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Entre las funciones hepaticas se encuentran la depuracion y eliminacién de productos del
catabolismo proteico, la sintesis de factores que participan en la coagulacion, y otras funciones
como la digestiva o la inmunolégica. Existen procesos primarios que afectan al higado, como son
las infecciones, los tumores, o los traumatismos y procesos secundarios como por ejemplo la
emigracion de células tumorales procedentes de otras regiones del organismo, de forma que se
trata de uno de los 6rganos donde mas frecuentemente metastatizan los tumores primarios. Es en
este punto donde se va a centrar este trabajo, especificamente, en las metastasis hepaticas cuyo

origen primario es el cancer colorrectal.

Actualmente, tenemos la experiencia suficiente para considerar que la reseccion hepatica es
el tratamiento de eleccién o gold standard de las metastasis hepaticas del cancer colorrectal
(MHCCR), pues es el tnico tratamiento capaz de aumentar la supervivencia a largo plazo en estos

. . . ., 1-19 . . .,
pacientes e incluso conseguir su curacion . De este modo se preconiza la centralizacion de la
. , L. . g 19 , . .
cirugfa hepatica en centros especializados ', de forma que esta contraindicada en los centros que no
puedan realizar un estadiaje preoperatorio correcto y que carezcan de los medios y de la

experiencia necesaria para llevarla a cabo.

Hasta fechas recientes, las resecciones hepaticas presentaban unos elevados porcentajes de
morbi-mortalidad (morbilidad del 20-40% y mortalidad del 5-15%) pero actualmente estas cifras
han descendido drasticamente, evidenciando una morbilidad menor al 20% y una mortalidad

: : Lot ~n1-7,20,21
inferior al 5% en centros con gran casuistica’ " "',

En este sentido, los factores que mas han contribuido a la mejora de la morbimortalidad

: : 3,06,7,10-13, 15, 17, 18, 21, 22
son los siguientes™ ™ " P T

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, quirdrgicas 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); desarrollo de nuevo instrumental

auxiliar (ecografia intraoperatoria, bisturi ultrasénico, coagulador monopolar), mejores cuidados

petioperatorios de los pacientes; etc.

En los dltimos afios hemos asistido a un cambio en los criterios “clasicos” de seleccion de
los enfermos con MHCCR, evolucionando hacia unos criterios menos restrictivos o “ampliados”
(sin centrarse exclusivamente en el nimero, tamano, localizacién, sincronicidad, ni la presencia de
enfermedad extrahepatica) con el objetivo de rescatar a los pacientes con lesiones inicialmente
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irresecables™ " '"'****, De esta forma, la decision sobre la resecabilidad de las MHCCR dependera

2,3,5

de un equipo multidisciplinar™ > """ =~

En este contexto, hemos pretendido ampliar los resultados ya publicados por nuestro
grupo””, exponiendo nuestra experiencia de diez afios en el manejo de pacientes con MHCCR
sincrénicas. Como se expondra posteriormente, hemos evaluado comparativamente el efecto a
corto y largo plazo de los distintos abordajes o estrategias oncoquirurgicas planteadas en estos
pacientes (abordaje clasico, combinado e inverso), comprobando si se han cumplido los estandares

de calidad actuales en términos de supervivencia y morbimortalidad en una unidad de referencia de

cirugfa hepatica como la nuestra.
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I.1.- ESTADO ACTUAL DEL TEMA

En nuestro medio, el cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer mas frecuente teniendo
en cuenta ambos sexos, con una incidencia creciente (aproximadamente 1235000 casos/afio en
todo el mundo, lo que supone el 9.8% de todos los tumores malignos diagnosticados), y es el
cuarto cancer mas letal (609000 muertes al afio, lo que supone el 8.1% de muertes por cancer).
Presenta una prevalencia estimada a 5 afios de mas de 3260000 casos y mas del 60% de los casos
tienen lugar en paises desarrollados’™ . En Espafia, el CCR es el tercero en frecuencia en el sexo
masculino y el segundo en el femenino (incidencia aproximada de 28550 casos/afo),
representando alrededor del 14.5% de todos los tumores malignos diagnosticados en nuestro pais.
Supone 28550 muertes al afio (equivalente al 14.5% de muertes por cancer en Espafia). Presenta
una prevalencia estimada a 5 afios de mas de 79430 casos. La edad promedio de presentacion del

. ~ ~ : 31,32
cancer de colon es de 68 afios en los hombres y de 70 afios en las mujeres™ ™.

El pronéstico del cancer de colon viene determinado principalmente por el grado de
penetracion tumoral en la pared del colon, por la afectacion o no de los ganglios linfaticos
regionales, y por la presencia o no de metdstasis; estos tres factores constituyen el fundamento de
la clasificacion TNM™ *. No obstante, existen otros factores pronésticos adversos” como la
presencia de perforacién, oclusion intestinal, niveles preoperatorios elevados del antigeno

carcinoembrionario (CEA), inestabilidad de microsatélites, etc.

Las metastasis hepaticas (MH) son los tumores malignos mas frecuentes del higado. De

El

3

¥}

ellas, hay que destacar aquellas cuyo origen es el colon como las mis frecuentes’
compromiso metastisico mas frecuente del CCR, después de la invasién ganglionar, es el higado'®
. Entre el 50-70% de los pacientes con CCR presentan MHCCR en el momento del diagnéstico o
las presentaran a lo largo de su evolucion (generalmente antes de los 3 primeros afios), y puesto
que aproximadamente dos tercios de estos pacientes fallecen como consecuencia de las MHCCR,

constituyen un factor pronéstico determinante del CCR""> ',

En torno a un 10-30% de los casos de CCR, las MH estan presentes en el momento del

diagnostico (MHCCR sincrénicas) y alrededor del 40-50% de los pacientes presentaran afectacion

hepitica durante el seguimiento, tras la reseccién del CCR (MHCCR metacrénicas)””

La cirugfa es el gold standard y el dnico tratamiento que aumenta la supervivencia a largo

plazo de los pacientes con MHCCR, pero sélo un pequefio porcentaje de pacientes (10-30%)">"'*

16, 18, 23
>

son candidatos a la cirugia en el momento del diagnéstico. Existen tres razones
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fundamentales: la imposibilidad técnica para realizar una cirugfa radical con margenes adecuados de
reseccion (por proximidad de las MH a estructuras biliares o vasculares, multinodularidad, etc); la
limitacion funcional hepatica debido a un volumen hepatico residual estimado tras la cirugfa

insuficiente y, por motivos oncoldgicos (presencia de enfermedad extrahepatica irresecable)” .

Las indicaciones “clasicas” de reseccion incluyen: MH metacrénicas, Gnicas o con presencia
de menos de 4 nédulos unilobulares, con un tamafo <5 cm. y ausencia de enfermedad
extrahepatica. En la actualidad, hemos asistido a la ampliacion de las indicaciones quirdrgicas de las
MHCCR. Dentro de estos criterios ampliados incluimos tumores multiples, bilobares, de gran
tamafio, con presencia de enfermedad extrahepatica resecable, ganglios linfaticos afectados en el
hilio hepatico, imposibilidad de obtener un margen de seguridad >1 cm., recidiva hepatica,
locorregional y pulmonar. Incluso en pacientes con varios factores de mal prondstico, es posible
alcanzar cifras de supervivencia superiores a los 5 afios (entre el 40-58% de supervivencia actuarial

23, 24

a los 5 afios segtn la revision de Pawlik'”, 36% en la serie de Figueras et al” y 53.8% segun

Marin et al®).

Es ampliamente aceptado 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
dejando suficiente parénquima hepatico remanente” > '* ' *>* Los limites de la resecabilidad ya
no vienen definidos por la cantidad de parénquima hepatico resecado, sino que estan basados en el
remanente hepitico que queda tras la reseccién y su capacidad funcional™ ", quedando relegado el
papel de la cirugfa paliativa en las MHCCR, ya que los pacientes en los que se realiza una cirugfa
con reseccion incompleta presentan las mismas cifras de supervivencia que los pacientes con

MHCCR no operados (supervivencia media 6-18 meses)'".

En este sentido, Wilson y Adson™, 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 multiples, 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

. . ~ . , . 1-11, 20, 21, 23, 24, 35
tasa de supervivencias a los 5 afios que oscila, segun las series, entre un 20 y un 58% 777

T8 (elevando esta cifra hasta el 70% para MHCCR tnicas en algunas series)“’ 66,68,70

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

o . : Sl Qi : 2.3.56,9,12,2325, - ; ;o
resecabilidad mas altos, se basa en un tratamiento multidisciplinario™ ™"~ =~ cirugia oncoldgica

del tumor primario, seguimiento sistematico, estudio de extensiéon preoperatorio e intraoperatorio

Andlisis de los diferentes abordajes oncoquirsirgicos sobre los resultados a corto y largo plazo en los pacientes intervenidos
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sensible y especifico, politica agresiva de reseccion con procedimientos para el rescate quirargico
(QT neoadyuvante, métodos de destruccion local, métodos de hipertrofia hepatica, etc.),
realizacion de hepatectomias y administraciéon de QT adyuvante, lo cual sélo es posible si los
pacientes son remitidos a centros con la experiencia e infraestructura necesaria, pudiendo asf

. . , : 2,3,7,10,23
cumplir los resultados y mejorar los estindares establecidos™™ """,

De esta forma los criterios “clasicos” de irresecabilidad de las MHCCR seran abandonados
y solo un equipo especialmente cualificado descartara la resecabilidad de las metastasis. Son
numerosas las publicaciones que resaltan la idea de que la toma de decisiones multidisciplinarias y
una especifica dedicacién a la cirugia hepatica, tal como sucede en nuestro hospital, proporcionan
una baja morbimortalidad postoperatoria e incrementan la supervivencia de los pacientes

9,12, 19, 23, 25 :
» > 77 De acuerdo con esto, en nuestro hospital

. sz 2,3,5,0
sometidos a una resecciéon de MHCCR™ ™ > "
todos los casos se exponen individualmente en un Comité de Tumores que semanalmente realiza
una sesién multidisciplinar con la participaciéon de radidlogos, radioterapeutas, digestélogos,

anatomopatologos, anestesistas, oncélogos y cirujanos hepaticos.

Puesto que la reseccion hepatica es la tnica opcién con intencién potencialmente curativa,

el objetivo primordial del tratamiento es rescatar y convertir en resecables las lesiones de los

3, 4, 6, 7, 10, 11, 16,

5

pacientes que inicialmente son irresecables . El empleo de nuevos elementos
terapéuticos, como la QT neoadyuvante (para disminuir el tamafio de las lesiones cuando éste es el
motivo de considerar una lesién como irresecable), las técnicas de oclusiéon portal o biparticion
hepatica (para conseguir la hipertrofia del higado remanente en casos en que la resecciéon hepatica
necesaria implique un futuro remanente hepatico funcionalmente insuficiente), la aplicaciéon de
métodos de destruccion local (en situaciones donde el margen quirurgico es insuficiente o para
destruir MH contralaterales), la reseccion hepatica en dos tiempos (tras un intervalo que permita la
regeneracion hepatica) y otras estrategias pueden rescatar para la reseccion hasta un 15-30% de los
casos considerados inicialmente como irresecables, por lo que aproximadamente una tercera parte
de los pacientes con CCR y metastasis exclusivamente hepaticas pasan a ser técnicamente

2-4,6,7,10,13-19, 21, 23, 24
resecables™™ ™ v LA

No obstante hay que considerar los siguientes aspectos:

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

2,5,9,10
30% de los casos™ """,

Andlisis de los diferentes abordajes oncoquirsirgicos sobre los resultados a corto y largo plazo en los pacientes intervenidos
de metdstasis hepaticas sincronicas de adenocarcinoma colorrectal en un hospital de tercer nivel



Issa Talal EI Abur INTRODUCCION

- E1 70-90% de los pacientes que no son candidatos a la reseccion tienen mal prondstico a
pesar de recibir tratamiento neoadyuvante, y muchos de ellos experimentan progresion de la
enfermedad® *’, lo que ha propiciado el desarrollo de la cirugfa de rescate tras la administraciéon de
QT neoadyuvante (downsizing-downstaging chemotherapy), con indices de respuesta proximos al

b

70% tras la introduccién de los agentes bioldgicos (Cetuximab-Erbitux®, Panitumumab-Vectibix”

: . ® 4,9,10,13
Bevacizumab-Avastin, etc.)” .

