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I.INTRODUCCION
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El higado desempefia importantes funciones de depuraciéon y eliminacién de
productos metabdlicos, coagulacion, funciones digestivas e inmunoldgicas, y puede ser
afectado por procesos primarios como infecciones, tumores o traumatismos, o en
relacién con su compleja vascularizacion, secundarios como microorganismos o células
tumorales procedentes de otras regiones. Algunos aspectos de la afectaciéon secundaria
del higado por parte de células tumorales procedentes del cancer colorrectal primario

van a centrar la atencion del presente trabajo.

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer mas frecuente en el sexo
masculino en pafses desarrollados y el segundo en el sexo femenino, siendo el tumor
maligno mas frecuente considerando ambos sexos en la UE y Espafia. Tiene una
incidencia aproximada de 1235000 casos al afio en todo el mundo, representando de
forma global el 9.8% de todos los tumores malignos diagnosticados, siendo el cuarto
cancer mas letal. Asi, en Espafia provoca un numero de muertes anuales que supera las
28550 (en hombres el 12.7% del total; en mujeres el 15.6%) lo que equivale al 14.5% de
muertes por cancer. Su prevalencia estimada a 5 afios es de mas de 79430 casos. La edad

promedio de presentacion es de 68 afios en los hombres y de 70 afios en las mujeres ™.

Las metastasis hepaticas (MH o MHCCR) son los tumores mas frecuentes del
higado y el higado constituye el compromiso metastatico mas frecuente del cancer de
colon, por detras de los ganglios linfaticos” > *, de forma que entre el 50-70% de los
pacientes presentan o presentaran metastasis hepaticas de cancer colorrectal en el
momento del diagnéstico o a lo largo de su evolucion (generalmente antes de los 3

. ~ . , . . 5.8
primeros afios) y 2/3 de estos pacientes fallecerdn como consecuencia de las mismas™ "

Las metastasis hepaticas del cancer colorrectal se presentarain como sincrénicas
en el 10-30% de los casos de cancer colorrectal mientras que en el 40-50% de los

. , s i 2..5,0,9-12
pacientes se presentaran como metacronicas a lo largo de su evolucion™ ™~

En la actualidad, la reseccién hepatica se considera como el tratamiento de
elecciéon o gold standard de las metastasis hepaticas de este tipo de cancer, puesto que se
trata del unico con capacidad de aumentar la supervivencia a largo plazo en estos
pacientes””, presentando una supervivencia global (SG/OS) a los 5 afios de un 20-58%
y a los 10 afios de un 16-36%, con una supervivencia libre de enfermedad (SLE/DFS) a
los 5 afios del 17-35% **“". De la misma forma, en centros con gran casufstica se ha
asistido al descenso de las cifras de mortalidad postoperatoria por debajo del 5% y de

morbilidad por debajo del 20% > 9 10,1316, 62
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Existe una ausencia de evidencia clinica de nivel 1 sobtre los beneficios de la
cirugia debido a que la ética profesional no permite los estudios prospectivos y
aleatorizados en este campo, de modo que los resultados de las series consultadas son

. 14
analizados de forma retrospectiva'”.

Gracias a la aparicion de nuevas estrategias oncoquirurgicas (las técnicas de
regeneraciéon hepatica mediante oclusion portal para incrementar el volumen hepatico
residual como son la embolizacién™", la ligadura de la vena porta” o la biparticién
hepética”) y a la mejoria del material quirdrgico empleado, se ha producido una
ampliacién de los criterios “clasicos” de seleccién quirdrgica de los enfermos con
metastasis hepaticas a lo largo de la ultima década con el objeto de convertir en

resecables a los pacientes con lesiones inicialmente irresecables.

De este modo, en la actualidad no existe limitacioén de la resecciéon por numero,
distribucién o tamafo de las metastasis (tumores multiples, bilobares y de gran tamafo),
ni por la presencia de enfermedad extrahepatica resecable, afectacion de ganglios en el
hilio hepatico, recidiva hepatica, locorregional y pulmonar, permitiéndose margenes de
reseccion inferiores a 1 cm siempre que sean negativos, y sobre todo la reseccion de
lesiones hepaticas sincrénicas con el cancer de colon primario en contraposiciéon al

12,13, 16, 18, 1

. . , . ., . L, . 9. 48.72 by .
criterio clasico de reseccion solo de lesiones metacronicas 72 En este ultimo

punto centraremos el presente trabajo.

Pese a esta ampliacién de criterios, s6lo un pequefio porcentaje de pacientes con

7) .
son candidatos a la

metastasis hepaticas de cancer colorrectal (10-30%)" > ' ' 1% %7
cirugia en el momento del diagnostico, siendo las principales razones de ello la
imposibilidad técnica para realizar una cirugfa radical, la limitacién funcional hepatica
debido a un volumen hepatico residual estimado tras la cirugfa inferior al necesario y la
presencia de enfermedad extrahepatica irresecable® . Asimismo, el 70-90% de los
pacientes que no son candidatos a la cirugfa tienen mal prondstico a pesar de recibir

tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, sufriendo, muchos de ellos, progresion de

14
su enfermedad'* *,

No obstante los esfuerzos dirigidos hacia una mejor seleccién preoperatoria de
los pacientes, las innovaciones tecnolégicas en el instrumental quirdrgico empleado, la
constitucién de unidades quirdrgicas especializadas y la aparicion de nuevas lineas de
quimioterapia adyuvante, la supervivencia media a los 5 afios no ha registrado grandes

: : 7 22, 62, 67 :
variaciones, estancandose en torno al 20-60% """, de la misma manera que el 50-75%
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de los pacientes con metastasis resecadas fallecerd a causa de una recidiva de la

enfermedad.

A partir de aqui, centraremos la atencién en los aspectos fundamentales y

actuales que conciernen al tratamiento quirargico de la metastasis hepaticas sincronicas.

