre de enfermedad se ha tomado como referencia la primera hepatectomia y

se han considerado como pacientes no libres de enfermedad a todos aquellos que fueron
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diagnosticados de recidiva hepatica y/o extrahepatica y que permanecieron vivos en el

momento de corte final del estudio (3,13,17-36, 55, 76-79)

En cuanto al analisis estadistico, respecto a las variables cuantitativas se ha obtenido
una descripcién de todas ellas mediante el célculo de la medida de tendencia central (media
[X] o mediana [Me]) y su medida de dispersion correspondiente (desviacion tipica [DT] o
recorrido intercuartilico [RI]) con un intervalo de confianza (IC) del 95%. Para emplear una u
otra(media [X] o mediana [Me]) hemos valorado la distribucién de dicha variable con respecto

II’

a la “normal” mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. En el caso de que la variable

III

cuantitativa siguiera una distribucion “normal” (pvalor p>0.05), se ha empleado como medida

de tendencia central la media [X] y como medida de dispersién la DT. En el caso de que la

|II

variable cuantitativa no siguiera una distribucion “normal” (pvalor p<0.05), se ha empleado
como medida de tendencia central la Me y como medida de dispersién el Rl. Respecto a las
variables cualitativas, se han calculado sus valores absolutos de frecuencias, asi como sus

porcentajes.

En cuanto a la estadistica inferencial, para la comparacién entre variables cuantitativas
con una distribucion “normal” se ha utilizado cuando la comparacién fue entre dos medias, el
Test T de Student-Fisher (si la prueba de Levene de calidad de varianzas tiene un pvalor
p>0.05, asumimos el pvalor de las varianzas iguales y en caso contrario con un pvalor p<0.05
asumimos el pvalor de las varianzas diferentes); y cuando la comparacion fue entre mas de
dos medias, utilizamos el analisis de la varianza-ANOVA (asumiendo el pvalor de la asociacién
lineal por lineal). En aquellas comparaciones entre variables cuantitativas con distribucion no
“normal”, hemos utilizado las pruebas U de Mann-Whitney y de Kruskall-Wallis
respectivamente, como pruebas no paramétricas. Respecto a las variables cualitativas, las
comparaciones fueron establecidas mediante la utilizacién del Test de Chi cuadrado-x2 (92,

93).

El andlisis de Kaplan-Meier(94, 95) es uno de los métodos de analisis de supervivencia
mas empleados, donde se presentan proporciones de pacientes vivos (enfermos o no) y
fallecidos durante un tiempo determinado. Cuando se analiza el efecto de un tratamiento o
padecimiento en relacién con el tiempo, generalmente se tienen diseiios de algunos puntos
en el tiempo (1, 3 y 5 afos después). Una vez que se tiene la tabla de vida con los intervalos,

se obtiene la curva mediante los valores de la columna intervalo para el eje X, y los valores de
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supervivencia para el eje de las Y. La férmula para calcularlo es compleja e implica dlgebra
matricial, no obstante, casi todos los paquetes estadisticos incluyen esta funcion. Del mismo
modo, en el andlisis de supervivencia a largo plazo el programa estadistico tuvo en cuenta

que todos los pacientes fallecieron por causas relacionadas con el cancer.

La curva de supervivencia actual a 1-3-5 afios se refiere a los pacientes que
verdaderamente estdn vivos a esos intervalos de tiempo mientras que la curva de
supervivencia actuarial a 1-3-5 anos determinada a través del andlisis Kaplan-Meier(94, 95),
se refiere a una estimacién de la proporcién de supervivientes (enfermos o no) que habria a
esos intervalos de tiempo basados en el niumero de eventos (muertes) o pacientes
fallecidos(censurados). Cuando el seguimiento o follow-up es limitado, la supervivencia
actuarial no tiende a solaparse con la supervivencia actual y la identificacion de los
verdaderos pacientes vivos se aleja de la realidad, con lo que los resultados estan demasiado
sesgados(37). Como se ha comentado anteriormente, en nuestro caso ningun paciente se
perdid en el durante el periodo de seguimiento definido en el estudio y hemos realizado 2
curvas Kaplan-Meier correspondientes a las supervivencias actuariales de las cohortes de

pacientes ROy R1.

Se ha asumido un nivel de significancién o = 0.05, debido a que es el que mejor se
adapta a las pruebas de contraste de hipdtesis de la estadistica inferencial en las Ciencias
Biomédicas(92, 93) ya que conjuga los riesgos antagdnicos alfa y beta. Consideramos a los
valores de probabilidad “p” como estadisticamente significativos segun un pvalor p<0.05(92,

93).
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ESTADISTICA DESCRIPTIVA Y ANALISIS UNIVARIANTE (Variables comparadas segtin el margen de reseccion, n=144).

Grupo reseccion RO Grupo reseccion R1
p
Casos, n (%) Casos, n (%)
Edad (afios) (n=144) 104 (66.2+10.4) 40 (63.3111.7) 0.158
Sexo (n=144)
Hombre 69 (66.3%) 28 (70%) 0675
Muger 35 (33.7%) 12 (30%) g
Riesgo ASA (n=144)
ASA1-2 87 (83.7%) 32 (80%) 0.502
ASA 34 17 (16.3%) 8 (20%) :
Localizacion (n=144)
Colon 67 (64.4%) 27 (67.5%)
Recto 36 (34.6%) 13 (32.5)% 0.793
Colon y recto 1(1%) 0 (0%)
Estadiaje tumoral (n=144)
Eistadio I-11 15 (14.4%) 3 (7.5%)
Estadio III-IT” 89 (85.6%) 36 (90%) 0.280
Desconocido 0 (0%) 1 (2.5%)
QT adyuvante postcolectomia (n=144)
No 69 (66.3%) 25 (62.5%)
87 35 (33.7%) 15 (37.5%) 0.664
Sincronicidad (n=144)
S 60 (57.7%) 23 (57.5%) 0.983
No 44 (42.3%) 17 (42.5%) :
Localizacion MH (n=144)
Unilateral 71 (68.3%) 21 (52.5%) 0.078
Bilateral 33 (31.7%) 19 (47.5%) :
CEA al diagnéstico (ng/ml) (n=144) 104 (14.8+4)" 40 (13.8%2)" 0.735
QT neoadyuvante prehepatectomia (n=144)
No 75 (72.1%) 26 (65%) 0.403
S 29 (27.9%) 14 (35%) :

* Si la variable cuantitativa sigue una distribucién “no normal” (pvalor p<0.05) mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov hemos empleado como medida de tendencia central la mediana [Me] y como
medida de dispersion el recorrido intercuartilico [RI]. Para muestras independientes, realizamos una prueba de Levene para la igualdad de varianzas. Si el pvalor p<0.05, la prueba de la T para la igualdad

de varianzas no asumira varianzas iguales para esa variable. Si el pvalor p>0.05, la prueba de la T para la igualdad de varianzas asumira varianzas iguales para esa variable.
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68 (65.4%)
36 (34.6%)
75 (72.1%)
28 (26.9%)
1(1%)

101 (97.1%)
3 (2.9%)

59 (56.7%)
42 (40.4%)

101 (8%4)"

64 (63.4%)
37 (36.6%)

77 (76.2%)
24 (23.8%)

29 (72.5%)

11 (27.5%)
28 (70%)

11 (27.5%)
1(2.5%)

38 (95%)
2 (5%)

23 (57.5%)
15 (37.5%)

38 (8+2)"

25 (65.8%)
13 (34.2%)

27 (711%)
11 (28.9%)

0.903

0.535

0.822

0.960

0.791

0.530

* Si la variable cuantitativa sigue una distribucién “no normal” (pvalor p<0.05) mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov hemos empleado como medida de tendencia central la mediana [Me] y como
medida de dispersion el recorrido intercuartilico [RI]. Para muestras independientes, realizamos una prueba de Levene para la igualdad de varianzas. Si el pvalor p<0.05, la prueba de la T para la igualdad

de varianzas no asumira varianzas iguales para esa variable. Si el pvalor p>0.05, la prueba de la T para la igualdad de varianzas asumira varianzas iguales para esa variable.
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El grupo de reseccion RO consta de 104 pacientes, de los cuales 69 (66.3%) son
hombres y 35 (33.7%) son mujeres. La edad media en este grupo es de 66.2+10.4 afos. De

ellos, 87 (83.7%) presentaban un riesgo ASA I-ll y 17 pacientes (16.3%) un riesgo ASA IlI-1V.