- La supervivencia media a los 5 afios no ha variado sustancialmente, manteniéndose entre
el 20-60% a pesar de la mejor seleccion preoperatoria de los pacientes, las innovaciones
tecnoldgicas, la creacién de unidades quirdrgicas especificas y la apariciéon de nuevas lineas de
quimioterapia adyuvante. Asimismo se mantienen los resultados actuando quirdrgicamente sobre
lesiones metastasicas mas grandes, bilobares, y que requieren cirugfas mas complejas que incluyen

., ., . < 21,37,78
la reseccion vascular, habiéndose ampliado la poblacién a tratar™ ™" ™.

- La recurrencia es el principal factor limitante de la supervivenciaﬁ'(). Existe un alto indice
de recidiva después de la hepatectomia, por lo que la resecciéon por si sola es un tratamiento
insuficiente; asi, el 50-75% de los pacientes con MHCCR resecadas fallecerd a causa de una recidiva
de la enfermedad que, en la mitad de los casos, tendra lugar en el higado remanente™ ™ '* %2525 %
. Dada la baja morbimortalidad de este tipo de reseccién en los centros con experiencia,

actualmente se indica la reseccion hepatica incluso en los casos con factores predictivos de mala

s 2,19
evolucion™ .
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I.2.- INSUFICIENCIA HEPATICA POSTOPERATORIA.
TECNICAS DE REGENERACION HEPATICA

1.2.1.- FALLO HEPATICO POSTHEPATECTOMIA (PHLF)

El fallo hepatico posthepatectomia (PHLF) es una de las complicaciones mas serias

Z sz zo: 5, 10-18, 22, 26, 80-85
después de la resecciéon hepatica” A2

. Aunque ha habido una mejorfa en la
morbimortalidad postoperatoria en la dltima década, la insuficiencia hepatica todavia destaca con
una incidencia por encima del 8% en dependencia de las condiciones del paciente y de la reserva

. s - 5,10-18, 22, 26, 80-85
funcional hepatica postoperatoria™ =77,

En 2010, Rahbari y los miembros del International Study group of Liver Surgery (ISGLS)
definieron la insuficiencia hepatica posthepatectomia. Esta definicién considera el PHLF como el
deterioro adquirido postoperatorio en la capacidad hepatica para mantener sus funciones (sintesis,
excrecion y detoxificacion) caracterizado por un incremento del INR e hiperbilirrubinemia a partir

del 5° dia postoperatorio (comparado con los valores del dia anterior)™.
Se diferencian 3 grupos de factores de riesgo”:

- Relacionados con el paciente: la correcta seleccion de los pacientes puede prevenir la
PHLF, de modo que la edad, comorbilidad, enfermedades hepaticas previas como la esteatosis,
cirrosis, colangitis, hepatitis viral y la hepatotoxicidad asociada a la quimioterapia influyen en la
aparicion de esta complicacién, por lo que es fundamental la correcta seleccion de los pacientes

para evitarlo.

- Relacionados con el acto quirtrgico: volumen remanente hepatico pequefio (concepto
que se expondra mas adelante), tiempo de intervenciéon prolongado, exceso de pérdida hematica

86

(superior a 1250 ml)™. Lla mejoria en la técnica puede prevenir el PHLF.

- Relacionados con el manejo postoperatorio: la importancia del manejo postoperatorio del
paciente en la unidad de cuidados intensivos radica en evitar el uso de drogas vasopresoras,
hepatotdxicas y la ventilacion mecanica para intentar reducir la incidencia de PHLF. De este modo
se han barajado varios marcadores para determinar la aparicion de PHLF, como el nivel sérico de
proteina C reactiva. Se ha empleado también el criterio 50-50, consistente en que la asociacion de
tiempo de protrombina inferior a 50% y la hiperbilirrubinemia superior a 50 umol/L supone un
factor predictivo de mortalidad elevada, aunque no se ha demostrado que se trate de un marcador

significativo de morbilidad elevada®’.

Andlisis de los diferentes abordajes oncoquirsirgicos sobre los resultados a corto y largo plazo en los pacientes intervenidos 10
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Atendiendo a los grados de severidad del PHLF®" * podemos distinguir: PHLF definido
por alteracion en los parametros de laboratorio, pero que no requiere un cambio en el manejo
clinico (Grado A); PHLF que requiere una variacioén en el manejo clinico conservador (Grado B); y

PHLF que requiere un manejo terapéutico invasivo (Grado C).

Como ya se ha comentado, en los ultimos afios se ha objetivado un descenso significativo
en las cifras de morbimortalidad de las resecciones hepaticas, por lo que cada vez son mas

6, 7, 10-13, 15, 17, 18, 21, 22 : . . . . L.
I BRI 222 Sin embargo, el riesgo de insuficiencia hepatica

frecuentes y extensas”
postoperatoria debido a un insuficiente volumen hepatico residual (VHR o remnant function liver,

RFL) todavia persiste.

El volumen hepatico remanente (VHR) se define como el parénquima hepatico remanente
o tejido sano que queda después de la intervencion en pacientes con higado no cirrético que van a
someterse a una hepatectomfa ampliada (incluidos los donantes vivos de higado)™'"'* #**** % En
general, se considera que un paciente con higado sano tolera una resecciéon hepatica del 60-75% del

82, 83

volumen hepatico total (VHT) , aunque algunas series indican la reseccién con un 25% de
VHR™. Si el VHR se considera insuficiente para mantener la funcion hepética, el riesgo de muerte
secundaria a insuficiencia hepética es elevado. Algunos autores” sugieren que un VHR mayor del
25% es un limite aceptable por debajo del cual se indicarfa la realizacién de una técnica de

regeneracion hepatica.
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1.2.2.- ESTIMACION RADIOLOGICA PREOPERATORIA DEL VHR

Las nuevas técnicas de imagen permiten seleccionar a los pacientes que presentan mayor

riesgo de insuficiencia hepatica postquirdrgica y estimar la extension de la reseccion hepatica™ ''*

22, 26, 80-85 . ., N . . ,

» 2% %% Para la estimacion radioldgica preoperatoria del VHR se han utilizado la ecografia, la

medicina nuclear, la TC y la RM, pero la volumetria hepatica mediante TC se considera el estandar
;.81 A . . ., , o

de referencia” y es un método seguro y reproducible para estimar la regeneracién hepatica tras una

hepatectomia, evaluar la progresion tumoral y, mas recientemente, seleccionar pacientes candidatos

a reseccion hepatica asi como en el trasplante de donante vivo™,

La realizacién de una volumetria por TC o RM permite ademas comprobar si ha habido
progresion de la enfermedad. Las principales causas por las que se descarta la cirugfa tras una
técnica de oclusion portal son: persistencia de VHR insuficiente (aunque actualmente se esta
desarrollando la técnica ALPPS para rescatar a estos pacientes) y progresion de la enfermedad

. oo 8l
tanto intra como extrahepatlca .

El calculo del volumen con TC se realiza primero delimitando manualmente los margenes
del parénquima hepatico en cada imagen con el cursor y calculando asi el area de la region de
interés (hepatico, lobar o tumoral). Actualmente es posible determinar automaticamente el

;o . . . . . , 81.89. 90
volumen hepatico, aunque sigue siendo necesario delimitar primero el area” ™ .

La RM también es un buen método de medida del VHR, aunque su disponibilidad es

, . . . , . ;1. 91
menor y esta contraindicada en pacientes portadores de marcapasos o protesis metalicas . La
medicién del volumen hepatico mediante otras técnicas como la ecografia tiene peores resultados,

ademas de ser observador dependiente”.

Morales et al”' disefiaron un estudio con el objetivo de determinar de forma prospectiva la
utilidad de la estimaciéon del volumen VHR mediante TC en la planificaciéon de la reseccion
hepatica mayor en pacientes no cirréticos. Para ello se calculé el VHT y el VHR en 31 pacientes
como parte de la planificaciéon preoperatoria de una hepatectomia extendida. Se consider6 que el
aumento del VHR era adecuado si alcanzaba los mismos niveles de seguridad que los obtenidos
antes de la oclusion portal (relacion VHR/VHT superior 25%) para permitit una reseccioén segura
con intencién curativa. En los pacientes con un potrcentaje de VHR/VHT menor del 25%, la
medida del VHR influy6 sobre la toma de la decision quirtrgica, al seleccionar los pacientes en los

que realizar técnicas de oclusion portal para incrementatlo.
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Debido a la gran variabilidad en el volumen de los 16bulos hepaticos derecho e izquierdo,
no se puede predecir el VHR pero si su grado de hipertrofia. Sobre cada una de las imagenes
axiales de 1 a 3 mm obtenidas en la fase venosa (para una buena visualizacion de las venas
suprahepaticas), se trazé manualmente, por separado, el contorno de todo el higado, excluyendo de
la medicion las lesiones tumorales, y se delimité el VHR para obtener las areas correspondientes.
Al realizar las medidas no se incluyeron la vena cava inferior ni las estructuras del hilio hepatico ni
las fisuras prominentes, para no sobrestimar el volumen. Los volumenes se calcularon usando la
técnica de la suma de las areas: volumen (en') por seccion axial = drea (cnf’) x indice de reconstruccion (em).
Utilizaron como parametro principal el VHR y el porcentaje VHR/VHT. El motivo de utilizar el
VHR es que suele estar libre de enfermedad y la mediciéon es mas exacta que la del parénquima que
se va a resecar, donde la delimitacién del tejido hepatico puede estar influida por la presencia de
tumor, colostasis o alteraciones vasculares secundarias a la oclusiéon portal. Al calcular el VHT se
excluyen las lesiones tumorales con la intencién de obtener sélo el volumen de tejido hepatico

: 81
funcional®'.
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1.2.3.- INDICE DE CRECIMIENTO CINETICO (KGR)

El volumen del remanente hepatico y el grado de hipertrofia post PVE son factores
predictores significativos de los resultados quirtrgicos tras una hepatectomia mayor. Sin embargo,
la tasa de regeneracion del remanente hepatico tras la PVE es variable entre los individuos. Por
ello, se define el indice de crecimiento cinético (KGR) como el grado de hipertrofia registrado en la
primera valoraciéon volumétrica tras la PVE dividido entre el nimero de semanas transcurrido

desde la PVE® ™,

Shindoh et al” elaboraron un estudio con 107 pacientes a los que se realiz6 reseccidon
hepatica por MHCCR con n FLR mayor de 20%. Se comparé la capacidad del KGR para predecir
la morbimortalidad global y la ligada a la hepatectomia con el volumen de FLR y el grado de
hipertrofia hepatica post PVE. Los mejores puntos de corte para predecir la insuficiencia hepatica
postoperatoria para el volumen de FLR, el grado de hipertrofia y el KGR fueron 29.6%, 7.5% y
2% por semana. El KGR fue el predictor mas preciso [area bajo la curva 0.830 (0.736-0.923);
significancia asintética, p=0.002]. Un KGR menor de 2% por semana vs mayor o igual a 2% por
semana se correlaciona con la tasa de insuficiencia hepatica (21.6% »s 0%, p<0.01) y con la
mortalidad a 90 dfas (8.1% #5 0%, p=0.040). Los autores concluyen que el KGR es mejor predictor

de la morbimortalidad postoperatoria tras la reseccion hepatica que las medidas convencionales.