El manejo de los pacientes con lesiones sincrénicas es complejo, pues hay que
considerar tanto la enfermedad metastasica como el tumor primario, estando el
prondstico del paciente mas en relaciéon con las propias metastasis hepaticas que con el
cancer colorrectal primario; de este modo, las metastasis hepaticas sincronicas indican

s e ;. , , 4-9, 12, 18-20
peor pronéstico que las metacronicas y ademds, sélo un 15-30% son resecables™” ' '**"

42, 9-13, 15, 306, 48, 74

*" por lo que para su tratamiento es necesario un abordaje multidisciplinar
No obstante, parece haber consenso en el hecho de que el tnico tratamiento
potencialmente curativo de las metastasis hepaticas sincrénicas es la cirugfa, ofreciendo
cifras de supervivencia superiores a la quimioterapia paliativa (supervivencia a 5 afios con
cirugfa radical entre 30-40%)" "> 152427,

La estrategia terapéutica en estos pacientes es definida por la resecabilidad
potencial de las lesiones hepaticas y por los sintomas asociados al cancer colorrectal

49 3.20. 42. 73 . . . . , . . .
FO 121820425 10 Hrresecabilidad de las lesiones sincronicas viene determinada por

primario
la afectacién intrahepatica o por enfermedad extrahepatica simultinea; aqui, la
quimioterapia es el tratamiento ideal, ya que mejora la calidad de vida, aumenta la
supervivencia y, en algunos casos, disminuye el tamafio tumoral, convirtiendo la

4,5, 10, 11, 13, 18, 48, 73, 75, 76 . . . L.
2 LR AR 0 en caso de tumores primarios sintométicos

enfermedad en resecable
(perforacion, oclusion, etc.), antes que nada es preciso el tratamiento quirurgico del
tumor primario (tradicionalmente lo era asi incluso siendo asintomatico, ain antes que la
administracion de quimioterapia)’ . No obstante, este hecho se asocia con altas tasas de
morbimortalidad y retrasa la instauracion de la quimioterapia; la reciente introduccién de
los stents endoscépicos ha reducido la necesidad de cirugfa urgente en el caso de
oclusion, disminuyendo por tanto las complicaciones derivadas de ello y favoreciendo el

. e . I . 77-83
inicio precoz de la quimioterapia "

Desde el punto de vista técnico, el manejo quirirgico 6ptimo de las metastasis

z.: : z: Pl : : : 4, 6-8,12,18-20, 73
hepiticas sincrénicas inicialmente resecables sigue siendo muy controvertido ™ ' # ™

7% definiéndose en la actualidad las siguientes modalidades quirdrgicas:
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Cirugfa secuencial clasica (two stage resection): se plantea en pacientes con
metastasis hepaticas inicialmente resecables y aborda en primer lugar el cancer
colorrectal primario, con administracién o no quimioterapia neoadyuvante a las MH
sincrénicas, abordando después la cirugia de las metastasis hepaticas. Presenta las
siguientes ventajas”*>”: prevencién del crecimiento del cancer colorrectal primario y de
sus posibles complicaciones, permite la neoadyuvancia de las metastasis hepaticas y la
realizacion de un test de quimio-sensibilidad para valorar la biologia y la agresividad
tumoral seleccionando pacientes “buenos respondedores” a los que ofrecer una cirugia
hepitica potencialmente curativa. No obstante, también presenta desventajas™™™ ¥,
como la realizaciéon de dos cirugfas en dos actos quirtrgicos distintos, lo que supondria
una doble inmunodepresion tras el procedimiento quirdrgico, la posibilidad de

progresion tumoral de las metastasis pudiendo convertirse en irresecables, y el

incremento del riesgo de quimiotoxicidad hepatica.

Cirugfa combinada simultanea (one stage resection): se plantea en pacientes con
metastasis hepaticas inicialmente resecables (cirugia combinada “pura”) o metastasis
inicialmente irresecables (cirugfa combinada del colorrectal primario con parte de las
metastasis hepaticas en el contexto de una hepatectomia en dos tiempos), y aborda
conjuntamente la reseccién en un sélo tiempo quirdrgico tanto del tumor primario
colorrectal como de las metastasis sincronicas. A pesar de la ampliacion de los estrictos
criterios de inclusion (hepatectomias mayores, cancer de colon izquierdo, cancer de
recto, etc.), menos del 50% de los pacientes con metdstasis sincronicas pueden ser
candidatos a este tipo de cirugfa™. Sus ventajas son'® "*>® ™ 1a realizacién de un dnico
procedimiento quirurgico en un solo ingreso hospitalario, lo que conlleva un mayor
confort para el paciente y menor coste econémico hospitalario, la prevencién del
crecimiento del tumor colorrectal primario y de las lesiones hepaticas, mediante la
instauraciéon rapida de quimioterapia adyuvante, evita la doble inmunosupresion
inherente a dos actos quirdrgicos, provoca una reducciéon masiva tumoral con mejor
respuesta a la quimioterapia adyuvante y disminuye el riesgo de diseminaciéon tumoral,
presentando unas cifras de mortalidad y supervivencia a 1, 3 y 5 aflos similares a la

cirugfa secuencial.

Sin embargo presenta multiples desventajas'™ ****>”: aumento de la morbilidad

global al combinar un procedimiento quirdrgico limpio con uno contaminado, con

mayor riesgo de complicaciones sépticas, aumento del riesgo de dehiscencia
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anastomotica en el colon, exposicién de un campo quirargico inadecuado a través de una
incisién unica, necesidad de un doble equipo quirdrgico para la cirugfa hepatica y del
colon; asimismo, esta estrategia tiene una aplicabilidad limitada puesto que no esta
indicada en casos de hepatectomias mayores, neoplasias de recto, estadiaje T4 del CCR,
quimiotoxicidad hepatica, cirugfa del colon de urgencia, edad avanzada, elevado riesgo

ASA y la imposibilidad de realizar una reseccion radical RO.