Respecto a la localizacion del tumor primario, en 67 pacientes (64.4%) el tumor
primario se localizaba en colon, en 36 pacientes (34.6%) se localizaba en recto y en 1 paciente
(1%) se diagnosticod un tumor en colon y recto de forma simultanea. Un total de 89 pacientes
(85.6%) tenian un estadio lllI-IV mientras que 15 (14.4%) se encontraban en estadio tumoral I-
Il. EI 33.7% (35 pacientes) recibieron QT adyuvante postocolectomia mientras que 69 (66.3%)

no requirieron este tratamiento.

Las MH fueron diagnosticadas de forma sincrdnica en 60 pacientes (57.7%) y de forma
metacronica en 44 (42.3%). Las MH se distribuyeron de forma unilateral en 71 pacientes
(68.3%) y de forma bilateral en 33 (31.7%) pacientes. Previo al tratamiento quirurgico de las
MH 29 pacientes (27.9%) fueron tratados con QT neoadyuvante mientras que 75 (72.1%) no
recibieron este tratamiento. La mediana del valor de CEA en la cohorte RO fue de 14.8+4

ng/ml.

En 68 pacientes (65.4%) se realizd una hepatectomia menor y en 36 pacientes (34.6%)
se realizé una hepatectomia mayor. Durante esta intervencién quirurgica 28 pacientes (26.9%)
requirieron transfusion sanguinea, 75 (72.1%) no la requirieron y en un paciente (1%) este
dato se desconoce. Respecto a la morbimortalidad postoperatoria, 3 pacientes (2.9%)
fallecieron (Clavien Dindo V), 42 (40.4%) sufrieron complicaciones de menor o mayor
gravedad (Clavien Dindo I-IV) y 59 (56.7%) presentaron una evolucién favorable sin
complicaciones significativas. De los pacientes que no fallecieron en el postoperatorio
inmediato en esta cohorte, la mediana de la estancia hospitalaria en la cohorte RO fue de 84

dias.

De los pacientes que no fallecieron en el postoperatorio inmediato en esta cohorte, el
tratamiento QT adyuvante tras la hepatectomia fue administrado a 64 pacientes (63.4%)
mientras que 37 (36.6%) no recibieron este tratamiento. Durante el seguimiento, 24 pacientes
(23.8%) requirieron una nueva hepatectomia, mientras que en 77 pacientes (76.2%) no se

realizd un nuevo tratamiento quirurgico sobre el higado.
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El grupo de pacientes con reseccidon R1 incluye 40 pacientes, de los cuales 28 (70%)
son hombres y 12 (30%) son mujeres. La edad media de este grupo es de 63.3+11.7 afos. De

ellos, 32 (80%) presentaban un riesgo ASA I-ll y 8 pacientes (20%) un riesgo ASA IlI-IV.

En cuanto a la localizacion del tumor primario, en 27 (67.5%) pacientes el tumor
primario se localizaba en colon y en 13 (32.5%) pacientes se localizaba en recto. 36 pacientes
(90%) se encontraban en estadio Ill-IV en el momento del diagndstico del CCR, mientras que 3
(7.5%) se encontraban en estadio tumoral I-Il. 15 pacientes (37.5%) recibieron QT adyuvante

postocolectomia mientras que 25 (62.5%) no la recibieron.

Las MH fueron diagnosticadas de forma sincrénica en 23 pacientes (57.5%) y de forma
metacronica en 17 (42.5%). La distribucion de las MH fue unilateral en 21 pacientes (52.5%) y
de forma bilateral en 19 (47.5%) pacientes. Previo al tratamiento quirdrgico sobre las MH, 14
pacientes (35%) fueron tratados con QT neoadyuvante, mientras que 26 (65%) no recibieron

este tratamiento. La mediana del valor de CEA en la cohorte R1 fue de 13.8+2 ng/ml.

Se realizd una hepatectomia menor en 29 pacientes (72.5%) y una hepatectomia
mayor en 11 pacientes (27.5%). Durante la hepatectomia, 28 pacientes (70%) no requirieron
transfusion de hemoderivados, mientras que 11 pacientes si lo requirieron. La informacion a

cerca de la trasfusion se desconoce en el caso de 1 paciente (2.5%).

Respecto a la morbimortalidad postoperatoria, 2 pacientes (5%) fallecieron, 15
pacientes (37.5%) sufrieron complicaciones de distinta gravedad, y 23 (57.5%) presentaron
una evolucion favorable sin complicaciones. De los pacientes que no fallecieron en el
postoperatorio inmediato en esta cohorte, la mediana de la estancia hospitalaria media fue de

8+2 dias.

De los pacientes que no fallecieron en el postoperatorio inmediato en esta cohorte,
llevaron QT adyuvante tras la hepatectomia 25 pacientes (65.8%) no siendo asi en 13
pacientes (34.2%). Durante el periodo de seguimiento, 11 pacientes (28.9%) requirieron una
nueva intervencion quirudrgica hepdtica, mientras que en 27 pacientes (71.1%) no se realizé

una nueva hepatectomia.
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Al comparar los grupos RO y R1 ninguno de los factores estudiados dependientes del
paciente (edad, p=0.158; sexo, p=0.675; riesgo ASA, p=0.502), del cancer primario
(localizacién colon-recto, p=0.793; estadiaje tumoral, p=0.280; QT adyuvante postcolectomia
p=0.664), de la enfermedad metastasica (sincronicidad, p=0.983; localizacion bilobar, p=0.078;
CEA al diagndstico, p=0.735), ni de la indicacidon de neoadyuvancia (p=0.403) ha mostrado

diferencias significativas en funcion de la afectaciéon del margen.

El curso evolutivo de los pacientes basado en la morbimortalidad postoperatoria a 90
dias no ha sido diferente en funcién de la afectacién microscépica del margen tumoral
(mortalidad, p=0.535; morbilidad, p=0.822). La estancia media hospitalaria tampoco mostré

diferencias significativas (p=0.960).

Ambos grupos fueron comparables en cuanto al porcentaje de pacientes sometidos a
hepatectomia mayor y menor (p=0.415) y a la necesidad de transfusion intraoperatoria

(p=0.903).

En cuanto a la indicacion de tratamiento con QT adyuvante tras la hepatectomiay a la
realizacion de una segunda hepatectomia (rehepatectomia), tampoco hubo diferencias entre

ambos grupos (p=0.791 y p=0.530, restectivamente).

