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En los afios 60 Woodington y Wauhg', cirujanos de la Clinica Mayo, publicaron los
primeros resultados favorables del tratamiento quirdrgico de las metastasis hepaticas del cancer
colorrectal (MHCCR), enfermedad considerada hasta entonces como incurable. Desde entonces y
hasta la actualidad se han intervenido quirdrgicamente gran cantidad de pacientes de estas
caracteristicas obteniéndose una supervivencia global (SG; overall survival o OS) a los 5 afios de la
cirugfa de un 20-58% y a los 10 afios de un 16-36%, y una supervivencia libre de enfermedad
(SLE; disease free survival o DFS) a los 5 afios del 17-35%" . En la actualidad, existe suficiente
experiencia como para considerar la reseccion hepatica el tratamiento de elecciéon o gold standard,
ya que tiene la capacidad de aumentar la supervivencia a largo plazo en pacientes con MHCCR e

: : < 5 4967
incluso conseguir su curacion” .

Actualmente, se valora el impacto que tienen la especializaciéon y la centralizaciéon de
algunas patologias, entre ellas la cirugia hepatica, en determinados centros’’. Hasta hace pocas
décadas, las resecciones hepaticas presentaban una mortalidad de un 5-15% (generalmente
relacionada con la hemorragia perioperatoria, la sepsis y la insuficiencia hepatica) y una morbilidad
del 20-40%, pero actualmente estas cifras han descendido de forma importante, con mortalidad

- . 29,43, 49-55
<5% y morbilidad <20% en centros con gran casuistica como es el nuestro™ >,

Son varios los factores que han contribuido a la mejora de estos resultados™ ™™ 7"

66, 68 . ., . . , . . , .. .
: mejor seleccion de los pacientes, mejores técnicas de imagen; nuevas lineas de quimioterapia
(QT) neo y adyuvante (con menor hepatotoxicidad); mejora de la técnicas radioldgicas
intervencionistas, quirurgicas y anestésicas; mejor conocimiento de la anatomia quirdrgica del
higado; mayor experiencia de los equipos gracias al trasplante hepatico; desarrollo de nuevos
aspectos técnicos (maniobra de Pringle, exclusion vascular total, ligadura extrahepatica de grandes
vasos, técnicas de oclusion portal, etc.); desarrollo de nuevo instrumental auxiliar (ecografia

intraoperatoria, bisturi ultrasénico, coagulador monopolar, etc.), mejores cuidados perioperatorios

de los pacientes; etc.

Dado que la reseccion hepatica es la tunica opcidon terapéutica con intencidén
potencialmente curativa y con el objetivo 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 seleccién de los enfermos con MHCCR, evolucionando hacia unos criterios

menos restrictivos o “ampliados” con el objetivo de rescatar y convertir en resecables a los

8, 50, 55, 58-60, 6 16, 28, 50,

. . .. . 2 , . . g . .
pacientes con lesiones inicialmente irresecables ®. S6lo un equipo multidisciplinar

51. 53. 54. 57. 60. 69 , ey ., .
3% 35 0.9 descartara la resecabilidad de las MHCCR, decision que no depende exclusivamente
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del namero, ni del tamano, ni de la localizaciéon, ni de la sincronicidad, ni de la presencia de

enfermedad extrahepatica, etc.

La esperanza de vida se ha incrementado en los dltimos afios y actualmente es de 76 afios
para los hombres y 80 afios para las mujeres en los paises desarrollados”. Este aumento de la
longevidad de la sociedad inducird a un incremento de los costes sociales” ™™ por lo que el
mantenimiento del sistema de bienestar reclama drasticas innovaciones en la salud publica que
atienda el impacto del incremento de la poblacién mayor en un contexto de restricciones

econdémicas.

En consonancia con el envejecimiento progresivo de la poblacion, el numero de pacientes
con edad avanzada =70 afios que presentan algun tipo de cancer (incluyendo el CCR y las
MHCCR) esta también aumentando hasta el punto que mas de la mitad de los canceres que se

: : . 70, 72,79, 80
diagnostican se presentan en pacientes de edad avanzada™ "™,

Como se ha expuesto anteriormente, la reseccién quirargica es el unico tratamiento capaz
de conseguir aumentar la supervivencia a largo plazo y con la mejora en los diferentes campos de
la cirugia hepatica el riesgo asociado a las intervenciones hepaticas ha disminuido, lo que ha
llevado de forma paralela a una disminucién de las contraindicaciones quirtrgicas también en
pacientes de edad avanzada. Ademas, segtin diferentes estudios’ ™, la supervivencia a 5 afios tras la
hepatectomia en pacientes mayores con MHCCR no difiere excesivamente de la del resto de

: Lol L 81-83
pacientes mas jovenes

. A pesar de ello, en la literatura actual, los estudios sélo contemplan la
., ., . 70. 81-8¢ . . . ,

opci6én quirtrgica en un 8-20% de los casos™ *'*'. Esta diferencia con respecto a pacientes mas

jovenes refleja la canalizaciéon que de forma “tradicional” se realiza en estos enfermos de edad

avanzada hacia tratamientos médicos paliativos ™" *’.

En este contexto, intentaremos aportar nuestra experiencia de 8 aflos en el tratamiento
quirdrgico de las MHCCR evaluando la influencia de distintos factores prondsticos petrioperatorios
sobre la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad en los pacientes con MHCCR
y con edad avanzada intervenidos bajo criterios “clasicos” o “ampliados”. De igual modo,
comprobaremos si se cumplen los estandares de calidad actuales en términos de supervivencia y
morbimortalidad para este tipo de tratamiento y en este tipo de pacientes con edad avanzada en

una unidad de referencia de cirugia hepatica como la nuestra.

Estudio de las caracteristicas clinico-patoldgicas y de los resultados a corto y largo plazo en los pacientes con edad avanzada
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I.1.-ENVEJECIMIENTO Y SANIDAD EN ESPANA

En los afios ochenta Espafia gozaba, junto a Irlanda, de la menor tasa de envejecimiento
de Europa pero en pocos afos esta situacion ha cambiado drasticamente, y hoy nuestro pafs se
sitda a la cabeza del envejecimiento™ ™. La transicion demografica espafiola se ha producido con
retraso respecto al resto de Europa pero de forma mas acelerada y en las proximas dos décadas el
envejecimiento se va acelerar aun mas, con la jubilaciéon de las generaciones del baby boom nacidas
durante los afios sesenta y setenta del siglo pasado”™” ™. En términos demograficos este escenario
parece dificil de corregir porque el comportamiento natural de la poblaciéon nativa es restrictivo vy,
por lo menos a corto plazo, el declive econémico ha supuesto una brusca caida de la inmigracion
extranjera y ha acelerado los procesos de retorno, ademas de expulsar a cada vez mas jévenes

~ : 85-88
espafioles al extranjero™ .

Tradicionalmente el envejecimiento se ve como un fenémeno negativo que desencadena
un declive o crisis sociodemografica. Espafia, como el resto de los paises desarrollados, teme los
efectos demograficos ligados al envejecimiento, la inversion de la estructura por edades, la
imposibilidad de reemplazo generacional y, mas ain, las consecuencias socioeconémicas derivadas,
las restricciones en el mercado laboral, el aumento de la tasa de dependencia y el incremento de las
cargas soclales. Estos efectos demograficos ligados al envejecimiento pueden poner en peligro el

. . ; 714t . 5-8
estado de bienestar conseguido en nuestro pafs en las dltimas décadas™ ™.

Ante este panorama, las soluciones planteadas hasta el momento se centran en la
inmigracién exterior que renueve los huecos dejados por la falta de jovenes o la jubilacién de la
poblacién activa, y en las politicas de estimulo de la natalidad que recuperen el crecimiento
vegetativo” ™. Pero estas opciones no siempre son satisfactorias, la primera por las dificultades de
integracion de los efectivos extranjeros (agravadas en los momentos de incertidumbre econdémica),

. , . . .. 5.88
y la segunda porque en el actual modelo socioeconémico el margen de maniobra es restrictivo’ ™.

Pero también se debe valorar el envejecimiento como resultado de una exitosa transiciéon
demografica de las sociedades mas avanzadas, donde el aumento de la longevidad es el primer
indicador del desarrollo humano alcanzado. En esta linea, el envejecimiento es la revolucion
sociodemografica mas trascendental de la humanidad, sin precedentes histéricos, a escala universal

y destinado a perdurar en el siglo XXI"*,

Estudio de las caracteristicas clinico-patoldgicas y de los resultados a corto y largo plazo en los pacientes con edad avanzada
intervenidos de metdstasis hepdticas de adenocarcinoma colorrectal en una nnidad especializada
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I.1.1.- EL IMPACTO DEMOGRAFICO DEL ENVEJECIMIENTO
I.1.1.1.- Radiografia del envejecimiento

El envejecimiento de la poblaciéon carece de antecedentes en la historia de Espafia y en
términos demograficos, consiste en un cambio en la estructura por edades derivada del aumento
de la edad media de la poblacién™ ™. En las tltimas tres décadas se ha producido un intenso
trasvase de efectivos jovenes hacia edades adultas y mayores: en el periodo 1981 y 2013 la
poblacién joven entre 0 y 19 afios ha descendido un 28.8% de 12.9 a 9.2 millones en 2013, frente a
un incremento del 116.6% de los mayores de 70 y mads afios, cuya poblaciéon ha pasado de 2.7 a 6

: 5-8
millones de personas™ ™.

Piramide demografica de Espaia: 2013 vs 1981
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85y mas

80-84

75-79

70-74

65-69

60-64

55-59

50-54

45-49

40-44

35-39

30-34

25-29

20-24

15-19

10-14

5-9

0-4

o\o e o i . . . . . . . . . . .
o\o e

e
a

4% 3% 2% 1% 0% 1% 2% 3% 4

a

Fuente: INE, Censo 1981 y Padrén Continuo 2013
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La variaciéon acumulada durante el periodo 1981-2013 indica que el grupo de edad de 80 y
mas afios (denominado “cuarta edad”) muestra el incremento mas elevado (255.1%) y ello es una
prueba inequivoca del proceso de envejecimiento y alta longevidad de la sociedad espafiola™ ™. Las
generaciones nacidas durante la Guerra Civil (mas reducidas) influyen en el hecho de que los
mayores entre 70-79 afios crezcan algo menos, 68%, pero aun asi este tramo de edad es el segundo

mis expansivo de los considerados™ ™.

Evolucion de los grupos de edad de la poblaciéon espaiola: 1981-2013

1981 2013 Evolucion 2013/1981
Grupos de
edad (afios) Poblacion % sb Poblacion % sb Incremento  Var. %
total total n° habit. habit.
0a19 12.949.041 34,4% 9.223.299 19,6% -3.725.742  -28,8%

20a39 10.180.726  27,0% 13.276.901 28,2% 3.096.175  30,4%
40 a 69 11.762.476  31,2% 18.5614.257 39,3% 6.751.781  57,4%
70 y mas 2.791.118 7,4% 6.045.076  12,8% 3.253.958 116,6%
70a79 2.065.987 5,5% 3.470.149 7,4% 1.404.162 68,0%
80 y mas 725.131 1,9% 2.574.927 5,5% 1.849.796 255,1%

Fuente: INE, Censo 1981 y Padron Continuo 2013

El descenso acusado de la natalidad es el principal factor de envejecimiento. Desde
1975 las tasas de natalidad (o numero de hijos por mil habitantes) experimentan una brusca caida,
hasta alcanzar el minimo historico de 9.17 en 1998, es decir casi diez puntos menos que en 1975,
que provocd un crecimiento natural casi cero (porque la diferencia con la tasa de mortalidad era
minima, 0.16)" . Los cambios socioculturales y la emancipacién de la mujer, entre otros factores,
explican ese descenso. Ademas del incremento de la esperanza de vida, la “desnatalizacién social”
ha inducido el proceso de envejecimiento y el declive de la natalidad es también el efecto del
envejecimiento, al reducirse las generaciones en edad reproductiva, y ambos factores interactian
en lo que se ha llamado modelo de inversiéon demografica, colocando a Espana entre los paises del

., . , . 85-88
mundo con la dindmica natural mas regresiva” "
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Dinamica natural de la poblacién espaiola: 1975-2012

e===Tasa Natalidad por mil hab. e===Tasa Mortalidad por mil hab.

Fuente: INE, Indicadores Demograficos Basicos

A partit de 1999 se inicia una senda de timida recuperaciéon de la tasa de natalidad,
alcanzando 11.37 en 2008 (para encontrar una cifra similar habria que remontarse hasta 1986). No
cabe duda, que la poblacién extranjera ha jugado un papel crucial en este incremento de la
natalidad, por su mayor proporcion de efectivos en edad reproductiva y un comportamiento mas
natalista’ . Paralelamente otros indicadores atestiguan un mayor dinamismo: el nimero medio de
hijos alcanza la cifra de 1.4, y aunque todavia esté muy lejos del deseado 2.1 (que asegura el
reemplazo generacional), mejora en tres décimas respecto afios antes. No obstante, en los ultimos
afios se reanuda el deterioro de la tasa natalidad, que pierde 1.3 puntos, situaindose en 10% en
2012"". De cara al futuro, la natalidad tiene escasas posibilidades de recuperarse, porque domina
la tendencia a retrasar la edad de la primera maternidad y la maternidad en general. L.a edad media

de la maternidad alcanzé en 2012 un maximo histérico, 31.5 afios’ ™.

Por otro lado, la prolongada crisis econémica esta frenando la emancipacién y formacion
de hogares de la poblacién joven y, en definitiva, obstaculiza la decisiéon de tener hijos o cuando
menos la aplaza. Otro factor en contra es la rapida asimilacién por parte de la poblacion extranjera
de los roles demograficos del resto de la poblacion, es decir, pocos hijos y en edad tardfa. Por

razones de indole biolégica (al rebasar los umbrales reproductivos), la incapacidad politica y
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econémica para adoptar politicas favorables a la natalidad supone desaprovechar de forma
irreversible potencial de reproduccién demogrifica de las generaciones del baby boow™ ™. En el
sentido contrario, la tasa de mortalidad, contenida en los dltimos afios por la mayor longevidad y
las aportaciones de generaciones jovenes procedentes del extranjero, va a seguir una tendencia
ascendente en paralelo al incremento del peso de la poblacién mayor. Como resultado de todo
ello, se espera un crecimiento vegetativo cero para la préxima década vy, sino cambia el panorama

demogrifico, un decrecimiento en las proximas décadas™ ™.

La inmigracion extranjera retardd de forma coyuntural los efectos del
envejecimiento. La aportacion exterior evité el descenso de la proporcion de poblacion en edad
activa (16-65 afios), que incluso ha incrementado su relevancia: 67.3% en 2013, 4.3 puntos mas
que en 19817 ", Si analizamos la estructura de edades, también es evidente la contribucién de la
inmigracion exterior en cierto rejuvenecimiento de las generaciones en edad activa. Los datos son
elocuentes: la tasa de envejecimiento de los extranjeros es del 6.5%, frente al 19.2% de los nativos,

y los extranjeros representan el 17.6% de la poblacién entre 20 y 44 afios” ™.

Participacion de los extranjeros en el crecimiento demografico espaiiol
Variacién interanual en miles de habitantes (1998-2013)

2000/99 2001/00 2002/01 2003/02 2004/03 2005/04 2006/05 2007/06 2008/07 2009/08 2010/09 2011/10 2012/11 2013/12

Fuente: INE, Padrén Continuo
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La inmigracion extranjera ha sido el motor del crecimiento de la poblacion espafiola en los
ultimos afos. En el periodo 1999-2009, el 74.9% del crecimiento de la poblacién espafiola tiene
origen extranjero, lo cual supone casi cinco millones del los 6.5 millones totales ganados™ ™. En
términos relativos, el incremento acumulado de la poblacién extranjera fue del 654.2%, mientras

que la poblacién nacional en ese mismo periodo registr6 un discreto 4.2%.

El futuro demografico de Espana esta muy condicionado por la capacidad socioeconémica
a la hora de atraer poblacién extranjera y la crisis econémica ha abortado dicha atraccién exterior:
los extranjeros tan soélo representaban un 2.2% de las ganancias de la poblacién total en 2011, y su
variacion interanual de comienzos de 2013 marca una pérdida de 216125 habitantes, provocando

.« . ., ~ . . .« . ~ 85-88
un decrecimiento de la poblacion espafiola por primera vez en diecisiete afios™ .

Es previsible que la actual crisis econémica, combinada con politicas de contenciéon de la
inmigracién, suponga una brusca caida del saldo migratorio exterior. La progresiva merma en la
entrada de extranjeros y procesos de retorno, devolvera a Espafia a la situacion de partida, es decir
otorgard cada vez mas protagonismo a la dinamica natural. Lo cual, si se mantiene el
comportamiento actual (con una de las tasas de natalidad mas bajas del mundo) es facil deducir

que la regresion demogrifica estd a la vuelta de la esquina™ ™.

Relacion entre envejecimiento, poblacion extranjeray crecimiento demografico (2013)
Indice sintético (Espafia = 100)

H% 70 y mas afos % Extranjeros 5% Var. pob. 2013/01
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Andalucia
Aragon

Asturias
Baleares
Canarias
Cantabria
Castilla y Leon
Castilla - La Mancha
Cataluiia

Com. Valenciana
Extremadura

Fuente: INE, Censo 1981 y Padrén Continuo 2013
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La longevidad alcanzada por la poblaciéon espafiola es uno de los principales logros
demograficos y socioeconémicos del pais. Si nos remontamos a 1975, a pesar del diferencial en
bienestar socioeconémico, la esperanza de vida se acercaba a los paises europeos mas avanzados,
gracias al periodo de desarrollismo econémico de los afios sesenta y setenta, junto a otros factores
extraecconémicos como los estilos de vida y nutricionales. Desde la transicion democratica, Espafia
ha incrementado su esperanza de vida en 8.6 afios, pasando de 73.3 afios en 1975 a 81.9 afios en
2012. Este ascenso, a razéon de casi cuatro afios por década, ha sido el resultado del intenso
desarrollo socioeconémico y la cobertura sanitaria universal, que han producido una auténtica

9585-8

“democratizacion de la supervivencia™” ™. El éxito logrado ha sido tal, que hoy los espafioles por

término medio viven 6 afios mas que la media de la Unién Europea™ ™

Esperanza de vida al nacer en Espaia: 1991-2021
Hombres previsiones Mujeres previsiones Hombres e====\|yjeres
88
86
84
82
80
78
76
74
72

70
1991 1994 1997 2000 2003 2006 2009 2012 2015 2018 2021

Fuente: INE, Indicadores Demograficos Basicos y Proyeccion demografica a corto plazo

En las sociedades avanzadas la esperanza de vida es sensiblemente mas alta en las mujeres
que los varones. Uno de los principales logros del desarrollo es la mayor equidad de género, que ha
mejorado las condiciones de vida de las mujeres y ha minimizado los factores de riesgo en la
mortalidad femenina precoz. Todo ello, unido a la mayor resistencia biolégica y unos habitos mas
saludables explican el diferencial de casi seis afios a favor de las mujeres espafiolas. Esta mayor

esperanza de vida tiene un efecto directo en la feminizacion de la vejez: las mujeres de 70 y mas
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afios superan en un 43.8% a los varones de esa edad, cifra que se eleva al 76.3% si consideramos la
., , ~ 5.8, . . , .
poblacién de 80 y més afios” ™. TLas mujeres viven mas, pero en general perciben peor su salud

porque sufren antes y de forma mas prolongada las discapacidades y enfermedades crénicas® ™.

La longevidad todavia tiene recorrido para seguir aumentando. Atendiendo a las
previsiones del INE, continuara el incremento de la longevidad en la proxima década, aunque a un
ritmo algo inferior. En el 2021, la esperanza de vida de las mujeres alcanzara los 86.5 afios, 1.8
aflos mas que en 2012. Por su parte, los varones alcanzaran los 81.2 afios, 2.2 afios mas que en
2012, No obstante, las posibilidades que representan los avances cientificos (la reduccién de la
oxidacion celular a través de dietas nutricionales menos caloricas), la adopcidon de habitos de vida
mas saludables, las condiciones de trabajo menos duras o la mayor difusion y eficiencia de la
medicina preventiva pueden corregir al alza estas previsiones. Algunos expertos” sefialan que la
esperanza de vida en Espafia aumentara aproximadamente en dos afios por cada década
transcurrida (a un ritmo parecido a lo que viene haciendo desde 1975), de esta forma la longevidad
media de las mujeres para el 2030 se aproximara a los 92 afios y los varones superaran los 85 afos,

es decir, nueves aflos mas que al inicio del siglo XXI para ambos sexos.

Estudio de las caracteristicas clinico-patoldgicas y de los resultados a corto y largo plazo en los pacientes con edad avanzada
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I.1.1.2.- La geografia del envejecimiento en Espafia

La radiografia territorial del envejecimiento en HEspafia muestra una situacion diferente
segin las comunidades autéonomas. En el siguiente mapa se observa que la proporcion de
poblacion de 70 y mas afios es muy alta en las comunidades del noroeste e interior del pais. Por el
contrario, las comunidades del Arco Mediterraneo, los dos archipiélagos y Madrid (Ia excepcion
del interior), presentan una estructura de poblacién menos envejecida con valores por debajo de la
media espafiola (12.8%). La diferencia entre la comunidad mas envejecida, Castilla y Ledn, y la

. 75, 85-88
menos, Canarias, es de ocho puntos porcentuales ™™ ™.

A escala provincial se agudizan aun mas los contrastes territoriales. Los valores oscilan
entre el 23.1% de Zamora y el 9% de Las Palmas, es decir 14 puntos™ ***. En las comunidades
autonomicas de mayor tamafio territorial se perciben claramente las diferencias internas
interprovinciales: de mas de ocho puntos en Castilla y Leén (14.3% en Valladolid, por 23.1% en
Zamora) y Galicia (22.8% en Ourense por 14.4% en Pontevedra); de casi siete puntos en Castilla-
LLa Mancha (18% en Cuenca por 11.3% en Guadalajara); y algo mas de cuatro puntos en Aragon

(18.6% en Teruel por 14.4% en Zaragoza) y Andalucia (13.7% en Jaén por 9.5% en Almerfa) ™.

Las diferencias territoriales en el proceso de envejecimiento se explican por el desigual
desarrollo socioeconémico de las ultimas décadas. El mapa del envejecimiento esta estrechamente
ligado al fenémeno demografico mas relevante de la segunda mitad del siglo XX: el éxodo rural y

9575, 85-88

su proyeccion en el tiempo a través del “envejecimiento por emigracion
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Envejecimiento por CCAA (2013)
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Fuente: INE, Padron Consnuo de Pob@0dn 2013

Las migraciones campo-ciudad han provocado el envejecimiento de amplias zonas rurales
del interior del pafs. Las pérdidas fueron muy acusadas en las provincias de interior, es decir mas
rurales y atrasadas: las dos Castillas, Extremadura, Aragén, pero también en las provincias de
interior de Galicia (Lugo y Ourense) y Andalucfa (especialmente, Jaén y Cérdoba) ™ ™. En del
interior, las excepciones se dieron en los enclaves urbano-industriales de Zaragoza y Valladolid, y
mas recientemente Guadalajara y Toledo, han conjugado las pérdidas gracias a la fuerte atraccion

9 Por el contrario, las mayores

demografica derivada de la difusiéon metropolitana madrilefia
ganancias se concentran en las regiones urbano-industriales de Madrid, Barcelona y Pais Vasco, y
las provincias del litoral mediterraineo y archipiélago canario mas beneficiadas por el desarrollo
urbano-turistico. El desigual desarrollo socioeconémico explica los flujos migratorios del interior

y, en consecuencia, la desigual estructura demografica actual o,

Estudio de las caracteristicas clinico-patoligicas y de los resultados a corto y largo plazo en los pacientes con edad avanzgada 16
intervenidos de metdstasis hepaticas de adenocarcinoma colorrectal en una unidad especializada



José Luis Moya Andia

INTRODUCCION

! Glpuzkoa

% nacidos
que residen fuera
sb total pob,

Perdidas %
0,1/-15,0

P -15,1/-30,0

B 30,1/ 45,0

Ganancias %
>450
30,1/450
15,1/ 30,0
0,1/150

v

/
/ ®
|
Fuente: INE, Padron Continuo de Poblacion 2013

Flujos migratorios por provincias
Relacion entre la poblacion nacida
y la poblacién residente (2013)

/s
/ .
/ ' St. Cruz de Tenerife /

Las Paln’

/

-

/
/
/!
;o
o

En los dltimos afios el boo inmigratorio ha acentuado estos contrastes territoriales. Como
se puede apreciar en el siguiente grafico existe una correlaciéon entre una estructura demografica
mas envejecida y un menor crecimiento demografico y atraccién inmigratoria. Asi, atendiendo a
los dos casos mas extremos: en Asturias el elevado porcentaje de poblacién de 70 y mas afios
(17.1%), se ve acompafado con un escaso peso de los extranjeros (4.5%) y un decrecimiento
demografico en el periodo 2001-2013 (-0.7%); en el sentido opuesto, el reducido peso de las

generaciones de 70 y mas afios en Baleares (10.2%) se corresponde con elevados porcentajes de

poblacién extranjera y crecimiento demogréfico (20.1% y 26.3%) " ™.
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I.1.1.3.- Proyeccion demografica

El fenémeno de la inmigracion extranjera, motor del crecimiento demografico espafiol, se
ha agotado tras la crisis econémica, por lo cual, la evolucién demografica va a estar cada vez maés a
expensas de la dinidmica natural de la poblaciéon. El margen de error de las previsiones
demograficas es muy alto, porque las condiciones socioeconémicas son imprevisibles en un
horizonte lejano. Un escenario de recuperacion natural de la poblacion es poco factible, ya que las
politicas a favor de la natalidad requieren rapidez y medios suficientes, para asi aprovechar la
ventaja de contar con las generaciones del baby boom en edad reproductiva™ """, Por el contratio, la
situacion de declive socioeconémico dibuja un escenario de “sobreenvejecimiento”, con escasas
posibilidades de recuperacion natural y, por ello, extremadamente dependiente de las aportaciones

, . . PRT . s e 75. 85-88
externas, que estan sujetas a los vaivenes ciclicos de las coyunturas socioeconémicas =" .

Si atendemos a la proyeccién demografica del INE para el afo 2030, respecto a 2013 las
generaciones de 70 y mds afios registraran un incremento absoluto de mas de 2.2 millones,
afianzando su protagonismo relativo (de un 12.8% a un 18.8%). Este incremento serfa ain mayor
de no haberse producido el fenémeno de las generaciones huecas (o los “no nacidos” durante la

guerra civil y la inmediata posguerra) """

Proyeccién demografica (en mill. de habitantes)
<
<

H Pob. total

E70y mas afos

s
©

2013 2020 2030 2040 2050

Fuente: INE, Proyecciones de poblacion
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Al ampliar el horizonte temporal la tasa de envejecimiento rozara un 30% en 2050. Este
escenario de incremento de la poblacion de mayor edad sera una consecuencia directa del
decrecimiento de la poblaciéon (se espera la poblaciéon espafiola se reduzca en mas de cinco

millones entre 2013 y 2050)™ %,

El progresivo envejecimiento de la poblacion también se reflejara en un preocupante
menor reemplazo o relacién entre las generaciones en edad de incorporarse al mercado de trabajo
(los jovenes entre 20 y 29 afos) frente a las que van saliendo (entre 55 a 64 afios), que evolucionara

del 101.5% en 2013 a 69% en 2030 **. Es decir, en la préxima década las generaciones del baby

boom se jubilaran sin posibilidades de ser reemplazadas por generaciones jovenes.

Otro reto para los préximos afios es el aumento de la poblacién dependiente,
especialmente protagonizado por el colectivo de 80 y mas afios, denominada “cuarta edad”, cuyas
previsiones de crecimiento segin el INE son del 37.2% entre 2013 y 2030, hasta alcanzar los 3.5

millones, que representarian un 8% de la poblacion (en 1981 este colectivo apenas representaba el

1.9%)7> 5%
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I.1.2.- EL IMPACTO DEL ENVEJECIMIENTO EN EL SISTEMA
SANITARIO

El incremento de la esperanza de vida es uno de los principales logros socioeconémicos
del pais. El desarrollo de los servicios sanitarios ha jugado un papel destacado en el aumento de la
longevidad y calidad de vida de los espafoles. En 2030, uno de cada tres espafioles sera mayor de
60 afios, y tendra por delante una esperanza de vida media por encima de los 25 afios. El aspecto
negativo, es que el aumento de la poblacién mayor conlleva un aumento de la enfermedad, por lo
que el incremento de las tasas de envejecimiento implica un incremento del gasto sanitario, que

puede ser insostenible para el mantenimiento del sistema ptblico’™ .

La gestion hospitalaria es clave para organizar los cambios que deberan abordarse en los
proximos anos: reducir el gasto sanitario, atender las demandas de una poblacion cada vez mas
envejecida, adaptar los modelos asistenciales a los nuevos procedimientos que ofrecen los avances

tecnolégicos, y todo ello sin menoscabo de la cobertura y calidad ™ .

I.1.2.1.- Variables del gasto sanitario

El gasto sanitario publico, incluyendo el derivado de cuidados de larga duracion, fue de casi
75000 millones de euros en 2010, lo que supone un 74.2% del gasto sanitario total del pafs™ . En
conjunto, los casi 101000millones de euros del gasto publico y privado equivalen al 9.6% del PIB

espafiol ™,

En términos comparados, la proporcion de PIB del gasto sanitario espanol es inferior a la

media de los paises europeos, que fue del 10% para la UE-15 en el ano 2010 (dltimo dato

75,76

disponible) ™ . El diferencial es sensible con respecto a Francia y Alemania, ambos un 11.6%
Para converger con estos dos modelos de referencia para la sanidad publica espafiola, es preciso
mantener el ritmo de gasto publico en los proximos afios. En cuanto a la otra variable
representada en el grafico, el gasto medio por habitante, de nuevo Espafia esta a la cola de los
paises mas desarrollados: poco mas de 3000 ddlares por habitante, mientras que en Alemania y
Francia se sitda en torno a los 4000 délares™ . A priori cuanto mas gasta un pafs mejor nivel
sanitario posee. Pero esta maxima no siempre se cumple, porque la efectividad del gasto sanitario
es muy desigual. Es el caso de Estados Unidos, cuyo gasto equivale al 16.9% del PIB (mas de la

mitad corresponde a gasto privado) y 8232 délares por persona’™ .
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Gasto sanitario en la UE (2010)
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En 2010 el gasto sanitario privado representaba casi un 26% del total del gasto sanitario de
Espafia ™ . El desarrollo econémico, traducido en el incremento de la renta de las familias, la
proliferaciéon de seguros médicos y la mayor demanda de servicios privados, explican el

crecimiento del gasto privado’” .

En comparacién con otros paises del entorno europeo, el gasto privado espafiol equivale a
un porcentaje del PIB similar a Francia, Alemania o Italia, todos ellos en torno al 2.5% del PIB™™.
Pero si establecemos una comparacion entre gasto privado y publico, el ratio es tres puntos mas
elevado en Espafia que estos paises europeos (donde el gasto privado representa en torno al 22%
del total) ™ . A excepcion de Suiza, el gasto privado de los paises europeos dista mucho de
alcanzar la cota del modelo norteamericano, por lo cual de cara al futuro tiene un largo recorrido

para seguir creciendo

Desde el punto de vista de la edad, el gasto privado se concentra entre los grupos de edad de
poblacién activa, dibujando un perfil en forma de “U” invertida, es decir la edad de jubilacién marca

un claro retroceso del consumo de servicios privados .
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Gasto sanitario publico y privado: % sb el PIB
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Fuente: OECD Healt data 2012

El descenso de la capacidad adquisitiva, la conclusion de los seguros médicos ligados al
trabajo y el mayor prestigio del sistema publico a la hora de encarar los problemas mas graves de
salud, entre otras razones, explican esa menor demanda. Sin embargo, es previsible que en los
proximos afios crezca la demanda privada entre la poblacion mayor, como consecuencia de la
jubilacién de generaciones con mejores niveles de renta y formacion, asi como el constante

aumento de la calidad y competencia de la sanidad privada™ .

En cuanto a la composicién del gasto, son los servicios hospitalarios y especializados los
que representan mas de la mitad del mismo (55.9%), seguidos por la prestacion farmacéutica

5,76

(19.3%) y los servicios de atencién primatia de salud (15.5%)

Uno de los aspectos claves para reducir la presion creciente de los servicios sanitarios es
impulsar un uso mas eficiente y racional. Segun datos de la OCDE, los espafioles acudimos al
médico, por término medio, 7.5 veces al afio’, una cifra ligeramente superior a Francia o Pafses
Bajos (6.7 y 6.6, respectivamente), aunque por debajo de Alemania (8.9) . Desde el afio 2006 se
ha reducido en seis décimas el nimero de consultas médicas. Los profesionales médicos advierten
que el uso indebido esta provocando el colapso de algunos servicios sanitarios, como son la
costumbre de acudir a urgencias como remedio de ultima hora, o la elevada derivacion a servicios

especializados por falta de suficientes filtros en la atencién primaria

§ Dato para el 2010, OECD Healt data 2012.
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Componentes del gasto sanitario publico en Espana: distribucion % 2010

Gasto de capital

“l 3,3%

Fuente: Ministerio de Sanidad, Informe Anual del Sistema Nacional de Salud 2011
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Otra de las partidas mas onerosas para el sistema publico de salud es el gasto
farmacéutico ” . La amplia cobertura que proporciona el sistema de Seguridad Social en las
recetas médicas, la progresiva sofisticacion de los medicamentos y la cultura de pro medicacion
han elevado el gasto farmacéutico en la dltima década. En términos comparados, el gasto
farmacéutico en Espafia ascendié a 399 euros por habitante en Espana, es decir, 50 euros mas que
el grueso de los paises de la Uniéon Europeo. El gasto no fue tan pronunciado como en Alemania y

Francia (492 y 468 euros), pero es ligeramente superior a Italia .