Cirugfa secuencial inversa (Reverse approach): considera las metastasis hepaticas
como el objetivo principal del tratamiento, porque es lo que condicionara el prondstico
vital de la enfermedad. Se basa en la intervencion inicial sobre las metastasis hepaticas y
en segundo lugar sobre el tumor colorrectal primario. De esta forma ni la administracion

de quimioterapia ni la cirugfa hepatica se demoran por el tratamiento quirdrgico del

91-96 91-96,

tumor primario Enumeramos sus ventajas tratamiento inmediato de las
metastasis hepaticas (que es el factor que condiciona el prondstico vital), permite la
seleccion de pacientes con buena respuesta a la quimioterapia (“test de quimio-
sensibilidad”) y biologia tumoral favorable en los que se puede plantear un tratamiento
con intencién curativa, evita la progresion de las metastasis hepaticas, permite la
administraciéon de quimio-radioterapia neoadyunvante en neoplasias de recto antes de
abordar la cirugia pélvica con menor morbilidad y recurrencia que la administracion de
RT postoperatoria, y mejor morbi-mortalidad que la cirugfa en un sélo tiempo. Se trata

de una estrategia util en los pacientes con metastasis sincronicas inicialmente irresecables

que responden a la quimioterapia.

., . 91-96 . . . L.
No obstante, también presenta desventajas  : el tumor primario debe ser asintomatico

para poder aplicatla (el uso de protesis o stents favorece su ejecucion) y aunque la cirugfa
hepatica presenta menor indice de complicaciones que la del cancer colorrectal en
estadio IV, cuando éstas se presentan, se retrasarfa la cirugia del colon, con lo que el

tumor localizado aqui podtia progresar.
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II. OBJETIVOS
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1.- Comprobar si se cumplen los estiandares de calidad actuales
en el tratamiento quirirgico de los pacientes con MHCCR
sincronicas en nuestra unidad de cirugia hepdtica, en base a los

resultados obtenidos a corto y largo plazo.

2.- Comparar en los pacientes con MHCCR sincronicas si Ia
cirugia simultinea del CCR primario y de las MH presenta
resultados a corto plazo (morbilidad y mortalidad del postoperatorio
inmediato) y a largo plazo (supervivencia global y supervivencia libre

de enfermedad) solapables a los de Ia cirugia diferida.

3.- Determinar qué caracteristicas han diferenciado a los
pacientes con MHCCR sincronicas en los que se realizo una cirugia

simultinea respecto de los que tuvieron una cirugia diferida.
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III. MATERIALY
METODOS
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MATERIAL

Se ha realizado un estudio retrospectivo a partir de una base de datos
completada de forma prospectiva con los datos de 250 pacientes intervenidos
quirargicamente de cualquier tipo de resecciéon hepatica con intencién curativa (292
resecciones hepaticas), desde Enero de 2004 hasta Julio de 2012. Todos los pacientes se
habfan diagnosticado de adenocarcinoma colorrectal confirmado histolégicamente
(tanto en nuestro hospital como en otros centros) y presentaban metastasis hepaticas,
sincronicas o metacronicas, consideradas resecables en el momento de la decision

quirdrgica.

Con el objetivo de ampliar los resultados ya publicados por nuestro grupo”’ y de
evaluar comparativamente el efecto de la cirugfa simultanea y de la cirugfa diferida en los
pacientes con metastasis hepaticas sincrénicas (n=125) dividimos la muestra en 2
cohortes o grupos de pacientes en funcion de si la cirugfa fue simultanea (resecciéon en
un mismo tiempo del cancer colorrectal primario y de las metastasis hepaticas

: st — 18, 78-83, 89, 90
sincrénicas; n=21, 16.8%) > ™

o diferida (resecciéon en un primer tiempo del tumor
colorrectal primario y en un segundo tiempo de las lesiones hepaticas sincrénicas; n=87,
69.6%) " ¥, Quedaron excluidos de la comparacién los pacientes con metstasis
hepaticas metacronicas (n=125) y los pacientes con metastasis sincronicas en los que se
llevé a cabo una cirugfa combinada de cincer colorrectal/metéstasis hepéticas asociada a
hepatectomia en dos tiempos (incluidas embolizacion venosa portal/ ligadura venosa
portal/ In Situ Splitting/ radiofrecuencia) (n=5; 4%), una cirugia secuencial inversa
(n=11, 8.8%), y cirugia secuencial inversa asociada a hepatectomia en dos tiempos

(incluidas  embolizacién venosa portal/ ligadura venosa portal/ In Situ

Splitting/radiofrecuencia) (n=1, 0.8%).

Basandonos en la misma metodologia de trabajo llevada a cabo por otros

25, 81, 84, 90, 91, 98-109
autores

, ambos grupos se compararon segun las caracteristicas
clinicopatologicas definidas posteriormente en nuestro estudio. Tras realizar esta
comparacion, procedimos en ambas cohortes de pacientes a determinar y comparar los
resultados obtenidos por ambas modalidades de cirugfa tanto a corto plazo (morbilidad
y mortalidad del postoperatorio inmediato) como a largo plazo (curvas Kaplan-Meier de

supervivencia actuarial y de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios

respectivamente).
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El Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza es un centro hospitalario de
referencia de tercer nivel, y cubre las Areas de Salud de Aragon I 11, IV y V. Atiende de
forma directa a una poblaciéon aproximada de 530500 personas y es el centro de
referencia en cuanto a la Cirugfa Hepatobiliopancreatica Tumoral de las provincias de

Teruel y Huesca, por lo que la poblaciéon que cubre son unos 800000 habitantes en total.

Ha sido necesaria la colaboraciéon multidisciplinar, ademas del Servicio de
Cirugia General y del Aparato Digestivo, de los Servicios de Anatomia Patolégica,
Oncologia, Radiologfa, Anestesiologia, Medicina Nuclear, Digestivo, Microbiologfa y

Bioquimica del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

Este trabajo ha sido el inicio de un estudio a largo plazo, que continta en la
actualidad dentro de la Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreatica perteneciente al
Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo del Hospital Universitario Miguel
Servet de Zaragoza y por el que se pretende seguir estudiando las consecuencias del

cancer colorrectal y de su abordaje en un hospital de las caracteristicas ya descritas.

Los pacientes fueron informados en todo momento de la utilizacién de los
datos de su historia clinica para la realizacion del estudio, obteniendo una respuesta
masiva y positiva, no encontrandose ninguna abstencion ni negativa a su inclusion en

el trabajo.
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METODOLOGIA

Todos los casos se analizaron individualmente en el Comité de Tumores de
nuestro hospital que semanalmente realiza una sesiéon multidisciplinar con la
participaciéon de radidlogos, radioterapeutas, digestdlogos, anatomopatologos,

anestesiologos, oncologos y cirujanos hepaticos.