Analisis de la supervivencia y de las caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes intervenidos
con metastasis hepaticas de adenocarcinoma colorrectal en funcién del margen de reseccion

42



RESULTADOS

TABLA 2.- CURVAS DE SUPERVIVENCIA O DE KAPLAN-MEIER
(Supervivencia actuarial tras la hepatectomia a 1-3-5 afios)

SUPERVIVENCIA ACTUARIAL
Seguimiento
Follow up 1 afio, % 3 afos, % 5 afnos, % P
(meses), X*DT
Reseccion (mm.) (n=139)
RO 27 mm. 67.57%8.59 89.4% 63.6% 44%
R71<1mm. 41.19+4.89 83.6% 57.4% 23% 0.118
Funciones de supervivencia
1.0 AP: Bordes libres?
—1S5i >1 mm
15i<1 mm
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La supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 aflos fue, segun el tipo de reseccion, la siguiente:
en la cohorte de reseccion RO 89.4%, 63.6% y 44% (a 1, 3 y 5 afos respectivamente) con una
media de seguimiento de 67.57+8.59 meses; en la cohorte de reseccién R1 83.6%, 57.4% y
23% (a 1, 3y 5 afios respectivamente) con una media de seguimiento de 41.19+4.89 meses. El
analisis univariante no evidencid diferencias significativas en cuanto a supervivencia entre

ambas cohortes (p=0.118).
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Con el fin de aumentar el nimero de pacientes que se beneficiarian del tratamiento
quirargico, nuestro grupo multidisciplinar, en consonancia con otros centros(96, 97, 98), ha
realizado a lo largo de la Ultima década un cambio en los criterios clasicos de seleccion de los
pacientes con MHCCR, evolucionando hacia unos criterios menos restrictivos y mas ampliados
con el objetivo de rescatar y convertir en resecables algunas lesiones que inicialmente no lo
eran. Dado que la reseccién hepatica es el Unico tratamiento disponible con intencién
potencialmente curativa, avalados por los resultados de otros grupos, consideramos la opcion
de realizar una hepatectomia en cualquier paciente que no presente una contraindicacién
para una cirugia mayor por comorbilidad asociada, en el que sea posible extirpar toda la
enfermedad neoplasica respetando suficiente volumen/reserva funcional del parénquima
hepatico remanente(3-6, 98). Aunque la ampliacién de los criterios de resecabilidad para las
MHCCR ha permitido aumentar el nUmero de pacientes candidatos a cirugia, sus resultados en
cuanto a supervivencia a corto y largo plazo todavia estan por determinar, por lo que hemos
guerido mostrar nuestra experiencia de 8 afios evaluando si la afectacién microscdpica del
margen de reseccidn ha influido sobre la supervivencia global en los pacientes con MHCCR

intervenidos bajo indicacion de criterios de resecabilidad ampliados(3-5,98).

En nuestro centro la ampliacién de los criterios de resecabilidad para las MHCCR
basados en un enfoque cada vez mas agresivo que combina entre otras la cirugia, la QT neoy
coadyuvante a la hepatectomia, técnicas de destruccidn local, técnicas de oclusién portal,
reseccion de MH sincrdnicas y resecciéon de la enfermedad extrahepatica, y, ademas, ante una
recidiva, plantea una rehepatectomia cuando es posible. Todo esto ha permitido aumentar el

numero de pacientes candidatos a cirugia.

Algunos datos obtenidos en el postoperatorio, entre los que se encuentra el estudio
histoldgico de la pieza de reseccién, nos pueden orientar hacia el prondstico y la eficacia de la
cirugia realizada. En este sentido, hemos considerado, al igual que otros grupos de
trabajo(90-104), el numero de resecciones RO como un indice adicional de calidad, ya que la
presencia de un margen de reseccion afecto es un factor que en series histéricas se ha
considerado que empeoraba la supervivencia de los pacientes sometidos a reseccién(104), a
pesar de que se trata de un factor que no puede utilizarse preoperatoriamente.

Tradicionalmente, autores como Laurent et al(96), Figueras et al(49) y otros(51), ademas
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consideran que el margen de reseccion es el factor prondstico mas importante sobre el cual el
cirujano es capaz de actuar, especialmente con la ayuda de la ecografia intraoperatoria(38,

105, 106).

La descripciéon del minimo margen de reseccién respecto del borde de avance tumoral
medido en milimetros, es una constante dentro del estudio histolégico de la literatura
actual(7, 38-60, 96-98). El problema consiste en definir desde un punto de vista oncoldgico
cual es el minimo margen requerido(4, 43, 49, 51-54, 56, 98). Durante muchos afnos, se ha
considerado como gold estdandar un margen de reseccion >1 cm(43, 49, 51-54, 56, 107). En un
metaanalisis de 2012 realizado por Cucchetti et al(107) sobre 2823 pacientes (11 estudios
observacionales), un margen de reseccidn por debajo de 1 cm influyé directamente sobre la
recurrencia de los pacientes pero no sobre la supervivencia. En contra, otro metaanalisis de
2011 realizado por Dhir et al(108) sobre 4821 pacientes (18 estudios), observaron que una
distancia inferior a 1 cm influyé sobre la supervivencia. Recientemente, los autores de otro
metaanalisis (Margonis et al, 2017)(59) sobre 11147 resecciones hepaticas (44 estudios), si
que observaron un peor prondstico en los pacientes con margenes afectos (inferiores a 1
mm) planteando la posibilidad de conseguir una distancia de 1 cm como margen idéneo

siempre que fuese técnicamente posible.

No obstante, con el aumento del nimero de resecciones hepaticas cada vez mas
complejas (proximidad de las MH a estructuras biliares o vasculares, multinodularidad, etc.),
especialmente tras conseguir la disminucion del tamafo de las lesiones con la administracién
de QT neoadyuvante, ha aumentado la necesidad de obtener margenes negativos aunque
sean minimos(7, 98, 109). Progresivamente se han ido estrechando los margenes hasta el
punto que actualmente autores como Hamady et al(42), Marti et al(55), Vandeweyer et
al(51), Bodingbauer et al(48) y Welsh et al(52), han determinado como margen negativo la
distancia minima de 1 mm, por lo que nosotros hemos tomado también como referencia esta
cifra. No obstante, debemos tener en cuenta que la literatura hay autores que definen como
R1 a la presencia de células tumorales en la propia linea de seccién (0 mm)(39, 47, 45, 96,
110-112) o a menos de 0.5 mm(113). En este sentido, en 2015 Sadot et a/(114) observaron
gue margenes de resecciéon submilimétricos (0-1mm) ofrecian un mejor prondstico que

aquellos con 0 mm.
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En nuestra serie la reseccion R1 ocurrid en el 27.8% de los casos (40/144 pacientes),
cifra inferior a la descrita en series como la de de Haas et al (46.3%)(7); superponible a la de
otros autores: 27.5% de Sasaki et al(41), 21.6% de Truant et al(109), 27% de Eveno et al(40),
30.8% de Mao et al(115), 25.6% de Vandeweyer et al(51), 24.4% de Bodingbauer et al(48),
21.3% de Postriganova et a/(106), 24.4% de Hamady et al(42); y superior a la aportada por
otros centros: 13% de Ayez et al(39), 11% de Are et al(54), 10.8% de Tanaka et al(116), 8.1%
de Pawlik et al(117), 8.7% de Konopke et al(45), 8.8% de Welsh et al(52), 10% de Laurent et
al(96) y 14% de Andreou et al(53).

De forma similar, el grupo del Paul Brousse(7)(de Haas et al, 2008), considerando
como margen positivo la presencia de tumor a menos de 1 mm del borde de reseccidn, ha
publicado resultados sobre 436 pacientes (202 resecciones R1) que indican que, a pesar de
una mayor tasa de recurrencia de las resecciones R1 “por necesidad”(7, 40, 96), la
supervivencia es similar a la de la reseccidon RO siempre que se administre QT adyuvante a la
hepatectomia. Azoulay y Cherqui(40) también publicaron posteriormente resultados en la
misma linea. En nuestra serie hemos obtenido resultados muy similares, ya que la
supervivencia global no ha sido diferente en funcion de la afectacion microscépica del margen
tumoral. Los pacientes con reseccion R1 han presentado cifras de supervivenciaa 1,3y 5
afos solapables a las de los pacientes con resecciéon RO (89.4 vs 83.6, 63.6% vs 57.4% y 44 vs
23%, respectivamente; p=0.118). Estos resultados estan en la linea de los aportados en otras
series: Pawlik et al(117), de Haas et al(7), Kokudo et al(58), Wray et al(56), Bodingbauer et
al(48), Vandeweyer et al(51), y Muratore et al(43).