Gasto farmacéutico per capita (2010)

492 468
399 393 391 370 .

Alemania  Francia Espana Italia Portugal Holanda UE25

Fuente: OECD Healt data 2012
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En cuanto a la evolucién del gasto farmacéutico, la tendencia ha sido similar a la mayoria
de los paises del entorno europeo, es decir, un fuerte ascenso en los afios de crecimiento
econémico y superavit de las finanzas publicas, que con el cambio del ciclo econémico y los
problemas de las finanzas publicas ha dado paso a una etapa de contencién” . Asf, en el periodo
2000-2009 el gasto per capita registré un incremento medio anual del 2.4%, mientras que en la
ultima variacién interanual disponible, 2010, retrocede un 0.6%. El incremento del gasto
farmacéutico en Espafa en la etapa expansiva no fue tan elevado como en algunos paises europeos
de referencia, Holanda y Alemania (3.4% y 3.1%, respectivamente). En el comienzo de la etapa
regresiva, el descenso producido en Espafia (-0.6%) no es tan pronunciado como en Portugal e
Italia (-3.3% vy -1.3%, respectivamente), aunque contrasta con el incremento registrado en
Alemania (1.8%) " . Es de esperar que las medidas tomadas por el Gobierno encaminadas al
copago farmacéutico reduzcan el gasto. En esa linea, se ha revisado la total gratuidad para la
poblacién jubilada y dependiente y se ha restringido el nimero de medicamentos financiados por

el sistema puiblico ™ .

Crecimiento medio anual del gasto farmacéutico per capita (2000-2010)
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Fuente: OECD Healt data 2012
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El efecto combinado de una creciente demanda y sofisticacion tecnolégica de los servicios
médicos, mas el envejecimiento progresivo de la poblaciéon y, en consecuencia, aumento de
enfermedades cronicas cuestionan la sostenibilidad del sistema sanitario. Tan sélo el 10% de los
pacientes cronicos ocupan el 55% de las camas hospitalarias y el 80% de la carga asistencial de

., . . , . 75,76
Atencion Primaria se debe a enfermedades cronicas'™ .

La poblacién no sélo influye en una mayor demanda cuantitativa derivada del incremento
demografico de los ultimos afios del boowz inmigratorio, sino sobre todo a una presion cualitativa.
El desarrollo econémico y la sociedad de la informaciéon, hacen que los ciudadanos exijan mas
servicios sanitarios, y de mayor calidad, asi como un tratamiento mas especializado. L.a mejora de
la salud de la poblacién espafiola ha seguido un modelo esencialmente curativo”, a través de un
uso cada vez mas intensivo de la tecnologia médica, hospitalaria y farmacéutica. Dicho de otra
forma, las politicas de prevencion y fomento de estilos de vida saludable todavia son insuficientes
como para convertirse en una alternativa eficaz frente a la costosa sanidad curativa. Avanzar hacia
un cambio de modelo sanitario urge, ya que en las proximas décadas el envejecimiento de las

generaciones del baby boom aumentara significativamente las demandas de servicios curativos ™.

Este ritmo de crecimiento del gasto no es sélo desaconsejable, sino también imposible de
asumir en términos econémicos. Para evitar el colapso del sistema las soluciones pasan por una
gestion mas eficiente de los recursos, generar sistemas sanitarios mas flexibles y adaptados a los
cambios, reducir la presion hospitalaria a través de la atencién especializada y hospitalizacion a
domicilio, ampliar las politicas de prevencion que estimule habitos mas saludables entre la
poblacién, promover un uso mas racional de los medicamentos, el campo abierto por la aplicacion
de las nuevas tecnologias y colocar al paciente en centro del sistema. Los severos recortes
sanitarios por parte de las administraciones publicas, junto a la inercia de las politicas sanitarias y el
impacto de la privatizaciéon de los servicios publicos, pueden dificultar la adopciéon de estas

medidas’™ .
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I.1.2.2.- Relaci6én entre gasto sanitario y envejecimiento

Segun el Informe Nacional de Salud, entre 1996-2006 se ha incrementado el porcentaje de
participacion de los grupos de edad mas avanzada sobre el total de las altas hospitalarias, como
consecuencia de la mayor representacion que tienen estas edades en el conjunto de la poblacion.
La poblacion de 65 y mas afios concentra el 37% del total de hospitalizaciones en 2006, una cifra
que duplica su peso demografico, y que supone un significativo aumento respecto al 32.3%

75,76, 89

de1996. La media de edad de las altas hospitalarias para el 2006 era de 51 afios

No obstante, hasta el momento el cambio en la estructura de edades ha tenido un papel
secundario en el aumento del gasto sanitario. Segin varios estudios publicados™ > en Espafia y
otros paises de la OCDE, el envejecimiento representa en torno al 10% del incremento real del
gasto. Los expertos cifran el factor demografico entre un 0.3% y 0.5% anual, mientras que la
prestacion real media se situarfa entre 1.9% y 4.6%. La causa principal del gasto por persona se
encuentra en la gestién y utilizaciéon de los servicios sanitarios cada vez mas sofisticados: precios

relativos mas elevados, aplicaciones tecnoldgicas, nuevas prestaciones, mayor uso de los servicios,

aumento de la intensidad de recursos por acto médico y productos farmacéuticos .

En Espafia, al igual que otros paises del entorno europeo (Francia, Italia, Reino Unido y
Alemania), el gasto sanitario ha crecido por encima del crecimiento econémico” " ¥, Pero las
diferencias s6lo son apreciables a partir de 2002 y no son muy marcadas (en torno a un 1% anual),
lo que confirma que el gasto sanitario ha tenido un avance paralelo al del ciclo econémico
expansivo de los dltimos afios. Por otro lado, el proceso de envejecimiento presenta un ritmo
mucho mas atenuado, con un incremento medio anual para el periodo considerado de 2%, por
detras del 5.2% del gasto sanitario y el 4.4% del PIB corriente, lo cual confirma el peso secundario
del envejecimiento en el gasto sanitario. No obstante, la actual crisis econdémica ha interrumpido
esta tendencia. Asi, como consecuencia del severo ajuste del sector publico, entre 2009 y 2012 el
gasto sanitario retrocede un 16.1%, mientras que la poblacién de 70 y mas afios se incrementa un

75,76, 89
3% ™.
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Evoluciéon del gasto sanitario publico vs PIB y poblacién 70 y mas anos
Variacion% acumulada (2000 = 100)
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*Estimacién del gasto sanitario en base al recorte de 7.000 millones de euros establecido por el Gobierno
Fuente: Ministerio de Sanidad e INE

Tradicionalmente se asocia el envejecimiento con un incremento del gasto sanitario por el
factor de la edad, siguiendo el patrén de la denominada «J» inclinada”, es decir, a medida que
envejecemos requerimos mas asistencia sanitaria. El gasto sanitario de las personas de 85 afios es
ocho veces superior a las personas entre 1 y 25 afios. A partir de los 55 afios, el gasto sanitario de
los varones es mas elevado que las mujeres, mientras éstas demandan mds servicios sanitarios en
edades reproductivas. Este mismo comportamiento en el conjunto de paises de la OCDE, donde
el gasto per capita de la poblaciéon de 65 y mas afios es 3.6 veces superior a la poblacién menor de

65 afios "

Expuesto el declive demografico y el incremento de los estratos de mayor edad en los
primeros apartados, cabe preguntarse que impacto tendra el progresivo envejecimiento en el gasto
sanitario. Las estimaciones de gasto basadas en una estructura de gasto segun edad constante
pueden ofrecer una interpretacién equivocada. De modo empirico se ha comprobado que la mayor
parte del gasto sanitario se concentra al final de la vida, asi por ejemplo el 28% del gasto de US
Medicare corresponden al 6% de las personas en su dltimo afio de vida. En ese mismo sentido, en
el estudio de Gray ' para pacientes britanicos concluye que el coste del ultimo trimestre de la vida
es siete veces el coste trimestral tres afios antes de la muerte. El aumento del gasto sanitario es,
basicamente, consecuencia del aumento de la probabilidad de hospitalizacion al final de la vida. Asi
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pues, el efecto de la edad en el gasto sanitario es en realidad una relacién entre la mortalidad
creciente con la edad y el elevado coste de la muerte. Por ello, la clave para reducir la presion
sanitaria es una reduccién de la morbilidad y una gestion mas eficiente en la proximidad de la

: 2 : : 75,76, 89
muerte del paciente, mas que la edad en si misma ™~ "

Probabilidad de estar en el hospital y el coste una vez hospitalizado, a partir de los afnos antes
de la muerte
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Fuente: Estudio empirico de Seshamani y Gray (Reino Unido, 2004)

Riesgo de muerte segun la edad por mil habitantes (Pob. 70 y mas afos)
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Espafa ha experimentado un intenso y sostenido crecimiento de la esperanza de vida, que
lo convierten en uno de los paises con mayor longevidad del mundo. De cara al futuro como se
apunta en el apartado de previsiones demograficas, es factible que continte este ascenso de la
esperanza de vida. Logicamente el hecho de que se viva mas afios influye en el progresivo

5,76, 89

envejecimiento de la poblacién y, por lo tanto, en el incremento de las demandas sanitarias’

Pero la cuestion fundamental no es conocer cuanto se va a vivir mas sino en qué
condiciones de salud se hara. El principal resultado de un sistema sanitario eficiente se traduce en
una esperanza de vida acrecentada. La evolucion de la esperanza de vida libre de incapacidad
(EVLI) ha sido positiva, con incremento de mas de 2 afios para ambos sexos entre 2000 y 2007.
De esta forma, la EVLI a los 65 afios es de 13.7 afios para las mujeres y 13.2 para los varones. Las
mujeres, aunque vivan mas afios sin discapacidades que los varones, las padecen durante mas
tiempo debido a su mayor esperanza de vida. Otros indicadores para medir los estilos de vida
saludable en la vejez son las limitaciones para la actividad y la dependencia variable (ambas
variables se analizan en la Encuesta Nacional de Salud, cuya dltima fecha de referencia es 2011-
2012). La limitacion para las actividades de la vida cotidiana crece segun la edad, particularmente
en el tramo de 85 y mas anos, donde el 27.9% de las personas se encuentra gravemente limitado y
un 36.7% limitado pero no gravemente. En el mismo sentido, la dependencia funcional comienza
a crecer de forma significativa a partir de los setenta afios y se dispara entre los mayores de 80

75,76, 89

aflos

Limitacion para las actividades cotidianas segun grupos de edad (%)
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Fuente: Ministerio de Sanidad, Encuesta Nacional de Salud 2011-2012
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Dependencia funcional en la poblaciéon de 65 y mas afnos (%)
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La valoracion del estado de salud positivo disminuye con la edad y las mujeres tienen una
percepcion mas negativa que los varones. Segin datos de la Encuesta Nacional de Salud, el 25%
de las mujeres entre 75 y 79 afios declaran un estado de salud malo o muy malo, casi cinco puntos
mas que en el caso de los varones. En la poblacién de 85 y mas afios la proporcion de mujeres que

perciben su salud de forma negativa se eleva al 31.8%, por 24.4% en los varones = "

Valoracién del estado de salud percibido como 'malo' o 'muy malo' (%)
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El buen comportamiento de la esperanza de vida libre de incapacidad prueba que el
impacto de una poblacién progresivamente envejecida se puede contrarrestar con una mejora de la
calidad de vida y el desarrollo de habitos de vida mas saludables entre la poblacién mayor (y de
prevencién para el conjunto de la poblaciéon) que influiran en una menor prevalencia de
enfermedades cronicas o discapacidad severa. En este sentido, se espera que un aumento de
longevidad saludable de la poblacién reduzca la proporcion de intervenciones sanitarias intensivas
producidas en los dltimos afios de vida®™. En consecuencia, el gasto unitario de las personas

mayores sera menos oneroso.

Otro fenémeno asociado al envejecimiento, es el incremento de personas mayores que
viven solas y, por tanto, con mayor riesgo de dependencia severa y de uso de los servicios
sanitarios. En 2030, es previsible que la poblacién mayor que vive sola se duplique hasta alcanzar
los tres millones, con un ratio aproximado de un tercio de la poblaciéon de 70 y mas afios. A
menudo los hogares de las personas mayores que viven solas estin deficientemente equipados y
dificultan la movilidad. El riesgo de pobreza y exclusion social de estas personas también es muy
alto. El desarrollo de los servicios sociales es muy efectivo a la hora de reducir los costes que
genera este colectivo en la atencién hospitalaria. Pero, por el momento, el grado de implantacién
de los servicios sociales es muy limitado, y su cobertura beneficia a menos del 10% de las personas
mayores y los recortes publicos actuales estin reduciendo atn mas dicha proporcion™. La tasa de
cobertura de 9.4% para el 2004, se ha obtenido de agregar el 3.14% del servicio de ayuda a
domicilio (SAD), 2.05% de teleasistencia y de las plazas de centro dfa (una por cada 200 personas

88
mayores) .

El desarrollo y equidad socioeconémica son aspectos claves para seguir progresando en
longevidad saludable. Sin embargo, pobreza, escasez de recursos y exclusion social son problemas
persistentes entre los mayores espafioles. Segun el indicador de pobreza de la UE, casi un tercio de
los espafioles jubilados viven por debajo del umbral de la pobreza (una cifra sélo superada en
Chipre). Entre otros factores, la alta incidencia de jubilados con escasa cualificacién laboral y, en
consecuencia, la elevada proporcioén de pensiones minimas, explican el ato riesgo de pobreza de
nuestro pafs. Lla pobreza perjudica mas a las mujeres mayores, especialmente las viudas o mujeres
que viven solas (la tasa de pobreza afecta al 52% de este colectivo, por un 33% de los varones). No
obstante, se espera que una vez que se vayan jubilando generaciones mejor formadas y con

mayores niveles de renta, se reduzcan los niveles de pobreza de la poblacién mayor de 65 afios™ ™

89
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Los expertos apuntan que Espafa esta envejeciendo sin recursos sanitarios y asistenciales y

. . . 75 7 L)
personal suficientes para tratar los problemas sanitarios de las personas mayores ™ > ¥, Las
previsiones de envejecimiento reclaman una respuesta mas ambiciosa en politicas de salud (que se

anticipe al prondstico de mas de un 29.7% de la poblacién con 70 y mas afios para el 2050).

En la actualidad, los recursos sanitarios son insuficientes para atender los retos del
envejecimiento, empezando por la escasa especializacion en servicios geriatricos. Para resolver este
déficit, los profesionales apuntan la necesidad de fortalecer los estudios de geriatria en la carrera de
Medicina, ampliar las plazas de esta rama. Invertir en geriatria ahora puede ahorrar en el futuro

. s . . s o2 75,76,89
costes socioeconémicos derivados de una falta de prevision ™ ™.

El envejecimiento también afecta a los profesionales sanitarios y, por ello su jubilacion
implica una reduccion significativa de sus efectivos, justo cuando las demandas estan creciendo.
Las soluciones a este problema pasan por potenciar la formacién y nuevas contrataciones, pero
también por mejorar las condiciones laborales que motiven a los profesionales sanitarios retrasar la
edad de jubilacién, y fomentar la eficiencia y productividad a través de la cualificacion

75,76, 89
permanente ",

La adaptacion al cambio de estructura demografica no afecta por igual a todas las
comunidades. Pero no es sélo una cuestion de autonomias, sino también de distribucion de la
poblaciéon mayor en el territorio. La situacion es mas complicada en el medio rural y las zonas con
poblacion dispersa. En el siguiente grafico se ha elaborado un indice sintético de carga del
envejecimiento por CCAA estimado para el 2017 > ®. Ademas de la proyeccién de la poblacién
de 65-80 afios y 85 y mas afios, el indice considera el tamafio medio municipal y la dispersion
territorial de la poblacion, es decir, dos variables geograficas que elevan el coste de la prestacion de

servicios sanitatios.

LLa maxima carga de envejecimiento afecta especialmente a las comunidades del interior
(especialmente en Castilla y Ledn, Castilla-L.a Mancha, Aragon y Extremadura) y del Norte
(Galicia, Asturias y Cantabria). Las comunidades del arco mediterraneo, los dos archipiélagos y
Madrid (la dnica comunidad del interior) presentan los valores mas bajos de la carga del
envejecimiento. L.as comunidades del Valle del Ebro, Navarra y La Rioja, y el Pais Vasco se

;L : s 75,76,89
posicionan en valores intermedios ™ ™"
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No obstante, los efectos de esta carga del envejecimiento en el gasto sanitario también
estaran condicionados por otras variables ya apuntadas, como los niveles de renta y formacién de
los mayores, junto a su longevidad (especialmente esperanza de vida saludable). Por otro lado, el
crecimiento absoluto de la poblacion ha influido mas en el incremento del gasto sanitario que el
proceso mismo de envejecimiento, y son precisamente las comunidades menos envejecidas las que
registran un mayor aumento de la poblacién (por el crecimiento vegetativo y, sobre todo, por la
atraccion inmigratoria). Por ello, es de esperar que en el futuro estas comunidades sigan
acaparando las tasas de crecimiento demografico mas elevadas y, en consecuencia, las mayores

demandas sanitarias ligadas al factor demografico ™ .

indice sintético de carga de envejecimiento: proyeccion 2017
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I1.2.- METASTASIS HEPATICAS DE CANCER COLORRECTAL

1.2.1.- SITUACION ACTUAL Y EPIDEMIOLOGIA

Las metastasis hepaticas (MH) son tumores secundarios del higado cuyo tumor primario se
<, . , . , 0 , .
sitia, por orden de frecuencia en colon, pancreas, mama, ovario, recto y estornago9 . En términos

absolutos, las MH son los tumores malignos mas frecuentes del higado”.

Un tercio de los CCR se situan se sitdan en el recto (CR) y los otros dos tercios a lo largo
del colon (CC)™ "', El compromiso metastasico mas frecuente del CCR, después de la invasién
ganglionar, es el del higado y el 50% de las metastasis del CCR se encuentran exclusivamente en el

66

higado™™ ®. Bl CCR es el cincer mas frecuente del aparato digestivo en nuestro medio
(considerando ambos sexos)”” ”, y entre el 50-70% de los pacientes presentan o presentarin
MHCCR en el momento del diagnostico o a lo largo de su evolucién (generalmente antes de los 3
primeros afos), por lo que las MHCCR deben considerarse un problema epidemiolégico y
sociosanitario importante, del mismo modo que constituyen un factor prondstico determinante

para todos los pacientes con CCR (dos tercios de estos pacientes fallecen como consecuencia de

las MHCCR)" >,

Las células metastasicas del CCR pueden llegar al higado, primer filtro que capta las células
tumorales que llegan a través de la porta, a través cuatro vias: portal, linfatica, arterial y por
contigiiidad”. En este sentido, el comportamiento biolégico y clinico de las MHCCR es menos
agresivo que el de las MH procedentes de otros tumores solidos, como el de mama o el del

. . . , L .45
pulmoén, en los que el higado es un asiento mas en su diseminacion por todo el organismo™.

En torno a un 10-30% de los casos de CCR, las MH estan presentes en el momento del
diagnoéstico (MHCCR sincrénicas) y alrededor del 40-50% de los pacientes presentaran afectacion

hepitica durante el seguimiento, tras la resecciéon del CCR (MHCCR metacrénicas) ™77 %!,

A nivel mundial, el cancer colorrectal (CCR) es el tercero en frecuencia en el sexo
masculino en paises desarrollados (tras los tumores de pulmoén y préstata), y el segundo en el sexo
femenino (tras el cancer de mama), con una incidencia aproximada de 1235000 casos al afio en
todo el mundo (663000 hombres, 10% del total de tumores malignos; y 571000 mujeres, 9.4% del
total de tumores malignos), representando de forma global alrededor del 9.8% de todos los
tumores malignos diagnosticados. E1 CCR es el cuarto cancer mas letal tras el cancer de pulmoén, la

totalidad de los tumores hepaticos y el cancer de estomago, con un nimero de muertes cada afio

Estudio de las caracteristicas clinico-patoldgicas y de los resultados a corto y largo plazo en los pacientes con edad avanzada 34
intervenidos de metdstasis hepdticas de adenocarcinoma colorrectal en una nnidad especializada



0s¢ Luis Moya Andia INTRODUCCION
J 0y

que supera las 609000 (en hombres 320000, 7.6% del total de muertes por cancer; 288000 en
mujeres de, 8.2% del total) y equivale al 8.1% de muertes por cancer. Presenta una prevalencia
estimada a 5 afios de mas de 3260000 casos. Mas del 60% de los casos tienen lugar en paises

90, 92
desarrollados™ ™.

En la Unién Europea, el CCR es el tercero en frecuencia entre los hombres (tras los tumores
prostata y pulmon) y el segundo entre las mujeres (tras el cancer de mama), con una incidencia
aproximada de 334000 casos al afio (182600 hombres, 13.7% del total; y 151400 mujeres, 13.5% del
total), representando alrededor del 13.7% de todos los tumores malignos diagnosticados en la UE.
El CCR provoca un numero de muertes cada afio que supera las 149150 (en hombres 80150, 11.6%
del total; y en mujeres de 69000, 12.8% del total) y equivale al 12.1% de muertes por cancer.
Presenta una prevalencia estimada a 5 afilos de mas de 924800 casos. No obstante, considerando

. , sz 290,92
ambos sexos, es el cancer mas frecuente en la UE y también en nuestro pafs .

En Espana, el CCR es el tercero en frecuencia en el sexo masculino en paises desarrollados
(tras los tumores prostata y pulmoén), y el segundo del sexo femenino (tras el cancer de mama), con
una incidencia aproximada de 28550 casos al afio (16670 hombres, 13.9% del total; y 11880 mujeres,
15.4% del total), representando alrededor del 14.5% de todos los tumores malignos diagnosticados
en nuestro pafs. La incidencia en Espafia se puede considerar alta en ambos sexos; sin embargo en
un contexto exclusivamente europeo, se puede considerar media-baja. Dentro del CCR, el CC
representa un 60% en los hombres y un 70% en las mujeres y el CR, un 40% en los hombres y un

: 90, 92
30% en las mujeres .

El CCR en Espafia provoca un nimero de muertes cada afio que supera las 14300 (en
hombres 8310, un 12.7% del total; y en mujeres de 5990, 15.6% del total) y equivale al 14.5% de

i ) . ~ , 90,92
muertes por cancer. Presenta una prevalencia estimada a 5 afilos de mas de 79430 casos .

La edad promedio de presentacion del cancer de colon es de 68 anos en los hombres y de
70 anos en las mujeres, en el caso del cancer de recto es de 69 anos para los hombres y de 70 afios

: 90, 92
para las mujeres " .

Hay grupos de poblaciéon de riesgo con una incidencia superior de CCR e incluyen
pacientes con condiciones hereditarias como la poliposis adenomatosa familiar, el CCR hereditario
no asociado a poliposis y la colitis ulcerosa. Las situaciones anteriores representan un 5% de los
CCR™ ”. Los CCR hereditarios no polipésicos (Sindrome de Lynch), en los que existe una

inestabilidad de microsatélites, se asocian generalmente a series de individuos mas jévenes”.
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Otras situaciones de riesgo para el desarrollo de CCR son los antecedentes personales de
adenomas o CCR, historia familiar de primer grado de adenoma o CCR o una historia personal de
cancer de mama, ovario o endometrio, estando éstos ultimos relacionados con el CCR hereditario
no polipésico, segin lo descrito por los criterios de Bethesda (incluyen criterios de Amsterdam)™

3 . .. . . . L. , 45 93
”. Se aconseja remitir a estos pacientes a una Unidad de Consejo Genético especifico™ ™.,

Aungque la cirugfa es el gold standard y el tnico tratamiento que aumenta la supervivencia a
largo plazo de los pacientes con MHCCR, s6lo un pequefio porcentaje de pacientes (10-30%0)"* *
L8009 "son candidatos a la cirugia en el momento del diagnéstico. Las razones son, en primer
lugar, la imposibilidad técnica para realizar una cirugia radical con margenes adecuados de
reseccion (proximidad de las MH a estructuras biliares o vasculares, multinodularidad, etc); en
segundo lugar, la limitacién funcional hepatica debido a un volumen hepatico residual estimado
tras la cirugfa incapaz de llevar a cabo las funciones vitales propias del higado y, en tercer lugar,
por motivos oncolégicos, como por ejemplo la presencia de enfermedad extrahepatica

: 52, 66
irresecable™ .

Las indicaciones “clasicas” de reseccion incluyen MH descubiertas metacrénicamente,
unicas 6 <4 nédulos pero unilobulares, con un tamafio <5 cm. y ausencia de enfermedad
extrahepatica. Actualmente, algunos grupos con gran experiencia han ampliado las indicaciones
quirdrgicas (indicaciones “ampliadas o expandidas”), a otras situaciones clinicas en las cuales hasta
hace poco tiempo se descartaba la opcion quirdrgica (como tumores multiples, bilobares, de gran
tamafo, presencia de enfermedad extrahepatica resecable, ganglios linfaticos afectados en el hilio
hepatico, imposibilidad de obtener margen de seguridad >1 cm., recidiva hepatica, locorregional y
pulmonar, etc.), demostrando que, incluso en pacientes con varios factores de mal prondstico, es

: : : : z ~ 16, 28, 50, 56, 60
posible alcanzar cifras de supervivencia de mas de 5 afios > 7> 7",

En la actualidad, se admite que la unica premisa para la reseccion de las MHCCR es que

sea posible extirpar toda la enfermedad neoplasica con un margen libre de seguridad adecuado y

16, 28, 50, 51, 57, 60, 67

dejando suficiente parénquima hepatico remanente . Los limites de la resecabilidad ya

no vienen definidos por la cantidad de parénquima hepatico resecado, actualmente se basa en el
remanente hepatico que queda tras la reseccion y su capacidad funcional™ .

La historia natural de los pacientes con MHCCR esta bien documentada y ningin paciente

de estas caracteristicas que no se someta a una intervenciéon quirurgica sobrevive a los 5 afios del

16, 28, 37, 43,

diagndstico (supervivencia media 6-18 meses) % Bl papel de la cirugfa paliativa en las
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MHCCR ha quedado relegado, ya que los pacientes en los que se realiza una cirugia con reseccion
incompleta presentan las mismas cifras de supervivencia que los pacientes con MHCCR no

operados”.

El protagonismo de la cirugia en el tratamiento de las MHCCR es un capitulo cerrado a
cualquier debate; asf lo demostraron Wilson y Adson en el afio 1976”, quienes observaron en una
serie de pacientes con MHCCR resecables no operados por diferentes motivos, una supervivencia
media de 21 meses para las metastasis unicas y de 15 meses para las metastasis maltiples, con
supervivencia cero a los 5 afios (en su propia serie de MHCCR resecadas presentaron una

supervivencia del 28% a los 5 afios)™.

Actualmente, en pacientes seleccionados con MHCCR resecables, es posible obtener una

2-49

tasa de supervivencias a los 5 afios que oscila, segun las series, entre un 20 y un 58% " (elevando

esta cifra hasta el 70% para MHCCR tnicas en algunas series)™ ™ ™.

El objetivo de mejorar los indices de supervivencia y conseguir indices de operabilidad y

s z : F ORI B . 106, 28, 50, 51, 53, 54, 57, 60, 69
resecabilidad mds altos, se basa en un tratamiento multidisciplinario'® * ™ 7 > 2% 2% 0. ©

: cirugia
oncolégica del tumor primario, seguimiento sistematico, estudio de extension preoperatorio e
intraoperatorio sensible y especifico, politica agresiva de resecciéon con procedimientos para el
rescate quirdrgico (QT neoadyuvante, métodos de destruccion local, métodos de hipertrofia
hepatica, etc.), realizaciéon de hepatectomias y administracion de QT adyuvante. Esto soélo es
posible si los pacientes con esta patologia se remiten a centros con la experiencia e infraestructura

i 4 { ; ; : : 28, 50, 51,55, 5
necesatia. S6lo asf los resultados pueden cumplir y mejorar los estandares establecidos™ >,

Los criterios “clasicos” de irresecabilidad de las MHCCR descritos por Ekberg et al” en
1986, deben ser poco a poco abandonados y sélo un equipo especialmente cualificado descartara la
resecabilidad de las metastasis, decision que no depende como ya se expondra posteriormente, ni
del nimero, ni del tamafio, ni de la localizacion bilateral de las lesiones. Son numerosas las
publicaciones que resaltan la idea de que la toma de decisiones multidisciplinarias y una especifica
dedicacion a la cirugfa hepatica, tal como sucede en nuestro hospital, proporciona una baja
morbimortalidad postoperatoria e incrementa la supervivencia de los pacientes sometidos a una
reseccién de MHCCR™ > 21 2% 9497 00079 "Ry este sentido, en nuestro hospital, todos los casos se
exponen individualmente en el Comité de Tumores que semanalmente realiza una sesion
multidisciplinar con la participacién de radidlogos, digestélogos, anatomopatdlogos, anestesistas,

oncologos y cirujanos hepaticos.
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Dado que la reseccion hepatica es la tnica opcidn con intenciéon potencialmente curativa,
el objetivo primordial del tratamiento es rescatar y convertir en resecables las lesiones de los

51, 52, 54, 55, 58, 59, 064 S iz
Thoom b R 0 Ta administracion de QT

pacientes que inicialmente son irresecables"”
neoadyuvante, para disminuir el tamafio de las lesiones (downsizing-downstaging chemotherapy)
cuando éste es el motivo de considerar una lesion como irresecable, la realizacion de técnicas de
oclusion portal o biparticion hepatica (para conseguir la hipertrofia del higado remanente en casos
en que la reseccion hepatica necesaria implique un futuro remanente hepatico insuficiente con el
consiguiente riesgo de desarrollar una insuficiencia hepatica postoperatoria letal), la aplicacion de
métodos de destruccion local (en situaciones donde el margen quirtrgico es insuficiente o para
destruir MH contralaterales), la reseccion hepatica en dos tiempos (two stage hepatectomy) tras un
intervalo que permita la regeneraciéon hepatica y otras estrategias terapedticas que ya seran
expuestas posteriormente, pueden rescatar para reseccion hasta un 15-30% de los casos

16, 28, 43, 51, 52, 54, 55, 58, 61-66 7
PR R R Por tanto, hoy en dia, se puede

considerados inicialmente como irresacables
afirmar que de los pacientes con CCR y presencia de metastasis exclusivamente hepaticas,
aproximadamente una tercera parte, pasan a ser técnicamente resecables gracias a las técnicas

: 58
previamente comentadas™.

Junto a estas cifras, moderadamente optimistas, por tratarse de una enfermedad oncologica

avanzada en estadio IV, hay otras a tener en cuenta:

- La reseccion de las MHCCR en el momento de su diagnéstico es sélo posible en un 10-

50, 53, 57, 58
30% de los casos™ 7",

- E1 70-90% de los pacientes que no son candidatos a la cirugfa tienen mal prondstico a
pesar de recibir tratamiento con QT neoadyuvante, sufriendo, muchos de ellos, progresion de su
enfermedad™ . Este alto porcentaje de pacientes con lesiones irresecables y supervivencia inferior
a 2 afios (supervivencia media 20 meses)'* ha implicado a diferentes grupos de trabajo (entre los
que nos encontramos) en el desarrollo de la cirugfa de rescate tras la administraciéon de QT
neoadyuvante (downsizing-downstaging chemotherapy), con indices de respuesta proximos al 70%
tras la introduccién de los agentes biol6gicos (Cetuximab-Erbitux®, Panitumumab-Vectibix®,

Bevacizumab-Avastin®, etc.)™.