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.

Las variables estudiadas se numeraron cortrelativamente, asf como también las
posibles respuestas de las mismas. Todas las variables fueron independientes o

aisladas, sin existir respuestas coincidentes dentro de una misma variable.

Tras valorar todos los parametros se llevo a cabo una codificacion general con
26 variables. Se realizé una ficha en soporte informatico en la se recogen datos basicos
del paciente, datos clinicos y analiticos que posteriormente evaluaremos y que se

encuentran reunidas bajo 5 apartados fundamentales:

A. DATOS DE FILIACION/COMORBILIDAD DEL PACIENTE

B. DATOS DEL CANCER COLORRECTAL INICIAL

C. DATOS DEL DIAGNOSTICO DE LAS METASTASIS
HEPATICAS

D. DATOS CLINICOS DE AFECTACION EXTRAHEPATICA

E. DATOS DE LA RESECCION HEPATICA

Issa Talal EI-Abur -15-



A. DATOS DE FILIACION/COMORBILIDAD DEL PACIENTE

1. Sexo
o Mujer: 0
o  Hombre: 1

2. Edad (afios hasta la fecha de la hepatectomia)

3. Riesgo ASA'"
o ASAI1
o ASAIL2
o ASAII: 3
o ASAIV:4

B. DATOS DEL CANCER COLORRECTAL INICIAL

1. Clasificacion TNM" (T: 7, 2, 3, 4/N: 0, 1, 2/M: 0, 1)

2. Estadio Tumoral
o Estadiol: 1
o EstadioIl: 2
o Estadio 111: 3
o EstadioIV: 4

3. Localizacion tumor colorrectal
o Derecho: 0
o Transverso: 1
o Izquierdo incluyendo sigma: 2
o Recto: 3

1. QT adyuvante post-colectomia
o No:0
o Si1

* Desde 2004 hemos empleado la clasificacién TNM segin la American Joint Committe on Cancer-American Cancer
Society 6th ed. Green FL, Page D, Irvin DF, Fritz A, Balch CM, Haller DG, Morow M. Part 111: Digestive System. Colon and
Rectum. Green FL et al, editors. 2002. New York: Springer-Verlag; 2002. p. 113-124. Sin embargo, desde 2010 seguimos la
edicion de la AJCC: Colon and rectum empleada por Edge SB, Byrd DR, Compton CC et al. eds.: AJCC Cancer Staging
Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, p. 143-164.
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C. DATOS DEL DIAGNOSTICO DE LAS METASTASIS
HEPATICAS

1.

Sincronicidad de las MH con el CCR
o No:0
o Si1

Localizacion
o Upnilateral: 0
O  Bilateral- 1

CEA al diagnéstico (ng/ml)

Resecabilidad inicial de las metastasis hepaticas al diagnéstico (MH)
o No:0
o Si1

QT neoadyuvante prehepatectomia
o No:0
o Si1

D. DATOS CLINICOS DE AFECTACION EXTRAHEPATICA

Issa Talal EI-Abur

Recidiva sistémica
o No: 0
o Si1

Concomitancia con las MH
o No: 0
o Si1

Reseccion de las metastasis extrahepaticas/recidiva sistémica
o No:0
o Si1

Recidiva hepatica
o No:0
o Si1

Rehepatectomia
o No:0
o Si1
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E. DATOS DE LA RESECCION HEPATICA

1. CEA preoperatorio (ng/ml)
2. Numero de segmentos resecados

3. Tratamiento local adicional (RF)
o No:0
o Sit1

4. Transfusion de sangre
o No:0
o Sit1

5. Mortalidad postoperatoria
o No:0
o Si1

6. Complicaciones postoperatorias'"

o No: 0
o Menores: 1
o Mayores: 2

7. Estancia media (dfas)

8. Reseccion RO/R1*
o RO:0
o RI1:17

9. QT adyuvante post-hepatectomia
o No:0
o Si1

: Postoperatoriamente todas las piezas pasan por un estudio histolégico convencional. La resecciéon RO la hemos definido
como aquella en la que se mostraba ausencia total de tumor en los margenes de reseccién (distancia libre de tumor 21
mm.); la reseccién R1 la hemos definido como aquella en la que se mostraba presencia microscopica de tumor en los
margenes de reseccion (distancia libre de tumor <1 mm.); en caso de invasién microscépica, la opinién adicional del
cirujano respecto a la reseccién macroscépica de todas las lesiones, diferencié finalmente las resecciones R1 de las R2.
Esta clasificacién ha sido realizada de acuerdo con Sobin et al. TINM dlassification of malignant tumors. Exx: International Union
Against Cancer (UICC) 6th ed. Sobin LH and Wittekind Ch editors. New York: John Wiley & Sons; 2002. Citado por:
Wittekind C, Compton CC, Greene FL, Sobin LH. TNM residual tumor classification revisited. Cancer. 2002; 94: 2511-6.

Issa Talal EI-Abur -18 -



Todos los resultados se han registrado en una ficha personal e introducidos en
una base de datos creada con el programa estadistico Statistical Package for the Social

Sciences® (SPSS®) version 15.0 para Windows XP®.
P

Una vez introducidos los diferentes parametros en la base de datos, los
resultados se analizan de tal forma que, en primer lugar se constituya el estudio
estadistico descriptivo y posteriormente como variables independientes, para obtener
asi, el estudio estadistico inferencial, utilizando el correspondiente test de correlacion
seglin la naturaleza, tanto cualitativa como cuantitativa, de cada variable'"

Se ha asumido un nivel de significaciéon o del 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'"” porque conjuga los riesgos antagénicos alfa y beta. Consideramos
que los valores de probabilidad “p”, para pruebas de dos colas, como estadisticamente
significativos segin un p valor p<0.05'".