Ademads, nuestras cifras de supervivencia a 5 afios en pacientes con resecciones R1
estdan en la linea de los de Andreou et al(53)(26%), Are et al(54)(29%), Angelsen et
al(119)(23%), Wray et al(56)(23%), Nuzzo et al(47)(24%) a pesar de que estos dos ultimos
autores(47, 56) también consideraron 1 cm como el limite entre las RO y R1, lo que hace que
nuestros resultados tengan aun mas valor. Cuando se llevd a cabo otro analisis comparativo
de series con mas de 400 resecciones hepaticas, hemos observado que solo el margen
positivo tuvo influencia sobre la supervivencia(120, 121). No obstante, estas series definen
como positivos los situados a menos de 1 cm del borde de reseccion, lo que limita la

comparacion con nuestros resultados.
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En nuestra serie hemos obtenido resultados concordantes con de Haas et al(7).
Aunqgue Vandeweyer et al(51), en un estudio que incluye 261 pacientes, obtiene una peor
supervivencia en los 67 pacientes con resecciones R1, su 25% de supervivencia a los 5 anos es

practicamente solapable a la nuestra.

En vista de nuestros resultados en cuanto a supervivencia y en consonancia con otros
centros como el Paul Brousse(7), la imposibilidad técnica para realizar una cirugia radical con
margenes adecuados durante la reseccion de las MH (R1) no la consideramos una
contraindicacion formal para la cirugia siempre y cuando la reseccién macroscépica de las MH
sea completa y no implique una reseccion R2(7, 51). La justificacién para esta actitud se basa
también en que estamos de acuerdo con muchos autores de la literatura(53, 96) en que con
la administracién de protocolos cada vez mads efectivos de QT neoadyuvante y adyuvante a la
hepatectomia se puede reducir la proporcién de MH que desarrollen micrometastasis(7, 39,
49, 58, 98, 122). Ademas, a pesar de que nuestros resultados muestran una supervivencia en
los pacientes con margen R1 del 23% a 5 afos, el planteamiento de la administracion de QT
aislada si se contraindica la cirugia, es una opcién Unicamente paliativa con una supervivencia
media de 4.5-21 meses tras el diagndstico(54, 98, 99, 122-127). Los resultados de nuestro
estudio al igual que los de Vandeweyer et al(51), confirman que los pacientes con reseccion
R1 presentan una supervivencia solapable a la de los pacientes con reseccién RO, y parecen
considerar como razonable nuestra actitud quirdrgica agresiva de combinar la cirugia con QT

tanto neoadyuvante como adyuvante a la hepatectomia(7, 56, 98, 122).
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En nuestro trabajo, las cohortes son homogenas y comparables en todas las variables
del estudio. Ninguno de los factores estudiados dependientes del paciente (edad, p=0.158;
sexo, p=0.675; riesgo ASA, p=0.502), del cancer primario (localizacion colon-recto, p=0.793;
estadiaje tumoral, p=0.280; QT adyuvante postcolectomia p=0.664), de la enfermedad
metastasica(sincronicidad, p=0.983; localizacion bilobar, p=0.078; CEA al diagnédstico,
p=0.735), ni de la indicacion de neoadyuvancia (p=0.403) nos ha permitido preveer
preoperatoriamente en qué pacientes hubiese sido mas probable realizar una reseccion R1.
La mayoria de estos resultados se reproducen en la publicacion de Eveno et al(40) y de
Tanaka et al(116). En contraposicion a nuestros resultados, el estudio de 2015 del grupo de
Truant et al(109) los pacientes con resecciones R1 presentaron respecto de los RO mas
sincronicidad, mayor nimero de MH y de mayor tamafio. Para el grupo de Lille(109), estos
factores reflejaron una peor biologia tumoral en su serie con independencia de haber recibido
0 no neoadyuvancia. En la publicacidn de Tanaka et al(116) se demostrd que la supervivencia
en los pacientes R1 fue significativamente inferior a de la de los RO. Sin embargo, al
estratificar en funciéon de la resecabilidad inicial, el impacto negativo que tenian las
resecciones R1 desaparecia en los pacientes inicialmente irresecables o no éptimamente

resecables con buena respuesta a la neoadyuvancia.

Dado que la reseccién hepdtica es la Unica opcion terapéutica con intencidn
potencialmente curativa, el objetivo primordial del tratamiento es rescatar y convertir en
resecables las lesiones de los pacientes que inicialmente son irresecables o no éptimamente
resecables(3-6, 96, 98, 99). Sin tratamiento quirurgico, la supervivencia media es inferior a 2
anos(98, 99, 100) por lo que diferentes grupos de trabajo (entre los que nos encontramos)
nos hemos implicado en el desarrollo de la cirugia de rescate tras la QT neoadyuvante
(downsizing-downstaging chemotherapy), que se administra con el objetivo de lograr una
reduccion de la masa tumoral que haga posible una cirugia radical(98, 99, 100, 109). En este
sentido autores como Ng et al(128) observaron que la respuesta de las MH a la
neoadyuvancia no sélo se basé en una reduccidon concéntrica de la masa tumoral y en el
porcentaje de células viables en las MH sino que también se basdé en la ausencia de

microsatelitosis a una distancia mayor de 4 mm.
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Como podemos comprobar, en nuestro trabajo no hubo relacidn entre la
administracién de neoadyuvancia y la reseccion R1 (p=0.403) del mismo modo que en el
trabajo sobre una serie histérica del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center con mas de
1000 pacientes (Are et al, 2007)(54), la administracion de neoadyuvancia (302 pacientes)
tampoco difirié en las cohortes estudiadas. Sin embargo Mao et al(115) relaciond el alto

porcentaje de irresecabilidad previo a la neoadyuvancia con su 30.8% de resecciones R1.

En nuestro centro consideramos que las lesiones metacrénicas resecables son
indicacion de reseccién. Al igual que para otros autores(99, 100, 109), la QT neoadyuvante se
aplica en nuestro centro en los casos en los que la enfermedad hepatica se considerd
irresecable por imposibilidad de obtener un margen de tejido sano con suficiente parénquima
hepatico residual o en aquellos casos no éptimamente resecables en los que concurrian
varios factores de mal prondstico(100, 109). Ademads, segin una revisidén realizada por
Lehmann et al(99) en los pacientes con lesiones resecables pero con factores de mal
prondstico (lesiones multiples, bilobares, sincrénicas, presencia de enfermedad
extrahepatica, etc.), la neoadyuvancia puede ayudar a identificar pacientes buenos
respondedores con biologia tumoral favorable y que pueden obtener un beneficio claro de
supervivencia. En tres estudios relativamente recientes sobre QT neoadyuvante(39, 53, 116),
no se evidenciaron diferencias en la supervivencia entre los grupos R1 y RO en particular en
los pacientes que tuvieron buena respuesta morfoldgica e histopatolégica(53). En contra, los
pacientes que tuvieron una respuesta subdptima a la neoadyuvancia y que tuvieron una

reseccion R1, presentaron una supervivencia inferior a la del grupo R0O(53, 116).

En nuestro trabajo encontramos resultados similares a los del grupo francés de Ayez et
al(39) dado que uno de cada tres pacientes (29.9%) recibieron neoadyuvancia (27.9% de los
RO vy el 35% de los R1). Estos resultados contrastan con los de la serie de Laurent et a/(96) en
la que el 86% recibieron neoadyuvancia y en la de Haas et al(7) el 74%, pero en esta Ultima

solo el 43% de los pacientes fueron esquemas basados en Oxaliplatino e Irinotecan.