En este sentido, el grupo de Leeds (Roberts el at™) llevé a cabo un estudio con el objetivo
de examinar la cinética de los tests convencionales de funcion hepatica tras una reseccién hepatica
mayor, siendo el primero en analizar su utilidad predictiva en el desarrollo de PHLF segun los
grupos definidos por la ISGLS". Llegaron a la conclusién de que los tests de funcién hepatica tras
una hepatectomia mayor difieren significativamente entre los 3 grupos de riesgo definidos por la
ISGLS, pudiendo utilizarse los umbrales de bilirrubina e INR para identificar a los pacientes con

un alto riesgo de presentar complicaciones postoperatorias.
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1.2.4.- QT NEOADYUVANTE Y TECNICAS DE OCLUSION PORTAL (TOP)

La QT neoadyuvante consigue un downstaging-downsizing de las MHCCR permitiendo el
rescate de pacientes para la cirugfa obteniendo tasas de supervivencia a 5 afios superiores al 30%" ™"
010 IHE L2520 T g reseccion hepatica mayor (aquella que involucra 3 o mas segmentos hepaticos)
puede estar contraindicada por un RFL estimado insuficiente a pesar de ser técnicamente posible”.
Los avances en los procedimientos prorregeneradores, con el desarrollo de técnicas de oclusion
portal (TOP), han contribuido al manejo de pacientes con MHCCR, ya que sirven para aumentar la
proporciéon de higado remanente después de una resecciéon y han contribuido a aumentar el
numero de pacientes que pueden someterse a cirugfa reduciendo el riesgo de insuficiencia hepatica

postoperatorias’ 10-18, 22, 81-85, 89-91, 93-99

La posibilidad de aumentar la seguridad en las resecciones hepaticas extensas, asi como el
numero de pacientes candidatos a ellas, viene definido por la apariciéon de nuevas técnicas como
son la embolizacién preoperatoria (portal vein embolization, PVE) y la ligadura intraoperatoria de
ramas portales (portal vein ligation, PVL) que pretenden conseguir, en pacientes con escaso VHR,
la atrofia ipsilateral del 16bulo hepético embolizado y la hipertrofia del parénquima contralateral™ "
18, 22, 26, 80-85

. Aunque ambas son buenas estrategias, presentan diferentes aspectos técnicos y hay

discrepancia en los resultados observados.

Las TOP redistribuyen el flujo venoso portal para atrofiar el lobulo ipsilateral
correspondiente a las ramas portales embolizadas o ligadas, consiguiendo una hipertrofia
compensatoria del parénquima contralateral no embolizado y obteniendo asi un mayor VHR o
RFL (se aplican con mas frecuencia en el l6bulo hepatico derecho). Esta estrategia puede convertir

fl : : : : : z.: . 5,10-18, 22, 80-85
en resecables casos inicialmente irresecables por la potencial insuficiencia hepatica™ > ="

Para su aplicacion, es necesaria la medicién volumétrica por TC tridimensional del VHT y
del VHR, por lo que sus indicaciones dependen de la calidad y del volumen del parénquima
hepatico. E1 VHR minimo a partir del cual se considera indicado realizar estas técnicas no esta bien
establecido™ considerandose por consenso que un RFL tras la hepatectomia inferior al 25%

presenta un riesgo elevado de insuficiencia hepatica postoperatoria, por lo que deberfa plantearse

una TOP™,

100

Imamura et al  realizaron PVE en pacientes con una resecciéon hepatica estimada superior

al 55% del VHT con independencia de la indicacién quirdrgica y de la funcion hepatica. Azoulay et

2

al™ sugirieron que la funcionalidad hepatica postoperatoria en pacientes con MHCCR se podria
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alterar por la QT neoadyuvante, por lo que las complicaciones postoperatorias podrian disminuir al
dejar un RFL superior al 40%. Ferrero et al'’' determinaron un RFL adecuado superior al 26.5%
para pacientes con funcién hepatica normal y por encima del 31% para pacientes con funcién
hepatica alterada. Para determinados autores, la regeneraciéon hepatica preoperatoria disminuye la

morbilidad postoperatoria®.

En pacientes con higado sano, el “periodo ventana” o tiempo que abarca desde la
realizaciéon de la TOP hasta la resecciéon después de la regeneraciéon hepatica varfa de 2 a 6
semanas, mientras que en los pacientes con cirrosis o con toxicidad hepatica post QT
neoadyuvante la hipertrofia hepatica es més tardfa®*’. En un metanalisis de Abulkhir et al'”* sobre
37 publicaciones diferentes, el tiempo medio para conseguir una hipertrofia satisfactoria fue de 3 a

4 semanas con un incremento del RFL de entre el 8% y el 27%.

En cuanto al efecto de la QT en la regeneracion durante el periodo ventana, hemos de
comentar que la QT se ha asociado a un riesgo aumentado de dafo hepatico, de forma que el 5
fluoro-uracilo (5-FU) se ha asociado a esteatosis hepatica, el oxaliplatino con obstruccion
sinusoidal y el irinotecan con esteatosis y esteatohepatitis, lo cual se ha relacionado con un

aumento de las complicaciones posthepatectomfa'”’.

Otro aspecto a tener en cuenta es el uso de QT neoadyuvante durante el “periodo ventana”
y el efecto que tiene sobre la hipertrofia del RFL™ ", Para Homayounfar et al'”, la QT sistémica o
intraarterial basada en citotdxicos puede eliminar focos de micrometastasis durante dicho periodo.
Goere et al'” sobre 20 pacientes en los que se realiz6 alguna TOP, compararon 10 pacientes en los
que no se suspendi6 la QT basada en Oxaliplatino o Irinotecan antes de la realizacién de la TOP,
con otros 10 en los que si se suspendid, observandose una hipertrofia satisfactoria del RFL en

ambos grupos sin diferencias significativas.

Zorzi et al'”" compararon la hipertrofia hepitica en pacientes que habian recibido QT
basada o no en Bevacizumab, sin encontrar diferencias entre ambos grupos. Sin embargo,
Aussilhou et al'” sf observaron un menor incremento del RFL tras la TOP en los pacientes en los
que la QT neoadyuvante contenia Bevacizumab, siempre que hubieran recibido =6 ciclos y fueran
mayores de 60 afios. En este sentido, Capussotti et al”’ recomiendan la interrupcién prioritaria del
Bevacizumab sobre la de otros quimioterapicos, y aconseja evitar su uso entre la TOP y la cirugfa.
Wicherts et al” propusieron administrar 4 ciclos de QT en el “periodo ventana” para evitar la

progresion tumoral tanto intrahepatica como extrahepatica (causa mas frecuente del fracaso en la
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estrategia con PVE), suspendiendo el tratamiento con QT tres semanas antes del segundo tiempo

quirargico.

En cuanto a las complicaciones y riesgos de las TOP hemos de comentar que son
procedimientos seguros con baja tasa de mortalidad a 30 dias y con una tasa de complicaciones de
hasta el 15%"" *. Abulkhir et al'”” en un metanalisis con 1088 pacientes con PVE, mostré una
morbilidad del 16% y una mortalidad del 1.7%; la insuficiencia hepatica postoperatoria fue

infrecuente (2.5%) pero un 0.8% de los pacientes fallecieron como consecuencia de ella.

En el caso de las PVE, existe el riesgo de verter material embolico en las ramas portales que

proporcionan el aporte sanguineo al RFL, y la oclusién bilateral o de la vena portal principal™*" ',

También se ha evidenciado un mayor crecimiento de las lesiones tumorales con respecto al
parénquima sano en el caso de MHCCR bilobares® . En este sentido, Elias et al”’ observaron una
tasa de crecimiento de las MH en el LHI mas rapida que en el parénquima hepatico embolizado
tras una PVE derecha. Los estudios de de Graaf et al'"’ y Simoneau et al''' apoyan estos
postulados. Kokudo” demostré una mayor presencia del marcador molecular Ki-67 en las MH de
los pacientes con PVE, concluyendo que la PVE aumentaba el crecimiento tumoral vy

probablemente se asociaba con una mayor tasa de recidiva.

De Graaf et al'"’ describieron tres posibles mecanismos que influyen en el crecimiento de
las MH tras una TOP: presencia de citoquinas que actian como factores de crecimiento (aumento
de sustancias hepatotroficas como el factor de crecimiento de los hepatocitos-HGF en el flujo
venoso portal del 16bulo hepatico no sometido a TOP), alteraciones en la suplencia vascular tras la
PVE y una respuesta celular del huésped que puede provocar crecimiento de las MH. Otro factor
que potencialmente podria estimular el crecimiento tumoral tras la PVE es el aumento del flujo

arterial compensatorio tras la reduccién del flujo venoso portal.

. . . . 2 ’
Otras complicaciones descritas en la literatura™ son el neumotérax, hematoma subcapsular,

pseudoaneurisma y la trombosis de la vena porta.

En pacientes con afectacibn metastasica bilobar sometidos a un procedimiento
prorregenerativo, todas las lesiones en el lado expuesto a hipertrofia deben tratarse antes de la

cirugfa, considerando las siguientes opciones:

a) Hepatectomia en dos tiempos (con extirpacion quirargica de todas las lesiones en el lado
que se conservara después del segundo tiempo quirargico) y PVL derecha con PVE simultanea o

por la vena ileocolica intraoperatoria.
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b) Ablacién por radiofrecuencia de las lesiones en el higado ipsilateral a la hepatectomia y

TOP contralateral""™* ™,
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1.2.4.1- Embolizacion de la vena porta (Portal Vein Embolization o PVE)

Se puede acceder a las ramas portales a través de la vena ileocdlica mediante una pequefia
laparotomia o por via laparoscopica; a través de la laparotomia en el transcurso de una
hepatectomia en dos tiempos (asociada 0 no a una reseccién sincronica del CCR); y mediante
acceso directo a la rama portal elegida a través de un acceso percutaneo transhepatico ipsilateral o
contralateral”’. El abordaje ipsilateral es mas complicado técnicamente, y presenta mayores riesgos
de diseminacion tumoral y de infarto hepatico en caso de complicacion arterial durante el acceso,
pero tiene las ventajas de que no se manipula el RFL, facilita el acceso a las ramas portales del

. . . . . . 109
segmento 4 y se minimiza el riesgo de trombosis portal y de otras lesiones vasculares'

Se han empleado agentes como alcoholes polivinilicos (etanol), aceites yodados (Lipiodol®),
microcoils  (Urografin®), microesferas (cianoacrilato, enbucrilato), pegamentos con fibrina
(Tissucol®, Gelfoam®™), sin encontrarse diferencias entre su efectividad para conseguir la

14, 80, 82, 98

embolizacion y la hipertrofia del RFL (ver Tabla)

En cuando al grado de hipertrofia, un estudio sobre el uso de la PVE realizado por Azoulay
et al”, se compararon 10 pacientes con HCC y RFL estimado insuficiente (<40%) con 19 pacientes
con HCC que no precisaban PVE tras plantear una hepatectomia mayor. Se operaron finalmente 9
de los 10 pacientes con RFL inicialmente insuficiente, consiguiendo un RFL medio del 36-52%,
una morbilidad del 45% pero sin mortalidad, y una supervivencia y recurrencia a 1, 3 y 5 afios
similares en ambos grupos. No obstante, en pacientes con funcion hepatica deteriorada la
hipertrofia fue menor, pero no significativamente, y requirié6 mas intervalo (49 dias »s 65 dfas). En
otro estudio”, compararon 30 pacientes en los que se realiz6 PVE y que recibieron QT
neoadyuvante, con otros 88 en los que no se realizé. Consiguieron un RFL medio del 26-37% (en
una media de 63 dias, hipertrofia del 11%), y 28 de los 30 pacientes (94%) se operaron,
completandose el plan quirargico en 19 de los 30 pacientes iniciales (63%), con un incremento del
47% de resecciones de mas de 4 segmentos y con una tasa de morbilidad del 7%. La supervivencia

global y la DFS a 1, 3 y 5 afios fueron similares en ambos grupos.