- A pesar de los esfuerzos dirigidos hacia una mejor selecciéon preoperatoria de los
pacientes con MHCCR, hacia innovaciones tecnolégicas en el instrumental quirdrgico empleado,

hacia la constituciéon de unidades quirdrgicas especialmente formadas para la realizaciéon de este

Estudio de las caracteristicas clinico-patoldgicas y de los resultados a corto y largo plazo en los pacientes con edad avanzada 38
intervenidos de metdstasis hepdticas de adenocarcinoma colorrectal en una nnidad especializada



0s¢ Luis Moya Andia INTRODUCCION
J 0y

tipo de cirugfa y a la aparicion de nuevas lineas de quimioterapia adyuvante administrada de forma
regional (mediante bombas de infusiéon en la arteria hepatica o bien de forma sistémica) la

supervivencia media a los 5 afios no ha registrado grandes variaciones y se ha estancado en torno

al 20-60%> ",

- Finalmente, el 50-75% de los pacientes con MHCCR resecadas fallecera a causa de una
recidiva de la enfermedad que, en la mitad de los casos, tendra lugar en el propio higado
remanente. El alto indice de recidiva después de la hepatectomia es, sin duda, debido a que las
metastasis hepaticas de CCR son la expresion de una enfermedad sistémica, por lo que la reseccion

¢ : : : 16, 27, 37, 43, 50, 52, 57, 64, 66
por si sola puede ser un tratamiento insuficiente > 777" 777,

En nuestro centro de trabajo, se aplica, desde hace mas de 8 afios, una politica agresiva en
cuanto a la indicacién quirtirgica en el tratamiento de las MHCCR y en el seguimiento
intencionado de las recidivas. Dada la baja morbimortalidad de este tipo de resecciéon en los
centros con experiencia, actualmente se indica la reseccion hepatica incluso en los casos con

factores predictivos de mala evolucion™

*’. Por ello, aunque las bases del tratamiento de las
MHCCR estan bien establecidas, es preciso revisar sus puntos débiles para superarlos y aumentar
en la medida de lo posible el rendimiento de los tratamientos aplicados. La recogida prospectiva y
sistematica de los datos y variables que se ha llevado a cabo a lo largo de estos afios convierte a

nuestra serie de pacientes, en un buen instrumento para analizar en ella las cuestiones antes

planteadas.
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1.2.2.- CRITERIOS “CLASICOS” Y “AMPLIADOS” DE INDICACION
QUIRURGICA

La reseccion quirurgica es el gold standard en el tratamiento de las MHCCR. Es el tnico
tratamiento que ofrece la posibilidad de curaciéon y ha demostrado aportar un claro beneficio en

cuanto a la supervivencia” *. Desafortunadamente, sélo entre el 10 y el 30% de los pacientes con

51, 53, 61,

MHCCR reunen inicialmente los requisitos necesarios para someterse a dicho procedimiento

62, 66

No obstante, 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 y radiofrecuencia) y la
cirugia (mejores instrumentos y nuevas técnicas quirurgicas). Estos avances radiologicos y
quirurgicos, junto con el desarrollo de una 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 (15-20%), llegando al 20-30% de la

i 58, 59, 60-66, 68, 96
totalidad de los casos™ > """ %% 77,

Dado que la reseccion hepatica es el tunico tratamiento disponible con intencion
potencialmente curativa y con el fin de aumentar el nimero de pacientes que se beneficiarfan del
tratamiento quirurgico, a lo largo de esta dltima década se ha producido un cambio en los criterios
“clasicos” de seleccion de los enfermos con MHCCR, evolucionando hacia unos criterios menos

- o« . " - . .
restrictivos y mas “ampliados” con el objetivo de rescatar y convertir en resecables a los pacientes
que inicialmente tienen lesiones irresecables y solo un equipo multidisciplinar descartara la
resecabilidad de las MHCCR, decision que no depende ni del nimero, ni del tamafio, ni de la

: 2z : : P . n 28, 50, 51, 58-60, 68, 69, 96
localizacién, ni de la sincronicidad, ni de la enfermedad extrahepatica, etc.” > 727 0% 0% 027,

Hoy en dia se acepta que, siempre que la comorbilidad del paciente permita plantear este
tipo de cirugia (ausencia de contraindicacion para la cirugfa mayor), el objetivo de la reseccion
quirdrgica de las MHCCR es la extirpacion de todas las lesiones con un margen libre de tumor sin
poner en peligro la vida del paciente, bien sea por insuficiencia hepatica o por las complicaciones

postoperatoriasm’ 28, 50, 51, 53, 57, 58, 60, 68, 96
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No obstante, no son pocos los autores que han apuntado a que esta ampliaciéon o

9 o o . . . <
extension” de criterios ha conseguido mantener la supervivencia global a 5 afios en torno a unas
cifras similares del 35-58%, pero ha llevado sin embargo, a un indice mayor de recurrencia, lo que

denota la importancia de la seleccién de pacientes que se beneficiarian de la cirugfa’

47, 60, 68, 96

CRITERIOS "CLASICOS"
DE INDICACION QUIRURGICA

CRITERIOS "AMPLIADOS"
DE INDICACION QUIRURGICA

<3 metastasis hepaticas, unilobar

Sin limitacién por nimero o distribucion
(QT neoadyuvante, two-stage hepatectomy,
ablacion por radiofrecuencia)

Tamafio <5 cm.

Sin limitacién por tamafio

Ausencia de metastasis extrahepaticas

Reseccién enfermedad extrahepatica (pediculo
hepatico, metastasis ganglionares, recurrencia del|
CCR a nivel local, metastasis pulmonares)

Margen de reseccion >1 cm.

Margen de reseccion <1 cm. pero negativo

Funcién hepatica residual adecuada

Portal vein embolization o portal vein ligation (en
caso de funcion hepatica residual insuficiente)

Metastasis metacronicas

Metastasis sincronicas o metacronicas

Ausencia de infiltracion de vena cava inferior,
venas hepaticas y estructuras hiliares

Sin limitacién (Posibilidad de resecciéon y/o
reconstruccion de estructuras vasculares)

RESECCION RADICAL

RESECCION RADICAL

No progresion mientras QT neoadyuvante
(evaluacion caso por caso)

Fuente: Modificada de Capussotti L et al. Evaluation of resecability criteria. En: Surgical treatment of colorectal liver metastases.

Capussotti L, editor; Italia: Springer-Verlag. 2011. p. 31.
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I.2.2.1.- Respecto al nimero de las MH

Muchos estudios han analizado la relacién entre el nimero de metastasis y la tasa de
supervivencia”. Por ejemplo, estudios iniciales como los de Cady et al’ y Ekberg et al”
encontraron una menor supervivencia en aquellos pacientes con cuatro 6 mas MH. Sin embargo,
otros grupos como los de Altendorf-Hofmann y Scheele” y el de Pawlik et al”’ han obtenido cifras
de supervivencia similar independientemente del nimero de MH. Estos mismos autores apuntan
que la respuesta a la QT neoadyuvante es un factor prondstico mucho mas importante que el
niamero de MH. Por tanto, actualmente el ndmero de metastasis no se considera una

. . ., .. . 50
contraindicacién formal para plantear la resecabilidad de un paciente”’.

I.2.2.2.- Respecto al tamaifio de las MH

Hay un gran nimero de publicaciones que han estudiado la relacion entre el tamafio de las

60, 98 . ~
7%, Por este motivo, el tamafio

MH vy la supervivencia, obteniendo resultados muy contradictorios
de las MH no debe ser actualmente un criterio de irresecabilidad pero si que puede tener relacion
con la afectaciéon de los margenes quirirgicos o bien plantear dificultades para conservar un

z.: 60, 98
remanente hepatico adecuado™ ™.

I.2.2.3.- Respecto a la localizacion bilobar y sincrénica de las MH

El uso de QT neoadyuvante, la realizacion de técnicas de oclusiéon portal (TOP) o
biparticiéon hepatica (para hipertrofiar el higado remanente en casos en que la reseccién hepatica
necesaria implique un futuro remanente hepatico insuficiente con el consiguiente riesgo de
desarrollar una insuficiencia hepatica postoperatoria letal), la aplicaciéon de métodos de destruccion
local como la RF (en situaciones donde el margen quirdrgico es insuficiente o para destruir MH
contralaterales), la reseccion hepatica en dos tiempos (two stage hepatectomy) tras un intervalo de
que permita la regeneracién hepatica y otras estrategias terapeuticas que se expondran
posteriormente, han llevado a no considerar las MHCCR de distribucion bilobar o de presentacion

. s . . s s . : ’ : 50, 96, 9
sincrénica al CCR como una contraindicacién para el planteamiento de la cirugfa radical®” ™ ”,
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I.2.2.4.- Respecto a la presencia de enfermedad extrahepatica (EHD)

La mayoria de los autores consideran que la presencia de EHD asociada, siempre que ésta
pueda resecarse, no supone una contraindicaciéon para la reseccion hepatica de las MH, por lo que
situaciones como la presencia de metastasis pulmonares, recidiva locorregional resecable del CCR
o de las MH, ganglios positivos del hilio hepatico e infiltraciéon por contigliidad en diafragma o

: : s 1 ‘s : - 2 60,96,98
pared abdominal, ya no se consideran contraindicacion para la intervencion™ ™ .

I.2.2.5.- Respecto al margen de reseccion

Actualmente, la ampliacion gradual de los criterios que definen los limites de la
resecabilidad hacen que ya no vengan definidos por la enfermedad que se extirpa, sino por la
cantidad de parénquima o remanente hepatico viable que queda tras la reseccion y su capacidad
funcional. Siempre se debe tener en cuenta que si la cirugfa finaliza con tumor residual sin
margenes libres de tumor microscépico (R1) o macroscépico (R2), el indice de recurrencia es muy

58-66, 96,

alto y no prolonga la supervivencia %1% Para la mayorfa de los grupos la biologfa tumoral es

un factor mas importante que el margen de reseccion. El problema consiste en definir, desde un

: s . {d : 60, 96, 98-103
punto de vista oncoldgico, ctial es el minimo margen requerido® ™ ™",

Durante muchos afios se ha considerado como gold estandar que un margen de reseccion

58-66, 96, 98-103 . .
20070951 N o obstante, con el aumento del nimero de resecciones

adecuado debia de ser >1 cm.’
hepaticas cada vez mas complejas (multiples, bilobares, sincronicas con CCR, etc.) especialmente
tras conseguir la disminuciéon del tamafio de las lesiones a través de QT neoadyuvante, se ha
incrementado la necesidad de obtener margenes negativos aunque sean minimos. En este sentido,
en las series del Paul Brousse de Adam et al”, el 81% de los pacientes que inicialmente

presentaban lesiones irresecables y que, gracias a la QT neoadyuvante se rescataron para cirugia,

tuvieron un margen tumoral <1 cm. (0-1 mm. en el 67% de los casos).

Son muchos los estudios que hoy en dia han obtenido resultados a largo plazo
comparables a los de los pacientes con margen >1 cm. sin modificacion significativa en las curvas
de supervivencia global ni de recurrencia, como en el estudio de la MD Anderson de Are et al'”| y
desde la Conferencia de Consenso de la Asociacién Americana de HPB (Charnsangavej et al'”) ya

. o 0
se considera que un margen <1 cm. es oncolégicamente adecuado (R0)".

Estudio de las caracteristicas clinico-patoldgicas y de los resultados a corto y largo plazo en los pacientes con edad avanzada 43
intervenidos de metdstasis hepdticas de adenocarcinoma colorrectal en una nnidad especializada



0s¢ Luis Moya Andia INTRODUCCION
J 0y

Antes de llevar a cabo la cirugfa de las MH es imprescindible plantearse una serie de
consideraciones y tener la seguridad de que el tumor primario esta controlado (no hay recurrencia
del CCR), realizar un diagnoéstico de extension intrahepatica, excluir la enfermedad extrahepatica

no resecable, que las cifras del centro hospitalario en cuanto a mortalidad sean <5% vy de

morbilidad <25%, presencia de unidad de cuidados intensivos o equivalente, banco de sangre,
disponibilidad de ECOI, respuesta a la QT neoadyuvante y posible hepatotoxicidad, experiencia
del equipo quirdrgico en cirugia hepatica, preservacion del flujo vascular aferente (inflow) y

7 . 1 o 18, 28, 50, 51, 53, 54, 506, 58, 60, 6
eferente (outflow) asf como el drejane biliar del remanente hepatico, etc,'™** 1774 20.55, 60,60

Si todos estos criterios se cumplen, se acepta que es posible técnicamente la reseccion
(posibilidad de exéresis globalmente curativa con margen libre de la enfermedad hepatica y
extrahepatica), si la condiciéon del higado remanente es la adecuada para evitar la insuficiencia
hepatica postoperatoria (mantenimiento de parénquima viable suficiente o RLF-Remenant Liver
Functional =225-30%) y la condiciéon del paciente permite este tipo de cirugfa (ausencia de
comorbilidad severa), el equipo multidisciplinar debe plantear la cirugia como primera opcion

241 - 18,28,50, 51, 53, 54, 56, 58, 60, 66
terapéutica =707 T TR R

I.2.2.6.- Respecto a la edad del paciente

La esperanza de vida se ha incrementado en los ultimos afios y ahora esta
aproximadamente situada en 76 afios para los hombres y 80 afios para las mujeres en los paises
desarrollados™ ™ ”. Ademas, potencialmente es previsible que una persona con 75 afios de edad
pueda vivir otros 10 afios'”. Segtin diferentes estudios demograficos, en los paises occidentales el
numero de habitantes con edad superior a 70 afios se ha incrementado hasta constituirse como el
15% del total de la poblacién y la proyeccion sugiere que posiblemente ese porcentaje se eleve

. 79, 106
hasta el 50% en un futuro préximo ™ '™

En consonancia con el envejecimiento progresivo de la poblacion, el numero de pacientes
con edad avanzada que presentan algun tipo de cancer esta también aumentando hasta el punto
que mas de la mitad de los canceres que se diagnostican se presentan en pacientes de edad

BT B By USA el estudio realizado por Smith et al''* en 2009 reflejaba un

avanzada'”
incremento previsto entre 2010 y 2030 en la incidencia del cancer en la poblacién mayor de 65

afios del 67% frente a tan solo un incremento del 11% en la poblacién con edades inferiores. Para
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Petrowsky et al™* la poblacién en 2030 mayor de 65 afios en USA llegard a 70.3 millones

representando el 20% de la poblacion total y similares previsiones se esperan en Europa y Japon.

A pesar de que la esperanza de vida en pacientes con edad avanzada es limitada, el riesgo
de muerte por cancer, sin embargo, es mas reducido que en otros grupos de pacientes mas jévenes

segtin lo publicado por algunos autores’ ™.

Para Petrowsky et al”* la patologia maligna hepatobiliar se presenta con mayor frecuencia
entre la sexta y la octava década de la vida (65-85 afios) y segin Smith et al'"* la incidencia de esta
patologia proyectada hasta 2030 aumentara un 59% y en un 88% de las ocasiones afectara a una

poblaciéon mayor de 65 afios.

El 76% de los pacientes diagnosticados de CCR presentan una edad situada entre 65 y 85

~ 70,72, 79, 80
anos

y para Gallego et al'” el 50% de los nuevos CCR diagnosticados estin presentes en
pacientes con edad superior a los 75 afios. Para este grupo'"” el panorama en los préximos 20 afios
empeorara y el 75% de los nuevos CCR diagnosticados junto con el 85% de las muertes por este
cancer se produciran en la poblacién mayor de 65 afios. Dado que aproximadamente el 50% de los
pacientes con CCR presentan o presentaran MHCCR en el momento del diagnéstico o a lo largo

2. 49,61, 62,65
de su evolucién™ """

, €s légico que en este contexto las MHCCR se presenten hasta en el 33%-
50% de los pacientes mayores de 70 afios. Sin embargo, en la literatura actual, los estudios sé6lo
contemplan la opcién quirtrgica en un 8-20% de los casos™ *"*". Esta diferencia con respecto a
pacientes mas jovenes refleja la canalizacion que de forma “tradicional” se realiza en estos

. . 1. . . 74. 81-83
enfermos de edad avanzada hacia tratamientos médicos paliativos ™" *".

Como se ha expuesto anteriormente, la reseccién quirargica es el unico tratamiento capaz
de conseguir aumentar la supervivencia a largo plazo y con la mejora en los diferentes campos de
la cirugia hepatica el riesgo asociado a las intervenciones hepaticas ha disminuido, lo que ha
llevado de forma paralela a una disminucién de las contraindicaciones quirdrgicas también en
pacientes de edad avanzada y, ademas, segun diferentes estudios, la supervivencia a 5 afios tras la
hepatectomia en pacientes mayores con MHCCR oscila entre el 21% y el 44%, no difiriendo

. : Iy 81-83
excesivamente de la del resto de pacientes mas jovenes™ .

Actualmente, son escasos los estudios con una muestra importante de pacientes con
70, 82-84, 116-118 :
MHCCR de edad avanzada™ " ""*'"* y los puntos de corte empleados por los diferentes autores
: ~ 117,11 ~ 71,72, 81-83, 106, 118-122 ~ 4,117, 123, 124 ~ 11
son diferentes (=65 afios''" """, 270 afios'" > *1*H OHEIE I>T5 308" TPy >80 afios' ) lo que

. < 1-83
dificulta la comparacion entre ellos® ™.
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En un estudio prospectivo de 2010 del grupo del Paul Brousse (Adam et al”’) en base a los
resultados obtenidos de la base multicéntrica de Livermet® (de la que forma parte nuestro
hospital), se compard a 1624 pacientes de edad >70 afios con otros 6140 pacientes de menor edad.
Los pacientes de edad >70 afios tuvieron menos MH multiples, bilaterales y sincrénicas que los
pacientes mas jovenes. Asimismo, recibieron menos QT adyuvante a la hepatectomia y este dato,
junto con la presencia de >3 MH, bilateralidad de las lesiones y presencia de EHD, fueron factores
de peor pronodstico en los pacientes de edad superior a 70 anos. Este grupo de poblacién fue en
aumento con el paso de los afios hasta llegar a representar un 25.8% del total de pacientes del
estudio. Aunque las cifras de supervivencia en conjunto fueron sensiblemente inferiores a la de los
pacientes mas jovenes (43 »s 47 meses) la supervivencia a medio y largo plazo fue muy superior a la
obtenida con tratamiento exclusivamente quimioterapico. Dado que la morbimortalidad fue
equiparable en los dos grupos de edad (a pesar de presentar mayor incidencia de patologia
cardiopulmonar), no se consideré la edad como una contraindicaciéon formal para la cirugfa.
Ademas, este grupo pone de manifiesto que si la resecciéon fue globalmente curativa, la presencia
de EHD tampoco representa ya una contraindicaciéon para indicar la reseccién en estos pacientes.
En cuanto a rehepatectomias, el grupo francés tampoco presenta objecion dado que la mortalidad

postoperatoria fue nula con cifras de supervivencia a 3 afios en torno al 75% en ambos grupos.

En un estudio publicado recientemente, el grupo aleman de Hannover (Kulik et al”, 2011)
sobre 939 pacientes con una edad superior a 70 afios, mostré que, a pesar de que la supervivencia
a 5 afios en estos pacientes era inferior (31.8% us 37.5%), las cifras de morbilidad (14.8%) y
mortalidad (1%) fueron similares a las de la poblacion de mediana edad, por lo que no
contraindican tampoco la cirugfa en estos pacientes. No obstante s{ encontraron que un estadio IV
del CCR y que un numero de unidades de transfusiéon de sangre por encima de 6, fueron factores
de peor prondstico sobre la supervivencia en los pacientes con edad por encima de los 70 afios
intervenidos por MHCCR. En consonancia con Adam et al*’] plantean la posibilidad de repetir la

hepatectomia en este tipo de pacientes dada la baja morbimortalidad obtenida en sus estudios.

El grupo francés de Strasburgo (Zacharias et al*', 2004) con una muestra mas pequefia de
61 pacientes de edad superior a 70 afios, obtuvieron una morbimortalidad similar a la del resto de
pacientes tanto en la primera hepatectomia como en la rehepatectomia. Tuvieron una recurrencia
del 79% en los pacientes con reseccion RO y la supervivencia global a 5 afios fue del 22% en los
pacientes >70 afos con resecciéon también RO. Los factores que identificaron como de peor

prondstico en el andlisis multivante fueron la presencia de EHD, un nivel de CEA >200 ng./ml. y
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la presencia de 23 MH (en los pacientes mayores sin estos factores de riesgo la supervivencia a 5
afios fue del 36% y una supervivencia libre de enfermedad del 33%). Dado que la supervivencia
media de los pacientes en los que no se realiza reseccion quirurgica ni se administra QT sobre las
MHCCR es de 4.5-6-5 meses y en los que se tratan con QT aislada es de 9.2-16.5 meses, estos
autores aconsejan una primera reseccion hepatica en los pacientes de edad avanzada
independientemente de la presencia de los factores de riesgo estudiados (aunque la EHD se
descubra intraoperatoriamente) siempre y cuando la reseccion RO sea técnicamente posible. No
obstante, en los pacientes en los que se plantea una rehepatectomia sélo se indicaria en los casos
en los que no estén presentes estos factores de riesgo, pudiéndose plantear en estas situaciones de

alto riesgo la RF como una alternativa terapéutica a la reseccion.

En otro estudio reciente de 2011, Di Benedetto et al”” han publicado el que hasta nuestro
conocimiento es el tnico estudio casos-controles emparejando a 32 pacientes con edad igual o
superior a 70 afios con otros 32 pacientes de edad inferior sin diferencias significativas en cuanto a
las caracteristicas preoperatorias de los dos grupos excepto la propia edad. El grupo italiano de
Mobdena presenté una incidencia de complicaciones postoperatorias similar en ambos grupos
(28.1% vs 34.4%) y con una mortalidad a 30 y 60 dias en el grupo de edad avanzada del 0% y del
35 respectivamente. Tampoco encontraron diferencias significativas ni en cuanto a supervivencia
global a 5 afios (33.3% vs 28%) ni en cuanto a supervivencia libre de enfermedad a 5 afios (16.4%
vs 19.5%). Para estos autores, los resultados apoyan la evidencia que la reseccion hepatica debe
tenerse siempre en cuenta como primera opcion en los pacientes de edad avanzada y la edad no
debe de ser una contraindicacién en si misma para la hepatectomia. el grupo italiano de la
universidad de “La Sapienza” publicé resultados similares (Mazzoni et al'’, 2007) en un trabajo

restrospectivo estructurado de forma similar al de Di Benedetto et al”.

El trabajo publicado por el grupo de Basingstoke (Cook et al*’, 2012) plantea un estudio
retrospectivo con una muestra amplia de pacientes de edad avanzada (151 pacientes con edad igual
o superior a 75 afios) y la compara con otra cohorte de pacientes de edad inferior (1292 pacientes).
Los pacientes de edad avanzada recibieron menos neoadyuvancia y presentaron mayor
comorbilidad. Los resultados a largo plazo fueron similares en ambos grupos pero los resultados a
corto plazo (90 dias del postoperatorio) fueron significativamente peores en el grupo de pacientes
con edad avanzada (morbilidad 32.5% »s 21.2% y mortalidad 7.35 »s 1.3%). Para estos autores los
buenos resultados a largo plazo justifican la indicaciéon quirdrgica con una aceptable

morbimortalidad.
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En este sentido pero en dmbito nacional, Figueras et al''® publicaron en 2007 un estudio
retrospectivo sobre 648 pacientes de los cuales 160 (25%) fueron mayores de 70 afios. De igual
forma que para Cook et al”, la morbilidad (41% vs 34%) y la mortalidad postoperatoria (8% s 3%)
fueron significativamente superiores en el grupo de pacientes con edad avanzada. Asimismo, las
hepatectomias mayores en el grupo de edad avanzada (59%) incrementaron significativamente su
mortalidad al 11.6% del mismo modo el presentar MH con tamafio igual o superior a 10 cm. en el
grupo de edad avanzada (5%) también incrementé significativamente la mortalidad al 37.5%. A
pesar de todos estos resultados, la supervivencia global a 5 afios y la supervivencia libre de
enfermedad fueron similares en ambos grupos (36% vs 45% y 30% vs 25%, respectivamente). El
grupo de Bellvitge concluye que en base a los resultados del estudio los criterios de seleccion de

pacientes para realizar una hepatectomia no deben diferir en funcién de la edad de los pacientes.

El grupo de Liverpool (de Liguori et al”’, 2008) obtuvo en el analisis multivariante de su
cohorte con 178 pacientes que el estadio T3 del CCR primario, las hepatectomias mayores, un
niamero de MH >3 y la presencia de complicaciones postoperatorias afectaron a la supervivencia
global. I.a neoadyuvancia sin embargo (57.5% de los pacientes), fue un factor de mal prondstico
solo en el analisis univariante que no fue confirmado en el multivariante. No obstante estos
autores consideran que la administracién de neoadyuvancia (FOLFOX) a la hepatectomia es
segura. L.a morbilidad fue del 38.5% y la mortalidad postoperatoria fue del 4.9%. De los factores
pronodsticos citados anteriormente, ninguno influyé en la supervivencia libre de enfermedad en el

analisis estadistico univariante ni multivariante.

En cuanto a los autores asiaticos destacamos los trabajos del grupo de la universidad de
Yokohama (Nagano et al'®’ 2005 y Nojiri et al'”’ 2009). En el primero'”’ de ellos, se comparan 62
pacientes de edad avanzada con 150 de edad més jéven mientras que en el segundo estudio'” se
comparan 64 pacientes de edad avanzada con 337 de edad mas joven. Curiosamente, ambos
articulos utilizan un punto de corte diferente (70 afios'”’ y 75 afios'”’, respectivamente). En ambos
estudios tanto los resultados a corto como a largo plazo son superponibles en los dos grupos de
edades por lo que concluyen nuevamente que la edad no es un criterio para contraindicar la

hepatectomia en los pacientes con MHCCR y con edad avanzada.

Un grupo americano de New Hampshire (Robertson et al'"’, 2008) realiz6 un estudio a
partir de una busqueda de pacientes de la base medica Medicare hasta poseer una muestra de 3957
pacientes con MHCCR y con una edad igual o superior a 65 afios. Dividieron la muestra entre

intervalos de edad [65-69 afios (1073, 27.1%), 70-74 afios (1300, 32.8%), 75-79 afios (970, 24.5%) y

Estudio de las caracteristicas clinico-patoldgicas y de los resultados a corto y largo plazo en los pacientes con edad avanzada 48
intervenidos de metdstasis hepdticas de adenocarcinoma colorrectal en una nnidad especializada



0s¢ Luis Moya Andia INTRODUCCION
J 0y

>80 afios (614, 15.5%)]. El analisis multivariante mostré que en el grupo de pacientes con edad
280 afios, la comorbilidad asociada y la presentacién sincréonica del CCR primario junto con las
MH fueron factores de mal pronéstico e influyeron tanto sobre la mortalidad postoperatoria a 90
dias como sobre la supervivencia global a 5 afios. Los autores recomiendan identificar a estos
pacientes de especial mal prondstico en los que se podrian plantear otras estrategias terapeuticas
menos agresivas como por ejemplo la RF. Con un abordaje menos agresivo potencialmente se

podria conseguir una mejor calidad de vida para estos pacientes de alto riesgo.

Otro grupo americano de Louisville (Cannon et al”', 2011) planteé un estudio retrospectivo
muy similar al nuestro en el que compararon las caracteristicas clinicas preoperatorias y los
resultados a corto y largo plazo de dos grupos de pacientes (punto de corte 70 afios). En base a los
resultados obtenidos a corto plazo a 90 dias referentes a la morbilidad (52.5% »s 48.2%), a la
mortalidad y a largo plazo referente a la supervivencia a 5 afos (20.9% u»s 35.1%) y a la
supervivencia libre de recurrencia a 5 anos (16.7% »5 18.9%), recomiendan no considerar a la edad
del paciente como una contraindicaciéon para plantear la hepatectomia. Cabe destacar que los 59
pacientes de edad avanzada de su estudio presentaron una mayor comorbilidad preoperatoria que
los 220 pacientes mas jovenes. Sin embargo, el porcentaje de hepatectomias mayores (= 3

segmentos) fue similar en ambos grupos (52.5% v5 53.2%).

Tradicionalmente, las resecciones hepaticas mayores no se han planteado en los pacientes
mayores principalmente por la presencia de comorbilidad asociada, deterioro en la funcién renal,
cardiopulmonar y/o hepitica frecuentemente asociado a problemas de deshidratacion y
malnutricién'”. Muchos autores™ """ 1'* 15 172U hap resaltado la idea de que existe un riesgo
teorico de mayor insuficiencia hepatica postoperatoria en los pacientes con edad avanzada
principalmente debida a cambios estructurales y funcionales en el higado que conllevan una peor
tolerancia a la pérdida de volumen hepatico tras la hepatectomia reduciéndose la masa
hepatocitaria efectiva, peor microcirculacién, menor capacidad para eliminar radicales libres,
enlentecimiento de la reparacion por dafio en el ADN mitocondrial hepatocitario y un retraso de la
regeneracién hepitica final por retraso en la respuesta de los factores de crecimiento'” y de las

células Kupffer'”'.

En este sentido, el grupo americano (Reddy et al'’’, 2011) publicé recientemente un
articulo con 856 pacientes sometidos hepatectomias mayores por distintas patologias en dos
centros de referencia (Durham y Pittsburgh). De ellos, 322 pacientes eran de edad igual o superior

a 65 afos (107 =75 anos). Para estos autores, la edad fue un factor prondstico de mayor
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mortalidad postoperatoria y de mayor sepsis postoperatoria pero no se asocié con una mayor
morbilidad. Ta clasificacion ASA fue un factor prondstico independiente en el analisis
multivariante asociado a una mayor mortalidad y morbilidad postoperatoria en los pacientes

mayores sometidos a una hepatectomia mayor.

117, 118, 121
Otros autores ~*

" han planteado estudios en los que han comparado las
caracteristicas clinicas preoperatorias y los resultados a corto y largo plazo en pacientes con edad
avanzada y con resecciones hepaticas mayores confirmando la factibilidad y la seguridad de este
tipo de hepatectomias en pacientes mayores. Mann et al”' en 2008 del hospital de Leicester
(Inglaterra) plantearon un trabajo donde se plantearon si estaban justificadas las hepatectomias
mayores en los pacientes con edad igual o superior a 70 afos (49 pacientes) y si un abordaje
agresivo similar al de los pacientes mas jovenes (112 pacientes) obtenia resultados satisfactorios en
las MHCCR. La morbilidad, mortalidad, indice de transfusién, duracién de la intervencién,
estancia en UCI y estancia hospitalaria global fue solapable en ambos grupos. Del mismo modo, la

supervivencia global y la libre de enfermedad tampoco mostraron diferencias estadisticamente

significativas.

En 2009 el grupo aleman de la universidad de Hessen (Bockhorn et al'*') publicé un
estudio que llegd a conclusiones similares a Mann et al'*' pero con la diferencia de que se basaron
en 49 pacientes de edad igual o superior a 75 afios con hepatectomias mayores por MHCCR y no
aportaron grupo de control con pacientes jovenes. El Gnico factor prondstico que influyé sobre la
supervivencia tanto en el analisis univariante como en el multivariante fue la presencia de tumor en

/ s s 118
los margenes de reseccion. Para Menon et al

en 2000, al comparar 127 pacientes con edad igual
o superior a 70 afios sometidos a hepatectomias mayores por distintas patologias frente a 390
pacientes jovenes publicaron cifras similares de morbimortalidad, supervivencia y recurrencia entre
ambos grupos. Dentro del grupo de edad avanzada, el riesgo preanestésico ASA 3 y la transfusion

intraoperatoria de mas de 3 concentrados de hematies se asociaron con una menor supetrvivencia y

el presentar mas de 3 MH influyé sobre la supervivencia libre de enfermedad.

En el trabajo publicado en 2005 por Turrini et al'*® sobre 33 pacientes de edad >70 afios y
con mas de 3 MH metacronicas, 15 fueron resecados mediante hepatectomias mayores sin
administracion de QT perioperatoria (grupo 1) y 18 fueron exclusivamente tratados con QT
(grupo 2) por ser ASA-score =3 o por decision del paciente. Todos los pacientes del grupo 2
murieron durante la realizaciéon del estudio sin embargo, en el grupo 1 no hubo mortalidad

postoperatoria y la morbilidad fue del 33%. LLa supervivencia global a 1 y 2 afios en ambos grupos
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fue del 73 »5 50% (p=0.040) y 47 »5s 15% (p=0.050), respectivamente. LLos autores concluyeron que
la hepatectomia mayor debe plantearse en pacientes de edad avanzada pero sin ASA-score alto y

sin mas de 4 MH, situaciones en las cuales se debe plantear un tratamiento exclusivamente médico.

Respecto a otros tipos de patologias hepatobiliares y su manejo en pacientes de edad
avanzada son interesantes entre otros trabajos, la revisién realizada por Petrowsky et al™* o el
articulo original de Aldrighetti et al'”’. Este ultimo autor de la universidad de Milan'”’ present6 un
estudio en el que valoraba los resultados a corto plazo (morbilidad, mortalidad, transfusion
postoperatoria y estancia hospitalaria) con 129 pacientes (32 con edad igual o superior a 70 afios vs
97 pacientes mas jovenes) en los que se realizé algun tipo de hepatectomia por patologia
hepatobiliar benigna o maligna. Al comparar ambos grupos se observo que los pacientes mayores
tuvieron mas resecciones hepaticas por hepatocarcinoma (HCC) y mayor comorbilidad
cardiovascular que los pacientes mas jovenes. En ninguna de las 4 variables incluidas en el
seguimiento a corto plazo se observaron diferencias estadisticamente significativas si bien en el
grupo de pacientes mas jovenes hubo una muerte y tuvieron mayor morbilidad postoperatoria
(21.6% v5 9%). Por todo ello, el autor concluye que la edad en si misma no es una contraindicacion

para plantear la reseccion hepatica en pacientes =70 afios con patologias hepatobiliares.

Mencién especial requiere el trabajo publicado por el grupo japonés de Hanazaki et al'”’

130-137

sobre el HCC, ya que fue uno de los pioneros en publicar junto a otros grupos , buenos

C]?»S— 139

resultados de la reseccion hepatica en pacientes de edad avanzada con HC . El grupo de la
universidad japonesa de Matsumoto'”’ comparé6 2 grupos de pacientes de edad avanzada (103 con
edad igual o superior a 70 afios »s 283 pacientes mas jévenes) en los que se llevo a cabo una
reseccion hepatica por la presencia de hepatocarninoma. No encontraron diferencias significativas
ni en cuanto a los resultados a corto plazo (morbimortalidad postoperatorias) ni en cuanto a los
resultados a largo plazo (supervivencia y recurrencia) a 1, 3 y 5 anos. Aconsejan la reseccion
hepatica en las mismas situaciones que en los pacientes jévenes si bien aquellos con presencia de

cirrosis o invasion vascular (factores predictivos de peor prondstico sobre la supervivencia en el

analisis multivariante) presentaran menos supervivencia global.