Tradicionalmente, los farmacos mas usados han sido el 5-fluorouracilo (5-FU),
Capecitabina (Xeloda®) asi como el leucovorin o fluoropirimidinas orales como la
Capecitabina(2). Sin embargo, actualmente aun esta por determinar la verdadera influencia

de la QT moderna basada en regimenes de Irinotecan o Camptotecina-11 (CPT-11®-Debiri®-
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Camptosar®), Oxaliplatino o L-OHP (Eloxatin®-Coaprovel®-Foxantalcon®), y anticuerpos
monoclonales (Bevacizumab—Avastin®, Cetuximab-Erbitux’ y Panitumumab—Vectibix®) y en
este contexto, hemos intentado también aportar nuestra experiencia en el tratamiento
quirargico de las MHCCR evaluando la influencia de la afectacion microscépica del margen
tumoral sobre el prondstico de los pacientes con MHCCR intervenidos bajo criterios
ampliados y dentro de un periodo en el que se ha utilizado desde el inicio una QT
moderna(129-131). Azoulay y Cherqui(40) desarrollaron un estudio similar al planteado por
nuestro grupo y donde las cohortes fueron tratadas por igual con la misma neo y adyuvancia.
Para el Truant et al(109) las resecciones R1 se asociaron con resecciones mas complejas y con
una enfermedad mas avanzada y a pesar de que las resecciones R1 no se comportaron como
un factor prondstico de peor supervivencia en su serie, reflejaban una enfermedad mas
agresiva. Para el grupo francés(109) el que las resecciones R1 no fueran factor de peor
prondstico estaba muy relacionado con la eficacia de QT neoadyuvante moderna y este hecho
hizo que la recurrencia en el margen tumoral disminuyé del 31.3% al 19.2% en el grupo R1. En
el metaanalisis de Dhir et al(108) sobre 4821 pacientes, aunque se demostrd que una
distancia inferior a 1 cm influydé sobre la supervivencia global, los autores no tuvieron en
cuenta factores de confusién como el uso de QT neoadyuvante moderna. En otro

metaanalisis (Margonis et al)(59) si se tuvo en cuenta la variable de la neoadyuvancia.

En el estudio multicéntrico de Ayez et al(39) sobre 264 pacientes se compararon las
cohortes en funcion de haber recibido o no neoadyuvancia (34.8% vs 65.2%,
respectivamente) y de haber realizado una reseccién RO/R1 (87% vs 13%, respectivamente).
Los pacientes sin neoadyuvancia tuvieron significativamente menor supervivencia global y
libre de enfermedad con independencia de ser RO o R1 mientras que en los que recibieron
neoadyuvancia las resecciones R1 no fueron factor de peor prondstico ni sobre la
supervivencia ni sobre la recurrencia. Los autores concluyeron que la correlacion entre el
margen de reseccidon y la supervivencia solo se aplicd a pacientes que no recibieron
neoadyuvancia. En la misma linea, Tanaka et a/(116) describieron que en los pacientes buenos
respondedores a la neoadyuvancia las resecciones R1 no fueron factor de peor prondstico
mientras que en los pacientes sin neoadyuvancia la supervivencia global y libre de

enfermedad fue peor en los R1 que en los RO. Sin embargo, a través del disefio de nuestro
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estudio no hemos podido identificar los “buenos” o “malos” respondedores a la

neoadyuvancia.

En la serie de Laurent et a/(96) sobre 191 pacientes, la reseccién R1 se asocié con una
mayor recurrencia intrahepatica aunque no observaron diferencias en supervivencia en los
pacientes con buena respuesta a la neoadyuvancia. A pesar de que en la serie global la
reseccion R1 presentd peor supervivencia y mayor recurrencia que las RO, en los pacientes
tratados con neoadyuvancia la supervivencia y recurrencia fue solapable en ambas cohortes.
Concluyeron que la QT neoadyuvante y la hepatectomia mayor se asociaron con peor
supervivencia mientras que la QT adyuvante protegio frente a la recurrencia. No obstante, al

igual que en nuestro trabajo, la neoadyuvancia no se relaciond con la reseccion R1.

Para Andreou et al(53), un margen R1 constituye un factor de peor prondstico
Unicamente en pacientes con una respuesta menor al tratamiento QT neoadyuvante,
mientras que en pacientes con buena respuesta, el estado del margen de reseccion (RO vs R1)
no afecta a la supervivencia de los pacientes. Este grupo de trabajo recomienda, en base a sus
resultados, que los pacientes con escasa respuesta a la QT neoadyuvante, controlada
mediante TC, en los que se anticipan unos margenes de reseccidon préoximos, sean tratados
con QT de segunda linea antes de plantear el tratamiento quirdrgico y que incluso éste se

plantee Unicamente cuando sea factible conseguir un margen de reseccién RO.

La periferia tumoral de las MH es un territorio muy caracteristico donde con
independencia de la utilizacién de QT neoadyuvante pueden coexistir micrometastasis(58,
132) y otra serie de fendmenos como: la presencia de pseudocdpsula fibrosa
peritumoral(133) (reaccién fibrosa con un espesor regular igual o mayor a 0.5 mm en todo el
contorno de la MH), patrdn crecimiento peritumoral (hipdxico-angiogénico y no hipdxico)(44),
presencia de casquete tumoral viable (espesor de la periferia tumoral donde existen células
viables tras la neoadyuvancia)(66, 68) y un halo peligroso (dangerous halo) tras la
neoadyuvancia(134). El grupo de Ginebra de Mentha et a/(134) mostrd que la presencia de un
halo peligroso (dangerous halo) tras la neoadyuvancia en los pacientes con MHCCR, formado
por un crecimiento de células tumorales que infiltraban el parénquima hepdtico normal
circundante en la interfase con la MHCCR. Mentha et al(134) relaciond su presencia con la

necesidad de conseguir resecciones RO libres de tumor. La descripcidén de este halo peligroso
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concuerda con la de Maru et al(66), para los que la mayoria de las células tumorales viables se
encuentran en el casquete tumoral. Para el grupo de Rubbia-Brandt(69), dos tercios de los

pacientes que recibieron QT neoadyuvante presentaban células viables.

El desarrollo de nuevas técnicas y la indicacion de QT neoadyuvante moderna nos ha
permitido aumentar la factibilidad y seguridad en la realizacién de cirugias limitadas
conservadoras de parénquima con una mortalidad postoperatoria casi nula y una tasa de
morbilidad baja(101). No obstante, para algunos autores como Poultsides et a/(38) a pesar de
que la neoadyuvancia ha permitido realizar mas cirugias conservadoras de parénquima con
aumento del remante hepatico final, ain es controvertido el hecho de que verdaderamente
permitan obtener mds resecciones RO. Aunque algunos grupos han relacionado a las
resecciones no anatdmicas con mayores tasas de resecciones R1(7, 52, 135, 136) otros
autores no han encontrado relacion alguna(40, 137) incluso tras resecciones
laparoscopicas(106). Basados en un estudio retrospectivo sobre 267 pacientes DeMatteo et
al(136) observaron que las resecciones anatémicas tuvieron menor indice de resecciones R1
en comparacion con las resecciones limitadas (2% vs 16%) sin embargo Zorzi et al(137) no
describieron mayor nimero de resecciones R1, diferencias con el sitio de recurrencia ni con la

supervivencia.

Un aspecto de cardcter técnico analizado por diferentes autores(7, 42, 45, 48, 50, 96,
98, 106, 107, 117, 121, 138) es que la reseccion hepatica se lleva a cabo utilizando un
elemento de diseccidn (en nuestro caso bisturi ultrasénico-Cavitron’ CUSA Excel™ y bisturi
arménico—UItracision®) y un sistema de coagulacidon convencional que volatilizan, aspiran y
coagulan (necrosis por radiofrecuencia) el tejido hepatico adyacente a las MH durante la
transeccién y, por tanto, brindan un margen complementario sobre la superficie de seccién
de 1-2 mm segun algunos grupos como Pawlik et al(117) y de hasta 5 mm para otros autores
como Bodingbauer et al(48). Estamos de acuerdo con la revisién de Poultsides et al(38), el
metaanalisis de Margonis et al(59) y con los originales de Hamady et al(42) y Postriganova et
al(106), en que el analisis anatomopatoldgico tiende a infraestimar la distancia del margen
conseguido tras la cirugia sobreestimando el porcentaje de resecciones R1. Por tanto, esta
idea enlaza con la de algunos autores como Marti et al(55) que destacan el concepto de que

el margen verdaderamente importante es el que queda en el paciente y no en la pieza de
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reseccion, aunque es este ultimo el que se objetiva por el estudio del patélogo. Existen
algunos trabajos(139, 140) que han comparado los diferentes métodos de transeccion
hepatica y los han intentado relacionar con la pérdida hematica y la morbimortalidad
postoperatoria pero no han encontrado diferencias significativas al determinar su influencia

sobre el margen RO/R1y la recurrencia de la enfermedad.