Cuando se pretende realizar una triseccionectomia derecha hay que plantearse realizar la
embolizaciéon adicional del segmento IV, que tiene como ventaja potencial la induccién de una
mayor hipertrofia del RFL en menos tiempo. No obstante, Capussotti et al'”’, estudiaron dos
grupos de 13 pacientes con o sin PVE del segmento 1V, sin hallar diferencias significativas en la
hipertrofia del RFL entre ambos grupos, posiblemente porque el segmento IV no consigue desviar

la presion portal hacia los segmentos II-111 en la misma proporcién en que lo hace la PVE derecha.
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Autor Afio N° MHCCR Agente Abordaje Inc;_elrig::;fli{:L/
Referencia Bibliografica Casos /Otros embolizante (Ipsi/Contra) %)
Okabe et al'” 2011 19 0/19 19/0 17.2/-
De Graafet al'’ 2011 24 14/10 MS 23/1 8.5/-
De Baere et al'”® 2010 107 97/10 NBCA, IO, MS, C 106/1 69/12
Palavecino et al 2000 21 0/21 MS, C 21/0
Yoo et al'” 2000 41 2/39 AGS, VP 38/3 25.4/7
Yokoyama et al"™* 2008 88 52/36 Fg, 10, E, C 88/0 /22
Giraudo et al'”’ 2008 146 111/35 NBCA, 10 0/146 48/-
Ribero et al ”’ 2007 112 65/47 /10
Denys et al'” 2005 40 0/40 NBCA, IO 40/0 M/-
Covey et al'” 2005 58 58/0 MS 52/6 24.3-31.9/9-10
Sugawara et al 2002 66 0/66 AGS, DSM, G, Thr PT;ﬁ)ﬁf:f“ 47/-
Wakabayashi et al 124 2002 43 10/33 AGS 30/-
Azoulay et al” 2000 30 30/0 NBCA, 10 1/29 /11
Imamura et al"” 1999 84 7/77 AGS, Thr, DSM, 10, G P?FII)II::I’; ;1; e 30.7/10.2

Ipsi Ipsilateral, Contra Contralateral, C coils, MS microparticulas, AGS gelatina-esponja absorbible, Fg
pegamento-fibrina, E etanol, VP plug vascular, NBCA n-butil 2-cianoacrilato, IO aceite ionizado, DSM
diatrizoato sédico de meglumina (Urografin), G gentamicina, Thr trombina, PTPE acceso transhepatico
percutaneo, TIPE acesso transileocolico.”

En cuanto a los resultados en términos de morbimortalidad y supervivencia, Hemming et
al'” compararon 31 pacientes en los que se realiz6 una hepatectomia ampliada asociada a PVE con
otros 21 pacientes similares en los que no se realizé6 PVE, resultando mayor la morbilidad en el
grupo en el que no se realizé PVE (33% vs 10%), aunque las cifras de mortalidad fueron similares.

En un estudio de Pamecha et al'**

se comparaba, 36 pacientes intervenidos de hepatectomia
ampliada tras PVE con 65 pacientes sin PVE previa, observandose mayor tasa de supervivencia
global y libre de enfermedad a favor de los que no se sometieron a PVE previa. Este grupo
concluye que la PVE incrementa significativamente el VRH, pero la reseccién quirdrgica
unicamente se llevo a cabo en 2/3 de los pacientes debido a la progresion tumoral, tema adn por

aclarar. La supervivencia en los pacientes subsidiarios de de PVE fue menor a la de los que no la

requirieron.

“Fuente: Modificada de Denys A, Prior J, Bize P, Duran R, De Baere T, Halkic N, Demartines N. Porzal vein embolization: What do we
know? Cardiovasc Intervent Radiol. 2012; 35: 1004.
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El grupo americano de la MD Anderson (Abdalla et al'”) comparé 18 pacientes en los que
se realiz6 PVE con 24 pacientes en los que no se realizo; tras un “periodo ventana” de 3-6 semanas
se consigui6 una hipertrofia hepatica media del 8% y no se hallaron diferencias entre los grupos ni

en morbimortalidad ni en supervivencia.

En lo referente a la supervivencia a largo plazo, la mayoria de los grupos coinciden en que
los pacientes con MHCCR inicialmente irresecables que se rescatan para la cirugfa tras PVE,
presentan una supervivencia muy superior a la de aquellos que no se operan, aunque existen
discrepancias en ciertos aspectos. Un estudio del Paul Brousse (Wicherts et al”’) comparé 67
pacientes irresecables de inicio sometidos a PVE con otros 297 a los que no se someti6 a esta
técnica antes de la reseccion de las MHCCR. Se realiz6 una hepatectomia derecha en el 88% de los
pacientes embolizados. Los pacientes en los que se realiz6 PVE tuvieron mayor numero de
hepatectomias ampliadas (63% »s 18%), presentaban distribucién bilobar de las MH (78% s 55%),
>3 MH (68% vs 41%), mayor morbilidad (55% »s 41%), y menor supervivencia a 3 y 5 afios (44%
v5s 61% y 21 vs 47%). Los factores de mal prondsticos en el analisis multivariante del total de los

pacientes fueron: presencia de EHD, administraciéon de QT neoadyuvante y realizaciéon de PVE.

No obstante, Oussoultzoglou et al” estudiaron 44 pacientes sometidos a hepatectomia
derecha por MHCCR unilobares (23 con PVE y 21 sin PVE) observando un menor indice de
recurrencia intrahepatica en los pacientes con PVE (26% »s 76%), sugiriendo que la propia TOP
disminuye el crecimiento tumoral. Ademds, los factores de buen prondstico en el analisis
multivariante fueron la realizaciéon de PVE, la aplicacion de QT neoadyuvante y la presencia de
MHCCR solitarias. La supervivencia y la DFS fueron similares en ambos grupos. Concluyen que el
periodo ventana tras la PVE permite seleccionar los mejores candidatos para la cirugia en base a la
ausencia de progresion tumoral y la biologfa tumoral favorable, y que la PVE es un factor protector

frente a la diseminacion retrégrada de las MHCCR, bloqueando el aporte vascular a las mismas.

Existen factores clinicos y terapéuticos que influyen en el efecto de la PVE; en este sentido,

el estudio realizado por Treska et )

en 2013 con 38 pacientes sometidos a PVE por FLR
insuficiente determiné que los factores clinicos negativos para llevar a cabo la resecciéon hepatica
tras la PVE eran la presencia de mas de 4 lesiones metastasicas, volumen hepatico post PVE
<1000 cm’, crecimiento del lébulo contralateral <150 cm’, y la administracién de QT

concomitante.
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Recientemente se ha planteado la técnica que consiste en embolizar secuencialmente la
vena porta (PVE) y alguna/s de la/s vena/s suprahepitica/s correspondiente/s para aumentar la
resecabilidad, demostrandose que su asociacién secuencial con la PVE previa puede ayudar a
incrementar el FLR, reduciendo la congestion venosa hepatica y por tanto las complicaciones
derivadas de ello, y permitiendo el desarrollo de circulaciéon colateral previo a una hepatectomia

103 : : , . . ;s .
". Se ha evidenciado por métodos inmunohistoquimicos un incremento de la

derecha ampliada
apoptosis con la embolizaciéon de la vena hepatica tras la PVE, lo que sugiere que la combinacion
de ambas induce un mayor dafio hepatico. En 2013, Munene et al'”’ publicaron el primer caso de
hepatectomia izquierda ampliada con embolizacion secuencial preoperatoria de las venas hepaticas
media e izquierda tras realizar una PVE, sin destacar ninguna complicaciéon postoperatoria excepto

un leve cambio en los parametros enzimaticos. No obstante, todavia quedan por determinar los

resultados a largo plazo de estas técnicas.
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1.2.4.2.- Ligadura de la vena porta (Portal Vein Ligation o PVL)

Esta técnica fue empleada por primera vez por Makuuchi et al para inducir hipertrofia
hepitica antes de una hepatectomfa mayor por colangiocarcinomas'”’. Para llevar la PVL a cabo es
necesaria la realizaciéon de una laparotomia, por lo que esta técnica se reserva para pacientes con
MHCCR multiples o/y bilobates durante el primer tiempo de una hepatectomia en dos tiempos
(asociada o no a una reseccion sincrénica del CCR) o para casos de cirugfa secuencial inversa,
procedimientos que se expondran mas adelante. El grupo francés de Kianmanesh et al”” emple6 la
PVL en 20 pacientes en el contexto de una hepatectomia en dos tiempos, en los que en el primer
tiempo quirdrgico se realiz6 la PVL de la rama portal principal derecha, la reseccion de las MH del
LHI y del tumor primario intraabdominal, sin movilizar el l16bulo derecho. Se alcanz6 un RFL de
34% en 6 semanas y se cumpli6 el plan quirargico en el 70% de los pacientes, de los cuales, en 14
se consigui6 una reseccion RO. No hubo mortalidad y la morbilidad fue del 36%. En un estudio
postetior con 24 pacientes con MH bilobares, el grupo de Homayounfar et al'” llevé a cabo la
hepatectomia en dos tiempos en el 73.7% (58.3% de resecciones R0) tras 6 semanas de la PVL. En
el primer tiempo quirargico no movilizaron el LHD vy se realizé la PVL con un abordaje derecho
del ligamento hepatoduodenal, resecando o aplicando radiofrecuencia en las LOES izquierdas. La
mortalidad fue del 0% y 5.3% vy la morbilidad del 12.6% y 57.9% en los dos tiempos
respectivamente, concluyendo que la hepatectomia en dos tiempos junto con la PVL y la QT
neoadyuvante es un procedimiento seguro y factible que prolonga la supervivencia con cifras de
recurrencia razonables a pesar de realizarse en pacientes con factores de mal prondstico. Otros
grupos'”, han observado una mayor hipertrofia hepitica con PVE que con PVL, por lo que
realizan mas frecuentemente PVE derecha asociada a embolizacién del segmento IV; en cambio,
otros grupos'’” "'

morbimortalidad de las dos TOP.

han obtenido resultados similares en cuanto al grado de hipertrofia y la

Aunque se trata de un procedimiento seguro que presenta una morbilidad en torno al 1%,
se han descrito casos de insuficiencia hepatica que en algunos casos desemboca en un sindrome de
higado toxico irreversible'”, caracterizado por la necrosis hepéatica completa asociada a shock
cardiovascular, fallo renal y respiratorio, requiriendo un soporte vasopresor, hemodialisis y
ventilacion mecanica. El fundamento de esta complicacion se basa en la liberacion de metabolitos
toxicos desde el higado necrético. Una posible respuesta terapéutica serfa la realizacion de un
trasplante hepatico en dos tiempos. Hay que asegurarse de la ausencia de alteraciones en el retorno

) . 29
venoso hepatico antes de realizar una TOP'”.
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1.2.4.3.- La biparticion hepatica: In situ splitting o Associated Liver Partition and Portal

Ligation for Stage hepatectomy (ALPPS).

En el congreso mundial de la IHPBA de 2011 el grupo aleman de Mainz (Baumgart et al ™)
presenté los resultados de un nuevo método de hipertrofia hepatica antes de realizar una
triseccionectomia derecha en tres pacientes, obteniendo en tan sélo una semana un aumento del
RFL del 40%, 75% y del 80% respectivamente. El método consiste en la identificacion y seccion
de la rama portal principal derecha, la diseccion sin seccion de la via biliar derecha, arteria hepatica
derecha y vena suprahepatica derecha, asi como la transecciéon hepatica en un primer tiempo
quirurgico dividiendo los segmentos I-IV-V-VI-VII-VIII de los segmentos II-11I (de forma atipica
se puede incluir el segmento IV-b'") a través del ligamento falciforme, para completar la reseccién
en un segundo tiempo. El RFL final fue 62%, 75% y 80% respectivamente. No hubo
complicaciones significativas y los dos tiempos quirtrgicos se llevaron a cabo durante un tnico

ingreso hospitalario.

El fundamento se basa en la desconexién de los shunts o ramas colaterales porto-portales
intrahepaticas entre ambas partes seccionadas que se produce al realizar la biparticién hepatica
(split in situ), lo que provoca un hiperaflujo portal hacia el lado del remanente hepatico y una
redistribucién de los factores de crecimiento hepatotroficos (insulina, factor de crecimiento
hepatocitario-HGF, IL-0, etc.) hacia dicho remanente. La porciéon hepatica excluida contribuye al
mantenimiento de la funcién hepatica hasta que el remanente alcanza un tamafo aceptable a pesar

de la desconexion portal.

Entre las dos partes seccionadas se puede colocar una malla con el objetivo de impedir la

. . ., . e, , : 2,133 : :
cicatrizacion y la desaparicion de la linea de transeccion . En nuestro grupo, aplicamos varias
laminas de Tachosil (una esponja hemostatica compuesta de fibrinégeno y trombina de origen

bovino) sobre ambas superficies de transeccion.