. , "
Algunas revisiones como la del grupo alemin de Bruce et al'"

en 2007 y la del grupo
americano de Anaya et al” en 2011 desarrollan pormenorizadamente todos los aspectos expuestos
en los articulos anteriores y concluyen que la edad no es una contraindicacion para la reseccion
hepatica y que no debe de servir de gufa para indicar un tratamiento meramente paliativo siempre y

cuando se realice una correcta seleccion de pacientes.
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La bibliografia es mas extensa cuando se comparan pacientes de edad avanzada y con

141-150 ., . , . . .
CCR'"""™ tanto en lo referente a los resultados quirdrgicos en términos de morbimortalidad, de
supervivencia y de recurrencia, como en lo referente al uso de la QT perioperatoria en pacientes de

. 122, 140, 151-15
edad avanzada con CCR en estadio TV'?# 1 151159

La esperanza de vida de los pacientes jévenes o con edad avanzada y con MHCCR que no
reciben tratamiento es extremadamente corta y, a pesar de que la tnica opcién curativa se basa en
una reseccion quirdrgica completa, en el momento del diagnoéstico un 80% de los pacientes no se
consideran candidatos a reseccién, tanto por el tamafio, como por la localizacion de las MH y la

: : : 2 28, 49, 50, 53, 57, 58, 64, 66, 160, 161
diseminacién de la enfermedad™ ™ 7 77 2% 2% 0 0 T0R R

. Para estos pacientes, el tratamiento
quimioterapico es la unica opcién terapéutica disponible y, en este sentido, durante los ultimos
afios ha habido un importante progreso en el establecimiento de nuevos estandares de tratamiento
para pacientes con MHCCR inicialmente irresecables y también en cuestiones relacionadas con la

58, 160, 161

QT neoadyuvante en pacientes con MHCCR resecables

Desde finales de los afios 50 hasta hace pocos afios, el 5-FU (5-Fluorouracilo o
Capecitabina-Xeloda®) era el dnico agente quimioterapico disponible con eficacia demostrada. Sin
embargo, la tasa de respuesta y la supervivencia media eran de un 10% y un 15% respectivamente
a los 10 meses del inicio del tratamiento, obteniendo los pacientes tratados un minimo aumento de

58, 59, 61, 160, 1

la supervivencia frente a los cuidados paliativos °" (destaca el estudio del grupo

: 15
canadiense de Ho et al™

en 2005 sobre pacientes de edad avanzada). Esta tasa de respuesta
aumentd hasta alcanzar cifras cercanas al 25% con AF/LV (Acido Folinico/Leucovortin), utilizado
para regular el tratamiento con FU. Cuando se incorporaron a los tratamientos quimioterapicos
basados en la combinaciéon de FU/LV con otros citotoxicos como el Irinotecan o Camptotecina-
11 (CPT-11%-Debiri”-Camptosar™) y el Oxaliplatino o L-OHP (Eloxatin®-Coaprovel®-

® s . 58, 59, 61
Foxantalcon™), se observé un aumento en la tasa de respuesta, alcanzando una cifra del 50%™ ">

1917 (destacan los estudios de Benavides et al'”* en 2012 y de Berretta et al en 2011 y 2012"
sobre pacientes con edad avanzada y con CCR en estadio IV). Si se anade a los tratamientos
combinados estandar un agente biologico, como los anticuerpos monoclonales anti-VEGF (factor
del crecimiento endotelial vascular, Bevacizumab-Avastin®) y anti-EGFR (factor del crecimiento
epidérmico, Cetuximab-Erbitux® y Panitumumab-Vectibix®), también se observa un aumento de la

: : : 58,59, 61, 160, 161, 176-187
tasa de respuesta (cercanas al 70%) y de las cifras de supervivencia™ > "' 1oL 11018

(ver estudios
de Cunningham et al'” en 2013, Sastre et al'”" en 2011 y Fornaro et al” en 2011 incluyendo

pacientes con edad avanzada y con CCR en estadio IV).
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A pesar de que el gold estindar para conseguir una supervivencia prolongada en los
pacientes con MHCCR es la resecciéon quirdrgica, hasta el 70% de los pacientes presentan algun
tipo de recurrencia de la enfermedad a lo largo de su evolucion. Por esta razon, es importante que
el equipo multidisciplinar que valora a los pacientes con MHCCR plantee una terapia multimodal™

160. 161 . . . . ., .
1" decida sobre cada paciente en particular la instauracién o no de QT neo/coadyuvante y, si se

. © 1 ;o s : 58, 160, 161
aplica, finalmente decidir qué régimen es el més indicado™ ' '"",

H : 58,122,160, 161, 188-190
La QT neoadyuvante presenta unos beneficios potenciales, entre otros™ = 7> 7> :

- Es indicativa de la biologfa tumoral y permite realizar un test de quimiosensibilidad con
una doble finalidad. Por un lado, una buena respuesta a la QT neoadyuvante es un factor de buen
pronodstico para seleccionar buenos candidatos para la cirugfa (permitiendo evitar la cirugfa en
aquellos casos de resistencia a la QT y en los que se produce una rapida progresion). Por otro lado,
permite ademas seleccionar los pacientes en los que serfa util administrar QT adyuvante a la

reseccion hepatica.

- Permite tratar la enfermedad “oculta”, eliminado los focos de micrometistasis no
detectables por pruebas de imagen convencional minimizando la diseminacién tumoral

intraoperatoria.

- Mejora las tasas de resecabilidad (aumenta el numero de resecciones completas RO) y
permite llevar a cabo cirugia menos agresiva, reduciendo la necesidad de realizar una reseccioén

amplia de parénquima hepatico.

. , : : : 58, 122, 160, 161, 188-
Sin embargo, la QT neoadyuvante no esta exenta de posibles inconvenientes”™ "> "

190,

- La toxicidad que puede provocar tanto a nivel hepatico como sistémico, que puede

afectar a la morbimortalidad postoperatoria.

- Una duracion excesiva del tratamiento quimioterapico neoadyuvante para conseguir el
“maximo efecto” sobre las MHCCR, puede demorar la toma de decision quirdrgica, puede haber
una progresion de la enfermedad que impida la realizaciéon de la cirugfa y puede inducir una
respuesta radiologica completa que dificulte la localizaciéon de las MHCCR vy, por lo tanto, la

reseccion quirurgica.

- El elevado coste econémico que tiene la QT neo/coadyuvante.
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A pesar de todos estas consideraciones, en la reseccion del CCR en estadio III Jessup et
al”' apuntan que sélo el 39% de los pacientes con edad superior a 80 afios recibieron QT
adyuvante. El grupo de Gallego et al'”’ encontré que el 20% de los pacientes de edad avanzada con
CCR en estadio IV fueron subsidarios de tratamiento quirdrgico o ablacion con RF, el 40% recibi6

QT y el otro 40% no llegd a recibir tratamiento debido a su precario performance status.

Lewis et al'”* encontraron que la presencia de pacientes con CCR en estadio IV y de edad
avanzada en los ensayos clinicos de QT neo/coadyuvante sélo representaba un 25% debido a los
estrictos criterios de inclusiéon y de exclusion. Este autor describfa un gran sesgo de seleccion en
estos ensayos dado que ese porcentaje englobaba pacientes con edad avanzada y con buen estado
funcional ECOG-PS (Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status) y poca
comorbilidad, por lo que no eran representativos de la verdadera poblaciéon de pacientes con edad

avanzada y con CCR.

Para evaluar el estado funcional de los pacientes de edad avanzada, otros autores prefieren

117, 118 119, 193

utilizan la clasificacion ASA™ ' , el indice de Chatlson , el Pre-operative assessment of

cancer in the elderly (PACE)™ " o simplemente se limitan a enumerar y desglosar la comorbilidad

70,71, 81-84, 116, 120, 123,124, 129
del enfermo’™ 7T 0 A S A

Segtin Bruce et al'”, la edad cronolégica y la fisiolégica no necesariamente tienen que
coincidir y en este sentido se debe tener en cuenta la salud, la independencia y el estado funcional.
D’Andre et al'” realizaron una revision de 4 estudios con 1748 pacientes con CCR en estadio IV y
encontraron que el performance status y no la edad del paciente fue un factor prondstico

predictivo sobre la supervivencia y la recurrencia.

En 2009 el grupo austriaco de Viena (Tamandl et al'**) publicé un articulo donde comparéd
los resultados obtenidos tras la administraciéon de neoadyuvancia (ciclos basados en Oxaliplatino y
5-FU) en 2 cohortes de pacientes (174 pacientes con edad inferior a 70 afios y 70 pacientes con
edad avanzada =70 afios). Las 2 cohortes se compararon en funciéon de sus variables
perioperatorias y adicionalmente los autores llevaron a cabo dentro de la cohorte de pacientes con
edad avanzada un analisis estadistico uni y multivariante para determinar los factores pronosticos
de supervencia global y de supervivencia libre de enfermedad. Para estos autores la administracion
de neoadyuvancia en pacientes de edad avanzada es segura con una aceptable morbimortalidad y
también es efectiva al mejorar los resultados a largo plazo tanto en supervivencia global como en

supervivencia libre de enfermedad.
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1.- Comprobar si se cumplen los estandares de calidad actuales en el tratamiento quirdrgico
de los pacientes con MHCCR vy edad avanzada en nuestra unidad de cirugia hepatica, en base a los
resultados obtenidos a corto plazo (morbilidad y mortalidad del postoperatorio inmediato a 90

dias) y a largo plazo (supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad a 5 afios).

2.- Evaluar y comparar las caracteristicas clinicas y patolégicas de los pacientes con edad

avanzada frente a los pacientes mas jovenes intervenidos por MHCCR de nuestra serie.

3.- Reconocer qué factores pronosticos perioperatorios (dependientes del paciente, del
tumor primario-CCR y de las MH, de la propia reseccion hepatica, de la afectacion extrahepatica y
de la recidiva hepatica de la enfermedad) han influido en los resultados a corto plazo (morbilidad y
mortalidad del postoperatorio inmediato a 90 dias) de los pacientes con edad avanzada

intervenidos por MHCCR de nuestra serie.

4.- Determinar qué factores pronosticos perioperatorios (dependientes del paciente, del
tumor primario-CCR y de las MH, de la propia reseccion hepatica, de la afectacion extrahepatica y
de la recidiva hepatica de la enfermedad) han influido en los resultados a largo plazo
(supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad a 5 afios) de los pacientes con edad

avanzada intervenidos por MHCCR de nuestra serie.
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IT1.1.- 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 quirurgicamente de cualquier tipo de
reseccién hepatica con intencién curativa (292 resecciones hepaticas ), desde Enero de 2004 hasta
Julio de 2012. Todos los pacientes se habian diagnosticado de adenocarcinoma colorrectal
confirmado histolégicamente (tanto en nuestro hospital como en otros centros) y presentaban
MHCCR, sincrénicas o metacrénicas, consideradas resecables en el momento de la decisién

quirdrgica.

Como punto de partida para la recogida de datos, se asumié el momento del diagndstico

de las MHCCR, realizando desde 2004 un muestreo consecutivo para no introducir sesgos de

., . , ., , k%
seleccion muestral y evitar asi la seleccion de los casos mas favorables .

Ha sido necesaria la colaboraciéon multidisciplinar, ademas del Servicio de Cirugfa General
y del Aparato Digestivo, de los Servicios de Anatomfa Patolégica, Oncologia, Radiologia,
Anestesiologfa, Medicina Nuclear, Digestivo, Microbiologia y Bioquimica del Hospital

Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

Con el objetivo de ampliar los resultados ya publicados por nuestro grupo™ **" y de

evaluar comparativamente el efecto de la edad avanzada (edad igual o superior a 70 afos), dentro
de la totalidad de los pacientes (n=250), hemos dividido la muestra en 2 cohortes o grupos de
pacientes en funcion de si la edad fue igual o superior a 70 afios (pacientes de edad avanzada;
n=84, 33.6%) o inferior a 70 afos (pacientes de edad mas joven; n=166, 66.4%). Ambas cohortes
se compararon para detectar diferencias en cuanto a sus variables clinicas y patologicas. Esta
misma metodologia de trabajo es la que siguen otros grupos como el de Zacharias et al’' en 2004,
Nagano et al" en 2005, Menon et al''® en 2006, Figueras et al'' en 2007, Mazzoni et al' en 2007,
Nojiri et al'” en 2009, Adam et al” en 2010, Di Benedetto et al”* en 2011, Cannon et al”' en 2011,
Kulik et al*” en 2011 y Cook et al** en 2012.

*Durante el periodo de realizacion del estudio, desde Enero de 2004 hasta Julio de 2012, se realizaron en el Servicio de Cirugfa General
y del Aparato Digestivo del Hospital Universitario Miguel Servet, 250 “primeras” hepatectomias sobre un total de 250 pacientes con
MHCCR. Durante su seguimiento, se realizaron 34 rehepatectomias sobre 34 pacientes. De éstos, 6 pacientes experimentaron
“segundas” rehepatectomias y a 2 pacientes se les realizé una “tercera” rehepatectomia. En total, sobre 250 pacientes, se han realizado,
finalmente, 292 resecciones hepaticas todas ellas con intencién curativa o intencién de tratar (“intention to treat”).

“Todas las laparotomias se realizaron con “intencién de tratatr” y la cirugfa sélo se considerd en los casos en los que a priori, se
consideraba factible una reseccion intra o/y extrahepatica de las metastasis. Han quedado excluidos del estudio, 10 pacientes en los que
tras realizar la laparotomia se evidencié carcinomatosis peritoneal y no se realizé ningun tipo de RH y que consideramos que no son el
objetivo de este trabajo.
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Tras realizar esta comparacion, analizamos en la cohorte de pacientes edad avanzada los

resultados obtenidos a corto plazo (morbilidad y mortalidad postoperatoria a 90 dfas)’ *> % ' 1

*!'y a largo plazo (curvas Kaplan-Meier de supervivencia actuarial y de supervivencia libre de

72, 81-84, 116, 119, 120, 122, 123, 129
bl

~ . 70 .,
enfermedad a 5 aflos respectivamente) en relacién a cada una de las
variables prondsticas definidas posteriormente en nuestro estudio. Se han excluido del analisis
estadistico a largo plazo en relacion a cifras de supervivencia global y libre de enfermedad, los 3

pacientes que fallecieron en el postoperatorio inmediato (90 dias siguientes a la primera

71, 82, 84, 117, 119, 201 56, 116

hepatectomia ), en consonancia con otros autores’ . Sin embargo, estos 3
pacientes si se han tenido en cuenta para conformar la estadistica descriptiva de la totalidad de la
serie y a la hora de valorar la influencia de los factores analizados sobre los resultados a corto plazo

tanto de morbilidad como de mortalidad postoperatoria.

El Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza es un centro hospitalario de
referencia de tercer nivel, y cubre las Areas de Salud de Aragén I, 11, IV y V. Atiende de forma
directa a una poblacion 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

poblacién que cubre son unos 800000 habitantes en total.

Este estudio se inicié en Enero de 2004, finalizando la recogida datos de nuevos casos en

Julio de 2012, con el posterior seguimiento ambulatorio de los pacientes en consulta.

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 utilizacion de los datos de su
historia clinica para la realizaciéon del estudio, obteniendo una respuesta masiva y positiva, no
encontrandose ninguna abstencién ni negativa a su inclusion en el trabajo. Todos los pacientes
estan incluidos en el listado. Todos los datos referentes al paciente, asi como las exploraciones
complementarias diagnoésticas, los aspectos relacionados con la técnica quirdrgica y el

seguimiento se incluyeron en un protocolo disefiado de forma prospectiva.
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I11.2.- METODOLOGIA

I11.2.1.- METODOLOGIA CLINICA

Todos los casos se analizaron individualmente en el Comité de Tumores de nuestro
hospital que semanalmente realiza una sesion multidisciplinar con la participacion de radidlogos,

radioterapeutas, digestélogos, anatomopatélogos, anestesidlogos, oncélogos 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.

Se expone a continuaciéon de forma resumida, la metodologia perioperatoria empleada en

nuestro centro hospitalario con los pacientes diagnosticados de MHCCR objeto del estudio.

I11.2.1.1.- Estudio preoperatorio

Una vez descartada la existencia de contraindicacién para la cirugia mayor, asi como de
enfermedad tumoral diseminada, el Gnico criterio para la seleccion de enfermos fue la posibilidad
de llevar a cabo la resecciéon completa de toda la enfermedad tumoral hepatica y extrahepatica
detectable, dejando un remanente hepatico funcional viable y compatible con la vida del paciente.
No se aplicaron criterios de exclusiéon basados en el numero y el tamano de las metastasis o en la

presencia de invasion locorregional.

Las técnicas de imagen utilizadas en el estudio preoperatorio fueron la ecografia de
abdomen, TC helicoidal bifasica (fases portal y de equilibrio), una TC toracica, una TC
abdominopélvica y una fibrocolonoscopia total en caso de que ésta no se hubiera practicado en los
ultimos 6 meses. El informe histologico de la pieza quirtrgica del tumor primario se revis6 con la

intencion de confirmar la idoneidad de dicha reseccion.
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La TC se realizé con un multidetector Toshiba® Aquilion® de 64 coronas con sistema de
adquisicion helicoidal multicorte y detector matricial. La preparacién del paciente consiste en la
ingesta de agua (400-600 cc.) inmediatamente antes de la exploracién para distender el estobmago.
La dosis de contraste segun el peso del paciente y concentracién del contraste fue de media 2
ml/kg hasta un maximo de 120 ml. (correspondiente al volumen total de las jeringas precargadas).
Empleamos un contraste de 320-350 mg/dl de yodo y con un débito de inyeccion i.v. de 5 ml/seg.
En el estudio se incluyeron las fases arterial (a 25 seg.), portal precoz (a 75 seg.) y portal tardia- de
equilibrio-retardada (a 180 seg.). El radidlogo puede optar en ocasiones por una fase previa a la

inyeccion de contraste para completar el estudio.

En los pacientes con antecedentes de reacciones adversas graves al contraste yodado, o con
esteatosis hepatica severa, se realizé una TC sin contraste que se complet6 con la realizacién de
RM. Para la RM se emple una unidad de 1.5 Tesla, MR-Signa Excite HD con gradientes de alto
rendimiento y bobinas especificas General Electric®. Ta preparacion del paciente consiste en
ayuno durante las 4 6 5 horas previas a la realizacion de la técnica. La posicion de la exploracion es
en decubito supino con los brazos por encima de la cabeza. Puede utilizarse bien bobina “phased
array body”, o bien bobina “Torsopa”. La exploracioén debe cubrir todo el volumen hepatico, bazo
y pancreas. Se utiliza “gating” respiratorio para minimizar artefactos de movimiento. Cada
secuencia se realiza en apnea inspiratoria. En nuestro centro se emplea como contraste Primovist”™
a raz6n de 0.2 ml/kg de peso (15-20 ml. de contraste), a una velocidad de 2.5-3 cc/seg i.v. En el
estudio se incluyeron las secuencias de planos axiales FSPGR en fase y fuera de fase potenciados
en T1 (para deteccion de infiltracién grasa parenquimatosa con caida de sefial de ésta en secuencias
fuera de fase); secuencias LAVA (Liver Acquisition with Volume Acceleration) sin contraste 1.v. y
fase arterial y portal; planos axiales FRFSE potenciados en T2 con supresion grasa (para detectar y
tipificar la lesiones, quisticas, solidas); y finalmente secuencias LAVA o FRFSE en fase tardia

postcontraste.

En casos de recurrencia tumoral hepatica, se indico la realizaciéon de un PET o un PET-TC
para descartar afectacion metastasica a otro nivel. La actividad de 2-18-F-fluoro-2-desoxiglucosa
(FDG) administrada fue de 0.1-0.2 mCi/kg de peso del paciente. La preparacion previa a la
exploracion incluy6 ayuno durante mas de 6 horas y una buena hidratacién del paciente. A los 30
minutos tras la inyeccion de FDG se administr6 0.25 mg/kg de furosemida intravenosa patra
favorecer la eliminacién urinaria fisiolégica del radiofarmaco y asi evitar acimulos ureterales que

dificultaran la interpretacién de la imagen. No se administré contraste yodado intravenoso.
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En los casos en los que la enfermedad hepatica se consideré irresecable por imposibilidad
de obtener un margen de tejido sano con suficiente higado residual o en casos no 6ptimamente
resecables por concurrir factores de mal prondstico, se administr6 QT neoadyuvante, con el
objetivo de lograr una reduccién de la masa tumoral que hiciera posible posteriormente una cirugia
radical, reevaluando conjuntamente al paciente en el comité de tumores cada 3 meses. Salvo
excepciones, si K-ras nativo (wild type-wt): FOLFOX+Cetuximab o Panitumumab; y si K-ras mutado:
XELOX+Bevacizumab o FOLFOX+Bevacizumab.

En el caso de RH de =5 segmentos, realizamos una TC helicoidal con calculo del VHR, y
se consideré VHR insuficiente cuando fue <25% en higados sanos y <35% en higados
patolégicos (diferentes grados de esteatosis por la QT neoadyuvante empleada). En los pacientes
con enfermedad resecable pero con elevado riesgo de presentar insuficiencia hepatica
postoperatoria, como consecuencia de una reseccion amplia, se indicd una técnica de oclusion
portal. Nuestro grupo realiza dos tipos de TOP: PVE percutanea preoperatoria con coils mediante
radiologfa intervencionista y PVE con derivado alcohdlico combinada a PVL intraoperatoria con
doble ligadura de material irreabsorbible asociadas o no a una técnica de biparticion hepatica (en
este ultimo supuesto en el primer tiempo de la cirugia se turorizan con vessel-loops tanto la triada
portal como la/s VSH/s de la parte del higado que se resecard en un segundo tiempo y en ningin
caso se seccionan durante el primer tiempo quirdrgico la via biliar ni la arteria hepatica

correspondientes).

La respuesta radioldgica a la QT se ha evaluado de acuerdo a los criterios RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) utilizados por Therasse et al***”’ y Eisenhauer et
al”"!y desde 2012 los criterios definidos por Chun et al*” que comparan la respuesta morfolégica
con la patoldgica. Dicha respuesta se determiné a través de TC o/y RM o/y PET-TC, en el comité

multidisciplinar semanal, cada 3-6 ciclos de tratamiento quimioterapico.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado antes de la cirugfa. Los
pacientes con MH metacronicas fueron considerados para cirugfa hepatica segin una onme stage

hepatectonry MHCCR o una two stage hepatectomy (incluida PVE/PVL/in situ splitting). Los pacientes

206-208
>

con MH sincrénicas diagnosticadas en el preperatorio o en el momento de la laparotomia se
consideraron para una fwo stage resection (cirugia secuencial CCR/MHCCR), una one stage resection
(cirugia combinada CCR/MHCCR) asociada o no a two stage hepatectomy (incluida PVE/PVL/in situ
splitting) o un reverse approach (cirugia secuencial inversa MHCCR/CCR) asociada o no a two stage

hepatectomy (incluida PVE/PVL/in situ splitting).
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Para nuestro grupo, el diagnostico preoperatorio o intraoperatorio de EHD intraabdominal
(implantes diafragmaticos, peritoneales, adenopatfas del hilio hepatico, etc.) no es una
contraindicacion para realizar la reseccion hepatica y se procedié a la misma siempre y cuando
fuese RO globalmente curativa. En los casos de EHD extrabdominal (principalmente metastasis
pulmonares) la reseccion se practicé a los 2-3 meses de la resecion hepatica con QT adyuvante
opcional. En los pacientes que presentaban metastasis pulmonares asociadas, se valoré su
resecciéon de manera consensuada con el servicio de Cirugia Toracica, practicandose en primer
lugar la reseccion hepatica, seguida de la pulmonar a los 2-3 meses, tras 2-3 ciclos opcionales de

QT a criterio del oncoélogo, siempre y cuando ambas lesiones fuesen potencialmente resecables.

ITI1.2.1.2.- Técnica Quirurgica

La cirugifa de MH que realizamos en nuestro hospital se lleva a cabo segun criterios
anatomicos de Couinaud y desde el ano 2000, el Comité Cientifico de la IHPBA aprobé la

clasificacion de Brisbane que es nuestra base actual.

El tipo de incisién varfa segun la anatomia del enfermo. Se realiza laparotomia subcostal
derecha ampliada a la izquierda de la linea media del paciente cuando es preciso; también es
posible llevar a cabo la incisiéon en “J” descrita por Makuuchi. En todos los casos, durante la
laparotomia, antes de proceder a la reseccién hepatica, se practicd una revision cuidadosa de toda
la cavidad abdominal y tras la liberacién completa o movilizacién hepatica se procedié a la
palpacién y a la realizaciéon de la ecografia intraoperatoria (ECOI) del higado con un ecégrafo
Panther” 2002 Advanced Diagnostic Imaging Type B Class T B-K Medical®, con terminal en “T”
de ecografia intraoperatoria con sonda multifrecuencia de 5 a 7.5 MHz. Dados los avances que ha
permitido la ECOI, en los ultimos afios se han realizado mas resecciones “conservadoras” de

parénquima respetando siempre en todas ellas el margen de resecciéon RO.

Para minimizar las pérdidas hematicasel equipo anestésico intenta mantener una PVC <5
cm. H,O durante la seccién del parénquima hepatico; y utilizamos un bisturi ultrsénico Cavitron®
CUSA Excel™ 36 KHz Prim® S.A. Valleylab® y un sistema de coagulacién monopolar Tissuelink
Disecting” Sealer Simply Medical® Inc. Aunque no sistematicamente, cuando el equipo quirdrgico
lo considerd necesario, se realizaron técnicas de exclusion vascular hepatica total sin clampaje de la
vena cava inferior (maniobra de Pringle asociada a clampaje de venas suprahepaticas) de 15

minutos de duracién alternando con periodos de desclampaje de 5 minutos.
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I11.2.1.3.- Técnica Anestésica

Todos los pacientes se evaluaron por el equipo anestésico en la consulta de anestesia
preoperatoria. El objetivo fundamental de la valoracion preoperatoria es obtener informacion
respecto a datos médicos del paciente y formular una evaluaciéon del riesgo intraoperatorio del
mismo, en nuestro caso a través de la clasificacion ASA™”. Asimismo, durante esta valoracién
preoperatoria se explicé al paciente la técnica anestésica con sus posibles complicaciones. En
todos los casos se llevé a cabo anamnesis con exploracion fisica asi como la realizaciéon de analitica
sanguinea completa, ECG y radiografia o TC toracica, necesitando valoracion o pruebas
complementarias adicionales en funcién de la comorbilidad del paciente. Todos los pacientes

firmaron el consentimiento informado para el procedimiento anestésico.

Los pacientes permanecieron en ayunas 8 horas antes de la intervencién quirdrgica. Se
realiz6 profilaxis antibidtica con cefazolina 2 g. intravenosa. La anestesia fue general en todos los
casos, en algunos pacientes, en funcién del criterio del anestesidlogo responsable, se procedi6 a la
colocacién de un catéter epidural para analgesia intra/postoperatoria. La induccién anestésica se
llevé a cabo con Fentanilo (1-3 mecg/kg), Propofol (2-3 mg/kg) y Rocuronio (0.6 mg/kg) o
Cisatracutio (0.15 mg/kg). El mantenimiento se hizo con Sevofluorano y Remifentanilo con
valores ajustados para mantener la presion arterial del paciente alrededor de un 20% por debajo de
su valor basal. Tras la induccién se procedié a la canalizaciéon de via venosa central asi como
catéter arterial radial. El mantenimiento hidroelectrolitico se ajusté con el objetivo de mantener
cifras de PVC<5 cm. H,O durante la reseccioén hepatica. Las pérdidas sanguineas se reponen con
cristaloides y coloides en proporcion 2:1. La administracién de detrivados hematicos y/o drogas
vasoactivas se realizé en funcién del mantenimiento hemodinamico del paciente asi como de los
resultados de las analiticas seriadas realizadas durante la intervencion. Tras la reseccion hepatica se
lleva a cabo una reposicion de liquidos para mantener al paciente normovolémico y con diuresis de

al menos 1 ml/kg/h.

Tras la intervencién quirdrgica, los pacientes ingresaron en la Unidad de Cuidados
Intensivos o bien en la Unidad de Reanimaciéon de nuestro hospital, donde habitualmente
permanecen unas 24-48 horas en funcién de su evoluciéon. En el postoperatorio inmediato se
control6 la estabilidad hemodinamica del paciente, asi como la dindmica respiratoria, y valoracion
y tratamiento del dolor postoperatorio a través de la administraciéon de farmacos via epidural o

sistémica.
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I11.2.1.4.- Seguimiento Postoperatorio

Tras recibir el alta hospitalaria, todos los pacientes son derivados al servicio de Oncologia
de nuestro hospital para valoraciéon 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 define como opcién de consenso la
realizaciéon de controles al alta de forma paralela y coordinada por las respectivas unidades de los
servicios de Cirugfa y de Oncologia del hospital. En todos los pacientes se realiza un seguimiento
ambulatorio al mes y a los 3 meses tras la cirugfa, a partir del primer afio 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
torax). Adicionalmente, cada 1 6 2 aflos se realiza control endoscépico del colon. En caso de no
acudir a la cita fijada, se realizé un contacto telefénico con el oncélogo y el paciente” ™ *'. No se
perdié durante el periodo de seguimiento del estudio a ningin paciente y los fallecimientos

estuvieron en relacidon con la enfermedad.

Todos los pacientes en los que se detectd una recidiva metastasica hepatica tratable fueron
sistematicamente reevaluados por el comité multidisciplinar ya descrito. Tras el diagndstico de una
recidiva hepatica se indic6 una segunda reseccion, siempre que fuera técnicamente posible la
extirpacion completa, se conservase un RFL suficiente y se hubiera descartado la presencia de
EHD irresecable mediante TC toracica y abdominopélvica. Cualquier tipo de recidiva considerada

resecable se intervino quirdrgicamente, incluyendo las recidivas locorregionales y anastomaticas.

En los casos en los que se consideré imposible efectuar una segunda reseccion de la
recidiva hepatica, y en algunos pacientes con enfermedad multinodular bilobular, se indicé la
destruccion local mediante RF. Nuestro grupo no indica la administraciéon de RF cuando las MH
miden >35 mm., hay mas de 5 lesiones, en presencia de EHD y localizaciéon 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 discutio

con el servicio de cirugia toracica en su sesion multidisciplinar.
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I11.2.2.- METODOLOGIA ESTADISTICA

I11.2.2.1.- Parametros analizados. Codificacion de datos

Las variables estudiadas se numeraron correlativamente, as{ 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 llevd a cabo una codificacién general con 31
variables. Se realizé una ficha en soporte informatico en la que se recogen datos basicos del
paciente, datos clinicos y analiticos que posteriormente evaluaremos y que se encuentran

reunidas bajo cinco apartados fundamentales:
A. DATOS DE FILIACION/COMORBILIDAD DEL PACIENTE
B. DATOS DEL CANCER COLORRECTAL INICIAL
C. DATOS DE LAS METASTASIS HEPATICAS
D. DATOS DE LA RESECCION HEPATICA

E. DATOS DE AFECTACION EXTRAHEPATICA Y DEL SEGUIMIENTO
POSTOPERATORIO

Para facilitar el manejo practico de la ficha de recogida de datos, se crearon dos tipos de
soportes, el soporte papel y el informatico (Base de datos Microsoft” Office Excel 2003 para
Windows XP® nimero ID del producto: 73961-640-7472555-57368 y Microsoft” Office Excel
2008 para Mac® namero 1D del producto: 92726-496-0000007-12558).

I11.2.2.2.- Protocolo estadistico

La recogida de datos ha sido metddica y exhaustiva, constituyendo una ficha que se
expone a continuacion. Esta ficha tabula todas las variables que se van a estudiar, segun los
parametros recogidos en los distintos tipos de celdas. Las 31 wvariables en estudio se

distribuyeron de la siguiente manera:
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A. DATOS DE FILIACION/COMORBILIDAD DEL PACIENTE

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

2. Sexo
O  Mujer: 0
O Hombre: 1

3. Riesgo ASA™”

o ASAI1
o0 ASAIL:2
o ASAIIL 3
0 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
Estadio 11: 2
Estadio 111: 3
Estadio I11: 4

O oo

3. Localizacion tumor colorrectal

O Derecho: 0

O Transverso: 1

O Izquierdo incluyendo sigma: 2
O Reto: 3

4. QT adyuvante postcolectomia™
O No:0
o Sit

* 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 1II: Digestive System. Colon and Rectum. Green FL et al,
editors. 2002. New York: Springer-Verlag; 2002. p. 113-124. Sin embatgo, desde 2010 seguimos la edicién 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.

* La QT adyuvante postcolectomia hace referencia al tratamiento complementario tras la reseccion del CCR sin MHCCR en ese
momento, siempre en referencia a las MHCCR metacrénicas. En caso de que las MHCCR sean sincrénicas se asumira que la QT
empleada serd neoadyuvante a la reseccion de las mismas, excepto en aquellos casos en los que se realiza cirugfa secuencial inversa
MHCCR/CCR (reverse approach), en cuyo caso la QT postcolectomia aplicada sera adyuvante a la reseccion de las MHCCR.
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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

2. Localizacion
O  Unilateral: 0
O Bilateral: 1

3. CEA al diagnéstico (ng/ml)

4. Resecabilidad inicial de las metastasis hepaticas al diagndstico (MH)*
O No:0
o Si1

5. QT neoadyuvante prehepatectomia
O No:0
o Si1

6. QT adyuvante posthepatectomia

0 No:0
o Si1

D. DATOS DE LA RESECCION HEPATICA

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

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

4. Transfusion intra/postoperatoria de concentrados de hematies
O No:0
o Si1

Al igual que para muchos autores, la QT neoadyuvante se aplica en nuestro centro para el tratamiento de aquellas lesiones
irresecables de inicio8: 5% 61, 160-187,

“ En el caso de pacientes en los que se realiza two stage hepatectomy (incluida PVE/PVL/In Situ Splitting) asociada o no a una
reseccién combinada en un sélo tiempo quirdrgico tanto del CCR como de las MHCCR (one stage resection), el nimero de segmentos
resecados hace referencia a la suma de los dos procedimientos quirdrgicos.
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5. Unidades de transfusion de sangre
6. Reseccion RO/R1*

0 RO:0

0 R7:1

7. Complicaciones postoperatorias

O No:0
O Menores: 1
O Mayores: 2
8. Mortalidad postoperatoria
O No:0
o Si1

9. Estancia media (dias)

10. Nueva recidiva hepatica no operada
O No:0
o Si1

11. Fecha ultima consulta**
12. Supervivencia
O No:0
o Si1
13. Fecha del “exitus”
14. Supervivencia libre de enfermedad o SLE (Disease Free Survival-DFS)

O No:0
o Si1

* Postoperatoriamente todas las piezas pasan por un estudio histolégico convencional. La reseccién RO la hemos definido como aquella
en la que se mostraba ausencia total de tumor en los margenes de reseccion (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 mérgenes de reseccion (distancia libre de tumor
<1 mm.); en caso de invasién microscdpica, la opinion adicional del cirujano respecto a la reseccién macroscopica de todas las lesiones,
diferencié finalmente las resecciones R1 de las R2. Esta clasificacién ha sido realizada de acuerdo con Sobin et al. TNM classification of
malignant tumors. En: 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.