Respecto a las variables cuantitativas se ha obtenido una descripcién de todas
ellas mediante el calculo de la medida de tendencia central (media [X] o mediana [Me]) y
su medida de dispersién correspondiente (desviacién tipica [DT] o recorrido

intercuartilico [RI]) con un intervalo de confianza del 95%'"

. Para emplear una u otra
(media [X] o mediana [Me]) hemos valorando la distribucién de dicha variable con
respecto a la “normal” mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov'"”. Si la variable
cuantitativa sigue una distribuciéon “normal” (pralor p>0.05) hemos empleado como
medida de tendencia central la media [X] y como medida de dispersion la desviacion
tipica [DT]. En caso contrario (pralor p<0.05) hemos empleado como medida de

tendencia central la mediana [Me] y como medida de dispersiéon el recorrido

intercuartilico [RI].

Para las variables cualitativas, se han calculado sus valores absolutos de

. , < 112
frecuenc1as, 481 COmo sus porcenta)es .

En cuanto a la estadistica inferencial, para la comparaciéon entre variables
cuantitativas con una distribucién normal se han utilizado, en funcién de si la
comparacion era de dos o mas medias, el Test t de Student-Fisher y analisis de la
varianza (ANOVA) respectivamente, y en aquellas con distribucién no normal las

pruebas U de Mann-Whitney y de Kruskall-Wallis respectivamente, como pruebas no

Issa Talal EI-Abur -19-



.. 112 . . . . .
paramétricas ~. Respecto a las variables cualitativas, las comparaciones han sido

establecidas mediante la utilizaciéon del Test de Chi cuadrado'™.

Las curvas de supervivencia se han realizado en base al analisis de Kaplan-
Meier'"” que es uno de los métodos de anilisis 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 disefios de antes/después, o de algunos
puntos en el tiempo (1, 3 y 5 afios después)'”’. Con este método pueden observarse las
diferencias entre la supervivencia de un tratamiento con respecto a un valor fijo, o entre
dos o mas tratamientos en un determinado periodo'"”. La férmula para calculatlo es
compleja e implica algebra matricial ", no obstante, casi todos los paquetes estadisticos
(incluido el que manejamos en el presente trabajo, Statistical Package for the Social

Sciences®-SPSS® version 15.0 para Windows XP®) incluyen esta funcion.
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IV. RESULTADOS
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CURVAS DE SUPERVIVENCIA O DE KAPLAN-MEIER
(Supervivencia actuarial y supervivencia libre de enfermedad
tras la hepatectomia a 1-3-5 afios) ”

1. Curvas de supervivencia o de Kaplan-Meier en la muestra global
(n=243)

Seguimiento
1 afio, % 3 afios, % 5 afios, % Follow up
(meses), MetRI

Supervivencia actuarial tras la hepatectomia 95.5% 61.7% 54.1% 27.1+33.4
Supervivencia libre enfermedad tras la hepatectomia 85.7% 40.6% 29.5% 21.1+24.6

Funcion de supervivencia Funcion de supervivencia
— Funcién de — Funcién de
1.0 supervivencia 1,01 supervivencia
—+ censurado + censurado
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2. Curvas de supervivencia o de Kaplan-Meier en funciéon de si la
cirugia fue sobre metastasis hepaticas metacronicas o sincrénicas.

Sincronicidad (n=243)

No 122 (50.2%)  96.7% 63.1% 53.9% 0.955 87.5% 44.6%
St 121 (49.8%) 94% 59.6% 55.1% ) 83.6% 34.6%

Funciones de supervivencia
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3. Curvas de supervivencia o de Kaplan-Meier en funciéon de si la
cirugia fue simultanea (resecciéon en un mismo tiempo del CCR- Cancer
Colorrectal primario y de las MH sincronicas; n=21, 17.3%) o diferida
(reseccion en un primer tiempo del CCR primario y en un segundo tiempo de
las MH sincronicas; n=85, 70.3%).

MHCCR SINCRONICAS (n=121)

- : P
One stage resection (n=21) Two stage resection (n=85)
Supervivencia actuarial a 5 afios (n=121) 52.1% 52.6% 0.769
Supervivencia libre de enfermedad a 5 afios (n=121) 18% 24.2% 0.974
Funciones de supervivencia Funciones de supervivencia
. SIHCI’OHI_CrIg%d OSRy 1.0 Smcronl_lc_\gaRd OSRy
{1 Sincronicidad OSR
ﬂ Sm:romc!dad OSR | Sincronicidad TSR
Sincronicidad TSR 0,8 -+ Sincronicidad OSR-
0.8 + Sincronicidad OSR- censurado
. censurado S SR
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£ + Sincronicidad TSR- =] censurado
5 censurado o
o T 6=
® 0,67 e
© ]
‘© il c
c u @
g 2
> >
= <04
£ 0.4 g
a s
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0.07 T T T T T T
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ESTADISTICA INFERENCIAL

1. Estadistica inferencial. Variables comparadas en relacién a la
morbilidad y a l1a mortalidad.

Sincronicidad MH/CCR vs Morbilidad postoperatoria
Sincronicidad MH/CCR vs Mortalidad postoperatoria

2. Estadistica inferencial. Variables comparadas segun el tipo de
reseccion en las MH sincrénicas.

MHCCR SINCRONICAS (n=125)

One stage resection Two stage resection
(n=21) (n=87)

Casos, n (%) Casos, n (%) Casos, n (%)

MUESTRA GLOBAL
(n=250)

<70 ajios 166 (66.4%) 15 (71.4%) 61 (70.1%)
>70 ajios 84 (33.6%) 6 (28.6%) 26 (29.9%)

Hombre 154 (61.6%) 11 (52.4%) 53 (60.9%)
Mujer 96 (38.4%) 10 (47.6%) 34 (39.1%)

ASA 12 181 (72.4%) 16 (76.2%) 67 (17%)
ASA 34 69 (27.6%) 5 (23.8%) 20 (23%)

192 (76.8%) 18 (85.7%) 68 (78.2%)
58 (23.2%) 3 (14.3%) 19 (21.8%)

42 (17.1%) 1 (4.2%) 14 (16.1%)
203 (82.9%) 20 (95.2%) 73 (83.9%)

Afeccion ganglionar

NO 64 (26.1%) 3 (14.3%) 18 (20.7%)
N7 113 (46.1%) 11 (52.4%) 37 (42.5%)
N2 68 (27.8%) 7 (33.3%) 32 (36.8%)
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MHCCR SINCRONICAS (n=125)