De Santibaies et al'"** en 2011, presentaron también otros tres pacientes (dos con MHCCR
multiples y uno con colangiocarcinoma hiliar) en los que se consiguié una hipertrofia del 40%,
65% y 83% respectivamente, sin complicaciones resefiables y en un unico ingreso hospitalario; y

mas recientemente'”, otro caso de una paciente de 40 afios de edad con MHCCR bilaterales y

b
sincrénicas con un CCR primario en colon izquierdo que tras la QT neoadyuvante, se realizé en un
primer tiempo la hemicolectomia izquierda con la reseccion de las MH del 16bulo izquierdo (futuro

RFL) y un split in situ por un RFL insuficiente con ligadura portal y de via biliar derechas. Al 6° dia
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de la intervencion se consiguié una hipertrofia del remanente izquierdo del 64%, completindose al

7° dia la hepatectomia derecha sin insuficiencia hepatica postoperatoria.

Robles et al'™ plantearon una modificacién de esta técnica, incluyendo oclusién portal
derecha con split in situ y la aplicacion de un torniquete en la linea de seccidén parenquimatosa a
través de la linea de Cantlie (que va del borde externo de la vesicula biliar hasta el borde medial de

b

la vena cava inferior) mediante una LHM (liver hanging maneuver), en la que el higado es
levantado mediante una trenzadera que pasa entre la superficie anterior de la vena cava inferior y el
higado a través del plano avascular existente entre ambas estructuras, para permitir un control
vascular mas efectivo. En este caso, se realizo en el primer tiempo quirargico la ligadura de la vena
portal derecha sin seccion de la via biliar ni de la arteria hepatica derechas, sin movilizar el LHD
(para evitar futuras adherencias), y sin colecistectomia. El torniquete aplicado en la linea de
biparticion de Cantlie salva la via biliar y la arteria hepatica derechas tras la realizaciéon de un surco
de unos 2 cm. en la superficie hepatica para anudar el torniquete hasta el proceso caudado
(quedando integrada la vesicula en el LHD) con la fuerza suficiente como para ocluir los vasos que
comunican ambos 16bulos a nivel de la linea de biparticion. También se realiza exéresis o/y
radiofrecuencia de todas las MH del RFL. Al 8° dia se realiza la volumetria por TC objetivandose
una hipertrofia del 24% al 57% del LHI y se completa la hepatectomia derecha. La tunica
complicacién fue un bilioma que requirié drenaje radiodirigido en el postoperatorio de la segunda
intervenciéon. La conclusiéon extraida es que podria plantearse la sustitucion de la PVE
preoperatoria por una de estas dos técnicas en los casos de tumores unilobares grandes que

requieren resecciones extensas con un RFL insuficiente.

En 2012, el grupo de Mainz (Schnitzbauer et al)"”’ publicé nuevos resultados de esta
técnica aplicada a 25 pacientes en los que se realizdé una triseccionectomia derecha por tumores
hepaticos primarios y MH de diferentes origenes, de los cuales 14 eran MHCCR. Consiguieron una
hipertrofia media del 74% (porcentaje muy superior al descrito para la PVE y la PVL) con una
media de 9 dias entre los dos tiempos, pero con un 12% de mortalidad perioperatoria y una
morbilidad del 64% (44% de complicaciones grado III-IV de Clavien) sin incluir la insuficiencia
hepatica postoperatoria irreversible. La ventaja fundamental de esta técnica es la minimizacién del
riesgo de progresion tumoral (a diferencia de las TOP), aunque todavia no se pueden extraer

conclusiones oncoldgicas dado la heterogeneidad de la muestra.

Desde entonces, se ha ido desarrollando este nuevo método en todo el mundo, y aunque
en comparacion con los métodos tradicionales (PVE, PVL) parece aportar ventajas reales en

términos de ganancia volumétrica en el FLR, sus resultados oncolégicos y el beneficio del paciente
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a largo plazo son cuestionables. Hasta la fecha, no existen estudios prospectivos que comparen los

métodos tradicionales de hipertrofia hepatica con el ALPPS" ¥,

El grupo brasilefio de Torres et al'”

publicé en 2013 su experiencia en un estudio
multicéntrico que englobaba 9 hospitales, con 39 pacientes a los que se realizé la técnica ALPPS
tradicional, el 82% de los cuales eran por MHCCR y el resto por otros tumores hepaticos. Hubo
una mortalidad del 5.2% durante el periodo ventana entre las dos fases del procedimiento y una
mortalidad global del 12.8%, con una morbilidad significativa del 59%. El periodo ventana abarcé
una media de 14.1 dias (rango 5-10 dias) durante los cuales se produjo una hipertrofia del
segmento lateral izquierdo del 83% (rango 47-211.9%). Para este grupo, aunque se trate de una

técnica que induce una rapida hipertrofia hepatica, sigue manteniendo altas tasas de

morbimortalidad.

Una revision'” extiende las indicaciones de la técnica ALPPS a MHCCR bilaterales con
FLR pequefio (menor al 30%, o al 40% si existe dafio parenquimatoso), resecando metastasis del
FLR durante la primera fase. Encuentra una morbilidad del ALPPS que oscila en torno al 17% tras
la primera fase, y el 40% en la segunda. En casos seleccionados, casos limite, o cuando el uso de la
PVE fracasa, el ALPPS parece ser la tnica via razonable y factible para alcanzar la resecabilidad'”.
También se ha preconizado el abordaje laparoscopico del ALPPS, cuyas ventajas radican en

impedir la formacion de adherencias durante el segundo tiempo de la estrategia.

No obstante, la nueva técnica no esta exenta de criticas, pues se trata de un procedimiento
complejo, supone un alto riesgo para el paciente al asociar dos intervenciones muy cercanas
temporalmente, y una ausencia de resultados oncoldgicos a largo plazo. Asimismo, sigue el debate
de si la estimulaciéon de la hipertrofia hepatica puede acelerar también el crecimiento de las

metéstasis'”.
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I.3.- ESTRATEGIAS ONCOQUIRURGICAS PLANTEADAS EN LOS
PACIENTES CON MHCCR

I.3.1.- MHCCR METACRONICAS
I.3.1.1.- Hepatectomia en un tiempo (One stage)

Se trata del enfoque tradicional de reseccion hepatica basado en la intervencion de
pacientes con MHCCR metacronicas respetando los dos criterios basicos de reseccion RO
globalmente curativa (tanto de la enfermedad intrahepatica como de la EHD) y preservando el

suficiente RFL para evitar una insuficiencia hepatica postoperatoria.
1.3.1.2.- Hepatectomia en dos tiempos (Two Stage Hepatectomy o TSH)

Se plantea en los pacientes con MHCCR metacrénicas o sincrénicas inicialmente
irresecables en los que no se pueda llevar a cabo una resecciéon curativa sin respetar un RFL
suficiente, siendo casi siempre precedida de QT neoadyuvante, permitiendo aumentar el numero
de candidatos a la cirugfa. Se trata de una estrategia que consta de dos intervenciones sobre el
higado que es posible debido a su capacidad regenerativa: el objetivo de la primera es que la

;s : 10, 11, 13, 14, 80
segunda sea una reseccién curativa -~ "

. Durante la primera etapa, se resecan lesiones
(generalmente resecciones atipicas) o/y se realizan técnicas de ablacién local (fundamentalmente
radiofrecuencia) sobre las MH del 16bulo hepatico con menor afectacién tumoral, junto con una
TOP o técnica de biparticiéon hepatica en el mismo acto quirdrgico que permita la hipertrofia del
RFL'™ ' %% Después de un intervalo o “periodo ventana” que abarca entre 2-6 semanas,
durante el cual muchos grupos administran QT (para controlar el crecimiento tumoral durante el
mismo) y se produce la regeneraciéon del RFL, se lleva a cabo la segunda etapa en la que se resecan

las MH restantes localizadas en el 16bulo contralateral al hipertrofiado'™ ' "> % %1%,

Este planteamiento se aplicé por primera vez en el afio 2000 por los cirujanos del Paul
Brousse, Adam et al'*' a los pacientes en los que no es posible una extirpacién completa de las MH
mediante una dnica hepatectomia, llevando a cabo hepatectomias secuenciales, elaborando una
estrategia algo diferente a la que se sigue actualmente: la extirpacién en el primer tiempo quirdrgico
del mayor nimero posible de MH pero no de todas ellas y, tras la hipertrofia, realizar una segunda
intervencion con intencion curativa para resecar la enfermedad remanente. De este modo, tras la
primera hepatectomia, pudo realizarse el segundo tiempo quirurgico en el 81% de los pacientes,
con una supervivencia a los 3 anos del 35%, siendo la mortalidad perioperatoria nula en la primera
hepatectomia y del 15% en la segunda, con unas tasas de morbilidad mayores tras la segunda
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hepatectomia comparadas con la primera (45% »s 31%). A pesar de ello, ofrece buenas cifras de
supervivencia a largo plazo, ya que en 2008 el mismo grupo confirmé estos resultados en los
pacientes a los que se planted esta estrategia (mas de 3 MH y mayores de 3 cm. en el RFL)

obteniendo una supervivencia a 5 afios del 42% para los pacientes que completaron el plan (que

fueron el 69% del total)'**.

Posteriormente, este planteamiento se modificod, proponiéndose una hepatectomia en dos
tiempos resecando en la primera intervenciéon un volumen pequefio de MH en funciéon del RFL
(habitualmente en el LHI) a través de resecciones atipicas, consiguiendo las siguientes ventajas:
prevencion del crecimiento de las MH tras la TOP; preservacion del FLR, evitando realizar de
nuevo la diseccion y liberaciéon de adherencias del mismo si se hubiera procedido a su liberacion
previa; y evita la morbilidad de una hepatectomia mayor si se produjera la progresion de la
enfermedad entre los dos tiempos quirirgicos. La TSH se complet6 en el 75.7% de los pacientes
con una mortalidad nula, observando que la combinacién de cirugfa y RF aumenta la posibilidad de
completar un TSH en un 20%'". La tasa de cumplimiento de esta estrategia oscila entre el 70 y el

78% en funci6n de las series' """, Nuestro grupo ha completado las TSH en el 100% de los casos.

Dado el riesgo elevado de progresion tumoral durante el “periodo ventana” de hipertrofia
hepatica que asocia este procedimiento, se propone durante el mismo la administraciéon de QT. La
administraciéon de Oxaliplatino o Irinotecan tras la PVE no impide la hipertrofia hepatica en
comparacion con los pacientes en los que la QT se interrumpié un mes antes de la PVE ni afecta a
la regeneracién hepitica postoperatoria'’> . En un estudio de la MD Anderson'” con 214
pacientes sometidos a OSH (184) y TSH (21) que habian recibido QT neoadyuvante (Oxaliplatino
o Irinotecan), el grupo de TSH (cumplimiento del 70%) tuvo mas pacientes con =4 MH,
bilaterales y mayor numero de hepatectomias mayores, con unos resultados a 1 y 3 afos de
supervivencia global y libre de enfermedad similares en ambos grupos, por lo que se concluye que
la TSH precedida de QT neoadyuvante no afecta a los resultados frente a la reseccién en un solo

tiempo.

Muchos estudios demuestran la escasa influencia de la QT neoadyuvante y de la QT
empleada en el periodo ventana sobre los resultados de la TSH, observandose que aquellos
pacientes que no completaron el abordaje en dos tiempos habian recibido con mas frecuencia QT

preoperatoria”’ y que la administracién de multiples lineas de QT preoperatoria era indicativo de

no completar las dos etapas del tratamiento' . Segun otro estudio (Muratore et al)'”, ni la
administraciéon de neoadyuvancia a la TSH ni la QT entre etapas influyeron en la progresion de la

enfermedad.
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En los resultados del grupo de Estrasburgo'* sobre 80 pacientes en los que se realizé TSH
con o sin PVE, la presencia de =23 MH en el RFL se consideré como factor de mal prondstico para
no completar la TSH, habiéndose empleado QT neoadyuvante en el 84% y QT en “periodo
ventana” en el 100% (Oxaliplatino o Irinotecan), lo que permiti6 identificar a los pacientes buenos

respondedores con biologfa tumoral favorable (test de quimiosensibilidad).