** Consideramos fecha de la dltima consulta en la que se cité en consultas externas a los pacientes de los que no se tuvo noticia de su
fallecimiento. Cuando esto no fue posible, se contacté personalmente y se localizé telefénicamente al paciente o la familia. De una
forma u otra se obtuvo informacién de la supervivencia de la totalidad de los pacientes del estudio.
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Consideramos complicaciones postoperatorias a aquellas acontecidas durante los 90 dias

68, 71, 82, 84, 117, 119, 201, 210-218

siguientes a la realizacién de la primera hepatectomia y definidas por la

Clasificacion de Clavien y Dindo en 2004°" y 2009°*". Hemos denominado complicaciones “mayores”
(grados III, IV y V de la Clasificacion de Clavien y Dindo), a la insufieciencia hepatica, sangrado
postoperatorio y a la fistula biliar/absceso intaabdominal, requitiesen o no intervencionismo
radiolégico o/y quirdrgico; y como complicaciones “menores” (grados 1y II de la Clasificacion de
Clavien y Dindo), al sindrome febril (incluida FOD), infeccion de herida quirdrgica, neumonia

nosocomial e ileo postoperatorio, que no requirieron intervencionismo radiolégico ni quirtrgico.

221, 222

Desde 2011, hemos seguido los criterios de Rahbari et a para definir la insuficiencia

222 1223

hepatica™ y la hemorragia postoperatoria™” y los criterios de Koch et al””’ para la fistula biliar

postoperatoria. Sin embargo, en afios anteriores nos basamos en las clasificaciones de Balzan et

71, 116, 224 - s ” , - . 219 .
al’> """ ** para la insuficiencia hepatica, la clasificacién de Dindo et al’” para la hemorragia

1476

postoperatoria y la clasificaciéon de Bruce et al" para la fistula biliar postoperatoria.

La supervivencia se defini6 desde la fecha de la cirugia hepatica hasta la de la dltima

2-48, 53-57, 68, 99-104, 206-208, 211-217, 226-284

revision clinica en consulta o el fallecimiento . Quedaron excluidos

del analisis estadistico de supervivencia global y libre de enfermedad, los 3 pacientes que

fallecieron en el postoperatorio inmediato (90 dias siguientes a la primera hepatectomia® ™% * 1"

119, 201, 210-214, 21()—218) 7,56, 116
5 .

tal y como realizan otros de los autores’

El indice de supervivencia libre de enfermedad se objetivd desde la fecha de la cirugia
hepatica, hasta la de la ultima revisiéon clinica en consulta en la cual el paciente no presentaba
recidiva hepatica o/y extrahepatica, enfermedad residual o progresion de la enfermedad a ningiun
nivel, todo ello en base a los resultados de la ultima prueba de imagen (TC, ECO, etc.) o/y
analitica (marcadores tumorales, etc.). Para analizar la supervivencia libre de enfermedad por
factores (recurrencia hepética o/y extrahepatica), se ha tomado como referencia la primera
hepatectomia, y se han considerado como pacientes no libres de enfermedad, a todos aquellos que
fueron diagnosticados de recidiva hepatica o extrahepatica y que permanecieran vivos en el

« 2-48,53-57, 68, 81, 99-104, 206-208, 211-218, 226-318
momento de corte final del estudio™*> > s S A
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E. DATOS DE AFECTACION EXTRAHEPATICA Y DEL SEGUIMIENTO
POSTOPERATORIOS

1. Recidiva sistémica
O No:0
o Si17

2. Reseccion de las metastasis extrahepaticas/recidiva sistémica
0 No: 0
o Si7

3. Recidiva hepatica*
o No: 0
o] St 1

4. Rehepatectomia
O No:0
o Si1

§ Incluye tanto la enfermedad extrahepatica detectada preoperatoriamente a través de pruebas de imagen, como la detectada de forma
intraoperatoria, que no habia sido diagnosticada previamente3!9-35,

* Consideramos fecha del diagnéstico de las metastasis hepaticas (tanto para las primeras o/y tnicas hepatectomias, como para las
rehepatectomias) a la fecha de realizacién de la TC toracoabdominopélvica segiin protocolo seguimiento postoperatorio (metastasis
metacronicas) que actualmente se aplica en la clinica diaria a todos los pacientes intervenidos de CCR o a la fecha de realizacién de la
TC toracoabdominopélvica del diagnéstico del CCR o a la fecha de la propia intervencién quirdrgica del CCR (metastasis sincrénicas).
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I11.2.2.3.- Programa estadistico

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™",

I11.2.2.4.- Estudio Estadistico

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.
Posteriormente se ha llevado a cabo un analisis como variables independientes, para obtener asi, el
estudio estadistico inferencial, utilizando el correspondiente test de correlacion segun la naturaleza,

cualitativa o cuantitativa, de cada variable™.

Se ha asumido un nivel de significancién o del 0.05, debido a que es el que mejor se adapta
a las pruebas de contraste de hipétesis 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 pralor p<0.05"".

La redacciéon y confeccion de la presente tesis se ha realizado siguiendo las

recomendaciones del Consejo de Editores de Biologia™”.

*Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) version 15.0 (Octubre 2007) para Windows XP® (2008 SPSS Inc®. Headquarters,
233 S. Wacker Drive, 11th floor. Chicago, Illinois 60606. Copyright 1995, 1996, 1997, 1998, 1999, 2000, 2001, 2002, 2003, 2004, 2005,

2006, 2007, 2008 SPSS Inc. All Rights Reserved) con licencia de uso 3736243792.
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II1.2.2.4.1.- Estadistica Descriptiva: Sintesis de datos y Presentacién de los mismos™”’

Dentro de la estadistica basica hemos procedido en primer lugar a la descripcion de las

. . . . . . . 357
variables, diferenciando las cuantitativas de las cualitativas™'.

111.2.2.4.1.1.- Variables cuantitativas

Respecto a las variables cuantitativas se ha obtenido una descripciéon de todas ellas
mediante el calculo 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 del 95%". Para emplear una u otra (media [X] o mediana [Me]) hemos
valorado la distribuciéon de dicha variable con respecto a la “normal” mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov™’. Si la variable cuantitativa sigue una distribucién “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 contratio (pralor p<0.05) hemos empleado como medida de

tendencia central la mediana [Me] y como medida de dispersion el recorrido intercuartilico [RI].

111.2.2.4.1.2.- Variables cualitativas

Para las variables cualitativas, se han calculado sus valotres absolutos de frecuencias, asi

f o357
CcOomo sus porcenta]es .

Una vez obtenidos los datos es preciso mostrarlos de una forma ordenada y comprensible.
La forma mas sencilla es colocarlos en una tabla, donde se muestran las variables, las categorias de

cada variable y el numero de eventos de cada categoria™'.
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I11.2.2.4.2.- Estadistica Inferencial: Test de Contraste de Hipotesis

En cuanto a la estadistica inferencial, para la comparacién entre variables cuantitativas con
una distribucién normal se han utilizado, en funcién de si la comparaciéon 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 paramétricas” .

Respecto a las variables cualitativas, las comparaciones han sido establecidas mediante la

utilizacién del Test de Chi cuadrado-y2™".

I11.2.2.4.2.1.- Técnicas Univariantes™’
I11.2.2.4.2.1.1.- Variables cuantitativas
111.2.2.4.2.1.1.1.- Test paramétricos (Distribucién Normal)*
a) Test t de Student-Fisher para muestras independientes (no apareadas):
Comparacién de 2 medias™
b)  Andlisis de la varianza (ANOVA):

Comparacion de mas de 2 medias (Test Fisher y Scheffe)

111.2.2.4.2.1.1.2.- Test no paramétricos (Distribucion No Normal):
a) Test U de Mann-Whitney

b)  Test de Kruskall-W allis

* . " . . N .
Tedricamente, debemos utilizar este tipo de test cuando nuestras seties o subgrupos tengan un tamafio muestral de n>30, y se ajusten

de este modo, a una distribucion Gaussiana.

Aplicaremos un test de una o dos colas, admitiendo que para n>30, las medias de las muestras de n individuos estan distribuidas

[t

normalmente alrededor de la verdadera media poblacional y el test “t” es riguroso para grandes muestras, permitiendo cierta elasticidad

y pudiéndose aplicar en la mayoria de los casos, aunque la conformacién a una curva normal sea sélo aproximada’®’.
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I11.2.2.4.2.1.2.- Variables cualitativas”
a) Test Chi cuadrado-y2

b) F de Fisher

I11.2.2.4.2.2.- Técnicas Multivariantes™" "’

16,28, 29, 44, 47, 50, 56, 57, 70, 81-83, 118, 119, 124, 206, 215, 218, 256, 264, 323

Regresion de Cox

68, 83, 207, 271, 280 s1e - . . . .
0" =" en el analisis univariante, fueron incluidas en

Todas las variables con p<0.10
el analisis multivariante. Se realizaron 4 analisis multivariantes correspondientes a las variables
pronodsticas definidas en nuestro estudio a largo plazo (curvas Kaplan-Meier de supervivencia
actuarial y de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios respectivamente) tanto en la poblacion
global (n=243) como en la cohorte de pacientes edad avanzada (n=81). Del mismo modo, se
realizaron en la cohorte de pacientes edad avanzada (n=84) otros 2 analisis multivariantes
correspondientes a los factores prondsticos a corto plazo (morbilidad y mortalidad postoperatoria

a 90 dias). En todos los casos seleccionamos la razén de riesgo de cada categoria (Hazard ratio

[HR]), su IC del 95% y su pvalor (p<0.05).

Finalmente, hay que realizar una serie de puntualizaciones sobre el estudio estadistico.
Primero, debido a que en ocasiones los intervalos en variables cuantitativas agrupaban muy poca
cantidad de casos, determinadas variables han sido transformadas en wvariables cualitativas,
siguiendo a Kirby™’, formando intervalos, favoreciendo asi la comparacién con otras variables
mediante el test de Chi cuadrado-y2”". Segundo, se debe resaltar la importancia de tener en
consideraciéon una puntualizacién estadistica, dado que, como se puede apreciar en la relacion de
pacientes incluidos en el estudio, todos los datos de las historias no siempre estaban completos,
sobre todo aquellos de los pacientes intervenidos del CCR en otros centros hospitalarios y a los
que se derivaban para control oncolégico en dichos centros evitando desplazamientos
innecesarios. Por este motivo, algunos de los aspectos analizados no se han estudiado sobre la

totalidad de los pacientes, sino sélo sobre aquellos en los que constaban los datos™”.

* ~ ~ . ., . . ., -
Con tamafios de muestreo pequefios n<200, aplicaremos una correccion de continuidad (Correccidn de Yates)>>.
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I11.2.2.4.3.- Curvas de Supervivencia o de Kaplan-Meier

L1e - - 360 , PP . . ,
El analisis de Kaplan-Meier’ es uno de los métodos de anélisis de supervivencia mas
utilizados, 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 diseflos de antes/después, o de algunos puntos en

: ~ 2 \2-48, 53-57, 68, 81-83, 99-104, 206-208, 215-217, 226-318
el tiempo (1, 3 y 5 afios después)” 72" 0 8155 UL 20208, Sl 220908

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier son instrumentos muy utiles para el analisis
del comportamiento temporal del tratamiento en estudio. Una vez que se tiene la tabla de vida con
los intervalos, es facil obtener la curva mediante los valores de la columna intervalo para el eje de

: : : 2-48, 53-57, 68, 81-83, 99-104, 206-208, 215-217, 226-318
las x, y los valores de supervivencia para el eje de las y =™ 777" 7% 775 7 SRR S SR

Es posible calcular el significado estadistico de la supervivencia y el método mas comun es
el de logaritmo/rango. Con este método pueden obsetrvarse 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 calcularlo es compleja e implica algebra matricial®', no obstante, casi
todos los paquetes estadisticos (incluido el que manejamos en la presente Tesis Doctoral,
Statistical Package for the Social Sciences®-SPSS® versién 15.0 para Windows XP™") incluyen esta

funcién.

*Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) version 15.0 (Octubre 2007) para Windows XP® (2008 SPSS Inc®. Headquarters,
233 S. Wacker Drive, 11th floor. Chicago, Tllinois 60606. Copytight 1995, 1996, 1997, 1998, 1999, 2000, 2001, 2002, 2003, 2004, 2005,
2006, 2007, 2008 SPSS Inc. All Rights Reserved) con licencia de uso 3736243792.
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I11.2.3.- METODOLOGIA INFORMATICA

I11.2.3.1.- Hardware

Para todos los trabajos informaticos se ha empleado un ordenador personal Hewlett-
Packard Company Intel® Core™2 Duo CPU E8400, 2.99 GHz, 3.48 GB de RAM y un ordenador
portitil MacBook Pro 7.1 Intel® Core™2 Duo Mac OS X 2.4 GHz, 4 GB de RAM.

I11.2.3.2.- Software

I11.2.3.2.1.- Texto

La transcripcion del presente trabajo se ha realizado mediante el programa de tratamiento
de textos Microsoft® Office Word 2003 para Windows XP® nimero ID del producto: 73961-640-
7472555-57368 y Microsoft” Office Word 2008 para Mac® nimero ID del producto: 92726-496-
0000007-12558.

111.2.3.2.2.- Estadistica

El trabajo estadistico ha sido realizado con el programa estadistico Statistical Package for

the Social Sciences® (SPSS®) versién 15.0 para Windows XP*".
III.2.3.2.3.- Graficos

Para su confeccién se ha utilizado el programa de representacion grafica y estadistico

Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) versién 15.0 para Windows XP®" y la base de
datos Microsoft® Office Excel 2003 para Windows XP® nimero ID del producto: 73961-640-
7472555-57368 y Microsoft® Office Excel 2008 para Mac® nimero ID del producto: 92726-496-
0000007-12558.

*Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) version 15.0 (Octubre 2007) para Windows XP® (2008 SPSS Inc©. Headquarters,
233 S. Wacker Drive, 11th floor. Chicago, Illinois 60606. Copyright 1995, 1996, 1997, 1998, 1999, 2000, 2001, 2002, 2003, 2004, 2005,
2006, 2007, 2008 SPSS Inc. All Rights Reserved) con licencia de uso 3736243792.
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IV.1.- CURVAS DE SUPERVIVENCIA O DE KAPLAN-MEIER EN LA COHORTE DE PACIENTES
CON EDAD AVANZADA

(Supervivencia actuarial y supervivencia libre de enfermedad tras la hepatectomia a 1-3-5 afios)

SUPERVIVENCIA ACTUARIAL SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

Casos,

n (%)

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

Edad (afios) (n=243)
<70 asios 162 (66.7%)  29.31+18.09  95.9%  65.6%  58.7% 242141519 87.2%  46.9%  35.4%
>70 anos 81(33.3%)  30.71+21.41° 94.7%  53.8% 45% 0047 o3 5941797 827%  28% 17.4%  0-003

*Si la variable cuantitativa sigue una distribucién “normal” (pralor p>0.05) hemos empleado como medida de tendencia central la media [X] y de dispersién la desviacién tipica [DT].

Funciones de supervivencia Funciones de supervivencia

101 Edad agrupada 70 104 Edad agrupada 70
=70 _M1<70
= 1>=70 ~1==70
+ <70-censurado -+ <70-censurado

05 + >=70-censurado 0,8 -} ==70-censurado
E
. :
(3] Q
% 05 ® e
= o
g 8
c 2
Q Q
2 >
£ 047 E 0,47
o o
] 3
7] + ®

0.2 0,27

0.0 0,0

T T T T T T T T T I I I
0.00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00
Afos seguimiento muerte Anos seguimiento libre
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IV.2.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA E INFERENCIAL (Variables comparadas segtin la cohorte de edad)

IV.2.1.- FACTORES DEPENDIENTES DEL PACIENTE Y DEL CCR.

Grupo edad avanzada Grupo edad mas joven

Muestra global (270 aiios) (<70 afios)

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

Factores dependientes del paciente

166 (59.1+7.6)" <0.001

250 (64.8+10.4)" 84 (76.1+3.8)"

Hombre
Muger

ASAT1-2
ASA 34

Factores dependientes del tumor primario CCR

Localizacion (n=250)
Colon
Recto
T CCR (n=250)
T1-T2
T3-T4
Afeccion ganglionar (n=250)
NO
N1
N2
Estadiaje tumoral (n=250)
Estadio I-11
Estadio I1I-I1”
QT adyuvante postcolectomia (n=250)
No
S7

154 (61.6%)
96 (38.4%)

181 (72.4%)
69 (27.6%)

192 (76.8%)
58 (23.2%)

42 (17.1%)
203 (82.9%)

64 (26.1%)
113 (46.1%)
68 (27.8%)

40 (16%)
210 (84%)

142 (56.8%)
108 (43.2%)

53 (63.1%)
31 (36.9%)

43 (51.2%)
41 (48.8%)

71 (84.5%)
13 (15.5%)

11 (26.2%)
72 (35.5%)

27 (32.5%)
33 (39.8%)
23 (27.7%)

19 (22.6%)
65 (77.4%)

43 (51.2%)
41 (48.8%)

101 (60.8%)
65 (39.2%)

138 (83.1%)
28 (16.9%)

121 (72.9%)
65 (27.1%)

31 (73.8%)
131 (24.5%)

37 (22.8%)
80 (49.4%)
45 (27.8%)

21 (12.7%)
145 (87.3%)

99 (59.6%)
67 (40.4%)

0.730

*Si la variable cuantitativa sigue una distribucién “normal” (praler p>0.05) mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov hemos empleado como medida de tendencia central la media [X] y como medida de
dispersion la desviacion tipica [DT].
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IV.2.2.- FACTORES DEPENDIENTES DE LAS MH, DE LA AFECTACION EXTRAHEPATICA Y DEL
SEGUIMIENTO.

Grupo edad avanzada Grupo edad mas joven

bl o loitel (270 afios) (<70 afios)

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

Factores dependientes de las MH

Sincronicidad (n=250)
No 125 (50%) 51 (60.7%) 74 (44.6%)
S7 125 (50%) 33 (39.3%) 92 (55.4%)
Localizacion MH (n=250)
Unilateral 143 (57.2%) 52 (61.9%) 91 (54.8%)
Bilateral 107 (42.8%) 32 (38.1%) 75 (45.2%)
CEA al diagnoéstico (ng/ml) (n=250) 250 (44.5166) 84 (22126.5) 166 (53+33.8)
Resecabilidad inicial (n=250)
No 95 (38%) 24 (28.6%) 71 (42.8%)
S7 155 (62%) 60 (71.4%) 95 (57.2%)
QT neoadyuvante prehepatectomia (n=250)

No 132 (52.8%) 54 (64.3%) 77 (46.4%)
S 118 (47.2%) 30 (35.7%) 89 (53.6%)

Factores dependientes de la afectacion extrahepatica
y del seguimiento

Reseccion enfermedad extrahepatica sincronica/metacronica (n=89)
No 55 (61.8%) 22 (64.7%) 33 (60.7%)
87 34 (38.2%) 12 (35.3%) 22 (39.3%)
Rehepatectomia muestra recidiva hepatica (n=71)
No 37 (52.1%) 18 (66.7%) 19 (43.2%)
87 34 (47.9% 25 (56.8%
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IV.2.3.- FACTORES DEPENDIENTES DE LA RESECCION HEPATICA.

Grupo edad avanzada Grupo edad mas joven

Muestra global (270 afios) (<70 afios)

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

Factores dependientes de la RH

CEA preoperatotio (ng/ml) (n=250) 250 (28.75164) 84 (20.7+27.5) 166 (35.3+32.5)

N° segmentos resecados (n=250)
Hepatectomia menor (<3 segmentos)

Hepatectomia mayor (23 segmentos)
Tratamiento local adicional (n=250)
No
S7
Transfusion intraoperatotia (n=250)
No
Ay
Mortalidad ingreso postoperatorio (Grado V" de Clavien y Dindo) (n=250)
No
S7
Morbilidad ingreso postoperatorio (n=250)
No
S7
Morbilidad ingreso postoperatorio (n=250)
No
Complicaciones Menores (Grados I-II de Clavien y Dindbo)
Complicaciones Mayores (Grados III-IV de Clavien y Dindo)
Estancia Media (dias)
Reseccion RO/R1 (n=250)
RO
R7
QT adyuvante posthepatectomia (n=240)
No
S7

139 (55.6%)
111 (44.4%)

214 (85.6%)
36 (14.4%)

116 (46.4%)
134 (53.6%)

243 (97.2%)
7 (2.8%)

169 (67.6%)
42 (16.8%)

169 (67.6%)
42 (16.8%)
39 (15.6%)
250 (9+7)

213 (85.2%)
37 (14.8%)

32 (13.3%)
208 (86.7%

48 (57.1%)
36 (42.9%)

75 (89.3%)
9 (10.7%)

45 (53.6%)
39 (46.4%)

81 (96.4%)
3 (3.6%)

56 (66.7%)
28 (33.3%)

56 (66.7%)

16 (19.1%)

12 (14.2%)
84 (9+4)

73 (86.9%)
11 (13.1%)

13 (16%)
68 (84%

63 (38%)
103 (62%)

139 (83.7%)
27 (16.3%)

71 (42.8%)
95 (57.2%)

162 (97.6%)
4 (2.4%)

113 (68.1%)
53 (31.9%)

113 (68.1%)
26 (15.7%)
27 (17.2%)
166 (9%2.5)

140 (84.3%)
26 (15.7%)

19 (11.9%)
140 (88.1%
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IV.3.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA E INFERENCIAL (Variables comparadas segtin la morbilidad y la
mortalidad en la cohorte de pacientes con edad avanzada, n=84)

IV.3.1.- FACTORES DEPENDIENTES DEL PACIENTE, DE LAS MH Y DE LA RESECCION HEPATICA (morbilidad).

ANALISIS ANALISIS
UNIVARIANTE MULTIVARIANTE

Muestra edad

>70 afios Grupo SIN morbilidad Grupo CON morbilidad

P HR® ICyy, P

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

Factores dependientes del paciente

Sexo (n=84)
Hombre 53 (63.1%) 33 (58.9%) 20 (71.4%)
Muger 31 (36.9%) 23 (41.1%) 8 (28.6%)
Riesgo ASA (n=84)
ASA1-2 43 (51.2%) 34 (60.7%) 9 (32.1%)

ASA 34 41 (48.8%) 22 (39.3%) 19 (67.9%) 2.210 0.697-7.010  0.178

Factores dependientes de las MH

Sincronicidad (n=84)
No 51 (60.7%) 34 (60.7%) 17 (60.7%)
S7 33 (39.3%) 22 (39.3%) 11 (39.3%)
Localizacion MH (n=84)
Unilateral 52 (61.9%) 34 (60.7%) 18 (64.3%)
Bilateral 32 (38.1%) 22 (39.3%) 10 (35.7%)
QT neoadyuvante prehepatectomia (n=84)
No 54 (64.3%) 38 (67.9%) 16 (57.1%)
57 30 (35.7%) 18 (32.1%) 12 (42.9%)

Factores dependientes de la RH

N° segmentos resecados (n=84)
Hepatectomia menor (<3 segmentos) 48 (57.1%) 34 (60.7%) 14 (50%)

Hepatectomia mayor (23 segmentos) 36 (42.9%) 22 (39.3%) 14 (50%)
Transfusion intraoperatoria (n=84)
No 45 (53.6%) 35 (62.5%) 10 (35.7%)
S7 39 (46.4%) 21 (37.5%) 18 (64.3%)
Estancia Media (dfas) (n=81)
<15 dias 58 (71.6%) 51 (91.1%) 7 (28%)
215 dias 23 (28.4%) 5 (8.9%) 18 (72%)

2.250 0.682-6.773 0.191

14.359 4.177-49.361 <0.001

“HR: Hazard ratio; ICose,: Intervalo de confianza del 95%.
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IV.3.2.- FACTORES DEPENDIENTES DEL PACIENTE, DE LAS MH Y DE LA RESECCION HEPATICA (mortalidad).

ANALISIS ANALISIS
UNIVARIANTE MULTIVARIANTE

Muestra edad
270 afios

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

Grupo SIN mortalidad Grupo CON mortalidad

p HR"  ICyy, p

Factores dependientes del paciente

Sexo (n=84)
Hombre 53 (63.1%) 52 (64.2%) 1(33.3%)
Mujer 31 (36.9%) 29 (35.8%) 2 (66.7%)
Riesgo ASA (n=84)
ASA1-2 43 (51.2%) 43 (53.1%) 0 (0%)
ASA 34 41 (48.8%) 38 (46.9%) 3 (100%)

Factores dependientes de las MH

Sincronicidad (n=84)
No 51 (60.7%) 49 (60.5%) 2 (66.7%)
St 33 (39.3%) 32 (39.5%) 1(33.3%)
Localizacion MH (n=84)
Unilateral 52 (61.9%) 49 (60.5%) 3 (100%)
Bilateral 32 (38.1%) 32 (39.5%) 0 (0%)
QT neoadyuvante prehepatectomia (n=84)
No 54 (64.3%) 53 (65.4%) 1 (33.3%)
87 30 (35.7%) 28 (34.6%) 2 (66.7%)

Factores dependientes de la RH

N° segmentos resecados (n=84)
Hepatectonia menor (<3 segmentos) 48 (57.1%) 45 (55.6%) 3 (100%)
Hepatectomia mayor (23 segmentos) 36 (42.9%) 36 (44.4%) 0 (0%)
Transfusion intraoperatotia (n=84)
No 45 (53.6%) 44 (54.3%) 1(33.3%)
AY2 39 (46.4%) 37 (45.7%) 2 (66.7%)
Morbilidad ingreso postoperatorio (n=84)§
No 56 (66.7%) 56 (100%) 0 (0%)
87 28 (33.3%) 25 (89.3%) 3 (100%)
Morbilidad ingreso postoperatotio (n:28)ﬂ
Complicaciones Menores (Grados I-11 de Clavien y Dindo) 16 (19.1%) 16 (64%) 0 (0%)
Complicaciones Mayores (Grados 11I-IV" de Clavien y Dindo) 12 (14.2%) 9 (36%) 3 (100%)

*HR: Hazard ratio; ICos,: Intervalo de confianza del 95%.

§91a morbilidad fue una variable constante asociada a la mortalidad por lo que el analisis estadistico multivariante la excluyé de la regresion logistica binaria y de Cox*.
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IV.4.- ANALISIS UNIVARIANTE Y MULTIVARIANTE (Modelo de regresion de Cox) POR FACTORES
EN LA COHORTE DE PACIENTES CON EDAD AVANZADA (n=81)

IV.4.1.- FACTORES DEPENDIENTES DEL PACIENTE Y DEL CCR.

ANALISIS ANALISIS ANALISIS ANALISIS
UNIVARIANTE MULTIVARIANTE UNIVARIANTE MULTIVARIANTE

SLE
5 afios, %

Casos, SG
n (%) 5 afios, % P

HR® ICyy, p p HR® ICyy, p

Factores dependientes del paciente

Sexo (n=81)
Hombre 52 (64.2%)
Mujer 29 (35.8%)
Riesgo ASA (n=81)
ASA1-2 43 (53.1%)
ASA 34 38 (46.9%)

Factores dependientes del tumor primario CCR

Localizacion (n=81)
Colon 68 (84%)
Recto 13 (16%)
T CCR (n=80)
T1-T2 10 (12.5%)
T3-T4 70 (87.5%)
Afeccion ganglionar (n=80)
NO 25 (31.2%)
N7 32 (40%)
N2 23 (28.8%)
Estadiaje tumoral (n=81)
Estadio I-11 17 (21%)
Estadio 11I-1V 64 (79%)
QT adyuvante postcolectomia (n=81)
No 40 (49.4%)

i 41 (50.6%)

0.363 0.081-1.622  0.185 0.511 0.178-1.465 0.212

1.943 0.235-16.044 0.537 0.556-6.797  0.298

“HR: Hazard ratio; ICosy: Intervalo de confianza del 95%.
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IV.4.2.- FACTORES DEPENDIENTES DE LAS MH.

ANALISIS ANALISIS ANALISIS ANALISIS
UNIVARIANTE MULTIVARIANTE UNIVARIANTE MULTIVARIANTE

Casos, SG SLE
n (%) 5 afios, % 5 afios, %

P HR" IC95%* P

pP HR"  ICyy, P

Factores dependientes de las MH

Sincronicidad (n=81)
No 49 (60.5%)
2. .213-30.71 . 1 .780-22.362 0.
57 32 (39.5%) 559 0.213-30.715 0.459 4.177 0.780-22.362 0.095
Localizacion MH (n=81)
Unilateral 49 (60.5%)
Bilateral 32 (39.5%)
CEA al diagnéstico (ng/ml) (n=81)
<200 ng/m! 79 (97.5%)
2200 ng/ m! 2 (2.5%)

1.049 0.160-6.874 0.960

Resecabilidad inicial (n=81)
No 22 (27.2%)
87 59 (72.8%)
QT neoadyuvante prehepatectomia (n=81)
No 53 (65.4%)
87 28 (34.6%)
QT adyuvante posthepatectomia (n=78)
No 10 (12.8%)
RY2 68 (87.2%)

“HR: Hazard ratio; ICesv,: Intervalo de confianza del 95%.
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IV.4.3.- FACTORES DEPENDIENTES DE LA RESECCION HEPATICA.

ANALISIS ANALISIS ANALISIS ANALISIS
UNIVARIANTE MULTIVARIANTE UNIVARIANTE MULTIVARIANTE

SLE o o
5 afios, % p Ll 1Cysu p

Casos, SG * *
P HR  ICgyy, pP

n (%) 5 afios, %

Factores dependientes de la RH

CEA preoperatorio (ng/ml) (n=81)
<200 ng/ m! 79 (97.5%) 45.5%
2200 ng/ m! 2 (2.5%) 50%
N° segmentos resecados (n=81)
Hepatectomia menor (<3 segmentos) 45 (55.6%) 51.2%

Hepatectomia mayor ( 23 segmentos) 36 (44.4%) 38.4%
‘Tratamiento local con RF (n=81)
No 72 (88.9%) 44%
Si 9 (11.1%) 53.3%
Transfusion intraoperatoria (n=81)
No 44 (54.3%) 32.1%
87 37 (45.7%) 55.8%
Reseccion RO/R1 (n=81)
RO 70 (86.4%) 47.5%
R7 11 (13.6%) 22.1%
Morbilidad ingreso postoperatorio (n=81)
No 56 (69.1%) 47.9%
Complicaciones Menores (Grados I-1I de Clavien y Dindo) 16 (19.8%) 21.4%

Complicaciones Mayores (Grados 1I-IV" de Clavien y Dindo) 9 (11.1%) 85.7%

“HR: Hazard ratio; ICosv,: Intervalo de confianza del 95%.
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RESULTADOS

IV.4.4.- FACTORES DEPENDIENTES DE LA AFECTACION EXTRAHEPATICA Y DEL SEGUIMIENTO.

Factores dependientes de la afectacion extrahepatica
y del seguimiento

EHD sincrénica/metacrénica (recidiva extrahepatica operada o no)
muestra global (n=81)

No
S
Reseccién EHD sincronica/metacronica muestra global sin EHD (n=61)
No
Si
Reseccion EHD sincrénica/metacronica muestra EHD (n=32)
No
Si
Recidiva hepatica muestra global (n=81)
No
Si
Rehepatectomia muestra global sin recidiva hepatica (n=063)
No
Si
Rehepatectomia muestra recidiva hepatica (n=27)
No

S7

“HR: Hazard ratio; ICosv,: Intervalo de confianza del 95%.

Casos,
n (%)

49 (60.5%)
32 (39.5%)

49 (80.3%)
12 (19.7%)

20 (62.5%)
12 (37.5%)

54 (66.7%)
27 (33.3%)

54 (85.7%)
9 (14.3%)

18 (66.7%)
9 (33.3%)

ANALISIS
UNIVARIANTE

ANALISIS
MULTIVARIANTE

ANALISIS
UNIVARIANTE

ANALISIS
MULTIVARIANTE

SG

5 afios, %

61.6%
26.5%

61.6%
59.4%

7.3%
59.4%

48.4%
38.5%

48.4%
75%

16.7%
75%

HR® ICys, P

0.156  0.018-1.376  0.094

1.477 0.079-27.484 0.794

SLE

5 afios, %

p

0.001

<0.001

HR" ICyy, P

0.459 0.013-16.183  0.668

1112 0.131-9.445 0.923
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V.1.- SOBRE EL MATERIAL Y EL METODO EMPLEADO

La reseccion quirdrgica es el unico tratamiento capaz de conseguir aumentar la

6

. . 2-67 . . . ’ .
supervivencia a largo plazo™ y, con la mejora en los diferentes campos de la cirugia hepatica, el

43,51, 54, 55, 58-61, 63, 65, 60,

riesgo asociado a las intervenciones hepaticas ha disminuido * lo que ha llevado

de forma paralela a una disminucién de las contraindicaciones quirdrgicas también en pacientes de

70-72, 81-84, 116-

7 124 . . . . .
edad avanzada *. Son varios los factores que han contribuido a mejorar la seguridad de

43, 44, 51, 54, 55, 58-61, 63, 65, 66, 68
PRI R R R 0B 0T pensamos que estas

las resecciones hepaticas vy, al igual que otros autores
cifras de supervivencia y morbimortalidad estan intimamente relacionadas con varios hechos,
algunos de ellos dificiles de contrastar a través del disefio de nuestro estudio: mejor seleccion de
los pacientes; mejora de la técnicas radiologicas, quirdrgicas y anestésicas; mejores cuidados

perioperatorios de los pacientes y centralizacion de los pacientes.