En el contexto de cirugias limitadas, recientemente series asiaticas (Takamoto et al,
2016)(141) han calculado por modelos matematicos que basandose en que las MH son
tumores de morfologia esférica (generalmente de entre 1 cm y 5 cm de diametro), la
reseccion con margen libre de 1 mm eliminaria entre 0.2 ml y 4 ml de tejido hepatico sano,
mientras que la reseccion con margen libre de 1 cm obligaria a eliminar entre entre 3.7 mly
47.6 ml de tejido hepatico sano. Este grupo(141) a pesar de de encontrar diferencias
significativas entre las resecciones RO y R1 justifican la reseccién microcépicamente invadida

cuando la RO no es factible.

En cuanto a cirugias limitadas quizds la figura mas importante a dia de hoy sea Guido
Torzilli(142-144). En un estudio publicado recientemente por el grupo italiano de Torzilli(105)
sobre 226 pacientes con cirugias conservadoras de parénquima se compard la influencia
entre margen R1 parenquimatoso y R1 vascular. Por definicion para el grupo de Milan el
despegamiento de la/s MH de un vaso intrahepatico mayor es una reseccion R1 (R1 vascular)
del mismo modo que exponer la MH a través de la linea de transeccién también lo es (R1
estandar)(105). Consideran que en pacientes inicialmente irresecables o no éptimamente
resecables el despegamiento vascular puede convertirlos en resecables, especialmente en
lesiones bilobares, mientras que en pacientes resecables de entrada se puede disminuir el

numero de hepatectomias mayores.

Aunque para el grupo del Paul Brousse(7) la reseccion R1 no fue un factor de mal
prondstico, la realizacion de una hepatectomia mayor si se relacioné de forma independiente
con una menor supervivencia. Nuestros resultados se desmarcan de lo encontrado por de
Haas et al(7) dado que en nuestra serie las resecciones R1 no se relacionaron con la
realizacion de una hepatectomia mayor (p=0.415). Nosotros, de acuerdo con la mayoria de los
autores(98, 101-103), consideramos que las lesiones no palpables, profundas o proximas a los

grandes vasos deberian tratarse con mayor radicalidad mediante reseccion segmentaria o
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hepatectomia regladay, en el caso de lesiones superficiales multiples o cuando haya dudas de
la reserva hepatica, son aconsejables las resecciones limitadas o conservadoras en las que la

prioridad es el margen de reseccion por encima de la técnica elegida.

Para autores como Poultsides et al(38) la presencia de MH multiples, de gran tamaiio,
de localizaciéon central o préximas a estructuras biliares o vasculares, se han relacionado
tradicionalmente con una mayor dificultad para obtener margenes libres dada la complejidad
de la cirugia, pero son la multinodularidad y la distribucién bilobar los factores que mas se
han relacionado con resecciones R1(40, 109). En el estudio multicéntrico del grupo GAST(45)
la sincronicidad, la localizacién central y la resecciéon de mas de 4 MH se relacionaron con un
mayor numero de resecciones R1. En nuestro estudio hemos encontrado una tendencia en
cuanto a una mayor presencia de lesiones bilobares en el grupo R1 (47.5% vs 31.7%, p=0.078)
por lo que nuestros resultados parecen entrar en consonancia con lo afirmado por el grupo
americano(38). Estos resultados estdn en la linea de Eveno et al(40) para los que la afectacidn
bilobar que si implic6 mayor nimero de resecciones R1. En la publicacién del grupo de
Yokohama, Tanaka et al/(116) no encontraron diferencias en ninguna de estas variables dentro
del grupo de pacientes resecables sin neoadyuvancia pero en los irresecables o no
Optimamente resecables las resecciones R1 se relacionaron con el nimero de MH, el tamafio
y la distribucién bilobar. Recientemente, el grupo chino de Mao et al(115) ha publicado en
2017 un trabajo que relacionaron en un score descrito por Sasaki et al(145, 146) la carga
tumoral (maximo tamarfio de las MH y nimero de MH) con la recurrencia y supervivencia en
286 pacientes (88 pacientes con reseccién R1). Este grupo(115) observd que el impacto del
margen de reseccion (R1) fue mas importante en los pacientes con baja carga tumoral dado
gue en los pacientes con alta carga tumoral el prondstico empeoraba con independencia de
que se consiguiese una resecciéon RO. Estos resultados enlazan con una idea que
desarrollaremos posteriormente y es que con independencia de la presencia de células
tumorales en el margen, existen factores bioldgicos inherentes al propio tumor que hoy por
hoy se desconocen y que se relacionan con una biologia tumoral mas agresiva y mas
desfavorable ocasionando un peor pronéstico en el paciente. El grupo de Mao et al(115)
concluyd que donde la cirugia cobraba mas importancia para conseguir un margen RO fue en

los pacientes con baja carga tumoral.
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Estamos de acuerdo con el metaanalisis de Margonis et al(59) y otros autores(42, 91,
121, 122) en la necesidad de hallar marcadores bioldgicos e inmunohistoquimicos que
complementen a los clinico-patoldgicos (incluido el margen de reseccion). Pensamos que
estos marcadores permitiran dar una orientacion respecto a la agresividad biolégica tumoral
como ha expuesto el grupo italiano de Muratore et al(43) y de este modo podremos
determinar la verdadera influencia de la afectacién microscopica del margen tumoral en la

supervivencia y recurrencia de los pacientes intervenidos con MH de cancer colorrectal.

En nuestro estudio, los factores relacionados con una mayor agresividad bioldgica
(como el estadio CCR, p=0.280; la sincronicidad con las MH, p=0.983; localizacion bilobar,
p=0.078; y niveles elevados de CEA, p=0.735) no han sido diferentes en funcién del margen
obtenido, por lo que tampoco nos han orientado acerca de en qué pacientes la biologia
tumoral era mas desfavorable. Nuestro grupo estd de acuerdo con algunos autores como
Pawlik et al(147) que han planteado la idea de que es la biologia tumoral y no los milimetros,
el factor que mas influye en el prondstico tras la reseccion. También estamos de acuerdo con
Tanaka et al(116) en que ante la presencia de un tumor con mayor agresividad bioldgica el

impacto negativo del margen obtenido tras la cirugia es mas secundario.

Ciertos estudios han demostrado que el nivel de CEA preoperatorio tiene valor
prondstico. Sin embargo, se conoce muy poco sobre la funcion bioldgica del CEA, el cual
podria actuar como molécula de adhesidon cuando se expresa en la superficie celular o ser
secretado como inmunomodulador(117, 148). Su funcién exacta no estd clara y un nivel
elevado de CEA podria reflejar una mayor agresividad tumoral, favoreciendo la diseminacion
peritoneal y la recurrencia extrahepatica(148). De acuerdo con otros autores(41, 61, 148),
pensamos que el nivel del CEA tanto al diagnéstico de las MHCCR como preoperatorio a la
hepatectomia, se comporta en algunos pacientes como un indicador indirecto tanto de
agresividad bioldgica del tumor como de su respuesta a la QT. Sin embargo, en nuestro caso
no ha servido para preveer la afectacién microscdpica del margen (p=0.735). En contra de
nuestros resultados, el grupo del Paul Brousse(7) observé que un CEA>10 ng/ml fue factor

independiente de peor prondstico sobre la SG, a diferencia de la reseccion R1 que no lo fue.
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El curso evolutivo de los pacientes basado en la morbimortalidad postoperatoria a 90
dias no ha sido diferente en funcién de la afectacién microscépica del margen tumoral
(mortalidad, p=0.535; morbilidad, p=0.822) por lo que la homogeneidad de las cohortes a
nivel pre e intraoperatorio se ha visto mantenida en el postoperatorio. La mortalidad global
de nuestra serie ha sido del 3.5% (cifra inferior al 5% considerada como aceptable en la
mayoria de las series)(3, 4, 98, 122), y la morbilidad del 39.6% (4.2% grados IlI-IV, datos no
mostrados). Existen grupos como el de Truant et a/(109) y Andreou et al(53) que han utilizado
la clasificacion de Clavien y Dindo(85, 86) en sus trabajos de cirugia hepatica y margenes R1
sin haber obtenido diferencias significativas entre ambas cohortes. Truant et a/(109) tuvieron
una mortalidad del 2.2% y una morbilidad del 38.8% (13.2% grados lll-IV) mientras que
Andreou et al(53) presentaron una mortalidad del 3% y una morbilidad del 28% (16% grados
IlI-1V). Los resultados de nuestro estudio en cuanto a morbimortalidad justifican en Ia
actualidad un abordaje quirurgico agresivo en nuestros pacientes con MHCCR y cumple los
estandares de calidad actuales en una unidad de referencia de cirugia hepatica como la

nuestra.