Las tasas de morbimortalidad de las hepatectomias en dos tiempos estan relacionadas con
la magnitud de la resecciéon que se realiza, siendo comparables con las hepatectomia en un

140

. 71:3 . . . . . . .
tiempo . La incidencia y la severidad de las complicaciones postoperatotias son menotes tras el

140-153

primer tiempo que tras el segundo tiempo de la reseccion hepatica , como muestra el estudio

de Wicherts et al'*

con 59 pacientes, en el que ninguna de las complicaciones tras el primer tiempo
quirdrgico era una complicaciéon mayor, en comparacion con el 33% de complicaciones mayores
que se observaron tras el segundo tiempo quirdrgico), con una mortalidad postoperatoria de 0% y

7% respectivamente.

. . . . . ~ 41-14 50-152. 154
Estudios recientes muestran cifras de supervivencia a 3 afios de un 54-60%, 1 1012 154

Wicherts et al'** obtiene una supervivencia a 5 afios de un 42% (media de seguimiento de 24.4
meses), mientras que Karoui et al'”, un 48% (media de seguimiento 28.7 meses). Para los grupos
de Chun et al" y Tsai et al”', a pesar de la multiplicidad y bilateralidad de las MH de inicio, la
supervivencia global fue comparable a las hepatectomias en un tiempo (supervivencia global a 3
afios del 51% y del 58% respectivamente). Mientras, para otros autores (Jong et al)” la recurrencia

fue muy similar a la cirugfa en un solo tiempo (62 »s 56%).
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1.3.2.- MHCCR SINCRONICAS

Se definen las MHCCR sincrénicas como aquellas detectadas simultaneamente con el
tumor primario CCR dentro del primer afio desde la reseccién del CCR”. El 15-30% de los
pacientes con CCR presentan MH en el momento del diagnéstico, y de ellas, sélo un 15-30% son
resecables (por la extension intrahepatica o/y la presencia de EHD, especialmente pulmonat y

3

peritoneal), indicando un pronéstico peor que las metacrénicas” > '*'% ** 7 Hstos pacientes
tienen un manejo complejo, ya que hay que considerar no sélo la enfermedad metastasica sino
también el tumor primario. El prondstico del paciente esta mas relacionado con las propias MH
que con el CCR primario, de forma que la supervivencia no mejora en los pacientes cuyas

7 . . 1, 3, 10-18, 56, 155-163
metastasis no han sido resecadas" > '"'% % 1>>1%,

Como muestra un estudio de Kumar et al'®

comparando los resultados en cuanto a
supervivencia de las metastasis sincronicas frente a las lesiones metacrénicas, la supervivencia
media global es mayor en los pacientes que presentan MH metacrénicas frente a los que presentan
sincronicas (19 »s 14.9 meses, respectivamente, p=0.030); asimismo, la supervivencia en los
pacientes con MH metacrénicas que recibieron QT preoperatoria también fue mayor (15.2 5 9.9
meses, p<0.001), pero no se hallaron diferencias entre ambos grupos en los pacientes que no

recibieron ningun tratamiento (1.6 »s5 2.6 meses; p=0.950); por ello, la supervivencia en los

pacientes con lesiones metacronicas es mayor independientemente del tratamiento recibido.

Las alteraciones genéticas y la respuesta inflamatoria que se produce en el higado estin
asociadas al peor pronostico que presentan las MH sincrénicas. En este sentido se ha examinado la
relacién entre las mutaciones del gen K-ras y los polimorfismos especificos de la proteina C
reactiva (PCR), hallando que las metastasis sincronicas se correlacionan con un mayor estatus
inflamatorio sistémico, creando un microambiente que favoreceria el crecimiento, invasiéon y
diseminaciéon tumoral, lo que explicarfa el peor prondstico de la enfermedad sincréonica. De este
modo, la presencia de ciertos polimorfismos de la PCR es un factor de riesgo significativo para el

peor prondstico de los pacientes con metastasis sincrénicas y no de las metacrénicas'®.

No se ha llegado a ningtin consenso acerca de la estrategia a adoptar en los pacientes que
presentan MHCCR sincrénicas, ya que la mayoria de los estudios son retrospectivos, y se basan en
un numero limitado de pacientes. No obstante, la resecciéon hepatica es el unico tratamiento
potencialmente curativo de las MHCCR (incluidas las sincrénicas) ya que la cirugia ofrece mejores
cifras de supervivencia que la QT paliativa (la supervivencia a 5 afios tras un tratamiento quirdrgico

: : : : : o 3,10-18, 56, 155-163
radical oscila entre 30% y el 40% en pacientes con lesiones sincrénicas) ™20 710,
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En este sentido, la estrategia terapéutica en estos pacientes viene determinada por la

1 . 7 : : « . 1,3,10-18, 56, 155-163
resecabilidad potencial de las MH y los sintomas asociados al CCR primario” ™ "% 7 2717,

Los CCR primarios sintomaticos requieren tratamiento quirirgico del tumor primario

TlSS, 156, 159-16

previo la aplicacion de Q . Se pueden dar las siguientes circunstancias:

En los casos de perforacion del tumor primario, el unico tratamiento es la cirugia

155, 156, 159-163

inmediata

En los casos de oclusion intestinal, el tratamiento es mas controvertido puesto que aunque
la reseccion del CCR suele considerarse el tratamiento gold standard porque elimina
definitivamente la obstruccion y permite un estadiaje completo de la enfermedad (existencia o no
de carcinomatosis peritoneal), se asocia con altas tasas de mortalidad (>10%) y morbilidad (>50%)

155, 156, 159-163 : ;
7 B0 Y Una alternativa podria ser la

y retrasa la instauraciéon del tratamiento quimioterapico
derivacion intestinal (sin reseccion del tumor primario) pero el alivio sintomatico es menos
efectivo. No obstante, una alternativa aceptable es el tratamiento con stents metalicos colocados
por via endoscopica; en varios estudios se observo que la colocacion de stents endoscopicos se
asociaba a menos morbilidad, menos tiempo de hospitalizacién y una instauraciéon mas precoz de la
QT, pudiendo asimismo completar el estudio preoperatorio para elegir una estrategia 6ptima de

. 155, 156, 159-163
tratamiento > % 71O,

Aunque el riesgo de oclusion intestinal en los pacientes en tratamiento con QT ha
justificado el tratamiento prioritario mediante cirugia del CCR antes que la QT, los ultimos

progresos de la QT han cuestionado esta actitud en el CCR primario asintomatico por las

155, 156, 159-163,

siguientes razones
- El pronéstico esta condicionado por las metastasis mas que por el CCR.

- En pacientes en estadio IV del cancer CCR asintomaticos la probabilidad de desarrollar
complicaciones o sintomas derivados del tumor primario es baja (10%), de modo que la colocacion
de stents en caso del CC, y de quimio y radioterapia en caso del CR, reduce de manera considerable

la necesidad de tratamiento quiruargico.

- La administraciéon de QT es prioritaria y se asocia con un aumento de la supervivencia,
por lo que si el CCR es asintomatico, no existe ningun beneficio con una cirugfa de inicio sobre el

tumor primario (ni en supervivencia ni en calidad de vida).

- La QT es efectiva sobre las MH y también sobre el CCR.
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Teniendo esto en cuenta, se ha propuesto una nueva estrategia terapéutica basada en QT

. sz . . 155, 156, 159-163
previa a la reseccién del tumor primario o/y las MH ™ 7% 7%,

A pesar de que en algunos estudios que comparan los resultados de ambas estrategias, el
grupo con administraciéon de QT inicial tuvo menor estancia hospitalaria y similar supervivencia
166

que el grupo de pacientes que fueron intervenidos quirdrgicamente al inicio (23 »s 22 meses) ', en

otros dos estudios, se demuestra que la QT inicial administrada a pacientes con CCR en estadio IV

167 168

irresecable, hizo resecable la enfermedad en el 37.1% " y en el 20% de los casos ™, concluyendo

que la QT probablemente influy6 en la disminucién del riesgo de oclusion.

Para Abdalla et al"™ el tratamiento con folfox (icido folinico, 5-FU, oxaliplatino) o folfiri
(5-FU, irinotecan) convierte el 12.5% de pacientes irresecables a resecables. En casos
seleccionados, estas cifras de conversion pueden incrementarse si se combina la QT neoadyuvante

sistémica con la QT intrarterial.

En cuanto al empleo de los stents, Karoui et al'”’ compararon 49 pacientes con CCR en
estadio IV irresecable que no recibieron QT con 19 pacientes a los que se colocd stents por
oclusion, de forma que este grupo pudo recibir QT neoadyuvante obteniendo una supervivencia
media fue de 15.4 meses en comparaciéon con 6.4 meses del resto de pacientes en los que no se

administré QT.

Las MHCCR sincrénicas son irresecables en un 80-90% de los casos, lo cual viene
determinado por la afectacion intrahepatica o por enfermedad extrahepatica simultanea. La QT es
el tratamiento ideal de las MHCCR irresecables, pues mejora la calidad de vida, aumenta la
supervivencia y, en algunos disminuye el tamafio tumoral, convirtiendo la enfermedad en

1,2,5,9,10, 16, 18, 23, 104, 170
resecable) = R T

Existen controversias respecto al tratamiento optimo de los pacientes con MHCCR
sincrénicas inicialmente resecables (en lo referente a los tiempos de reseccion de las MH y el CCR
segun procedimientos simultaneos o separados, el uso de la QT neoadyuvante, el empleo de RT en
el CR, etc.), y los pacientes deben tomar parte en la decisién sobre el tipo de estrategia a adoptar

: 15 3
conociendo los pros y los contras de cada una de ellas™* ',

De este modo, en la actualidad se definen las siguientes modalidades quirurgicas: cirugfa

simultanea (one stage resection); cirugia en dos tiempos (secuencial clasica o two stage resection) y

. , . . . )-18, 155, 156, 159-163, 171-175
cirugfa secuencial inversa (reverse approach o liver first approach)'’'® 1> 126 157105 17147,
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I.3.2.1.- Cirugia secuencial clasica CCR/MHCCR (two stage resection)

Se trata de una estrategia planteada en pacientes con MHCCR inicialmente resecables que

aborda primero el CCR, con administracién posterior o no de QT, y abordaje final de las MH.

. 156, 159-163, 176
Ventajas: 7"

- Previene el crecimiento de CCR y de sus posibles complicaciones. Ha sido el manejo

, . . < s s : s : : 33
clasico por el riesgo de sangrado, obstruccion, perforacion o progresion del tumor primario .

- Permite administrar QT neoadyuvante a las MH para valorar la biologfa tumoral y su
agresividad seleccionando pacientes a los que posteriormente realizar una cirugfa hepatica

potencialmente curativa.

: 156, 159-163, 176
Desventajas: ™7

- Realizacion de dos cirugias en dos actos quirdrgicos distintos, lo que supone una doble

inmunodepresiéon postoperatoria.

- Posibilidad de progresion tumoral de las MH pudiendo convertirse en irresecables debido

a la demora en su tratamiento.

- Incremento del riesgo de quimiotoxicidad hepatica y de desaparicién de las MH posterior

ala QT.

En cuanto a los resultados de este tipo de abordaje en el cancer de recto, un estudio (Gall
et al'’’) sobre 53 pacientes intervenidos de cancer de recto con MH sincrénicas mediante un
abordaje secuencial clasico después de la administracion de QT neoadyuvante, muestra una
supervivencia media de 41.4 meses, con una supervivencia global 3 y 5 afios de 59% y 39%,
respectivamente. Concluye que la reseccion rectal previa a la reseccion hepatica segun este esquema
secuencial se asocia a resultados prometedores, permitiendo el infra-estadiaje y la reseccion del
tumor primario antes de la progresion de micrometastasis, asi como la selecciéon de los pacientes

respondedores a la QT para evitar una intervencién quirurgica mas agresiva.
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1.3.2.2.- Cirugia combinada o simultanea CCR/MHCCR (One stage resection)

Esta estrategia quirturgica se puede plantear tanto en pacientes con MHCCR inicialmente
resecables como irresecables (en el contexto de una hepatectomia en dos tiempos), abordando en

un so6lo tiempo quirurgico la reseccion conjunta del tumor primario y de las MH sincrénicas.