Actualmente hay gran interés en el impacto que tienen la especializacion y la agrupacion de
., . . . . . ., 2

casos sobre los resultados quirtirgicos de ciertas afecciones y se ha preconizado la centralizacion™
50, 51, 55, 58, 79, 109, 362 ; . , L. .
de algunas patologias, entre ellas la cirugia hepatica, en determinados centros. En

este sentido, nuestro centro es un hospital de referencia de tercer nivel que posee la experiencia y
. . . . , . . 199
la infraestructura necesarias para realizar resecciones hepiticas (Molinos-Arruebo 1, 2013")

28, 5(

. . A : ), 51, 55, 58 1
cumpliendo y mejorando los estandares establecidos™ ™ 7" 7 . En nuestro centro se realiza una

reunién multidisciplinar semanal del comité de tumores del area HBP con integrantes de diferentes

16, 28, 50, 51, 53, 54, 57, 60, 69, 79 _ «
’ T s6lo un

servicios del hospital dado que segun la mayoria de los autores
equipo multidisciplinar descartara la resecabilidad de las MHCCR. En este sentido, con el fin de
aumentar el numero de pacientes que se beneficiarfan del tratamiento quirdrgico, nuestro grupo

e qe e qe . 28, 50, 51, 57-60, 68, 69, 96
multidisciplinar, en consonancia con otros centros " " 7" 7T

, 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 algunos pacientes que inicialmente no lo eran (incluyendo los pacientes

de edad avanzada).

En este contexto y con el objetivo de ampliar los resultados ya publicados por nuestro
grupo (Molinos-Arruebo I, 2013"”), hemos intentado aportar nuestra experiencia de 8 afios en el
tratamiento quirargico de las MHCCR evaluando la influencia de distintos factores prondsticos
perioperatorios sobre la supervivencia global y libre de enfermedad en los pacientes con MHCCR

9927,

. . . . . , . . 68 .
y con edad avanzada intervenidos bajo criterios “clasicos” o “ampliados . De igual modo,
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hemos querido comprobar si el abordaje quirdrgico agresivo de los pacientes ancianos con la
ampliacion de criterios estd justificado y cumple los estandares de calidad actuales en términos de
supervivencia y morbimortalidad en una unidad de referencia de cirugia hepatica como la nuestra.
Para ello, partimos de un estudio retrospectivo a partir de una base de datos completada de forma
prospectiva con los datos clinicos de 250 pacientes cuyos resultados han sido publicados

: : 199 : s D 10, 12, 35, 38, 40, 43, 50
recientemente (Molinos-Arruebo I, 2013™"). En consonancia con otras seties™ * = 7 % 7 el

Lqe . . . = 199
analisis univariante de este estudio

evidenci6 que los factores prondsticos mas relacionados con
los resultados a largo plazo fueron aquellos en relacién con la anatomia y las caracteristicas
estructurales del CCR primario (localizacién en el colon, invasiéon ganglionar N2), de las MH
(irresecabilidad inicial) y los factores de la propia biologia tumoral (nivel de CEA preoperatorio
>200 ng/ml, tiempo en desarrollar una recidiva, posibilidad de tesecar o no la recidiva hepitica

y/o extrahepatica). Ademas, en dicha serie'”

hubo factores prondsticos inherentes al propio
paciente como la edad =70 afios. Sin embargo, al realizar el anélisis multivariante, fue llamativo el
hecho de que un solo factor pronéstico como fue la edad avanzada del paciente, influyese tanto

sobre la supervivencia global como sobre la supervivencia libre de enfermedad de la serie.

En consonancia con el envejecimiento progresivo de la poblacion, el nimero de pacientes
con edad avanzada que presentan algin tipo de cancer (incluyendo el CCR y las MHCCR) esta

aumentando hasta el punto de que mas de la mitad de los canceres que se diagnostican se

72, 79, 80

. —'( . .
presentan en pacientes de edad avanzada™ . Nuestra experiencia actual es solapable a la de

otros grupos como el de Liguori et al” o el de Figueras et al'' en cuanto a que el aumento de la
esperanza de vida ha incrementado el nimero de pacientes con CCR por encima de los 70 afios de

54,72, 74 - ; : : : :
edad™ ™ . Por consiguiente, el nimero de pacientes ancianos que requieren tratamiento para las

2 . 199 70, 72, 74, 80, 81, 83, 1006, 116
MHCCR estd aumentando en nuestro medio’ y en el de otros grupos’ ™= ™ ™ %1 55 01O T g

estudios que analizan la historia natural de las MHCCR revelan que un 33-50% de los pacientes
con MH son mayores de 70 afios """ #5110 121,

)-72, 81, 84, 100, 116, 119, 122

Segun diferentes estudios” , la supervivencia a 5 afios tras la hepatectomia

en pacientes mayores con MHCCR no difiere excesivamente de la del resto de pacientes mas

jovenes pero a pesar de ello, en la literatura actual, los estudios sobre la reseccion de las MHCCR

, ., C ) 0. 7. 8184
s6lo contemplan la opcién quirurgica en un 8-20% de los pacientes con edad avanzada'” " 7 B

227 . . . , ., . .,
. Esta diferencia con respecto a los pacientes mas jovenes refleja un proceso de seleccion y

canalizaciéon que de forma “tradicional” se realiza en estos enfermos de edad avanzada hacia

0, 72, 74, 81-84, 116, 363

tratamientos médicos paliativos"' posiblemente debido a las dudas de los oncélogos
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respecto al beneficio potencial de supervivencia en estos pacientes a costa de una mayor

109, 11
1 En este contexto, la

morbimortalidad postoperatoria y una menor esperanza de vida
ampliacion de los criterios de resecabilidad para las MHCCR ha permitido aumentar el nimero de
pacientes candidatos a cirugfa, pero sus resultados en cuanto a supervivencia a corto y largo plazo

. 71 , , .
en pacientes de edad avanzada', aun estan por determinar. Dados los resultados de nuestro

b

estudio anterior sobre la edad =70 afios como factor prondstico independiente en el analisis

: : 199 3064 BRI e : 70-72, 74, 79, 81-84, 1006, 108-110, 116-124, 129, 140
multivariante'”’, dada la escasa™ bibliografia publicada al respecto "> "™ ™ #1854 106, 10510 116124, 129, 1

. : . 30, 365-373
con trabajos publicados en la década de los noventa'™”

y dado que el manejo que plantean
este tipo de pacientes con edad avanzada es controvertido, nos planteamos indagar mas dentro de
este factor prondstico por lo que el presente trabajo de Tesis Doctoral representa la continuacién

de los resultados obtenidos previamente en nuestro centro de trabajo y ya publicados®™ """\

Con el objetivo de evaluar el efecto como factor pronostico de la edad avanzada (igual o
superior a 70 afios), dentro de la totalidad de los pacientes (n=250), hemos dividido la muestra en
2 cohortes o grupos de pacientes en funcion de si la edad fue igual o superior a 70 afios (pacientes
de edad avanzada; n=84, 33.6%) o inferior a 70 aflos (pacientes de edad mas joven; n=160,
06.4%). Esta misma metodologia de trabajo la han llevado a cabo otros grupos como el de
Zacharias et al’' en 2004, Nagano et al'™ en 2005, Menon et al'** en 2006, Figueras et al'' en 2007,
Mazzoni et al'” en 2007, Nojiri et al'”’ en 2009, Adam et al*’ en 2010, Di Benedetto et al”* en 2011,
Cannon et al”" en 2011, Kulik et al* en 2011 y Cook et al” en 2012. Ambas cohortes se
compararon para detectar diferencias en cuanto a sus variables clinicas y patolégicas. Tras realizar
esta comparacion, analizamos en la cohorte de pacientes edad avanzada los resultados obtenidos a

71, 82, 84, 117, 119, 201

corto plazo (morbilidad y mortalidad postoperatoria a 90 dfas) y a largo plazo

(curvas Kaplan-Meier de supervivencia actuarial y de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios

70, 72, 81-84, 116, 119, 120, 122, 123, 129, 366, 367, 373
b

. 3[) ., .
respectivamente)” en relaciéon a cada una de las variables

prondsticas definidas en nuestro estudio.

Excepto el estudio reciente de 2011 de Di Benedetto et al”® que, segin la bibliografia
revisada, es el unico estudio casos-controles emparejando a 32 pacientes con edad igual o superior
a 70 afos con otros 32 pacientes de edad inferior, nuestra metodologia de trabajo de recopilacién
de datos prospectiva y su posterior analisis estadistico retrospectivo es el que siguen la mayorfa de

70, 74, 81-83, 116-121, 123, 124, 129, 366, 367
los autores > 00

, aunque con algunas diferencias entre ellos, sobre todo en
cuanto al tamafio muestral. Aunque el objetivo para un futuro préximo es proseguir con la

recogida de datos de mas casos, el tamafio muestral de este estudio es pequefio en relaciéon con
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2, 84, 116-118, 129

. 70.8 . . ., . 30. 83. 119
algunas series " s , sobre todo si lo comparamos con estudios multicéntricos™ ™ ', No

. ~ . . 122 .
obstante, nuestra serie posee un tamafio similar a las de otros autores ~ y es superior al de los

72, 81, 106, 120, 121, 123, 128, 366, 367, 37

: 7 3 . ., . -, .
estudios de otros centros’ " . La realizacién de estudios multicéntricos

como el de Cummings et al”’ (2006), Robertson et al'"” (2009) y el de LiverMetSurvey™ *** (2011),
es util para minimizar estos sesgos. En este sentido y desde que comenzamos en 2004, nos hemos
convertido en el segundo centro hospitalario espafiol en aportar todos los resultados obtenidos de
nuestro estudio al registro internacional LiverMetSurvey® (estadistica semestral correspondiente a

Junio de 2013, resultados no publicados).

La esperanza de vida se ha incrementado en los dltimos afios y ahora se sitia
aproximadamente 76 afios para los hombres y 80 afios para las mujeres en los paises

-73, 109

desarrollados” . Este aumento de la longevidad de la sociedad inducira a un incremento de los

72, 74-78, 118, 124 .. , . .
’ T en un contexto de restricciones econdémicas. En consonancia

costes en la salud publica
con estas cifras, los pacientes de nuestra serie (n=250; Molinos-Arruebo I'™), al igual que los de la
mayoria de centros, presentaron una media de edad en torno a los 65 anos (64.8£10.4 afios) y, al
mismo tiempo, la cohorte de pacientes de edad avanzada (=70 afios) present6é una edad media en
torno a los 76 afios (76.1£3.8 afios). La proporciéon de pacientes mayores de 70 afios (n=84) no
fue nada despreciable (33.6%). Este porcentaje es similar al de algunos autores™ " ' 7%

superior al de otras series internacionales como el grupo japonés de Nagano et al'”’ (29.2%), Mann
et al'”' (25.6%), Menon et al'"* (24.6%), Mazzoni et al' " (26.9%), la del grupo aleman de Hannover
20.3% (Kulik et al®, 2011), la del registro internacional de LiverMetSurvey” del Paul Brousse
26.5% (Adam et al”’; 2010), Cook et al (10.5%), Cho et al'” (24%) y mayor también que las de
otros grupos nacionales como el de Figueras et al''® (25%), Lépez-Anddjar et al” (20%) o el de
Artigas et al’* (26.1%). Actualmente la estadistica semestral de LiverMetSurvey™* (correspondiente
a Junio de 2013 y consultada en Noviembre de 2013) aporta un porcentaje de pacientes con edad
igual o supetior a 70 afios del 25% (4833/19394 pacientes). Sin embatgo, las diferencias en cuanto
a la seleccion de pacientes, los distintos tipos de patologia por la que se indica la reseccion hepatica
y la definicién arbitraria de pacientes ancianos en otros estudios, hacen que los resultados sean

dificiles de interpretar y comparar con los de otros grupos de trabajo ™ * ',

* . . . . ~ e . . . I3 .
LiverMetsurvey® international registry of liver metastases of colorectal cancer, es un registro internacional con mds de 20500 pacientes
intervenidos de MHCCR en mis de 446 centros [Consultado en Noviembre, 2013]. Disponible en: fsp:/ / www.livermetsurvey.org
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Actualmente, son escasos los estudios con una muestra importante de pacientes con
70, 82-84, 116-118 :
MHCCR de edad avanzada™ *** y los puntos de corte que toman los diferentes autores son

: ~ 117, 119 ~ 71, 72, 81-83, 106, 108, 109, 116, 118-122, 128 ~ 84, 117, 123, 124, 364
diferentes (=65 afios'' "', =70 afips'" & P 100 A TG 7, 275 anos™ T Ty 280

119, 141 81-83

afios' " ) lo que dificulta la comparacion entre ellos El 76% de los pacientes

diagnosticados de CCR presentan una edad situada entre 65 y 85 afios’” > ™

y para Gallego et
al'” el 50% de los nuevos CCR diagnosticados estan presentes en pacientes con edad supetior a
los 75 afios. Para este grupo'” esta situacién en los préximos 20 afios ird en aumento y el 75% de
los nuevos CCR diagnosticados junto con el 85% de las muertes por este cancer se produciran en
la poblacién mayor de 65 afios. En este contexto, es logico que las MHCCR se presenten hasta en

79, 106
5

el 33%-50% de los pacientes mayores de 70 afios. Segun diferentes estudios demograficos en

los pafses occidentales el nimero de habitantes con edad superior a 70 afos se ha incrementado
hasta constituirse como el 15% del total de la poblacién y la proyeccion sugiere que posiblemente
ese porcentaje se eleve hasta el 50% en un futuro proximo. Para llevar a cabo comparaciones con

. S ; ~ 70, 81-83, 116
pacientes mis jovenes, la mayoria de los autores establecen el punto de corte en 70 afios™ ™ *> '

118, 120, 121, 129, 365, 366 2 , . .
C Ty ésta es la razon por la que hemos tomado esta cifra como referencia.

A pesar de que estos pacientes de edad avanzada tienen a priori peor pronostico, hemos
obtenido en nuestra serie de 84 pacientes de edad avanzada sometidos a reseccién, una
supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 afios del 94.7, el 65.6 y el 45% y una supervivencia libre de
enfermedad para los mismos perfodos del 82.7, el 28 y el 17.4% respectivamente, lo que puede
compararse de forma positiva con las series de pacientes de otros centros de referencia de cirugfa

), 70-72, 81, 82, 84, 106, 116, 119, 120, 123, 365, 366, 373

hepatica” . Estas cifras favorables de supervivencia junto con una

mortalidad del 3.6%, cifra inferior al 5% considerada como aceptable en la mayoria de las series” "

28, 29, 30, 43, 50, 53, 57, 68, 70-72, 81-84, 106, 116, 119, 120, 122, 123, 129, 227, 303, 366, 367, 373-375 : z
> 2% A5 3059, 3, 05, 072, B 00, HHO 0, 120, 122, 123, 129, 227, 905, 5606, 367, 9555 “encaja con los estandares actuales de
calidad y justifican en la actualidad nuestra politica de indicacién de reseccion siguiendo criterios

9543

“ampliados”" en nuestros pacientes de edad avanzada y con MHCCR™.

El porcentaje de pacientes con factores de mal prondstico no es inferior al de otras series
y, en la mayorfa de los casos, se superponen a los datos publicados en la literatura'” " ** **, No
obstante, cabe destacar que autores como Zacharias et al”, Nagano et al', Nojiri et al'”,
Aldriguetti et al'”’ y Turrini et al'*, han publicado series de pacientes sin mortalidad postoperatoria

y con cifras bajas de morbilidad postoperatoria.
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Al evaluar y comparar las caracteristicas clinicas y patologicas de los pacientes con edad
avanzada frente a los pacientes mas jovenes intervenidos por MHCCR de nuestra serie, hemos
podido comprobar que ambos grupos fueron homogéneos en cuanto al sexo (p=0.730),
administracion de QT adyuvante al CCR primario (p=0.203), cifras de CEA
diagnéstico/preoperatorio (p=0.119 y p=0.622, respectivamente), transfusion intra/postoperatoria
(p=0.100), distribucion MH uni/bilobar (p=0.285), resecciones RO/R1 (p=0.589), uso de RF
(p=0.238), QT adyuvante posthepatectomia (p=0.377), resecciéon enfermedad extrahepatica-EHD
(p=0.747) y realizaciéon de rehepatectomias (p=0.054). Del mismo modo, la mortalidad y

71, 82, 84, 117, 119, 201 :
20 0 L fue respectivamente 3.6% uvs

morbilidad en los primeros 90 dias postoperatorios
2.4% (p=0.599) y 33.3% ws 31.9% (p=0.823) por lo que la edad avanzada no jugd un papel
predictor en el desarrollo de morbimortalidad postoperatoria. La estancia media estuvo en torno a

9 dias y también fue similar en ambos grupos (p=0.311).

La estrategia de tratamiento que actualmente sigue nuestro equipo multidisciplinar con los
pacientes mayores no es diferente a la utilizada en pacientes mas jévenes, al igual que en otros

82, 83, 109, 110, 116, 1

. . . 7 82. 83. 37
grupos "y que reciben protocolos de QT similares’™ " *> "

considerandose cada vez
mas en nuestro hospital la realizacién de una hepatectomia’™ * *”"°. No obstante, al ser una serie
histérica de 8 afios en la que progresivamente se han ido ampliando los criterios de reseccion con
un abordaje cada vez mas agresivo, hemos podido comprobar que los pacientes de edad avanzada
respecto de los pacientes mas jovenes fueron con mayor frecuencia ASA-score 3-4 (p=0.001),
presentaron menor localizaciéon del CCR primario en recto (p=0.040), estadio del CCR menos
avanzado (p=0.042), menor indice de sincronicidad del CCR primario con las MH (p=0.016),
mayor resecabilidad inicial con menos QT neoadyuvante (p=0.029 y p=0.007, respectivamente) y

sufrieron menor numero de hepatectomias mayores (p=0.004). Algunas de estas diferencias entre

iz : : 81-84, 100, 116, 118, 120, 121, 129 :

ambos grupos, se confirmaron también en otras series publicadas” *> " 7 % T T 7 sin
. 72 . .

embargo autores como Di Benedetto et al” tuvieron en su estudio casos-controles grupos

completamente homogéneos respecto a sus caracteristicas clinicas preoperatorias.

Estudios retrospectivos han demostrado una clara diferencia en a la supervivencia a largo
plazo de los pacientes con edad avanzada respecto de otros tratamientos como la QT paliativa
explicada en parte por un sesgo de selecciéon en el grupo de cirugia al contar con pacientes de
mejor estado funcional-status performance y una menor extensioén hepitica de la enfermedad’™ >
. Como hemos podido comprobar anteriormente, en nuestro estudio se a comprobado que los

pacientes ancianos se clasificaron con mas frecuencia como ASA 3-4 que los pacientes mas
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jovenes sin embargo no tuvieron menor localizacion bilateral de las lesiones hepaticas (p=0.285) ni
menor presencia de enfermedad extrahepatica sincronica (p=0.077). Excepto el articulo de
Liguori-Carino et al”’ y el de Mullen et al”', en el que consideran la edad como una variable
cuantitativa continua, los demas articulos comparan 2 grupos de edad que no necesariamente se
basan en las caracteristicas principales de los pacientes ni de las caracteristicas oncoldgicas de su
enfermedad. Prueba de ello es que el principal estudio multicéntrico publicado hasta el momento
(Adam et al”’) 2010) con 7764 pacientes de 102 centros (incluido el nuestro) compard 6140
pacientes jovenes con 1624 de edad avanzada y ambos grupos fueron significativamente diferentes
en cuanto al sexo, presentacion sincréonica del CCR con las MH, localizacion del tumor primario,
namero y localizaciéon uni o bilobar de las MH, tipo de reseccién menor o mayor, tratamiento
concomitante asociado a la reseccion, sincronicidad de la EHD y uso de la QT preoperatoria.
Estamos de acuerdo con Di Benedetto et al”” en que las caracteristicas principales de los pacientes
y las caracteristicas oncologicas de su enfermedad son frecuentemente diferentes entre ambos

grupos reflejando el diferente abordaje terapeutico de los equipos multidisciplinares.
Hay que realizar una serie de puntualizaciones sobre la metodologia estadistica.

Primero, como se puede apreciar en la relacién de pacientes incluidos en el estudio, todos
los datos de las historias clinicas no siempre se han podido obtener, por lo que algunas de las
variables analizadas no se han estudiado sobre la totalidad de los pacientes, sino sélo sobre
aquellos en los que ese dato se habfa podido recoger. Al igual que otros autores reflejan en sus

44. 199 20( . . . .
19200 "hemos tenido dificultades puntuales para conseguir los datos de algunos pacientes

trabajos
en seguimiento por el servicio de Oncologia de otros centros hospitalarios, sobre todo respecto a
los datos del tratamiento con QT adyuvante a la colectomia y a la hepatectomia. Por este motivo,
nuestro grupo (Molinos-Arruebo 1'”, 2013) ha planteado instaurar en préximos afios en nuestra

Comunidad Autdénoma una historia clinica digitalm accesible a los distintos especialistas del equipo

multidisciplinar.

Segundo, se han excluido del analisis estadistico a largo plazo en relaciéon a cifras de
supervivencia global y libre de enfermedad, los 3 pacientes que fallecieron en el postoperatorio

. . , . . : ¢ 068,71, 82, 84, 117, 119, 201, 210-218
inmediato (90 dias siguientes a la primera hepatectomia™ """ » 7 )

tal y como realizan
Figueras et al''’, Mann et al'”', Bockhorn et al'”', Tomilson et al’’ y Marin et a *0.Sin embargo, estos
3 pacientes si se han tenido en cuenta para conformar la estadistica descriptiva de la totalidad de la
serie y a la hora de valorar la influencia de los factores analizados sobre los resultados a corto plazo

tanto de morbilidad como de mortalidad postoperatoria.
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. PR . . , 71
Tercero, aunque hemos realizado un analisis univariante como la mayorfa de los autores "

72, 84, 106-110, 116, 120, 122, 123, 128, 129
5

e . 70, 81-83, 118, 119, 122
en el analisis multivariante’ *5 118 119122

" de la mortalidad, la
supervivencia y la supervivencia libre de enfermedad no hemos podido confirmar la significacion
de los resultados del analisis univariante. Pensamos que con un tamafio muestral mayor algunos
factores podrian haberse demostrado como significativos, ya que aunque la muestra es de 84
pacientes, no todos han presentado recidiva hepatica o enfermedad extrahepatica. Este hecho ha

b 2 £ s : : 16, 28, 29, 44, 47, 50, 506, 57, 68, 70, 81-83, 118, 119, 124, 206, 207,
condicionado que en la regresion logistica binaria y de Cox " st ’ ‘

5 25 4, 27 0, 323, 357, 359 : , ,1e . L,
219, 218,256, 204 271, 280,325, 357,99 g6 hayan tenido en cuenta sélo los casos validos, reduciendo el nimero
total de casos incluidos en el analisis a 28 pacientes (mortalidad), 23 pacientes (supervivencia) y 24

pacientes (supervivencia libre de enfermedad), respectivamente.
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V.2.- SOBRE LOS RESULTADOS

V.2.1.- Resultados a corto plazo (morbilidad y mortalidad postoperatorias)

Nuestra cifra de morbilidad postoperatoria del 33.3% en el grupo de pacientes de edad

83, 84, 18, 121,

. . 128 :
avanzada estd en consonancia con la de otros grupos . Algunos autores como Flgueras

etal''® (41%), Zacharias et al’' (41% para primeras hepatectomias y 38% para las rehepatectomias),
Brand et al™”’ (39%) y di Liguori-Carino et al"’ (38.5%), Reddy et al''" (49.1%) han publicado cifras

de morbilidad postoperatoria en pacientes de edad avanzada superiores a las obtenidas en nuestra

111()

serie. Este estudio, junto con el de Figueras et al " aporta mas evidencia de que la resecciéon de

MHCCR en pacientes de edad avanzada puede llevarse a cabo con cifras aceptables de morbilidad

: 81, 108, 116, 365, 366, 368, 369 :
postoperatoria y de acuerdo con otros grupos™ 77 7 ]a edad avanzada en nuestra serie

no se relacioné con la aparicién de complicaciones postoperatorias (p=0.823). Nuestros resultados

81, 116, 365, 366, 368, 369

y los de otros grupos unicéntricos contrastan con los del estudio multicéntrico del

Paul Brousse (Adam et al”’, 2012) que sf evidenci6 influencia de la edad tanto en morbilidad como
en la mortalidad postoperatoria a 60 dias. Recientemente, el grupo inglés de Basingstoke (Cook et
al”, 2012) observaron una influencia de la edad avanzada sobre la morbimortalidad a 90 dias de su

serie.

Por otro lado, la morbilidad postoperatoria de nuestra serie ha sido superior a la obtenida

82, 84, 106, 120, 122-124, 129, 366

por otros autores . Este hecho puede tener varias explicaciones. Primero,

puede deberse a que nuestro hospital es un centro de referencia al que se derivan los pacientes de
edad avanzada mas complejos” (recordemos que de los pacientes con edad >70 afios un 48.8%

fueron ASA 3-4) y a que el abordaje multidisciplinar que llevamos a cabo es cada vez es mas

. 29, 68
agresivo " .

Segundo, el descenso de la morbimortalidad en las resecciones hepaticas ha sido un factor

importante para el gran desarrollo acaecido en el tratamiento quirdrgico de las MHCCR™ *> >

61, 63, 65, 66, 68 : :
T 0 En la actualidad, para estar en consonancia con los resultados de los centros de

referencia, las cifras de mortalidad y morbilidad deben ser inferiores al 5% y al 20%

respectivamente, aunque esta ultima es un concepto no unificado en las diferentes series, pero

0, 53, 72

puede servir como referencia’” . En este sentido, las cifras de morbilidad postoperatoria de

entre el 21% y el 42% tras la reseccién hepatica se han descrito en varias series con gran nimero

70-72, 79, 81-83, 100, 116, 118-124, 128, 129, 140, 360,

: 7 367, 373 : «
de pacientes de edad avanzada °>77, Sin embargo, la mayoria de

estos trabajos con pacientes de edad avanzada se basan en una muestra muy heterogénea,
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incluyendo patologia benigna y maligha como indicacion para la reseccion hepatica y perfiles de

i : 94, 107-109, 117, 118, 127, 129
pacientes muy diferentes”® , 117,118, 127,

. Si tenemos en cuenta sélo los pacientes sometidos a
reseccion hepatica por MHCCR, que es actualmente una de las indicaciones mas importantes para

la cirugfa hepatica, los estudios publicados han obtenido cifras de morbilidad a 30 dfas del 16% al

4,10, 18, 29, 40, 68, 116, 118, 120, 121, 123, 235
41% : :

Otro factor importante es el periodo de tiempo que se ha determinado para definir la
morbilidad y mortalidad postperatoria en los pacientes de edad avanzada. En nuestro estudio,

71, 82, 84, 108, 117, 119, 20

. . ; sz o 1 :
hemos considerado un periodo de 90 dias tras la reseccién hepatica , sin embargo,

. . . . . , 2 2 23 3
en la literatura revisada se considera con frecuencia un periodo de 30 diag!® 11 120, 121,125,364 g
dias™® tras la cirugfa, lo que podria explicar que nuestros datos de morbilidad postoperatoria sean

algo superiores a los obtenidos por otros autores.

Ademas, las complicaciones postoperatorias se han definido segun la clasificacion de
Clavien y Dindo en 2004°"” y 2009**. Una limitacién de nuestro estudio podria ser la propia
estratificacion de las complicaciones postoperatorias en funcioén de la clasificaciéon de Clavien y
Dindo de forma restrospectiva. Sin embargo, pensamos que esta forma de clasificacion, aunque
sea retrospectiva, es bastante precisa, ya que se basa en las consecuencias terapéuticas derivadas de
la complicacién. Ademds, nuestro estudio es uno de los primeros junto con el de Cannon et al”' en
2011 en aportar resultados a corto (Cho et al'”, 2011) y largo plazo tras la hepatectomia por
MHCCR en pacientes de edad avanzada basandose en la clasificaciéon de Clavien y Dindo
considerando los cambios en los criterios de resecabilidad. No obstante, autores como Strasberg et
al™ han propuesto otras clasificaciones alternativas para las complicaciones postoperatorias

(Accordian Severity Grading System).

En el futuro tendremos que comprobar si otras medidas profilacticas postoperatorias
. ) .
descritas por el grupo de Mann et al'*' sobre este grupo de pacientes con edad avanzada como la
hidratacion, fisioterapia respiratoria incentivada, limitaciéon del uso de sondas nasogastricas y/o
> > 8 y
urinarias y la mobilizacién precoz del paciente, pueden lograr una disminuciéon adicional de la

morbilidad postoperatoria.

La contraindicacion de una intervencién quirdrgica mayor si que constituye un claro

criterio de exclusiéon para el tratamiento quirdrgico de las MHCCR en nuestro grupo
. . . . ‘]()() . ’ . z M

multidisciplinar ~ y, aunque no fue el caso de ningun paciente plantearfamos opciones menos

agresivas, como la aplicaciéon de RF percutanea en pacientes de alto riesgo quirtrgico tal y como
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54, 106,

realizan otros grupos "% Debemos puntualizar que no hubo pacientes de edad avanzada ASA

5, 72, 196, 198-200

. . . . . . . . . 4; .
4 con mal estado funcional en la serie si bien ni para nuestro grupo multidisciplinar > ni

, 82, 84, 108, 117

otros autores’” el grado ASA IV por si mismo no es criterio excluyente para plantear la

)6, 107, 109, 110, 118, 129, 364
, el

cirugfa si el estado funcional del paciente lo permite. Para otros autores'
grado ASA IV si se considera una contraindicacion para la hepatectomia. Sin embargo, la
comorbilidad de los pacientes no siempre esta reflejada en las publicaciones, pero estamos de
acuerdo con Figueras et al''’, Nagano et al'”’ y Cannon et al’"' en que a mayor edad el riesgo de

presentar patologfa asociada es mayor (sobre todo enfermedades cardiovasculares y pulmonares” >

7 Ry 8-11 ). 37 L, . . ~ . . , ,
2 S IORHE A1) v 16gicamente esto supone un tiesgo afiadido al que ya conlleva la cirugia por sf

misma™ ** *!. Este hecho se materializ6 en el estudio de Cook et al”, en el de Cho et al'® y en
nuestra serie, ya que los pacientes con edad avanzada en comparaciéon con los pacientes mas
jovenes se relacionaron significativamente con un mayor riesgo ASA 3-4 (48.8% s 16.9%,
p=0.001). Ademas, en el grupo de pacientes ancianos, el ASA 3-4 se relacioné significativamente
con el desarrollo de complicaciones postoperatorias (p=0.014) y dos de cada tres pacientes con
morbilidad postoperatoria fueron ASA 3-4. El grupo de Fong et al™ publicé en la década de los

noventa un trabajo donde se comprobd la influencia negativa del grado ASA sobre las

complicaciones postoperatorias cardiopulmonares. En este contexto, al igual que otros grupos“’ e

371 . . ., . . .,
, otorgamos gran importancia a la valoracion preoperatoria basada en la clasificaciéon ASA de los
. T . . . 199 .
pacientes de edad avanzada para minimizar los riesgos perioperatorios . Esto precisa de una
estrecha colaboraciéon entre cirujanos y anestesidlogos, con el objetivo de minimizar la

morbimortalidad petrioperatoria®.

En nuestra serie, todos los pacientes con edad avanzada presentaron algun tipo de

comorbilidad asociada en base a la clasificacion ASA (ASA 1-2 en 43 pacientes, 51.2% y ASA 3-4

72,106, 117, 118, 129

en 41 pacientes, 48.8%) definido por Keats™"” y utilizado por otros grupos como el de

1117, 206, 208, 382-389

Capussotti et a aunque sobre una poblacién algo mas heterogénea que la nuestra. En

199

este caso, al igual que en nuestra serie general ya publicada ", no hubo ningin paciente

. .., . . 209
considerado ASA 1 porque la definicién del mismo como “paciente sano” ‘

, desde nuestro punto
de vista, no debe aplicarse a un paciente con una neoplasia diseminada. Independientemente de
que exista alguna patologfa sistémica asociada o no con mayor o menor limitacién funcional, la
propia patologia tumoral con afectacién a distancia, en nuestra opinion, ya es criterio suficiente

como para considerar al paciente ASA 21,
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Al igual que en el estudio del grupo del Paul Brousse” sobre la base de datos de
LiverMetSurvey® y tal y como sucede en otras series”, la falta de informacién de comorbilidad
individual es una limitacién de nuestro estudio. Ademis, Cescon et al'”" en 2008 y Molinos-
Arruebo 1" en 2013 ya apuntaron que la clasificacién ASA™” conlleva cierto grado de subjetividad

: 382-385
y es observador dependiente™

en la interpretaciéon del riesgo de cada paciente. Al igual que en el
estudio de Reddy et al''’, nosotros al valorar en el presente estudio la comorbilidad de los

pacientes en base a esta clasificacion ASA™, la influencia de la comorbilidad sobre la

b

morbimortalidad postoperatoria y la supervivencia a largo plazo de nuestra serie podria ser mas

relevante de lo que puede reflejar esta clasificacién™”.