En la serie de De Haas et al(7) el 84% de los pacientes recibieron QT adyuvante a la
hepatectomia. En nuestro estudio recibieron QT adyuvante el 64% (63.4% de los ROy el 65.8%
de los R1). Para Laurent et al(96), del 86% de pacientes que recibieron neoadyuvancia, tan
solo el 55% recibieron adyuvancia tras la hepatectomia. Los autores justifican estas
discrepancias por la toxicidad de la neoadyuvancia. Llama la atencion el hecho de que en la
serie de 2012 de Ayez et al(39) ningln paciente recibiese adyuvancia argumentando que no
habia hasta la fecha ningun estudio randomizado que justificase la indicacién de adyuvancia

tras la cirugia.

Salvo excepciones, nuestro centro tiene la misma politica que el grupo francés del Paul
brousse(7) y se administra QT adyuvante a los pacientes con reseccidon R1(7) con el objetivo
de eliminar los depdsitos microscépicos tumorales, aunque ambos grupos fueron
comparables en cuanto a la indicacion de adyuvancia tras la hepatectomia(p=0.791). El
impacto por tanto del margen dependeria no solo del paciente sino de la biologia tumoral y
de la utilizacion de QT moderna. Este hecho, puede haber contribuido a que el margen

invadido en nuestra serie no se haya confirmado como un factor prondstico sobre la

Anilisis de la supervivencia y de las caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes intervenidos
con metastasis hepaticas de adenocarcinoma colorrectal en funcién del margen de reseccion



DISCUSION

supervivencia de nuestros pacientes al igual que en otros centros. A pesar de que Azoulay y
Cherqui(40) observaron una mayor recurrencia intrahepatica (incluido el lecho de reseccion)
tras resecciones R1 la supervivencia no fue diferente, por lo que al igual que nuestro grupo
tampoco consideran a la reseccion R1 como contraindicacidn para plantear una hepatectomia
si va asociada a QT perioperatoria. Dos publicaciones recientes(149, 150) han expuesto que el
uso de QT perioperatoria disminuye la recurrencia y alarga la supervivencia. Vigano et a/(151)
y de Jong et al(152) han mostrado resultados en la misma linea. Para Truant et al/(109) la
respuesta a la QT neoadyuvante ayuda a conseguir margenes aunque sean mas estrechos y el
uso combinado de QT adyuvante a la hepatectomia puede ayudar a disminuir los depdsitos
residuales tumorales en el margen (micrometastasis). Estamos de acuerdo con este grupo y
con el de Hamady et al(42) en que la QT perioperatoria debe ser la norma en pacientes con
enfermedad mas avanzada(109). No obstante, nuestro estudio no es randomizado y no ha

sido disefiado para confirmar este aspecto.

Independientemente de estos resultados, nuestro grupo considera que incluso con la
existencia de tratamiento quimioterdpico efectivo, la intencién de obtener un margen de
reseccion negativo RO debe ser el objetivo primordial de la hepatectomia. Dado que la
reseccion hepatica es el unico tratamiento disponible con intencion potencialmente curativa,
avalados por los resultados de nuestro trabajo, consideramos la opcidon de realizar una
hepatectomia en cualquier paciente (sin contraindicacion para una cirugia mayor por
comorbilidad asociada) en el que sea posible extirpar toda la enfermedad respetando
suficiente remanente hepatico y con independencia de la afectacion microscépica final del

margen tumoral.

El margen R1 no se ha confirmado como un factor prondstico de mayor recurrencia en
series como la de Figueras et al(49), Vandeweyer et al/(51), Hamady et al(42) y Muratore et
al(43) aunque los grupos del Paul Brousse(7) y de Wray et al(56) mostraron resultados
opuestos. La recurrencia en los pacientes con reseccién R1 en la serie de Pawlik et al(117) fue
del 40.4%, 68.8% en la de Muratore et al(43) y 74% en la de de Haas et al(7). Konopke et
al(45) relacionaron el riesgo recidiva con una distancia inferior a 2 mm, obteniendo una
recurrencia del 85% cuando el borde fue inferior a 2 mm. En este estudio(45), un margen

inferior a 2 mm aumento significativamente la recurrencia global y hepatica pero al igual que
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en nuestro trabajo la supervivencia de los pacientes R1 no fue significativamente inferior de la

de los RO.

En nuestra serie hemos obtenido una supervivencia libre de enfermedad a 1, 3y 5
afios en la cohorte RO del 64.1%, 34% y 27.6% y en la cohorte R1 del 50.3%, 24.6% y 10%
respectivamente (p=0.273)(datos no mostrados). Para Konopke et al(45), la calidad de la
cirugia realizada estd mas representada por la recurrencia intrahepdtica que por la general,
gue incluye tanto hepatica como extrahepatica. Al igual que Vandeweyer et al/(51), nuestro
trabajo presenta la limitacion de que sélo hemos determinado la tasa de recurrencia
bruta(hepatica y extrahepatica) y no hemos estudiado otros patrones de recurrencia
estudiados por otros grupos(42, 117, 153) por lo que desconocemos el porcentaje de
recurrencia en el propio borde de reseccion. Tanto de Haas et al(7) como Bodingbauer et
al(48) observaron que un margen de reseccion positivo se asocié con un mayor riesgo de
recurrencia intrahepatica pero no en el margen quirargico de reseccion. Para Truant et
al(109) hasta el 40% de las recurrencias hepdticas no fueron en el mismo margen de
reseccion, sin embargo en las series de Pawlik(117), Hamady(42), Tanaka(116), Eveno(40),
Muratore et al(43), Nuzzo(47) y Wakai(112) si se obtuvieron un mayor numero de
recurrencias en el margen de reseccion de los pacientes con reseccidon R1. Del mismo modo,
Kokudo et al(58) obtuvieron una recurrencia en el margen de reseccion del 13% cuando el
borde fue <2 mm, del 2.8% con 2-4 mm y del 0% cuando fue >5 mm. Como hemos visto
anteriormente Mao et al/(115) relacionaron la carga tumoral (maximo tamafo de las MH y
numero de MH) con el prondstico, observando que en los pacientes con baja carga tumoral y
con reseccidon R1, la recurrencia en el propio margen de reseccién fue significativamente
mayor (32.3% vs 13.4%). Sin embargo, en este estudio(115) los pacientes con alta carga
tumoral y con reseccion R1, la recurrencia intrahepatica fue significativamente mayor (43.9%
vs 26.7%) pero en el margen de reseccidn fue solapable a los RO. En la publicacion de 2013 del
grupo de Azoulay y Cherqui(40) la recurrencia intrahepatica fue mayor tras resecciones R1
(52% vs 27%) y en comparacién con las RO la recurrencia fue mas frecuente en el lecho de
reseccion (22% vs 3%). En contra de estos resultados de Haas et al(7) no encontraron mas

recurrencia en lecho de reseccion al comparar resecciones R1y RO (9% vs 8%).
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Estamos de acuerdo con Azoulay y Cherqui(40) en que todos estos resultados
ensamblan de nuevo con la idea que hemos comentado anteriormente sobre que la periferia
tumoral de las MH es un territorio muy sensible donde pueden coexistir micrometdstasis(59,
132) y existen células viables tras la neoadyuvancia(66, 69, 134). En esta linea, Tanaka et
al(154) observaron que la presencia de micrometdstasis en pediculos vasculares y biliares se

relaciond con una mayor recurrencia en el remanente hepatico.