Aunque se han ampliado los criterios de inclusion para esta estrategia quirurgica (pacientes
mayores, lesiones bilobares, mas de 4 MH, CC izquierdo, cancer de recto), menos del 50% de los

. . , . TR s s 2 : 160
pacientes con MHCCR sincrénicas son subsidiarios de la resecciéon en un sélo tiempo .

. 10, 156, 159-163, 176, 178
Ventajas: > 77 7

- Se realiza un unico acto quirdrgico que comporta un solo ingreso con menor coste

economico hospitalario y mayor confort para el paciente.

- Previene el crecimiento del CCR y de las MH, evitando las complicaciones derivadas de la

progresion de ambos, ya que se realiza una instauracion rapida de QT adyuvante.

- Evita la inmunosupresion tras la reseccion aislada del CCR que favorecerifa la progresion

tumoral, mejorando la respuesta del sistema inmune.

- Se produce una reducciéon masiva de la carga tumoral que favorece la respuesta a la QT

adyuvante.

- Presenta cifras de mortalidad y supervivencia a 1, 3 y 5 afos similares a la cirugia

secuencial.

: 10, 156, 159-163, 176, 178
Desventajas: - "7

- Presenta una morbilidad global mayor que la cirugfa diferida al combinar un
procedimiento quirdrgico limpio con uno contaminado, con un mayor riesgo de dehiscencia

anastomotica en el colon debido a la congestioén esplacnica y al empleo de la maniobra de Pringle.
- Peor exposicién del campo quirdrgico (incisién unica).
- Necesidad de un doble equipo quirtrgico para la cirugfa hepatica y del colon.

- Aplicabilidad limitada puesto que existen contraindicaciones relativas: hepatectomias
mayores, neoplasias de recto, estadio T4 del CCR, quimiotoxicidad hepatica, cirugia del colon de
urgencia, edad avanzada, elevado riesgo ASA, la imposibilidad de llevar a cabo una reseccion
radical RO y la ausencia de medios y experiencia necesarias.
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Criterios de exclusién:

- RFL previsto tras la cirugia <25%.

- Complicaciones del CCR: perforacién o sangrado no controlable con QT o/y RT.

- Comorbilidad grave del paciente.

- Enfermedad extrahepatica irresecable.

- Cirugfa en centros que no son de referencia y por equipos quirdrgicos con poca
experiencia, y que todavia no existe la suficiente experiencia.

- La hepatectomia mayor no debe considerarse como una contraindicacién absoluta para

. , . . . s s : 160, 171, 174,
la cirugia en un tiempo, pero es necesaria una cuidadosa seleccion de los pacientes ™

178,179

Se ha observado un aumento de morbimortalidad en la cirugfa simultanea respecto a la

40, 156, 158

cirugfa en dos tiempos , pero otros trabajos mas recientes muestran cifras de supervivencia a

172, 180-182

corto plazo similares , asi como morbilidad y estancia hospitalaria menores en los pacientes

sometidos a reseccién simultanea (49% vs 67% y 12 5 18 dfas)"™ '

Las dos complicaciones principales que pueden surgir en la cirugfa combinada son la

: : : : : : zo: 2 172,174,180-183
dehiscencia de anastomosis y la insuficiencia hepatica = ™ .

La tasa de dehiscencia de anastomosis tras cirugia simultinea es baja y similar a las
resecciones aisladas de colon. El riesgo de congestion esplacnica que la favorece se puede prevenir
realizando la fase hepatica sin maniobra de Pringle (sin clampaje del hilio hepatico) y, en caso de

ser necesaria, realizarla de forma intermitente.

: iz T 4 : . 172,174, 180-183
La tasa de disfuncion hepatica es mayor en el grupo de reseccion simultanea = ™ .

Fontana et al” tratan de describir los resultados quirtirgicos determinando los factores
pronodsticos relacionados de la reseccion de las MHCCR sincrénicas, para lo cual desarrolla un
estudio retrospectivo con 59 pacientes intervenidos de MHCCR sincrénicas, obteniendo una
mortalidad del 3.38% y una morbilidad del 30.5%. Supervivencia global y libre de enfermedad a 5
afios de 38.45 y 23.96% respectivamente. Los niveles de CEA (antigeno carcino- embrionario)
>50ng/ml y la presencia de =3 metdstasis fueron factores que limitaron la supetrvivencia libre de

enfermedad (ninguno mayor a 20 meses) pero no afectaron a la supervivencia global.

Es destacable que el manejo multidisciplinar de las MHCCR sincrénicas en un Gnico centro
mejora los resultados de la reseccion quirdrgica, como muestra el estudio del Henri Mondor de

2013 (Goyer et al'™) que compara los resultados de 47 pacientes con MHCCR sincrénicas
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resecables con un manejo global unicéntrico y multidisciplinar, con 32 pacientes remitidos desde
otros centros para realizar la reseccién hepatica tras haber llevado a cabo la resecciéon del tumor
primario, observando que en el manejo del primer grupo se reducia el nimero de intervenciones,

de ciclos quimioterapicos y la morbilidad postoperatoria.

Este argumento es secundado por el grupo de Turin (Vigano et al'”) segtn el cual, el
manejo monocéntrico de las MHCCR sincrénicas en centros especializados se asocia con menor
duraciéon de la QT neoadyuvante, mejor control de la enfermedad, menos procedimientos
quirargicos (permitiendo resecciones simultaneas) y mejor supervivencia (en relaciéon a los

pacientes que se remiten tarde).

. 18 . . . .
En el sentido opuesto, Faber et al'™ en un estudio retrospectivo similar de 2013 no
encuentra diferencias significativas en la supervivencia global ni en la mortalidad postoperatoria a 3
meses, pero el manejo en centros diferentes se asocié a un incremento en la supervivencia libre de

enfermedad.

El grupo japonés de Yoshioka et al'’ en 2013 con 150 pacientes intervenidos, tiene una
tasa de cirugfa simultanea de 84.7%, sin presentar mortalidad pero con una morbilidad del 61.4%
(complicaciones mayores 18.2%, dehiscencia anastomoética 1.6%). Obtuvo una supervivencia
global a 3-5-10 afos de 74%, 64% y 52% respectivamente. L.a media de supervivencia libre de

enfermedad fueron 7 meses con una supervivencia libre de enfermedad a 5 afios de 17%.

De la misma forma, un estudio retrospectivo de un grupo chino (Hu et al)'*

compara los
resultados de 40 resecciones simultaneas frente a 13 en dos tiempos, obteniendo diferencias
significativas entre ambos grupos a favor de la reseccion simultanea en cuanto a la duracién de las
intervenciones, pérdida hematica y estancia postoperatoria. También hubo diferencias en la
morbilidad postoperatoria aunque no fueron significativas (25% simultanea, 57% diferida,
p=0.053). La supervivencia global a 1, 3 y 5 afios fue, respectivamente, 95.0%, 57.0% y 37.4% para
la cirugia simultanea (supervivencia media global de 40 meses, y libre de enfermedad de 14 meses),
y de 92.3%, 58.7% y 36.7% para la diferida (supervivencia media global de 38 meses, y libre de

enfermedad de 13 meses), sin hallar diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a la

supervivencia.

189
Estos resultados concuerdan con los de Slesser et al

, que utilizando una muestra de 112
pacientes con MHCCR sincrénicas comparables en cuanto al nimero y tamano de las lesiones, el
tamafio del tumor primario, el nivel de CEA preoperatorio y la presencia de EHD, establece una

comparacion de los resultados de 36 resecciones simultaneas frente a 76 diferidas. Se realizaron
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04% (cirugfa simultanea) y 79% (secuencial) de resecciones mayores. No se hallaron diferencias
significativas en cuanto a la pérdida hematica ni la duracién de la cirugfa, asi como en la tasa de
complicaciones postoperatorias ni la mortalidad. Tampoco fueron significativas las diferencias en
cuanto a la supervivencia global a 3 afios (75% y 64% respectivamente, p=0.379) ni libre de

enfermedad (61% y 46%, p=0.254).

Un metanilisis realizado por un grupo Chino (Yin et al'™) que incluye 2880 pacientes,
muestra resultados similares en cuanto a la supervivencia global y libre de enfermedad al comparar
ambas estrategias, as{ como una menor incidencia de complicaciones postoperatorias en el grupo
de cirugia simultanea (RR= 0.77; IC 95%: 0.67-0.89; p<<0.001) pero sin diferencias en la mortalidad
RR = 1.12; CI 95%: 0.61-2.08; p=0.710), por lo que los autores concluyen que la resecciéon
sincrénica es tan eficiente y segura como la estrategia diferida en términos de supervivencia,

haciendo hincapié en la necesidad de establecer unos criterios de seleccién cuidadosos.

En lo referente al abordaje laparoscépico, no existe un consenso establecido. Zhu et al'”'
evaltan las indicaciones del abordaje laparoscopico en cirugia orne stage de las MHCCR sincroénicas y
cancer de recto en una serie de 18 pacientes intervenidos quirdrgicamente, concluyendo que dicha
modalidad de abordaje quirtrgico es factible en pacientes seleccionados y cuando el tumor rectal y
las lesiones hepaticas sean aptos para la reseccién laparoscépica. Para evitar una dehiscencia
anastomotica en carcinomas rectales bajos o en pacientes con malas condiciones generales, es
recomendable realizar anastomosis “pull-through” (haciendo pasar el cabo proximal a través del

cabo distal), evitando las ileostomias de proteccion.

Para Lupinacci et al'”

el beneficio potencial de la laparoscopia en la cirugfa combinada
radica en la posibilidad de realizar una operacion radical con pequefias incisiones, recuperacion
precoz y costes reducidos. Este grupo realiza una revision de 39 pacientes a los que se realizé este
abordaje, incluyendo resecciones de recto bajas con excision mesorrectal total. De ellos, el 23%
fueron resecciones hepaticas mayores y el 67% seccionectomias laterales izquierdas. A pesar de la
falta actual de evidencias mas soélidas, el abordaje combinado laparoscépico parece ser seguro y
factible, incluso asociandose a hepatectomias mayores, aunque para ello es necesaria una cuidadosa
seleccion de los pacientes. También afirman que la seccionectomia lateral izquierda asociada a la

reseccion laparoscopica del tumor primario deberfa realizarse de forma rutinaria en los centros

especializados.

En cuanto a las hepatectomias mayores en la cirugfa simultinea CCR/MHCCR, la

mortalidad puede alcanzar el 25%'"> """, Un estudio multicéntrico americano (Reddy et al'”’) sobre

Andlisis de los diferentes abordajes oncoquirsirgicos sobre los resultados a corto y largo plazo en los pacientes intervenidos 37
de metdstasis hepaticas sincronicas de adenocarcinoma colorrectal en un hospital de tercer nivel



Issa Talal EI Abur INTRODUCCION

610 pacientes (135 cirugia sincronica), muestra cifras de morbi-mortalidad superiores en pacientes
en los que se realizaba de forma simultanea una hepatectomia mayor (8% us 1.4% y 44% vs 27%);
para otros autores no se dieron diferencias en morbimortalidad, supervivencia global ni en
supervivencia libre de enfermedad, porque no fueron estudios aleatorizados y se realizdé una
cuidadosa seleccién de los pacientes a los que someter a una cirugia sincrénica'®” '™, No obstante,
Yan et al'” no realizaron una seleccién tan exhaustiva y consideraron candidatos para reseccién
sincrénica a pacientes con MH bilaterales y/o =3 MH independientemente de la magnitud de la

hepatectomia, sin demostrar diferencias en morbimortaliadad ni supervivencia en los dos grupos.

1161, 196

Posteriormente, Moug et a ampliaron las indicaciones del abordaje simultaneo al

cancer de colon izquierdo y de recto, pero siempre asociado a hepatectomias menores.