Para el grupo americano de Reddy et al'', es necesario una cuantificacion de la
comorbilidad de los pacientes de una forma mas precisa que la que indica la clasificacion ASA y la
impresién subjetiva del cirujano o el oncologo en la consulta planteando la posibilidad de tener en
cuenta el estado funcional del paciente con edad avanzada. Lewis et al'”” encontraron que la
presencia de pacientes con CCR en estadio IV y de edad avanzada en los ensayos clinicos de QT
neo/coadyuvante sélo representaba un 25% debido a los estrictos criterios de inclusién y de

192 1.7 .,
describfa un gran sesgo de selecciéon en estos ensayos dado que ese

exclusion. Este autor
porcentaje englobaba pacientes con edad avanzada y con buen estado funcional ECOG-PS
(Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status) y poca comorbilidad, por lo que no
eran representativos de la verdadera poblacion de pacientes con edad avanzada que padecen CCR.

1Y, la edad cronolégica y la fisiolégica no necesariamente coinciden y en este

Segun Bruce et a
sentido se debe tener en cuenta ademas de la edad, la salud, la independencia para actividades
bésicas de la vida diaria y el estado funcional. D’Andre et al'” realizaron una revisién de 4 estudios
con 1748 pacientes con CCR en estadio IV y encontraron que el performance status y no la edad

del paciente fue un factor prondstico predictivo sobre la supervivencia y la recurrencia.

Para evaluar el estado funcional de los pacientes de edad avanzada, algunos autores

71, 119, 193

prefieren utilizar el indice de Charlson’ , el Pre-operative assessment of cancer in the elderly

(PACE)™ "™, el comprehensive geriatric assessment (CGA)” o simplemente se limitan a enumerar

y desglosar factores de comorbilidad aislados en cada paciente (HTA, diabetes, EPOC, etc.) ™"

84, 116, 120 116

LI Otros grupos''¢ utilizan otras escalas de riesgo quirdrgico como el Physiologic
and Operative Severity Score for the enUmeration of Mortality and Morbidity (POSSUM)™ o

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE)™".
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El comprehensive geriatric assessment (CGA)” parece bastante completo y segin Reddy et
al'”, permite evaluar conjuntamente la comorbilidad del paciente, el estado mental, el estado
cognitivo, el estado nutricional, la funcionalidad fisica, el entorno familiar y social, y la
polimedicacién del enfermo. Algunos autores'”” > *” han demostrado la utilidad de este tipo de
valoracién geriatrica para poder predecir los resultados postoperatorios en los pacientes de edad
avanzada. En un estudio prospectivo con 120 pacientes de 60 afios o mas en los que se realizé
cirugfa toracica, Fukuse et al”* demostraron que la independencia funcional y la realizacién de un
examen sobre el estado mental de los pacientes actuaron como factores protectores
independientes sobre las complicaciones postoperatorias de los enfermos. En otro estudio
prospectivo noruego (Kristjansson et al””?, 2010) sobre 178 pacientes con 70 afios o més en los que
se practico reseccion de CCR, la realizaciéon de una correcta evaluacion geriatrica estuvo asociada
independientemente a2 un menor nimero de complicaciones postoperatorias. En este estudio™”, ni
el riesgo ASA ni la edad se asociaron a la aparicon de morbimortalidad postoperatoria. En un

estudio multicéntrico’

” con 460 pacientes de 70 afios o mas, sobre los que se realizaron diferentes
cirugias oncoldgicas, una puntuacion escasa en el Pre-operative assessment of cancer in the elderly
(PACE)™ "™, actu6 como factor de mal pronéstico en la aparicién de complicaciones
5

postoperatorias. En este ultimo estudio™”, el riesgo ASA no predijo la aparicién de morbilidad

postoperatoria.

En todo este contexto, estamos de acuerdo con grupos como el de Figueras et al''“y en el
futuro serfa deseable la creacién de una escala individualizada para la cirugia hepatica y que valore
en mayor cuantfa el estado funcional del paciente y en menor medida la edad avanzada. Estamos
de acuerdo con el grupo de Pittsburgh''’ en que serfa interesante en un futuro préximo aportar
ideas nuevas a nuestro equipo multidisciplinar e implicar a nuevos especialistas como cardiélogos,
neumologos, geriatras y médicos de atencién primaria para que realicen una correcta valoracion
geriatrica y formen parte del proceso diagnéstico-terapeutico de los pacientes de edad avanzada y

con MHCCR.

Otro aspecto que en el futuro tendran que tener en cuenta estas escalas, es el de la calidad
de vida del paciente de edad avanzada tras la cirugia de las MHCCR. Segin Anaya et al” este
concepto tendra que desarrollarse en protocolos por los que los equipos multidisciplinares tendran
que guiarse. En este sentido, nuestro grupo tiene publicado recientemente (Borrego-Estella et al'”,

2012) un estudio prospectivo con 30 casos (pacientes) y 30 controles (acompafiantes) utilizando el

cuestionario de salud SF-36™° donde se valora el impacto en calidad de vida del CCR con MH y el
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de su tratamiento quirdrgico. El estudio concluye que el diagnéstico de las MHCCR y su
tratamiento quirdrgico produce en los pacientes un detrimento en nivel de calidad de vida sobre
todo en las dimensiones del cuestionario SF-36 referentes al dolor, estado mental y estado social.
Los pacientes no llegaron a las cotas de bienestar de los acompanantes ni antes ni después del
tratamiento quirdrgico. No obstante, hay que tener en cuenta que este estudio no fue disefiado

sobre una poblaciéon especifica de edad avanzada.

57. 397 . , .
> 7 la transfusion sanguinea (entendiendo

Para Molinos-Arruebo'” y otros grupos™
como tal en el presente trabajo a la transfusiéon de concentrados de hematies), se ha relacionado
con el desarrollo de complicaciones postoperatorias, probablemente debido a la complejidad y la

68, 108, 110, 398-400
e o a ambas (conceptos

magnitud del procedimiento quirargico, por la neoadyuvancia
indirectamente relacionados con la ampliacién de criterios de resecabilidad), tal y como ya han
demostrado otros grupos como el del Paul Brousse (de Haas et al”®, 2011). En lo que respecta a la
influencia de la transfusién intra o postoperatoria sobre la morbilidad de los pacientes de edad
avanzada, pudimos comprobar que aproximadamente dos tercios de los pacientes que presentaron
alguna complicacién postoperatoria habfan sido transfundidos previamente (p=0.020). Esta
relacién no fue sorprendente dado que segin la clasificaciéon de Clavien y Dindo™ usada en la
presente serie, la necesidad de transfusion de hemoderivados es etiquetada como una complicacion
grado II en dicha clasificaciéon. Aunque la necesidad de transfusion se asocia a mayor mortalidad

. , . 53 57 397 . ., . .
en las resecciones hepéticas™ °" 7', en nuestra serie la transfusion intra o postoperatoria no se

b

relacion6 con la mortalidad a 90 dias (p=0.474).

El grupo americano de Cannon et al”' posee una tasa de trasfusion del 54.2%, el de
Caratozzolo et al'” del 41% y en nuestro grupo hemos tenido una tasa de transfusién en los
pacientes ancianos del 46.4% a diferencia de otros autores como Figueras et al'"®, Di Benedetto et
al”, Cho et al'”, Shirabe et al'"’, Aldriguetti et al” y Mann et al'” que poseen un indice de
transfusién inferior. Este hecho probablemente se explique por el alto indice de resecciones
mayores (42.9%) y ampliadas (8.3%, datos no mostrados) de nuestra serie y por el precedente de
administraciéon de QT neoadyuvante en un 35.7% de nuestros pacientes ancianos. No obstante, el
grupo de Aldriguetti et al'” publicé un 43.7% de transfusién en 2003 sobre una poblacién mas
heterogénea que la nuestra con diferente patologfa hepatica y Tamandl et al'* un 41.4% pero sobre

una muestra de 70 pacientes de edad avanzada sometidos a neoadyuvancia.
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Las diferencias encontradas en el presente estudio en cuanto a la transfusion de los
pacientes ancianos respecto de los mas jovenes no resultaron estadisticamente significativas (46.4
vs 57.2, p=0.106). No obstante, el hecho de que la cifra de transfusién en los pacientes de edad
avanzada sea algo inferior a la de los pacientes mas jévenes puede estar justificada en nuestro
trabajo por un menor indice de sincronicidad del CCR primario con las MH (p=0.016), una mayor
resecabilidad inicial con menor administracion de QT neoadyuvante (p=0.029 y p=0.007,
respectivamente) y un menor numero de hepatectomias mayores (p=0.004) en la poblacién

anciana.

Como sefial6 recientemente Molinos-Arruebo'”, otra posible explicacion sea el programa
de autotransfusiéon que se siguié en nuestra unidad durante los primeros 5 afios de este estudio
cuyo protocolo ya publicé nuestro grupo™'. Este programa dej6é de aplicarse al no mostrar un
claro beneficio para el paciente, ya que en algunos casos se producia la anemizacién del mismo
ante la extraccion de sangre los dfas previos a la cirugfa, dando lugar después a una mayor tasa de

transfusién durante la intervencién quirirgica.

Para minimizar las pérdidas sanguineas, las transfusiones intraoperatorias, el tiempo de
. . . ., 79 . , . . .
isquemia durante la intervencién y realizar hepatectomias limitadas o resecciones

Z : 29, 55, 402, 403
“conservadoras” de parénquima™

cuando éstas son factibles, nuestro equipo utiliza por
rutina para realizar la reseccion hepética un elemento de diseccion (bisturf ultrasénico-Cavitron®
CUSA Excel™, bistur{ arménico-Ultracision®, etc.) y un sistema de coagulacién (coagulador
monopolar-Tissuelink Disecting® Sealer Simply Medical®) que volatiliza y coagula el tejido

hepatico adyacente a las MH durante la transecciéon™.

s sz : s 2z 82,120, 123, 364
Algunos grupos han comparado la transfusion con la duracion de la intervencion™ = 7

porque plantean que puede ser un indicador indirecto de la magnitud de la cirugfa hepatica
realizada. Al igual que en el trabajo de Cescon et al'” sobre 23 hepatectomias derechas en
pacientes de edad avanzada, este ultimo aspecto y la posible relacién con la presiéon venosa central
(PVC) intraoperatoria por debajo de 4-5 cm. H,O" 7> ** %" "con una hipotension controlada

- 1,409
mantenida

durante la secciéon del parénquima hepatico o con la exclusiéon vascular hepatica
(maniobra de Pringle"” o exclusién vascular total sin clampaje de la cava) han quedado pendientes
de valorar en nuestro estudio. En este sentido, es interesante el trabajo de Moller et al''' que
muestra evidencia de que la duraciéon de la anestesia influye en la disfuncién cognitiva

postoperatoria de los pacientes con edad avanzada.
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La mediana de estancia postoperatoria tanto en nuestra serie global (n=243) como en la
cohorte de pacientes de edad avanzada (n=84) ha sido de 9 dias (9£7 y 917, respectivamente),
cifra en consonancia con los grupos italianos de Aldriguetti et al'”’, Catarozzolo et al'” y el inglés
de Cook et al*. Sin embargo, fue superior a la serie del Hospital la Fe”, a la del Memorial Sloan-

. 10 . . . .
Kettering Cancer Center'’, con mas de 1000 resecciones por MH, pues consiguen una mediana en

>
los dltimos afios de 8 dias y superior a los 7 dfas de la serie de Aldriguetti et al’’. También fue
superior a la publicada por Cannon et al’' y Cho et al'” pero estos autores contaban con un
protocolo interno de rehabilitaciéon por parte de enfermerfa que aconsajaba a los pacientes de
forma preoperatoria sobre diferentes estrategias para fomentar el alta precoz (correcta nutricion,
fisioterapia respiratoria, etc). No obstante, estas cifras contrastan con las medianas de 19 dias para
primeras resecciones y de 22 dfas para segundas resecciones en series orientales™ incluidas las de

', El grupo de Mazzoni et al'* presentd una estancia media de 13.8

Nojiri et al'"”’ y Nagano et a
dfas, de Liguori-Carino et al’"’ 13 dfas, Di Benedetto et al”” 10.6 dias, Figueras et al''® 13.2 dfas y
Shirabe et al'"’ 13 dfas sobre pacientes octogenatios. Tamandl et al'”* present6 11 dfas de estancia
pero sobre una muestra de pacientes ancianos con neoadyuvancia. En cuanto a los autores con
resecciones hepiticas mayores por MHCCR en pacientes ancianos, Bockhorn et al'” han
publicado una estancia media de 19 dias y Mann et al'*' de 11 dfas. Con patologia miscelanea pero

también llevando a cabo resecciones hepaticas mayores en pacientes de edad avanzada, destacan la

serie italiana de Cescon et al'’”’ con 16 dias de estancia y la inglesa de Menon et al'™® con 15.2 dfas.

La estancia hospitalaria estuvo relacionada directamente con la morbilidad postoperatoria
en el analisis univariante (p<<0.001) y fue un factor prondstico independiente confirmado en el
analisis multivariante (HR=14.359, p<0.001). Tras la intervencién, la mayoria de nuestros
pacientes se trasladan a la unidad de Reanimacién o de Cuidados Intensivos, donde permanecen
24-48 horas y en la planta de hospitalizacién se inicia la tolerancia oral, la sedestacion y la
deambulacién, lo que influye de forma favorable en el alta precoz”. Al igual que para Tamandl et

199 :
, la estancia

al” y al igual que los resultados publicados recientemente por Molinos-Arruebo
hospitalaria superior a 15 dias en los pacientes de edad avanzada se relacioné de forma significativa
con la morbilidad postoperatoria (p<0.001), posiblemente debido al nimero de complicaciones
menores que ha habido en nuestra serie (19.1%) y que del mismo modo, también han influido
sobre la estancia de nuestros pacientes (datos no mostrados). En este sentido, debemos tener en
cuenta que pueden existir otras razones médicas para una estancia postoperatoria prolongada
ademas de la propia hepatectomia® como el reinicio de tratamiento anticoagulante, retraso en la
aparicion de reflejo vesical con imposibilidad de retirada del sondaje urinario, retraso en la retirada
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de la sonda nasogastrica en casos de cirugfa sincrénica CCR por ileo paralitico, la polineuropatia

postquimioterapia, etc.

A la espera de estudios aleatorizados, consideramos que las lesiones metacrénicas
resecables son indicacién de reseccion. Al igual que para muchos autores™ > %19 0L 121 1 (T
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 Optimamente resecables en los que
concurrfan varios factores de mal pronéstico (incluyendo MH sincrénicas)™ > #2022 27% 04 66, 160,
Ademas, seglin una revision reciente (Lehmann et al'”’, 2012) en los pacientes con lesiones
resecables pero con factores de mal prondstico (lesiones multiples, bilobares, sincronicas, etc.), la
neoadyuvancia puede ayudar a identificar pacientes buenos respondedores con biologfa tumoral
favorable y que pueden obtener un beneficio claro de supervivencia. Al igual que en el trabajo de
Adam et al” y Cook et al” en nuestra serie, aproximadamente un tercio de los pacientes ancianos
recibieron QT neoadyuvante a la reseccién hepatica pero su indicacién fue significativamente
menor que en los pacientes mas jovenes (p=0.007). Uno de los resultados mas importantes del

presente estudio ha sido que la neoadyuvancia no se relacioné con la morbilidad postoperatoria

3
18 1108

(p=0.334). A diferencia de otros autores como Adam et al” y Cho et a tanto nuestros

5

129,122

resultados como los de otros grupos como el de Tamandl et a y el de Liguori-Carino et al”,

sugieren que los pacientes de edad avanzada pueden tratarse con un abordaje multidisciplinar
agresivo que combine la cirugfa y la QT perioperatoria con cifras bajas de morbimortalidad tras la

neoadyuvancia.

1140

Estamos de acuerdo con la revisiéon de Bruce et al ™ en 2007 y mas recientemente en 2011

con la de Anaya et al”, en que la mayorfa de las series publicadas estan constituidas por gran

numero de pacientes y describen el progreso de la cirugia hepatica hacia una cirugia mas segura,

4, 5, 10, 29, 70, 82-84, 1106, 118, 119, 122

sobre todo en la dltima década aunque algunos autores no reflejan las

mejoras quirtirgicas y perioperatorias que se han conseguido en estos afios™ ' 777 770 T I A
diferencia del estudio multicéntrico de Robertson et al''”, una ventaja de nuestro estudio es que los
datos que presentamos son recientes, ya que hemos comprobado que en la literatura hay pocos
estudios recientes que se basen exclusivamente en pacientes tratados a partir del afio 2000 con el

, 10, 15, 29, 122, 143, 151-159, 296, 376
uso de nuevas lineas de QT ™ PRI
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El hecho de si las anomalias en el parénquima hepatico no tumoral provocadas por la QT
neoadyuvante influyen de forma negativa sobre morbimortalidad tras la reseccion, para algunos

(

grupos como el del Paul Brousse” o el de la MD Anderson Cancer Center’"’ continta siendo

controvertido™ '™, En un futuro tendremos que estudiar con una muestra mas amplia de pacientes

. . . . . . . (8 1()8
si la QT basada en oxaliplatino relacionada para algunos autores con alteraciones sinusoidales™ ™

29, 68, 198, 210

% la QT basada en irinotecan relacionada con esteatohepatitis , asi como el uso creciente

. . . C e 413, 414
de terapias diana con farmacos antiangiogénicos

pueden estar relacionadas con la

morbimortalidad postoperatoria en pacientes resecados v con edad avanzada”. No obstante

y ,

estamos de acuerdo con Cho et al'” en que dentro del abordaje agresivo de estos pacientes, se

debe considerar dentro del equipo multidisciplinar el mejor momento para parar la neoadyuvancia
q yu

y realizar la cirugfa y as{ minimizar al maximo la morbimortalidad postoperatoria de los pacientes

con edad avanzada.

Tradicionalmente, las resecciones hepaticas mayores no se han planteado en los pacientes
mayores principalmente por la presencia de comorbilidad asociada, deterioro en la funcién renal,
cardiopulmonar y/o hepatica frecuentemente asociado a problemas de deshidratacion y

72,79, 107, 108, 112, 113, 116, 117, 120, 121, 128 : 3
UL A S TG AL B0 AL I han resaltado la idea de que existe

malnutricién'”’. Muchos autores’"
un riesgo teérico de mayor insuficiencia hepatica postoperatoria en los pacientes con edad
avanzada principalmente debida a cambios estructurales y funcionales en el higado que conllevan
una peor tolerancia a la pérdida de volumen hepatico tras la hepatectomia y a un mayor dafo
isquémico durante el clampaje vascular intraoperatorio' ' "> % % H0 A T Rtos hechos han
llevado a que los cirujanos hayan sido menos agresivos con los pacientes ancianos publicandose

72, 81, 120
%

series de hepatectomias mayores en estos pacientes entre el 32 y 41 si bien el grupo inglés

de Mann et al””' lleg6 a cifras del 61%. Nuestra cifra del 42.9% de hepatectomias mayores en
pacientes de edad avanzada, esta por encima de la de la mayoria de las series™ *" '* aunque
seguimos mostrando diferencias significativas en este aspecto respecto de las hepatectomias
mayores indicadas en los pacientes jévenes (p=0.004). Aldriguetti et al*®’ muestran una cifra
parecida a la nuestra (40.6%) si bien este grupo publicé anteriormente'”’ cifras inferiores (34.4%).
Debemos puntualizar que nosotros no excluimos a pacientes de edad avanzada con riesgo ASA 3

o que

para la realizar una hepatectomfa mayor a diferencia del grupo italiano de Mazzoni et al"
plantea el uso de RF™"''* o radioembolizacién (TARE-SIRT)"”*' como tratamiento alternativo a

la cirugfa en este tipo de pacientes.
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Sin embargo, nuestros resultados indican que la realizacién de hepatectomias mayores en
los pacientes de edad avanzada fueron seguras y no influyeron en la morbilidad de los pacientes
(p=0.350). Otros autores’" """ ''" 1% 2L 12612 han planteado estudios en pacientes con edad
avanzada y con resecciones hepaticas mayores confirmando la factibilidad y la seguridad de este

tipo de hepatectomias en pacientes de edad avanzada incluso tras la administracion de

422 121

neoadyuvancia . Mann et al = en 2008 del hospital inglés de Leicester publicaron un trabajo
donde se plantearon si estaba justificada la realizacion de hepatectomias mayores en los pacientes
con edad 270 afios. L.a morbilidad, mortalidad, indice de transfusién, duracion de la intervencién,
estancia en UCI y estancia hospitalaria global fueron similares en ambos grupos. En 2009 el grupo
aleman de la universidad de Essen (Bockhorn et al'*) publicé un estudio que llegé a conclusiones

. . o) Q
similares a2 Mann et al'*". Para Menon et al'"”

en 2006 al comparar 127 pacientes con edad igual o
superior a 70 afios y sometidos a hepatectomfas mayores por distintas patologias contra 390
pacientes jovenes publicaron cifras similares de morbimortalidad, supervivencia y recurrencia en
107 . . I . . .
ambos grupos. Cescon et al ' no encontraron tampoco diferencias en la apariciéon de insuficiencia
hepatica postoperatoria tras realizar 23 hepatectomias derechas en pacientes de edad avanzada.

Etorre et al'” llegd a la misma conclusién tras realizar 24 hepatectomfas derechas en pacientes de

edad avanzada.
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Tras la hepatectomia por MHCCR en pacientes de edad avanzada, las cifras de mortalidad
postoperatoria, segin la literatura publicada, son del 0 al 8% " ™ 81 10 TE124 126, 129, 140, 566, 567, 375,
El presente estudio demuestra que la reseccion hepatica por MHCCR ofrece a los pacientes con
edad =270 afos una tasa de supervivencia a los 5 afios tras la reseccion de un 45% (superior al
31.2% de Kulik et al” e inferior al 57.1% de Adam et al”) con una tasa de mortalidad
postoperatoria aceptable, en torno al 3.6% (solapable a la de Aldriguetti et al’™). Esta cifra de
mortalidad es inferior al 8% de Figueras et al''’, al 8.2 de Robertson et al'”’, al 8.3% de Reddy et
al''’, al 7.9% de Aldriguetti et al'”, 7.3% de Cook et al*" y 5.7% de Mazzoni et al'’. También
cumple con el estandar del calidad inferior al 5% reflejado en el resto de la literatura revisada
(4.9% de Liguori et al”, 3.8% de Adam et al”’, 4.1 de Cannon et al”' y 4% de Mann et al'*"). No
obstante, es superior a la de otras series como la de Kulik et al” (1.08%), la de Di Benedetto et al”
(3% a 60 dias) y a la de Bockhorn et al'** (3%). A pesar del nimero limitado de pacientes en los
estudios publicados en la lieratura, cabe destacar nuevamente que autores como Zacharias et al®
(0% para primeras hepatectomias pero 7% para las rehepatectomias), Nagano et al'”’, Nojiri et
al'”, Aldriguetti et al’’, Di Benedetto et al”” y Mann et al'”' (0% a 30 dfas), Turrini et al'”*, Cho et
al'”, Caratozzolo et al'” y Shirabe et al'"’ han publicado seties con mortalidad nula tras la reseccién
hepatica en pacientes de edad avanzada con MHCCR. Ademas, existen grupos con mortalidad
nula tras resecciones hepéticas mayores en pacientes de edad avanzada como Cescon et al'”, si

bien también este grupo considera la mortalidad postoperatoria a 30 dias, a diferencia de nosotros

que la consideramos a 90 dias.

"%y Adam et al”, la mortalidad postoperatoria a los 60 dfas

De acuerdo con Figueras et a
de la hepatectomia era algo superior en los pacientes de edad avanzada con respecto a los
pacientes mas jovenes, si bien hay que tener en cuenta que este grupo analiza la mortalidad a 60

71, 82, 84, 117, 119, 201 : 201
(B2 EL T2 By este sentido, Mullen et al

dias y no a 90 dias como nosotros y otros autores
han observado recientemente un aumento de un 47% en las cifras de mortalidad al comparar los
datos obtenidos a los 30 dias (3.2%) y a los 90 dias del postoperatorio (4.7%) y ademas han
concluido que considerando un periodo de 30 dias se puede subestimar el verdadero riesgo de la

% En el estudio multicéntrico de Robertson et al''? de 2009 también se hace

cirugfa hepatica mayor
hincapié en este hecho y la subestimaciéon de la mortalidad postoperatoria en pacientes de edad
avanzada al tomar como referencia 30 dfas en vez de 90. Para este autor, se pasé de un 4% de
mortalidad a los 30 dias al 8.2% a los 90 dfas. En una serie mis antigua, Wade et al”’ también

pasaron del 4% de mortalidad postoperatoria a los 30 dias al 8% a los 90 dias y sobre resecciones

hepaticas mayores en pacientes ancianos Mann et al'”! pasaron del 0% a 30 dias al 4% a los 60 dias.
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. 68, 116
Tal y como apuntan diferentes autores™

, en nuestra serie la morbilidad (p=0.013) y mas
concretamente las complicaciones mayores (p=0.034) han estado intimamente relacionadas con la
mortalidad. Del mismo modo, la motrbilidad fue una variable constante asociada a la mortalidad
por lo que el analisis estadistico multivariante la excluyé de la regresion logistica binaria y de
Cox””. Para nosotros y para otros grupos” de igual modo que las complicaciones mayores estin
intimamente relacionadas con la mortalidad, las complicaciones menores lo estan con la estancia
media hospitalaria (datos no mostrados). La mejorfa en los cuidados y deteccién de las
complicaciones menores y mayores han aumentado en los dltimos afos, lo que consecuentemente

09
y para corroborar este hecho, hemos

. . . "
ha resultado en un mejor tratamiento de las mismas™ '
observado que las complicaciones menores no han influido sobre la mortalidad de nuestros

pacientes (p=0.999, datos no mostrados).

Tal y como sucede en otras series, como la del grupo de Liverpool (de Liguori et al™’,
2008), la del grupo espafiol de Figueras et al''® (2007) y la del Paul Brousse (de Haas et al”’, 2011),
los pacientes tratados en los ultimos afios, son con mas frecuencia mayores de 70 afios, con mayor
prevalencia de comorbilidad, y con enfermedad hepatica mas avanzada, por lo que son subsidiarios
de un tratamiento mas agresivo (mayor frecuencia de QT perioperatoria, de embolizaciéon portal y
de hepatectomias en dos tiempos). A pesar de esto, las cifras de mortalidad perioperatoria no
difieren en exceso de las de los pacientes mas jovenes durante el periodo del estudio (p=0.599).

: : 201
Por contra, en una serie americana de la MD Anderson Cancer Center

de 1059 pacientes
sometidos a hepatectomias mayores con higados no cirréticos, en el que el 50% de las resecciones
se realizaron por MHCCR, la edad (tomada en este estudio como una variable cuantitativa
continua) fue un factor prondstico independiente sobre la mortalidad postoperatoria a 90 dias al

igual que la realizacién concomitante de una cirugfa abdominal mayor junto con la hepatectomia.

La clasificacion ASA 3-4 no se ha relacionado con una mayor mortalidad postoperatoria en
nuestra serie aunque si ha mostrado una tendencia significativa (p=0.071). Nuestros resultados

’ . . . . )i
estan en consonancia con los del grupo italiano de Mazzoni et al'”’

y a pesar de que la presencia de
comorbilidad (basada en la clasificacion ASA) fue significativamente superior en los pacientes de
edad avanzada respecto de los mas jovenes (p=0.001), ésta no influyé en la mortalidad. El grupo
de Leeds'" en una serie miscelanea de resecciones hepaticas mayores sobre 127 pacientes de edad
avanzada comprobdé que un mayor riesgo ASA y la transfusiéon de mas de 3 concentrados de
hematies fueron factores pronésticos independientes de peor supervivencia a largo plazo. Para el

177()‘)

grupo de Fong et al” un mayor grado ASA influyé tanto sobre las complicaciones postoperatorias
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cardiopulmonares como sobre la mortalidad postoperatoria. Sin embargo, autores como Mentha et
al’” no evidenciaron un mayor riesgo de mortalidad postoperatoria basado en el ASA. Para el
grupo de Pittsburgh (Reddy et al'”’, 2011) un mayor grado ASA se asoci6 significativamente a una
mayor mortalidad postoperatoria en su serie de resecciones hepaticas mayores con pacientes
ancianos. Algunos autores han considerado que el presentar un score ASA mayor de 2 es una
contraindicacién formal para realizar una hepatectomia mayor'"” o para indicar la reseccién de un
HCC™. Ni en nuestro estudio ni el de Cescon et al'”’, hemos podido determinar en el anilisis
multivariante el verdadero peso estadistico del ASA, a pesar de que en ambos trabajos se ha
evidenciado un mayor grado ASA en los pacientes de edad avanzada. Al igual que otros autores*”
91595 5801, 05,05,60. 65109 " nensamos que las mejoras en los cuidados perioperatorios incluyendo los
avances en anestesia, unidades de reanimacién, cuidados intensivos y radiologia intervencionista,

han contribuido a mejorar la seguridad de las resecciones hepaticas y la morbimortalidad

postoperatoria de los pacientes con edad avanzada.

El grupo austriaco de Viena (Tamandl et al'”*, 2009) public6 un articulo donde planteaban
que la administraciéon de neoadyuvancia en pacientes de edad avanzada es segura con una
aceptable morbimortalidad postoperatoria. Nuestros resultados corroboran este hecho y la
presencia de QT neoadyuvante a la resecciéon hepatica en los pacientes de edad avanzada, no se
relacion6 con un mayor indice de mortalidad en nuestra serie (p=0.255). En el presente estudio,
tanto el dato de ausencia de mayor morbilidad como el de ausencia de mayor mortalidad en los
pacientes de edad avanzada tratados con neoadyuvancia a la resecciéon hepatica respaldan el

abordaje agresivo de estos pacientes dentro de nuestro equipo multidisciplinar.

A diferencia de la serie de Figueras et al', en nuestro trabajo a realizacién de
hepatectomias mayores en los pacientes de edad avanzada no influyé en la mortalidad de los
pacientes (p=0.127). En este sentido, el grupo americano (Reddy et al'', 2011) publicé
recientemente un articulo con 856 pacientes con hepatectomias mayores donde la edad fue un
factor prondstico de mayor mortalidad postoperatoria (la mortalidad aumentaba un OR de 1.426
por cada 10 afios de incremento en la edad de los pacientes) y de mayor incidencia de sepsis
postoperatoria pero no se asocié con una mayor morbilidad. No obstante, este grupo tuvo un 13%
de pacientes intervenidos de HCC con comorbilidad mas alta que nuestros pacientes. Nuestro
estudio al igual que el de Cescon et al'’”’, demuestra que en los pacientes de edad avanzada pueden
realizarse de forma segura resecciones hepaticas mayores con cifras de morbimortalidad similares a

las de la poblacién mas joven.
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V.2.2.- Resultados a largo plazo (supervivencia y recurrencia de la

enfermedad)

Las cifras de supervivencia actuarial y libre de enfermedad a 5 afos en la bibliografia

: 70-72, 81, 82, 84, 106, 116, 119, 120, 122-124, 3065-367 70-72, 81, 116, 122, 124
oscilan entre el 16-47%" "~ °» °> ™ 7 2 0 Oy el 17-32%0 T

b

respectivamente. Hstas cifras entran en consonancia con nuestros resultados pero nuestro estudio

muestra un detrimento de la supervivencia a largo plazo con un aumento de la edad media de los

0, 82, 83, 116, 120, 12

pacientes al igual que en otras series’ ’ 1a supervivencia global a 5 afios tras la

reseccion en los pacientes de edad avanzada fue menor que en los pacientes mas jévenes (45% vs
58.7%, p=0.047). Estas diferencias también se confirmaron al analizar las cifras de supervivencia
libre de enfermedad a 5 afios (17.4 vs 35.4%, p=0.003). Del mismo modo, la edad =70 afios ha
sido un factor de mal prondstico independiente en el analisis multivariante tanto sobre la
supervivencia actuarial (HR=1.469, p=0.047), como sobre la supervivencia libre de enfermedad
(HR=1.913, p=0.001). El hecho de que la edad avanzada influya de forma significativa y negativa
sobre la supervivencia de los pacientes'” ya se ha analizado por autores como Adam et al*’ (SG a 3
afios 57.1 vs 60.2%), Kulik et al*'(SG a 5 afios 31.8 5 37.5%), Nagano et al'”’ (SG a 5 afios 34.1 vs
53.1%), Nojiri et al'’” (SG a 5 afios 33.2 »5 47.9%) asi lo han evidenciado en sus publicaciones.

®48

Actualmente la estadistica semestral de LiverMetSurvey " (correspondiente a Junio de 2013 y aun

no publicadas) aporta unas conclusiones similares (SG a 5 afios 38 »s 44%). Otros estudios, sin

: : : : 70-72, 81, 84, 10
embargo, no han mostrado influencia de la edad avanzada sobre la supervivencia global " *" %1%

116,118,119, 121, 124 __- . 70-72, 81, 83, 116, 118,122, 124
>SS 01 sobre la recurrencia de la enfermedad ™ "t S s

1 1 1 5, 10, 54, 56, 425
En este contexto, debemos decir que ni para nosotros ni para otros autores™ 7" la

edad avanzada supone por si misma una contraindicaciéon formal para plantear la reseccion de las
MHCCR, dado que no se debe perder la perspectiva de que las cifras de supervivencia, aunque
estan por debajo de las de pacientes mas jovenes, son indudablemente mejores que las de los

pacientes ancianos que reciben tratamiento con QT paliativa (supervivencia media de 9-21 meses

2, 81, 82, 116, 372, 426-428

tras el diagndstico)’ o solo cuidados paliativos (supervivencia media de 4.5-6.5

: L 81-83, 116, 426
meses tras el diagnéstico)” "

. No obstante, la contraindicaciéon por deterioro del estado
general para una cirugfa mayor, si que constituye un claro criterio de exclusion para el tratamiento
quirdrgico de las MHCCR en nuestro grupo multidisciplinar'” y, aunque no fue el caso de ningin
paciente, en estos casos plantearfamos opciones menos agresivas, como la aplicaciéon de RF

; . . L . 54,106, 116
percutanea en pacientes de alto riesgo quirtrgico tal y como realizan otros grupos™ .
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La diferencia en cuanto a supervivencia entre pacientes de edad avanzada con respecto a
pacientes mas jovenes podria en parte explicarse por la esperanza de vida mas limitada en la

116

., . 33 ., . . . 33
poblacién anciana™ ', lo que también se refleja en la mayor prevalencia de comorbilidad™.