MUESTRA GLOBAL (n=250)
One stage resection (n=21) Two stage resection (n=87) p

Localizacion MH (n=250)
Unilateral
Bilateral
CEA al diagnéstico (ng/ml) (n=250)
QT neoadyuvante prehepatectomia (n=250)
No
Si

CEA preoperatorio (ng/ml) (n=250)
N° segmentos resecados (n=250)
Hepatectomia menor (<3 segmentos)
Hepatectomia mayor (23 segmentos)
Tratamiento local adicional (n=250)
No
Si

QT adyuvante posthepatectomia (n=240)
No
Si

Sincronicidad enfermedad extrahepatica con las MH (n=34)

No

Reseccion RO/R1 (n=250)

Casos, n (%)

Casos, n (%)

Casos, n (%)

143 (57.2%)
107 (42.8%)
250 (44.5£66)

132 (52.8%)
118 (47.2%)
250 (28.75+64)

139 (55.6%)
111 (44.4%)

214 (85.6%)
36 (14.4%)

32 (13.3%)
208 (86.7%)

18 (53%)
16 (47%)

213 (85.2%)
37 (14.8%)

13 (61.9%)
8 (38.1%)
21 (90.4£27.8)

9 (42.9%)
12 (57.1%)
21 (57.4%25.8)

11 (52.4%)
10 (47.6%)

20 (95.2%)
1(4.8%)

0.(0%)
21 (100%)

2 (66.7%)
1(33.3%)

18 (85.7%)
3 (14.3%)

45 (51.7%)
42 (48.3%)
87 (110.351.2)

23 (26.4%)
64 (73.6%)
87 (67.3£20.5)

25 (28.7%)
62 (71.3%)

74 (85.1%)
13 (14.9%)

11 (12.9%)
74 (87.1%)

22 (75.9%)
7 (24.1%)

74 (85.1%)
13 (14.9%)

MHCCR SINCRONICAS (n=125)

MUESTRA GLOBAL

One stage resection Two stage resection
(n=250) g g

(n=21) (n=87)
Casos, n (%) Casos, n (%)

Casos, n (%)

Transfusion intraoperatoria
No
87

Morbilidad postoperatoria
No
Si

Morbilidad postoperatoria
No

Complicaciones Menores (Grados 1-11 de Clavien_ y Dindo)
Complicaciones Mayores (Grados ILI-IV" de Clavien y Dindo)

Mortalidad postoperatoria
No
RY2
Estancia Media
<15 dias
>15 djas

116 (46.4%)
134 (53.6%)

169 (67.6%)
81 (32.4%)

169 (67.6%)
42 (16.8%)
39 (15.6%)

243 (97.2%)
7 (2.8%)

195 (78%)
55 (22%)

5 (23.8%)
16 (76.2%)

12 (57.1%)
9 (42.9%)

12 (57.1%)
1 (4.8%)
8 (38.1%)

21 (100%)
0 (0%)

13 (61.9%)
8 (38.1%)

43 (49.4%)
44 (50.6%)

56 (64.4%)
31 (35.6%)

56 (64.4%)
20 (23%)
11 (12.6%)

85 (97.7%)
2 (2.3%)

14 (16.1%)
73 (83.9%)
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El tratamiento ideal de las metastasis sincrénicas irresecables de cancer

5, 10, 11, 13, 18, 48, 73, 75, 76

colorrectal es la quimioterapia® , ya que mejora la calidad de vida,

aumenta la supervivencia y puede disminuir el tamafio tumoral, convirtiendo la

33

enfermedad en resecable” ™. El manejo 6ptimo de los pacientes con metéstasis

4, 6-8, 12, 18-20, 73, 77-88, 105, 106

sincronicas resecables es mas controvertido , sobre todo en lo que

respecta a la eleccién del tiempo de reseccion de las metastasis y el cancer colorrectal

. . . . . ; . , : 18, 78-83, 89, 90
primario, pudiéndose realizar una cirugfa simultinea (one stage resection) = "~ 7

(10.7% del total de pacientes de nuestra muestra) o una cirugia diferida (two stage

resection) **%(35% del total).

En nuestra muestra, el porcentaje de metastasis hepaticas de cancer colorrectal

sincrénicas tratadas es muy similar al de metacrénicas (49.8% vs 50.2%)"" " 7" %)

11, 13, 15, 25, 30, 32, 48, 63, 66

mientras que por lo general en las series analizadas se presentan mayor

nimero de metastasis metacronicas que sincronicas. Este dato, analizado desde la

), 11, 37

perspectiva de que la sincronicidad es un factor desfavorable' y, por lo tanto, se

asocia a un mayor riesgo de recidiva, podria a priori empeorar los resultados obtenidos

10, 60,

: 115 : . oq.
con nuestros pacientes ', pero sin embargo, esto no se ha materializado en el

estudio.

. z : o : O 4-9, 12, 18-20, 42, 73, 76, 79-83
En muchas series, las metastasis hepaticas sincrénicas™ = = P

conllevan peor prondstico, por lo que a la hora del tratamiento, es necesario un abordaje

C Qe 1s - 9913,15,36,48, 74
multidisciplinar™ > 7™

sin existir ninguna guia clinica basada en la evidencia y sin que
los expertos hayan llegado a un consenso sobre este tema. La mayor parte de los
estudios como el nuestro son retrospectivos, poseen un numero limitado de pacientes,
los datos estan recogidos en diferentes intervalos de tiempo y la definicién de
sincronicidad no estd unificada en la literatura, lo que dificulta su comparacién'”.

86, 98,

101 : : s , .
Nosotros y otros grupos hemos considerado como sincrénicas las metdastasis

diagnosticadas preoperatoriamente o en el momento de realizaciéon de la laparotomfa, si
bien otros autores la definen como aquellas metastasis que aparecen respecto al
. R , : 90, 104
diagnéstico del cancer colorrectal en un tiempo <12 meses”™” "
De todos modos, la reseccion hepatica es el tnico tratamiento potencialmente
curativo de las metastasis hepaticas incluso en los pacientes con lesiones sincronicas, ya

: : ~ o : 4.9, 12, 18-20, 42, 73, 79-83
que la supervivencia a 5 afios tras la cirugfa oscila entre 30% y el 40% = "7
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siendo muy superior a la que se obtiene sin tratamiento o con la administracion de QT

pahﬂtiva{ 5,10, 11,13, 18, 48, 73, 75, "6.