El hecho de que la supervivencia actuarial no sea diferente entre ambas cohortes de
pacientes, nos lleva a pensar que en los pacientes R1 que sufren recurrencia de su
enfermedad tienen la misma posibilidad en nuestro Comité de Tumores de plantearse una
nueva reseccion hepatica-rehepatectomia(155) (p=0.530) o a la aplicacién de RF(156) (no
estudiada en el presente trabajo) si la recurrencia es hepatica; o de plantear una reseccién de
la enfermedad extrahepatica(157) (no estudiada en el presente trabajo) si la recurrencia es
extrahepatica, de forma que la supervivencia tiende a igualarse a la de los pacientes RO.
Postriganova et al(106), sobre 155 pacientes con resecciones laparoscopicas de MHCCR pudo
observar que la mayoria de las recurrencias locales tras cirugias conservadoras de
parénquima eran nuevamente resecables por lo que la posibilidad de realizar una
rehepactectomia pudo contribuir a que la supervivencia de los pacientes RO y R1 fueran
solapables. Nuestro grupo tiene la misma politica que el grupo inglés de Hamady et al(42) y
damos mucha importancia a la indicacion de QT perioperatoria y a la indicaciéon de
rehepatectomia cuando es factible. En el futuro con una muestra mds amplia de pacientes
podremos realizar un andlisis multivariante y podremos determinar la verdadera influencia de
la QT neoadyuvante y adyuvante sobre los buenos resultados obtenidos tras resecciones con

margen microscopicamente invadido.

Aunque pensamos que falta cierta estandarizacion entre los centros con la actitud
frente a una recidiva hepdtica (rehepatectomia, RF, QT adyuvante, actitud expectante, etc),
nuestros resultados ratifican que la estrategia de tratamiento cada vez mas agresivo que
actualmente sigue nuestro equipo multidisciplinar es la correcta y respeta los estandares de
calidad establecidos. Creemos que este es una de las conclusiones mas importantes del
presente estudio dado que nuevamente se confirma que en nuestro Comité de Tumores se

plantean las mismas opciones de tratamiento a todos los pacientes. Un mayor nimero de
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pacientes con un seguimiento mas prolongado del que hemos realizado en nuestra serie,
junto con futuros estudios aleatorizados podran llegar a demostrar el verdadero beneficio de
este tratamiento multidisciplinar agresivo. No obstante, hasta la identificacién de factores
bioldgicos inherentes al propio tumor que actualmente todavia se desconocen, esta politica

parece la indicada a la vista de los resultados en el presente trabajo.

Nuestro estudio, al igual que los de otros autores, tiene varias limitaciones por lo que

los resultados aportados hay que interpretarlos con cierta cautela por diversas razones.

Primero, que al tratarse de un andlisis retrospectivo, aunque se haya realizado sobre
una base de datos completada de forma prospectiva, es posible que se hayan producido
algunas limitaciones o sesgos de seleccién; explicados tanto por la propia naturaleza del

estudio como porque las cohortes de pacientes no se compararon entre si al mismo tiempo.

Segundo, nuestro trabajo como el de otros ha sido unicéntrico y a pesar de que
plantea una muestra de 144 pacientes, nuestro trabajo presenta un nimero de pacientes
limitado si se compara con algunos estudios de la literatura, lo que hace que la generalizacién
de nuestros resultados (validez externa) esté en cierta forma sesgada. Para minimizar estos
sesgos, en el futuro seria interesante la elaboracion de estudios prospectivos, multicéntricos y
con mayor numero de pacientes para poder extrapolar los resultados obtenidos a otros
centros hospitalarios. No obstante, el realizar un estudio randomizado- aleatorizado en base a

obtener margenes RO/R1 conllevaria una carga ética que haria lo inviable.

Tercero, hemos realizado un analisis univariante y no multivariante, por lo que la
verdadera influencia de la afectacidn microscépica del margen tumoral sobre la supervivencia

de nuestros pacientes (validez interna) esta aun por determinar(115).

Cuarto, como hemos comentado anteriormente sélo hemos determinado la tasa de
recurrencia bruta (hepatica y extrahepatica) y no hemos estudiado otros patrones de
recurrencia estudiados por otros grupos(42, 117, 153) por lo que desconocemos el porcentaje

de recurrencia en el propio borde de reseccion.

Quinto, como se expone en la revision de Jegatheeswaran et al(34), el solapamiento

de conceptos respecto a lo que es neoadyuvancia o adyuvancia en el CCR y en las MH
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sincronicas en las estrategias evaluadas del presente estudio hace que las comparaciones

respecto a la QT en las cohortes puedan estar parcialmente sesgadas.

Sexto, aunque en nuestro estudio se ha tenido en cuenta la aplicacién de QT neo y
adyuvante, las diferencias en cuanto a la estructura sanitaria propia de cada pais, la seleccidn
de pacientes, los protocolos utilizados, la duracidn, la toxicidad y la tasa de cumplimiento de
la misma, hacen que algunos de los resultados sean dificiles de interpretar y comparar con los
de otros grupos de trabajo(59). A través del disefio de nuestro estudio no hemos podido
describir los quimioterdpicos utilizados en cada paciente (incluyendo los anticuerpos
monoclonales) y tampoco hemos podido identificar los pacientes “buenos” o “malos”
respondedores a la neoadyuvancia(96). La utilidad de una historia clinica digital(158, 159)
versatil que permita poder cribar las busquedas en base a diferentes pardmetros como la
neoadyuvancia, la edad o la comorbilidad segun su cédigo ICD-11%(160), cobra especial

importancia.

i Clasificacion ICD-11 de 2018(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 11" Revision,
Version for 2018). Disponible en: http.//www.who.int/classifications/icd/revision/en/
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1.- En nuestra serie de pacientes intervenidos con metastasis hepaticas de cancer colorrectal
la supervivencia global no ha sido diferente en funcién de la afectacion microscépica del

margen tumoral.

2.- Ninguno de los factores estudiados dependientes del paciente, del cancer primario, de las
metastasis hepdaticas ni de la indicacién de la QT neoadyuvante, nos ha permitido preveer

preoperatoriamente en qué pacientes hubiese sido mds probable realizar una reseccién R1.

3.- Los factores relacionados con una mayor agresividad biolégica tumoral (como el estadio
tumoral, la sincronicidad, localizacién bilobar y niveles elevados de CEA) no han sido
diferentes en funcion del margen obtenido, por lo que tampoco nos han orientado acerca de

en qué pacientes la biologia tumoral era mas desfavorable.

4.- El curso evolutivo de los pacientes basado en la morbimortalidad postoperatoria a 90 dias

no ha sido diferente en funcidn de la afectacion microscopica del margen tumoral.

5.- Dado que la reseccion hepatica es el Unico tratamiento con intencién potencialmente
curativa, avalados por los resultados de nuestro trabajo, consideramos la hepatectomia en
cualquier paciente (sin contraindicacién para una cirugia mayor por comorbilidad asociada)
en el que sea posible extirpar toda la enfermedad respetando suficiente remanente hepatico

y con independencia de la afectacién microscépica final del margen tumoral.

6.- En nuestro centro la ampliacion de los criterios de resecabilidad para las MHCCR basados
en un enfoque cada vez mds agresivo (que combina entre otras la cirugia con la QT neo y
coadyuvante, técnicas de destruccion local, técnicas de oclusién portal, reseccion de MH
sincronicas, reseccidn en pacientes de edad avanzada, reseccion de la enfermedad
extrahepatica y plantea una rehepatectomia cuando es posible), ha permitido aumentar el

numero de pacientes candidatos a cirugia.
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7.- Son necesarios mas estudios multicéntricos, prospectivos y con mayor numero de
pacientes que valoren otros marcadores clinico-patolégicos, bioldgicos e
inmunohistoquimicos para determinar la verdadera influencia de la afectacién microscopica
del margen tumoral en la supervivencia y recurrencia de los pacientes intervenidos con

metastasis hepaticas de cancer colorrectal.
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