Tradicionalmente, los oncélogos han canalizado a estos enfermos de edad avanzada hacia

: Z 1 R 70,72, 81-84, 116, 363
tratamientos médicos paliativos > =7 7"

posiblemente debido a las dudas respecto al beneficio

potencial de supervivencia en estos pacientes por una menor esperanza de vida y un fallecimiento
: : s 7 B H 83, 116 :

por otras causas no relacionadas con el propio cancer y si con su comorbilidad™ . Di Benedetto

72 . . . . .

et al”” obtuvieron al final del seguimiento mayor mortalidad en los pacientes de edad avanzada. La

mayor mortalidad en este grupo de pacientes se relacioné con la propia recurrencia tumoral y con
. 1. . . 72 . ,

otras causas, como por ejemplo la comorbilidad cardiovascular pero ni este autor ", ni la mayoria

70, 71, 81-83, 106, 119, 120, 122, 123, 365-367
de los autores’ "7 T T 1AL 198 149, 20990

ni nosotros hemos analizado la mortalidad a largo plazo
debida exclusivamente a la recurrencia de la enfermedad. En el trabajo de Figueras et al'' todos
los pacientes fallecieron por causa relacionada con el cancer (recurrencia hepatica o extrahepatica
de la enfermedad) y en nuestro caso sélo 4 pacientes fallecieron por otras causas ajenas al cancer
(datos no mostrados). En este sentido, Turrini et al'*” realizaron un estudio en 2005 en el que se
compard la supervivencia de 2 grupos de pacientes de edad avanzada (entre 70 y 80 afios) y con
menos de 4 MH metacroénicas. Los pacientes se dividieron en dos grupos en funcion de si fueron
sometidos a intervencion quirdrgica, ademas o no de QT neoadyuvante (15 pacientes) o sélo se
sometieron a tratamiento con QT paliativa por su elevado riesgo quirdrgico (18 pacientes). La
supervivencia tras una media de seguimiento de 40 meses se comprob6 que ningun paciente de los
2 grupos fallecié por otra causa no relacionada con el cancer por lo que se concluyé que no se
debe negar la posibilidad de reseccion hepatica siempre y cuando no exista contraindicacion para la

. ., . . 123
cirugia. Estos hechos orientan a nuestro grupo y a otros como el de Nojiri et al

a que en el
futuro tendremos que comprobar si esa minoria de pacientes puede haber afectado negativamente

y en demasia a las cifras de supervivencia de nuestra serie.

Los pacientes ancianos en estadios III-IV del CCR presentaron una tendencia significativa
hacia una mayor supervivencia (p=0.088) y una relacion significativa con una menor recurrencia de
enfermedad a 5 afios (p=0.026). De Liguori-Carino et al”’ también observaron en su serie de 173
pacientes con edad avanzada una menor supervivencia y una mayor recurrencia en tumores T3
respecto a tumores T4, incluso en ausencia de afectaciéon ganglionar (estadio II del CCR). Nuestros
resultados entran en consonancia con los suyos y parecen avalar la teorfa de que el CCR en
estadios iniciales de la enfermedad sin afectacion ganglionar que finalmente desarrollan MH,

pueden tener una biologfa tumoral mas desfavorable con mayor agresividad y mayor tendencia a
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dar MH que los propios CCR mas localmente avanzados y con afectaciéon ganglionar (estadio 111
del CCR). Para nuestro grupo serfa util investigar en el futuro si a mayor agresividad local en
cuanto a la T y la N de la clasificacion TNM, mayor respuesta a la QT mediada por marcadores

3 s 45, 197, 198
histologicos™ "

(grado de diferenciacién y de anaplasia celular, indice de actividad celular
tumoral basado en el n® mitosis/mm?’, etc.) o inmunohistoquimicos (ver Borrego-Estella V" y
Saudi-Moro S™). De este modo, podremos comprobar si algin marcador histolégico o
inmunohistoquimico puede determinar con mas exactitud que la clasificacion TNM el verdadero

pronéstico de los pacientes con MHCCR (ver Molinos-Arruebo I'” y Saudi-Moro $).

En muchas series, las MH sincrénicas (estadio IV del CCR)™ 2500 100 17442943 oo nlevan
peor prondstico. Los pacientes de edad avanzada presentaron menor indice de sincronicidad del
CCR primario con las MH respecto de los pacientes mas jévenes (p=0.016) lo que podtia sugerir
segtin Figueras et al''® una presentacion inicial méas favorable que la de los jovenes. Sin embargo, a
pesar de que nuestra setie presenta una cifra de sincronicidad elevada en pacientes ancianos (32/81
pacientes, 39.5%) respecto a la de algunas series de la literatura revisada™” *”, la supervivencia a 5
aflos de los pacientes con lesiones sincronicas ha sido del 57.6%, cifra que difiere
significativamente del 40.3% de los pacientes con lesiones metacronicas (p=0.020). Esta diferencia
también se evidenci6 en la supervivencia libre de enfermedad a 5 afos (32% »s 13.8%, p=0.001).
Los pacientes ancianos que recibieron QT adyuvante a la reseccién del CCR no vieron mejorada
su supervivencia global y libre de enfermedad a 5 afios (p=0.004 y p=0.001, respectivamente). Una
posible explicaciéon podria ser la presencia de una biologia tumoral mas desfavorable en los
pacientes con metastasis metacronicas en estadios inicialmente mas favorables de la enfermedad
(estadios I-1I del CCR primario) mediada previsiblemente por procesos de resistencia’ a la QT
adyuvante a la reseccién del CCR. O’Connor et al”’’ definieron a los pacientes de edad superior a
65 afios con estadio II de CC en los que la QT adyuvante no mejor6 la supervivencia como
pacientes de “alto riesgo clinico-patolégico” (CC T4, un grado histoloégico poco diferenciado y

menos de 12 ganglios resecados).

198, 200

. ) ) 3
Las publicaciones recientes de nuestro grupo estan de acuerdo con otros autores’ "

en la necesidad de hallar marcadores biologicos e inmunohistoquimicos que complementen a los

clinico-patolégicos (incluido el margen de reseccién) y que permitan dar una orientacion respecto a

198, 200
>

la agresividad bioldgica tumoral (Muratore et al'", 2010). Desde nuestro punto de vista

existen factores biologicos inherentes al propio tumor no conocidos que determinan estas

16, 37, 4

diferencias en la evolucién ’y en este aspecto, los biomarcadores tumorales moleculares,
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198, 201

todavia en fase de investigacion, han demostrado su utilidad y se han descrito dos grupos'”*": los

indicadores de agresividad y proliferacion tumoral (p53"7* 7" ¥ Ki-67"* *’, GLUT1", p27",

196, 440-447

e inestabilidad de satélites'™* ***)

hTERT”, marcadores de superficie de stem cells y los que
indican respuesta a la terapia sistémica (mutaciones en el gen K-ras, N-RAS, B-RAF, PIK3CA y
PTEN 100415 44049850 “imidilato sintetasa’” "> ' y BEGFR"™> ™). También la proteina C reactiva
(PCR) vy el indice neutréfilos/linfocitos, ambos indicadores de respuesta inflamatoria tumoral,
influirfan en el prondstico de los pacientes con MHCCR segin algunos estudios™ *'. Otros

30, 451, 45

autores’ ? utilizan la determinaciéon del CEA en el postoperatorio inmediato para valorar la

°. Asimismo,

eficacia del tratamiento quirtrgico, en relacién con la recidiva y la supervivencia’
algunos grupos ya han publicado resistencias a tratamientos (como la QT y la RT) asociadas a una
mayor agresividad biolégica tumoral y mediadas por stem cells*”, la hipoxia y la angiogénesis en las

MH454745(1

No obstante, estos datos hay que interpretarlos con cierta cautela por varias razones.
Primero, la mayor parte de los estudios como el nuestro son retrospectivos y con un seguimiento

. 3 3 . 10, 12, 35, 37, 38, 41, 43, 44, 46, 56, 230, 232, 236, 238, 240, 241
inferior a otras seties publicadas ™ = 7 70 T A0 20 S S5 S0 S0 S

. Segundo, como otros
grupos de la literatura, poseemos un numero limitado de pacientes y los datos estan recogidos en
diferentes intervalos de tiempo con los cambios de indicaciéon quirdrgica que estos intervalos de
tiempo implican. En el futuro, también deberfamos comprobar si estamos cometiendo un sesgo al
seleccionar para la cirugfa pacientes ancianos con lesiones sincrénicas y con un ECOG mejor que
aquellos con metacronicidad. De esta forma, estos pacientes ancianos con MHCCR sincrénicas
podrian estar recibiendo un tratamiento quimioterapico mas completo que aquellos ancianos con
metacronicidad y peor ECOG que recibirfan lineas de tratamiento menos eficaces como 5-FU o
Capecitabina (Xeloda®) en monoterapia como QT postcolectomfa. Tercero, la definicién de
sincronicidad no est4 unificada en la literatura, lo que dificulta su comparacién””. Nosotros y otros
grupos”**"* hemos considerado como sincrénicas las MH diagnosticadas preoperatoriamente o en
el momento de realizaciéon de la laparotomia, si bien otros autores consideran aquellas MH que

aparecen respecto al diagnéstico del CCR en un tiempo <12 meses’ " "

. Cuarto, en el presente
estudio no hemos diferenciado dentro de los pacientes de edad avanzada y con MHCCR
sincrénicas entre modalidades de cirugfa segin el tiempo de resecciéon de las MH y el CCR,

58, 214, 271, 429-434 e qee 1 271, 429-434
e o cirugfa diferida™"" . El desglose de esta

pudiéndose realizar cirugfa simultinea
variable en el futuro quizas ayude a entender el porqué de la mayor supervivencia de los pacientes

ancianos con MHCCR sincronicas respecto de la las metacrénicas.
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En los casos con MHCCR sincrénicas irresecables, la QT es el tratamiento ideal™ > >>>"

; 160, 161 . . . . . . . .
o 0% 06100101 T va que mejora la calidad de vida, aumenta la supervivencia y puede disminuir el

4, 429-434

tamafio tumoral, convirtiendo la enfermedad en resecable™ . El manejo optimo de los

: : s z : 58-66, 74, 206, 266-270, 277, 280, 429-434
pacientes con MHCCR sincronicas resecables es mas controvertido’ .
Aunque no hay ninguna gufa clinica basada en la evidencia ni los expertos han llegado a una
estrategia de consenso respecto al enfoque diagnodstico-terapettico de los pacientes con MHCCR

. , . . T 1 50. 53. 54. 57. 60. 69
sincrénicas, el abordaje multidisciplinar'® 221 > 9427 606

que realizamos en este tipo de pacientes
con edad avanzada no difiere excesivamente del realizado en los pacientes mas jovenes y prueba de
ello es que uno de cada tres pacientes recibié QT neoadyuvante (35.7%) y cuatro de cada cinco

recibieron QT adyuvante a la reseccion hepatica (84%).

El grupo austriaco de Viena (Tamandl et al'**, 2009) publicé un articulo donde planteaban
que la administracion de neoadyuvancia en pacientes de edad avanzada es una opcién segura con
una aceptable morbimortalidad y también es efectiva al mejorar los resultados a largo plazo tanto
en supervivencia global como en supervivencia libre de enfermedad. Del mismo modo, en nuestro

estudio la QT neoadyuvante favorecié que estos pacientes a prioti de peor prondstico”™ ™ 7>7"

o 0k 00 10010 hresentasen cifras de supervivencia a 5 afios (p=0.778) y de supervivencia libre de
enfermedad a 5 afios (p=0.516) solapables a las de los pacientes no sometidos a neoadyuvancia.
Estos datos son muy prometedores y son el reflejo del efecto beneficioso de la QT neoadyuvante a
largo plazo asociado a la cirugia y respetando cifras de morbimortalidad postoperatorias aceptables

. s , . . s . C o)
a pesar de la naturaleza citotéxica de los regimenes quimiterapicos™ ™.

. . . , .o L. 54 457 464
Diferentes autores han publicado diferentes parametros clinicopatolégicos™ *"***

)2-205 . .
" de respuesta a la neoadyuvancia y los han correlacionado con los resultados

radiolégicos”
obtenidos a largo plazo. A pesar de que este no ha sido uno de los objetivos del presente estudio,
nuestro grupo (Saudi-Moro $*, 2013) ha publicado recientemente los resultados de un estudio
donde se valoré tras la neoadyuvancia la influencia de diferentes factores prondsticos histologicos
e inmunohistoquimicos sobre la supervivencia y la recurrencia a 5 anos de 150 pacientes. En este
estudio se pudo comprobar que al determinar la respuesta histolégica tumoral en los 74 pacientes
que recibieron QT neoadyuvante y compararla con la de los 76 pacientes que no la recibieron, una
fibrosis tumoral <40% y una celularidad residual tumoral viable >10%, fueron marcadores
histologicos predictivos de una peor respuesta a la neoadyuvancia. En los pacientes que recibieron

QT neoadyuvante, una necrosis tumoral <50%, una celularidad residual tumoral viable >10%, la

presencia de un casquete tumoral =5 mm y la expresion en la membrana celular del marcador de
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células madre-stem cells CD44 <15%, fueron factores de mal prondstico significativos sobre la
supervivencia actuarial y sobre la supervivencia libre de enfermedad. No obstante, en este estudio
los resultados del analisis univariante no se pudieron confirmar en el multivariante. En el futuro

serfa interesante corroborar estos hallazgos en la poblacion de pacientes de edad avanzada.

Algunos datos obtenidos en el postoperatorio, entre los que se encuentra el estudio
histolégico de la pieza de reseccion, nos pueden orientar hacia el prondstico y la eficacia de la
cirugfa realizada y, en este sentido, hemos considerado, como otros grupos de trabajo‘”’ " 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 empeora la supervivencia de los pacientes sometidos a

10, 12, 50, 53, 57, 106, 303

reseccion™ a pesar de que éste no puede utilizarse preoperatoriamente. En

. , 25, 43, 100, 101, 465
consonancia con la mayoria de los autores™ > "

, uestro grupo considera como margen de
reseccién negativo minimo a la cifra de 1 mm (Molinos-Arruebo 1'”; 2013 y Saudi-Moro S,
2013). En nuestra serie de pacientes de edad avanzada, la reseccion R1 ocurrié en el 13.1% de los

43,56, 102 = .
00102 Hinferior a

casos (11/84 pacientes) y esta cifra es superponible a la descrita por otros autores
otras series (16.9% de Mazzoni et al'”, 18.6% de Cannon et al”', 25% de Di Benedetto et al %, 24%
de de Haas et al*”’, 25.6% de Vandeweyer et al'", 24.4% de Bodingbauer et al*”) y superior a la
aportada por otros centros (8.1% de Pawlik et al”, 8.7% de Konopke et al*’, 8.8% de Welsh et
al'’"). Los pacientes de edad avanzada con reseccién R1 han presentado cifras de supervivencia a 5
afios similares a las de los pacientes con reseccion RO (p=0.8006). Llama la atencién que en los
resultados publicados por nuestro grupo sobre 250 pacientes'” las resecciones R1 influyesen en la
recurrencia a los 5 afios tanto en analisis uni como en el multivariante sin embargo, en el analisis
univariante del grupo de edad avanzada del presente estudio, las resecciones R1 no se
comportaron como un factor prondstico negativo sobre la supervivencia libre de enfermedad a 5
afios (p=0.893). En el futuro con una muestra mas amplia de pacientes podremos realizar un
analisis multivariante y podremos determinar la verdadera influencia de la QT neoadyuvante y

adyuvante sobre los buenos resultados obtenidos tras resecciones con margen microscopicamente

invadido.

En el trabajo del grupo francés (de Haas et al') el porcentaje de pacientes libres de
enfermedad a los 5 afios (11%) es inferior al nuestro (15.2%) si bien nuestros resultados son
peores que los del grupo australiano de Vandeweyer et al'”’ (22.4%). En el anilisis multivariante

11()()

para el grupo italiano de Mazzoni et al ™~ el margen fue un factor prondstico independiente que

influyé negativamente sobre la supervivencia de su serie y del mismo modo, para el grupo aleman

Estudio de las caracteristicas clinico-patoldgicas y de los resultados a corto y largo plazo en los pacientes con edad avanzada 117
intervenidos de metdstasis hepdticas de adenocarcinoma colorrectal en una unidad especializada



José Luis Moya Andia DISCUSION

24 . s . . .
de Bockhorn et al'* sobre resecciones hepiticas mayores en pacientes ancianos, las reseccciones

R1 influyeron negativamente sobre la supervivencia tanto en analisis uni como en el multivariante.

La cifra de resecciones R1 en los pacientes jovenes de nuestra serie no difirid
significativamente de la de los de edad mas avanzada (p=0.589) por lo que es légico pensar en

. . 25, 43, 100102, 465, 4
funcién de lo publicado por otros autores™ *> 10 40240

que un abordaje agresivo que combine la
cirugia con QT periopertoria es beneficioso también para los resultados a largo plazo de estos
pacientes (Di Bendetto et al”?, 2011). Salvo excepciones, nuestro centro tiene la misma politica que

el grupo francés del Paul Brousse (de Haas et al'”

, 2008) y se administra QT adyuvante a los
pacientes con reseccion R1. En este sentido, la instauraciéon de la QT adyuvante recordamos que
no fue significativamente diferente entre ambos grupos de edad (p=0.377). No obstante, incluso

46, 218

con la existencia de tratamiento quimioterapico efectivo , la obtenciéon de un margen de

reseccion RO sigue siendo el objetivo primordial de todos los grupos, incluido el nuestro.

Es interesante puntualizar que los pacientes de edad avanzada sometidos a una
hepatectomia menor tuvieron mayor supervivencia y menor recurrencia que los pacientes
sometidos a hepatectomias mayores si bien estas diferencias no alcanzaron la significacion
estadistica (p=0.129 y p=0.105, respectivamente). Esta tendencia también fue documentada por de
Liguori-Carino et al’ y parece orientar hacia una biologfa tumoral mas favorable y con menos
agresividad en los pacientes con menor extension hepatica de la enfermedad en el momento del
diagnoéstico mas que del tipo de técnica empleada. Segun estos resultados, desde un punto de vista

s e . .. , , . . 70
oncolodgico, es licito considerar la reseccion menor cuando ésta sea técnicamente factible ™.

11 [% ,
Otros autores como Menon et al'® han demostrado que la transfusion de mas de 3
concentrados de hematies fue un factor de peor pronédstico a largo plazo tras la reseccion hepatica

mayor en pacientes de edad avanzada. Este hecho no se confirmé en nuestra serie.

Grupos como el de Tamandl et al”’, no encuentran diferencias en cuanto a la influencia de
la morbilidad postoperatoria sobre la supervivencia o la recurrencia de la enfermedad. En
consonancia con este grupo austriaco”’, en nuestra serie de pacientes ancianos tampoco se
relacion6é la morbilidad postoperatoria con la supervivencia a 5 afios (p=0.779) ni con la
supervivencia libre de enfermedad a 5 afios (p=0.671). Otros grupos™ “* *” han publicado
resultados distintos. No obstante, tanto Tamandl et al” como de Haas et al”, parecen estar de
acuerdo con nosotros en que para mejorar los resultados a largo plazo se debe disminuir la

incidencia de complicaciones postoperatorias significativas.
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Para el grupo del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (Tomlinson et al”’, 2007) un
tercio de los pacientes libres de enfermedad a los 5 afios fallecerd como consecuencia de alguna
causa relacionada con el tumor y potencialmente uno de cada seis pacientes se curara de la
enfermedad tras la reseccién de las MHCCR™ . No obstante, el 50-70% de los pacientes
intervenidos presentaran recidiva de la enfermedad en el remanente hepatico o en otras

localizaciones™ ' & 2% 2% 309

. Los datos de diferentes estudios sobre pacientes con MHCCR y
enfermedad extrahepatica (EHD) establecfan clasicamente que este grupo de pacientes tenfa mal
, . - . . . ., ., s . 10,
prondstico y tradicionalmente se ha considerado una contraindicacién para la reseccién hepatica
5% 7095 2 92, 2 40 Estudios maés recientes, como resultado de los avances en la técnica
quirurgica, mejores pruebas de imagen y mayor efectividad de los tratamientos con QT, han
demostrado que la reseccion de la EHD se relaciona con mayor supervivencia a largo plazo
¥y y
: t 2023, 324, 331, 337, 338, 341, 343, 352
puede ser potencialmente curativa™ - - 0 T 7 7 7 70 Ta EHD  resecable detectada
1 : 10 . . sz .,
preoperatoriamente, que en la serie de Fong et al era una contraindicaciéon para la reseccion

o 56, 323, 341, 471
hepatica, para nosotros y otros autores”” " "

no contraindica la cirugfa siempre que, tanto la
enfermedad hepatica como la extrahepatica, sean subsidiarias de resecciéon RO. En los pacientes
ancianos con EHD la experiencia es mas limitada y en nuestro centro'” se sigue una politica
multidisciplinar agresiva muy similar a la desarrollada en otros hospitales de referencia como el

323 700 . . . , . .
Paul Brousse ™. Esta politica incluye el planteamiento de la cirugia en pacientes con recurrencia

hepitica y/o extrahepatica asociada a QT perioperatoria (Molinos-Arruebo I'”7, 2013).

En la presente serie, 12 de 81 pacientes (14.8%) presentaban enfermedad extrahepatica

: : s &43, 57,323, 342, 343
considerada resecable, datos superponibles a otras series™ " 7 7

(Ramia et al"’ y Chua et al’*,
2012), aunque algunas publicaciones alcanzan el 25%****. En 12 de los 32 pacientes con EHD
(37.5%) se practico la reseccion de la EHD vy su presencia no influyé negativamente en la
supervivencia a 5 afios al compararla con la de los 49 pacientes que no presentaron enfermedad
extrahepatica en su seguimiento (p=0.638). Estos datos sin embargo, no son solapables a los de
otras series’’. Al comparar los 12 pacientes con EHD resecada con los 20 que han presentado
EHD no resecada, la diferencia en cuanto a supervivencia a 5 afios fue evidente (59.4 »s 7.3%,

1’7@8 341

p=0.011), por lo que estamos en consonancia con Elias et a y Carpizo et al’” en que la EHD

. . . . . ., ., 342 472
limitada y resecable ya no debe considerarse una contraindicacién para la reseccion™ ", En la

. . 81
serie de Zacharias et al

de los 61 pacientes iniciales con edad avanzada, 53 presentaron
resecciones R0O. En estos 53 pacientes con un seguimiento medio de 33 meses, el analisis
multivariante definié como factores pronodsticos independientes de supervivencia un CEA=200

ng/ml y 3 6 mas MHCCR, y como factores prondsticos independientes de recurrencia los dos
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factores anteriores y la presencia de EHD. Para Adam et al*’ fueron factores de mal proméstico
sobre la supervivencia a 3 y 5 afos la presencia de 3 6 mas MHCCR, la presencia concomitante de
EHD vy la localizaciéon bilobar de las lesiones. Nuestros resultados sélo concuerdan con los de

estos autores en cuanto a la presencia de EHD y sélo en el analisis univariante.

: 57, 81, 218, 226, 286-314, 323, 473
Estamos de acuerdo con diferentes grupos™~ "~ > = 70

en que las rehepatectomias
son procedimientos quirdrgicos técnicamente mas exigentes por diferentes razones: la propia
regeneraciéon hepatica induce modificaciones en el tamafio, la forma y la disposicién de las
estructuras vasculares y biliares dentro del remanente hepatico, la reexposiciéon del pediculo
hepatico es mas compleja por la presencia de adherencias, el remanente presenta nuevas
adherencias al diafragma y otros 6rganos, el parénquima hepatico es mas fragil y friable como
consecuencia de la QT neoadyuvante y la propia regeneracién (Molinos-Arruebo 1", 2013). Por

. . . . . . . « 28 50.5
ello, insistimos en que se deben derivar estos pacientes a centros especializados de referencia™ ™"

55, 58, 67, 109 16, 28, 50, 51, 53, 54, 57, 60, 69

en los que un equipo multidisciplinar seleccionara aquellos que se

: : 2. -58,2806-314, 323
pueden beneficiar de una nueva reseccion hepatica™ ™"~ 7.

Como en el trabajo de Di Benedetto et al”, en la presente serie, el abordaje oncoquirdrgico
de los pacientes con recurrencia hepatica no fue diferente en ambos grupos y se plante6 la
rehepatectomia siempre que ésta fue técnicamente factible. No obstante, si que hubo una
tendencia significativa a indicar en mas casos la rehepatectomia en pacientes jovenes (56.8% uvs
33.3%, p=0.054), posiblemente debida a nuestra serie historica de pacientes (8 afios). Zacharias et
al” justificaba la rehepatectomia en los pacientes ancianos al encontrar tras un seguimiento medio
de 17 meses una supervivencia del 25% y publicaron que un abordaje mas conservador de estos
pacientes conllevaba un detrimento en su supervivencia. No obstante, en la serie de Zacharias et
al’' el 79% de los pacientes con resecciones hepaticas R0 tuvieron recurrencia hepitica y todos los
pacientes con edad avanzada y rehepatectomia recurrieron nuevamente antes de los 3 afios y
fallecieron antes de los 5 afios. Este autor” considera que las rehepatectomias en pacientes de edad
avanzada se pueden realizar con baja morbimortalidad pero que su beneficio a largo plazo es
cuestionable y plantea el uso de RF. En el trabajo de Nagano et al'”’ la supervivencia global de los
pacientes ancianos fue significativamente inferior a la de los pacientes jovenes (34.1% »s 53.1%,
p<0.001) justificada por el nimero de pacientes de edad avanzada a los que se negaba la

posibilidad de realizar la rehepatectomia (29.2% »s 10.6%, p=0.040).
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La supervivencia actuarial a 5 afios de los 9 pacientes con edad avanzada a los que se
realizé alguna rehepatectomia en nuestro trabajo no fue distinta de la de los 54 pacientes que no
tuvieron recidiva hepatica en ningin momento de su evolucion (p=0.575). Nuestros resultados
entran en consonancia con los del grupo de Mazzoni et al'” y Adam et al”. Para este ultimo
autor”, el beneficio a largo plazo es claro dado que la supervivencia a 3 afios tras la rehepatectomia
fue del 76.1 »s 78.3% y a corto plazo la mortalidad postoperatoria tras la rehepatectomia fue nula.

. : 82, 83, 106
Amparandonos en los resultados de diferentes grupos™ ™

y en los nuestros propios, parece
razonable plantear la rehepatectomia en los pacientes de edad avanzada y optar por tratamientos
menos invasivos en casos de especial mal prondstico. No obstante, a diferencia del grupo de

Zacharias et al”', Kulik et al” y Adam et al”

b

nuestro estudio no permite identificar un perfil
concreto de paciente al que contraindicar la rehepatectomia y nos basamos en el estado funcional
del pacientes anciano ademas, por supuesto, de intentar una rereseccion globalmente RO y que deje

sufiente remanente hepatico funcional.

Sin embargo, nuestro estudio y el de Molinos-Arruebo'” poseen varias limitaciones en
comparacién con otros grupos’” 7 °* % ** Primero, no hemos analizado la morbimortalidad en
relacién a la rehepatectomia y los resultados de supervivencia actuarial toman como referencia
unicamente la primera hepatectomia. Segundo, el analisis retrospectivo de una base de datos
prospectiva también tiene limitaciones cuando estos pacientes constituyen un subgrupo poco
representativo de la muestra de pacientes con edad avanzada (9/81 pacientes, 11%), pot lo que el
aumento progresivo del niumero de pacientes intervenidos por recidiva hepatica en el futuro,
ayudara a aclarar esta asociacion. Tercero, nos encontramos ante un subgrupo de pacientes con
claros sesgos de seleccion, posiblemente por las caracteristicas propias de la enfermedad que hacen

. , , 2
que presente una biologfa tumoral mas favorable™”

. Tendremos que estudiar en el futuro si estos
resultados estin en consonancia con lo revisado en la literatura acerca de si las cifras de
supervivencia tras la reseccion de la recidiva hepética son similares a las del primer tratamiento

54, 57, 68, 218, 279, 293, 294, 301 : : :
Vh O 08 28, 225, 25 50 No obstante, al comparar las cifras de supervivencia

quirdrgico de las MH*"
actuarial en nuestra serie, de los 27 pacientes con recidiva hepatica, los que se sometieron a
rehepatectomia (9 pacientes) en relacion a los que no se reintervinieron (18 pacientes),

encontramos diferencias significativas en cuanto a supervivencia a 5 afios (p=0.000).

. 57, 58, 323, 286-314
Estos resultados, en consonancia con los de otros grupos™ ™ 7"

, refuerzan la idea de
que, dada la ausencia de otras alternativas terapéuticas potencialmente curativas, la rehepatectomia

es el unico tratamiento que aumenta la supervivencia a largo plazo de los pacientes con recurrencia
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hepatica tras la primera hepatectomia aunque tengan edad avanzada. Nuestro grupo
multichscip]inaﬂ99 plantea la posibilidad de realizar una rehepatectomia en pacientes ancianos
seleccionados en los que se pueda conseguir una reseccion globalmente curativa RO (incluyendo

enfermedad extrahepatica) y quede suficiente parénquima hepatico remanente.

153, 58-60, 68, 242-244, 474-485

El uso de técnicas de embolizacién y ligadura porta en el contexto de las

: : 211-213, 254-264 : 7 : s 58, 207, 208, 214, 216, 271-280.
resecciones en dos tiempos 7 1a cirugfa sincronica del CCR y de las MH™ 7775 =57 *

#74 el abordaje inverso priotizando la reseccién de las MH sobre el CCR™'®?'"**"?% 'ag ablativas

58, 211-213, 256-265 58-66, 486-491

percutaneas como la RF en combinacién o no con la cirugfa , v el tratamiento

adyuvante limitado al higado, incluyendo la infusién intraarterial (QIH-HATL)’™ > #***
radioembolizacion (TARE-SIRT)"”*'| han aumentado el nimero de pacientes de edad avanzada
que pueden beneficiarse de una nueva reseccion curativa al actuar sobre la enfermedad oculta. Sin

embargo, este aspecto también ha quedado pendiente de analizar en nuestro estudio.
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1.- En nuestra serie de pacientes intervenidos de MHCCR, la edad avanzada (igual o
superior a 70 afios) ha sido un factor de mal pronéstico independiente sobre la supervivencia
global y sobre la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios. Sin embargo, en base a los datos de
morbimortalidad del postoperatorio inmediato (90 dias) y a las cifras de supervivencia global y
libre de enfermedad, en nuestra unidad de cirugia hepatica se cumplen los estandares de calidad

actuales en el tratamiento quirtrgico de los pacientes con MHCCR y edad avanzada.

2.- Los pacientes de edad avanzada respecto de los pacientes mas jévenes fueron con
mayor frecuencia ASA-score 3-4, presentaron con menor localizacion del CCR primario en recto,
con un estadio del CCR menos avanzado, menor indice de sincronicidad del CCR primario con las
MH, recibieron menos QT neoadyuvante y sufrieron menor nimero de hepatectomias mayores.

Ambos grupos fueron homogéneos en cuanto al resto de variables comparadas.

3.- En cuanto a los resultados a corto plazo de nuestra serie de pacientes con edad
avanzada intervenidos de MHCCR, los factores de mal prondstico sobre la morbilidad
postoperatoria de estos pacientes fueron el ASA-score 3-4 y la transfusion intra/postoperatoria. La
estancia media (igual o superior a 15 dias) estuvo relacionada significativamente con la morbilidad
postoperatoria. Los factores prondsticos que influyeron de forma negativa sobre la mortalidad
postoperatoria (grado V de la clasificacion de Clavien y Dindo) fueron la morbilidad
postoperatoria y mas concretamente las complicaciones mayores (grados III-IV de la clasificacién
de Clavien y Dindo). El analisis multivariante no confirmé los resultados obtenidos en el analisis

univariante de morbimortalidad.

4.- En cuanto a los resultados a largo plazo de nuestra serie de pacientes con edad
avanzada intervenidos de MHCCR, los factores de mal pronostico sobre la supervivencia global a
5 afios fueron la administracion de QT adyuvante al CCR, la metacronicidad de las MH con el
CCR, la imposibilidad de resecar la enfermedad extrahepatica y la imposibilidad para llevar a cabo
una rehepatectomia en la recidiva hepatica. Los factores de mal pronéstico sobre la supervivencia
libre de enfermedad a 5 afios fueron el estadio I-II del CCR inicial, la administraciéon de QT
adyuvante al CCR, la metacronicidad de las MH con el CCR, la imposibilidad de resecar la
enfermedad extrahepatica y la imposibilidad para llevar a cabo una rehepatectomia en la recidiva
hepatica. El analisis multivariante no confirmé los resultados obtenidos en el analisis univariante

de supervivencia global y libre de enfermedad.
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