Aunque nuestra serie presenta una cifra de sincronicidad elevada respecto a la de
algunas series de la literatura revisada (23-51%)™ ', la supervivencia a 5 afios de los
pacientes con lesiones sincrénicas ha sido del 55.1%, cifra que no difiere de la de los
pacientes con lesiones metacronicas (p=0.995). A pesar de ello, la sincronicidad se
asocié a un mayor i{ndice de recurrencia a 5 afios, con cifras de supervivencia libre de
enfermedad de 25.6 vs 32.2% en las metacrénicas, si bien estas cifras no mostraron

diferencias (p=0.223).

Hemos dejado fuera de esta discusion la cirugfa secuencial inversa porque este

subgrupo de pacientes es poco representativo en nuestra muestra (11 de 125 pacientes).

En nuestro estudio, el 20.8% de los pacientes con MH sincrénicas han sido
candidatos a la cirugfa combinada de las metastasis hepaticas y del cancer colorrectal.
a 79 . , . s . . s .
Segun Adam et al”, menos del 50% de los pacientes con metastasis hepaticas sincrénicas
son candidatos a la reseccion en un solo tiempo. Ha habido una evolucién quirargica en

., . . . . .. 99 . ..
relacién al manejo de los pacientes con lesiones sincronicas , de modo que al principio,
las resecciones simultaneas se reservaban para los tumores de colon derecho con

2 : : s : s 100, 102, 108, 109
metastasis sincronicas resecables mediante hepatectomias menores .
Actualmente, las indicaciones se han ampliado e incluyen procedimientos mas
complejos. Esta misma evolucién es la que ha experimentado nuestro grupo: al principio
los tumores de colon izquierdo y recto se consideraban una contraindicaciéon para la

., . ;. . . . . 101
reseccion sincrénica pero al igual que en otros centros, este criterio se ha modificado'".

25, 84, 104

No obstante, dados los resultados desalentadores de algunos grupos todavia

; 13, 90, 101, 106
reservamos las hepatectomias mayores > 7

para casos muy excepcionales y
cuidadosamente seleccionados en el comité multidisciplinar (pacientes jévenes o de
mediana edad, sin comorbilidad, buenos respondedores a la quimioterapia neoadyuvante

: 7 : : : Z 13,101
con biologfa tumoral favorable y sin localizacién rectal ™ '"").

13, 80, 84, 87, 90, 98, 101, 106 : . :
% 80, 8%, 87,90, 95, 0L 100 antenemos ciertos criterios de

Al igual que muchos grupos
exclusion para las resecciones combinadas: complicacion del cancer colorrectal primario
no controlable con quimioterapia, radioterapia o stents, comorbilidad grave del paciente,

imposibilidad de reseccion radical RO, higado residual insuficiente, cirugia en centros que
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no sean de referencia y equipos quirurgicos con poca experiencia y sin evaluacion

multidisciplinar del paciente™> """ 110 108109117,

En cuanto a la comparativa de los resultados de la cirugfa combinada frente a la
diferida de las metastasis sincronicas, ambos grupos de pacientes a estudio han sido
homogéneos en cuanto al sexo (p=0.475), edad avanzada =70 afios (p=0.900),
localizacién del cancer colorrectal (p=0.425) y distribucién uni o bilobar de las metastasis
hepiticas (p=0.401) ** """ 1% 1% Otras caracterfsticas que para algunos autores los han
diferenciado de forma significativa como el nimero y el tamafio de las MH, no se han
analizado en el presente estudio™ """ 1",

La cirugia combinada no conllevé una disminucion de la supervivencia actuarial a
5 aflos en comparacién con pacientes a los que se aplico una estrategia diferida (52.1 vs
52.6%, p=0.769)*>**" 1" Hay distintos estudios que han comparado la supervivencia a 5
aflos de pacientes con MH sincrénicas en funcion de la estrategia quirdrgica simultanea o
diferida™ *> 7 1 105 100110 v 5610 en un estudio se han obtenido mejores cifras de

. . . , . . 109
supervivencia tras la cirugfa diferida .

Respecto a la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios, observamos una mayor
recurrencia en la resecciéon sincrénica respecto al grupo de cirugfa diferida® ™ '"”’(18 vs
24.2% p=0.974), aunque esta diferencia no alcanzé significacion estadistica. En nuestra
serie no obtuvimos diferencias en cuanto a la radicalidad de la cirugfa o numero de
resecciones RO/R1 (radical frente a no radical) al comparar ambas estrategias (p=0.939),
lo que puede explicar, en cierta forma, la ausencia de significacion estadistica en cuanto a

48, 100, 106 109 10
A1 como de Haas et al'”, en su analisis de la base de

la recurrencia. Otros autores
datos multicéntrica de LiverMetSurvey” también muestran mayor recurrencia (en su caso
la diferencia si es estadisticamente significativa) en el grupo de pacientes sometidos a
cirugfa simultinea. Nuestros resultados pueden estar sesgados por dos hechos que se
compensan en ambos grupos: por un lado, el grupo de cirugia simultinea posee mayor
nimero de pacientes con menor nimero de segmentos afectados (52.4 vs 28.7%,
p=0.039)" "> "y por otro lado, los pacientes del grupo de cirugfa diferida con
progresion de la enfermedad intra-hepitica y/o extrahepatica tras la reseccion del tumor

primario pueden haber seleccionado un grupo residual con prondstico mas favorable y

que no tenemos en cuenta los autores (datos no mostrados). A pesar de esto, pensamos
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90, 104 : . . .
como otros grupos -’ quc las resecciones menores se realizan con la misma segurldad

que las resecciones simultaneas o diferidas.

. . . . 25 78 .,

En cuanto a la morbi-mortalidad, existen estudios™ " que comparan la reseccién
simultanea con la cirugfa diferida, describiendo un aumento de la morbi-mortalidad en la
cirugfa simultanea. Estos datos no se han confirmado ni por nosotros ni por otros

. . 85, 87, 90, 98-101, 108
estudios recientes™ """ ’

, ya que no hemos encontrado diferencias ni en cuanto a
la morbilidad (p=0.538) ni en cuanto a la mortalidad postoperatoria (p=0.350) al
comparar las dos estrategias, a pesar de la asociacién de un procedimiento quirdrgico

)7

101 : . : 107-10
' En este sentido, en tres estudios randomizados'”""” se

limpio con uno contaminado
prioriza la cirugfa hepatica sobre la del colon durante el procedimiento quirargico sin
embargo, otros grupos como el nuestro plantean la estrategia contraria®*"’.

No obstante, en relacién a la morbilidad, si que hemos obtenido diferencias
significativas en cuanto a una mayor tasa de complicaciones mayores en el grupo de
cirugfa simultanea. Esto podtia explicarse debido a una mayor tasa de transfusion intra y
postoperatoria de los pacientes intervenidos mediante cirugia simultanea (76.2 vs 50.6%,

90, 100, 104

p=0.034), en discordancia con los resultados de otros grupos’ . Estos autores

justifican la mayor tasa de transfusién en el grupo de cirugia diferida basandose en un
A . : 84, 100, 101, 104
aumento del numero de resecciones mayores en estos pacientes y una mayor
frecuencia y duraciéon de la oclusiéon vascular en este grupo, lo que sugiere que las
. , . . , . . , . . 90. 104
resecciones con mas exigencia técnica se llevan a cabo como cirugifa diferida™ "".
Nuestros resultados muestran una estancia media =15 dias, significativamente
. , . . _ 11, 13
mayor en el grupo de cirugfa diferida (83.9 vs 38.1 %, p=0.025) " ', no obstante, hay

: : : : z 88, 100, 108
pocos estudios que se hayan centrado en el estudio de las resecciones simultineas™ "

Algunos autoresss %0 99102, 108

, teniendo en cuenta la suma de los dos ingresos
hospitalarios distintos en la cirugfa diferida, observaron una menor estancia hospitalaria
en los pacientes sometidos a reseccion simultanea. La naturaleza retrospectiva de nuestro
estudio tiene la limitacién de que no cuenta los dias de ingreso de la cirugfa del cancer de
colon en el grupo de pacientes con cirugfa diferida porque muchos de los pacientes

habian sido intervenidos de ello en otros centros, pero a pesar de ello, la estancia fue

menor en las resecciones simultaneas.

A modo de resumen, los principales hallazgos de nuestro estudio se basan en que

en pacientes seleccionados para la cirugia hepatica con un peor prondstico a priori
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(cancer colorrectal en estadio IV) la supervivencia global y la supervivencia libre de
enfermedad, asi como la morbi-mortalidad postoperatoria no varfan en funcién de si la

: ’ : ’ : : : 99, 100, 102, 108, 109
cirugia es simultanea o diferida, siendo ambos grupos comparables ™ " "

80-91, 98-109, 118-121

No obstante, nuestro estudio, al igual que los de otros autores , tiene

varias limitaciones: se trata de una revision retrospectiva de una base de datos

0,98, 100,106, 125 resecciones

prospectiva, por lo que tienen lugar algunos sesgos de seleccion’
simultaneas se realizan en la mayorfa de las ocasiones en pacientes muy seleccionados
con menor extension de la enfermedad lo que conllevan mayor numero de
hepatectomias menores, introduciendo una importante desventaja medotoldgica a la

" los factores prondsticos favorables en el grupo de

hora de comparar resultados"
reseccion diferida pueden deberse en parte a que no sabemos en cuantos pacientes se
produce la progresion de las metastasis hepaticas tras la cirugia del cancer colorrectal,
creandose un grupo residual con prondstico mas favorable en base a la propia biologia
del tumor. Ademas, la centralizacion en centros de referencia de cirugia hepatica, tiene
que cobrar cada vez mas importancia porque muchos pacientes con lesiones multiples,
bilobares o poco diferenciadas no se derivan a estos centros de referencia y se orientan

hacia una quimioterapia paliativa“'“.

En otro sentido, nuestro estudio impide la
identificacion de factores clinicos y patolégicos en pacientes que podrian beneficiarse de
tratamiento quimioterapico para evitar que la enfermedad hepatica progrese rapidamente

)6, 109

tras la cirugfa" ya que estos criterios de seleccion no pueden determinarse de forma

j() . . , . ,
. Nuestros datos sugieren un ahorro en el gasto con la cirugia simultanea

retrospectiva’
si tenemos en cuenta las dos intervenciones por separado de la cirugfa diferida pero no
hemos abordado los aspectos econémicos implicados dado que muchos de los pacientes
del grupo de cirugia diferida no se intervinieron del primario colorrectal en nuestro
centro. Por ultimo, no hemos abordado la repercusién de otras modalidades de

tratamiento para las metastasis hepaticas sincronicas como la ablaciéon por

. - 100
radiofrecuencia .
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1.- En base a los datos de morbimortalidad del postoperatorio
Inmediato y a cifras de supervivencia global y supervivencia Ilibre de
enfermedad, en nuestra unidad de cirugia hepdtica se cumplen los
estdndares de calidad actuales en el tratamiento quirirgico de los

pacientes con MHCCR sincronicas.

2.- En nuestra serie de pacientes intervenidos de MHCCR
sincronicas, Ia cirugia simultinea del CCR primario y de las MH
presento resultados a corto plazo y a largo plazo solapables a los de Ia

cirugia diferida.

3.- En nuestra serie de pacientes intervenidos de MHCCR
sincronicas, las caracteristicas que diferenciaron a los pacientes en
los que se realiz6 una cirugia simultinea respecto de los que tuvieron
una cirugia diferida fueron un mayor uso de QT neoadyuvante, un
menor nimero de hepatectomias mayores (23 segmentos), una cifra
mayor de transfusion Intraoperatoria, una mayor morbilidad

postoperatoria y una mayor estancia media hospitalaria.
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