El grupo del Paul Brousse'” realiz6 un estudio aleatorizado que comparaba ambas
estrategias (55 pacientes combinada y 173 secuencial, siempre hepatectomias menores), resultando
similar la mortalidad en ambos pero la morbilidad inferior en el grupo de cirugia simultanea, quizas
porque recibieron menos QT neoadyuvante y tuvieron menos quimiotoxicidad hepatica (24% us
95.4%) y menor nimero de clampajes vasculares (9% us 71.7%), aunque el procedimiento
simultineo también se asocié a un mayor riesgo de recurrencia a 3 afios (85.5% us 63.6%)

posiblemente también en relacién al menor uso de QT.

. . .. : : 196, 197
Sobre la prioridad de cada fase quirargica, ambos estudios

priorizan la fase hepatica
sobre la colénica durante el procedimiento porque es limpia y puede requerir clampajes
prolongados que dificulten la anastomosis intestinal. Mientras, para otros grupos se prioriza la fase

- L 171,174
colonica sobre la hepatica .

Aunque los pocos grupos que han asociado una hepatectomia mayor con cirugfa sincrénica
del CCR™ """ obtuvieron un aumento de las cifras de morbimortalidad, en un estudio Capussotti
et al'” mostraron cifras de morbimortalidad similares al comparar 31 pacientes con reseccion
sincronica y hepatectomia mayor con 48 pacientes sometidos a cirugfa diferida (33% o5 33% y 3%
vs 0%, respectivamente), con una estancia media menor en la resecciéon simultanea (14 »s 25 dias y
33% wvs 56%), destacando un mayor nimero de colecciones intraabdominales en la modalidad
sincrénica. Tampoco rechazan la asociacion de hepatectomias mayores con reseccion anterior de

recto porque generalmente no necesitan realizar la maniobra de Pringle.

En un estudio de Martin et al'”® comparando 70 pacientes sometidos a cirugfa simultinea y
160 con cirugia secuencial, se obtuvo que la tasa de transfusién sanguinea fue un factor

predisponente a complicacion en el analisis multivariante.
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En otro trabajo de Capusotti et al'”' sobre 70 resecciones simultineas u5 57 secuenciales se
concluy6é que era aconsejable que los pacientes con CCR T4 y los pacientes con mas de 3 MH
recibieran QT neoadyuvante para seleccionar pacientes con biologia tumoral favorable, ya que los
pacientes sometidos a reseccion secuencial tuvieron mejor supervivencia a 3 afios (16.7% vs 60%,

para los T4 y 34.3% vs 25% para los pacientes con >3 MH).

En cuanto al empleo de QT postoperatoria después de una reseccion simultanea curativa,
los regimenes terapéuticos basados en irinotecan (FOLFIRI) y oxaliplatino (FOLFOX), presentan
tasas de supervivencia libre de enfermedad media mas favorables que el empleo de regimenes
basados en 5 fluorouracilo (14.4 meses con 5-FU »s 20.8 meses con FOLFIRI, p=0.032; 18.8 con
FOLFOX, p=0.123). Lo mismo sucede con la supervivencia global (>60 meses con el empleo de

FOLFOX/FOLFIRI ss 38.5 meses con 5-FU, p=0.002 y p=0.019, respectivamente)'”.

174, 194, 1

. . 99 . ., . , .
Varios estudios desaconsejan la reseccién simultanea en pacientes mayores de 70

aflos.
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I.3.2.3.- Cirugia combinada CCR/MHCCR asociada al primer tiempo de una two stage

hepatectomy.

Esta estrategia, descrita por un grupo multicéntrico francoitaliano en 2010 (Karoui et al'™),
se plantea en pacientes con MHCCR sincrénicas inicialmente irresecables por un RFL insuficiente,
permitiendo la resecciéon del tumor primario colorrectal en el primer tiempo quirurgico de la
hepatectomia en dos tiempos'*>"*" ", El objetivo se cumplié en un 67% de los pacientes, estando
las complicaciones relacionadas durante la primera etapa con la fase colénica y durante la segunda

etapa con la hepética152.

Ventajas:

- Disminuye la inmunosupresion ya que reduce el nimero de procedimientos quirtargicos.
- Evita el retraso en la administraciéon de QT adyuvante.

- Facilita una estadificacién precisa de la enfermedad metastasica durante la colectomia.

- El primer tiempo quirdrgico, que asocia una reseccion hepatica menor con la colectomia,
se realiza cuando la reseccién hepatica es mas factible, dejando la hepatectomia mayor para el
segundo tiempo quirdrgico (previniendo las complicaciones hepaticas especificas durante el

momento de la reseccion colorrectal).

- Realizar 1a reseccion del CCR durante el primer tiempo de la cirugfa en dos tiempos evita
en cierto modo la progresion de las MH en el RFL, sobre todo si se asocia PVL intraoperatoria y

PVE percutanea postoperatoria a las 2-3 semanas de la primera fase! ™1,

. 10, 156, 159-163, 176, 178
Desventajas: " 70

Las desventajas de este procedimiento son extrapolables a las propias de la cirugfa

combinada.
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1.3.2.4.- Reverse Approach (Cirugia secuencial inversa MHCCR/CCR)

Esta nueva estrategia descrita por el grupo de Ginebra (Mentha et al)™" considera las MH
como el objetivo principal del tratamiento y se basa en la actuacién sobre las MH en una primera

intervencién para actuar en un segundo acto quirdrgico sobre el CCR primario.

La moderna QT permite la resecciéon curativa en mas del 20% de los pacientes con

MHCCR inicialmente irresecables con cifras de supervivencia que superan el 30% a 5 afios'"

10817020025 - bero muchos pacientes con factores de mal prondstico (MH sincrénicas, bilobares,
multiples, de gran tamafo, con el CR localmente avanzado, etc.), el abordaje inicial sistematico del
CCR retrasa el tratamiento de la enfermedad metastasica, pudiendo progresar el desarrollo de las
MH que es lo que determina el prondstico vital de los pacientes. Con esta estrategia no se demoran

la administracién de QT ni la cirugfa hepatica por el tratamiento quirtirgico del CCR *"*”,

Ventajas.Z()()—Z()S

- Permite el tratamiento inmediato de las MH, que es el factor que condiciona el prondstico

vital en este grupo de pacientes, evitando su progresion.

- Permite la seleccion de pacientes con buena respuesta a la QT (test de quimiosensibilidad)
y biologfa tumoral favorable en los que se puede plantear un tratamiento con intencién curativa. Es
especialmente util en pacientes con MHCCR sincrénicas inicialmente irresecables que responden a
la QT, ya que el abordaje quirargico unicamente del CCR con presencia de MH irresecables no

mejora la supervivencia en relacién con la QT paliativa'®

- Permite la neoadyuvancia (QT-RT) en el cancer de recto con menor morbilidad y
recurrencia que la administracién de RT postoperatoria antes de abordarlo quirargicamente, por lo
que idealmente el procedimiento a seguir en el cancer de recto con MH serfa el siguiente:
administracion de QT sistémica con posterior reseccion hepatica, seguido de quimiorradioterapia

. . ., .o, . . 194
local en el tumor primario rectal y reseccion quirdrgica del mismo .

- Mejoria de la morbimortalidad respecto a la reseccion simultanea de las MH y del CCR.

- Evita administrar QT-RT innecesaria sobre el CCR si en el primer acto quirdrgico se
evidenciara una extensiéon de la enfermedad no detectada en las pruebas (carcinomatosis,

enfermedad hepatica avanzada...).

- Puede plantearse con un abordaje laparoscopico integro.
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205

. )-
Desventajas:™"

- El tumor primario debe ser asintomatico. El uso de protesis o stents permite continuar la

estrategia.

- Retraso de la cirugia del CCR con consiguiente riesgo de progresion del tumor primario si

surgen complicaciones en la cirugia hepatica.

El grupo de Mentha et al™” realiz6 un estudio inicial sobre 20 pacientes con MHCCR
sincrénicas y CCR no complicado subsidiarios de un abordaje reverso, con los siguientes criterios
de seleccion: pacientes menores de 70 afios, =22 MH, 22 segmentos libres, =3 metastasis
pulmonares y sin mas EHD. Todos los pacientes recibieron 3-6 ciclos de QT neoadyuvante (5-FU,
Oxaliplatino e Irinotecan). La respuesta a la QT fue del 70%, pudiéndose realizar la CSI con
resecciéon RO en 16 pacientes (80%) tras un intervalo de 3-8 semanas entre la cirugfa hepatica y la
del CCR. La morbilidad fue del 19% y la mortalidad del 0%. Hubo un 81% de hepatectomias
mayores y la supervivencia a los 4 afios de seguimiento fue del 56%, confirmando que la CSI se
asocla a mas resecciones con intencién curativa y mayor supetrvivencia en pacientes con factores de

mal prondstico.

Posteriormente, el mismo grupoz“1 ampli6 la aplicacion de esta estrategia a 35 pacientes con
los mismos criterios de selecciéon y de mal pronéstico (mas del 50% tenfan lesiones irresecables
inicialmente), afiadiendo al tratamiento quimioterapico agentes bioldgicos (Cetuximab vy
Bevacizumab). El 86% de los pacientes cumplieron el programa de CSI, con una supervivencia a

los 5 afios del 30%.

Verhoef et al*” plantearon un estudio en 22 pacientes con MH sincrénicas y CR localmente
avanzado a los que se administré QT neoadyuvante basada en citotéxicos y/o agentes bioldgicos,
tras lo cual, se abordaron quirdrgicamente las MH. El 73% completaron la estrategia terapéutica y

en ningun caso se realizé cirugfa one stage en combinacién con cirugia rectal.

En un estudio de la MD Anderson' se compararon 156 pacientes con MHCCR
sincronicas divididos en tres grupos (secuencial clasica en 72, combinada en 43 e inversa en 27). En
el grupo de la CSI se observaron mas MH, mas CR y la realizaciéon de mas hepatectomias mayores
que los otros pero sin diferencias en morbilidad (31%), ni mortalidad (4%), ni en supervivencia a 5
afios (39%), concluyendo que la CSI se debe tener en cuenta en los pacientes con MHCCR y CCR

asintomatico (sobre todo con CR).
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Un grupo holandés (de Jong et al*”) ha publicado los resultados de un estudio sobre 22
pacientes en los que se plante6é CSI, pudiéndose completar el plan en el 81.8% de los pacientes,
con un 86.4% de CR y un 100% de hepatectomias mayores. La supervivencia a 3 afios fue del
41.1% y la morbimortalidad equiparable al resto de estrategias. No obstante, el 37.5% desarrollaron

recurrencia a pesar de que el 95.2% fueron resecciones RO.

Es fundamental decidir dentro de un equipo multidisciplinar y a partit de una
monitorizacion exhaustiva de la respuesta a la QT (cada 2-3 ciclos) el momento ideal para
conseguir una reseccion RO, evitando que las MH desaparezcan (causa de recidiva o persistencia de

la enfermedad) y limitando el efecto acumulativo de la toxicidad hepatica de la QT "

En este sentido, el estudio llevado a cabo por el grupo de Nottingham™”

con 37 pacientes
con MHCCR sincrénicas tratados por un equipo multidisciplinar y sometidos a cirugfa reversa tras
QT de induccién obtuvo una supervivencia global a 1 y 3 afios de 65.9% y 30.4% respectivamente;
25 pacientes completaron el procedimiento. El mismo grupo™’ realiza una revisién sistematica

mostrando bajas tasas de morbimortalidad, tasas de recurrencia en el rango de 25-70% segun la

serie y una supervivencia global a 5 afios entre 31-41%.
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I.4.- SEGUIMIENTO. RECIDIVA HEPATICA DE LA
ENFERMEDAD

A pesar de la administracion de QT adyuvante, el indice de recurrencia tras la reseccion de
las MHCCR es elevado y en torno a dos tercios de los pacientes sometidos a una hepatectomia

, © 1 e 2,49, 10, 106, 18, 21, 24, 35, 61, 143, 208-213
presentaran una nueva recidiva hepatica™ > " 0 T '

. Con una deteccién precoz y
una nueva reseccion quirdrgica se pueden obtener cifras de supervivencia a 5 afios similares a las
obtenidas con la primera hepatectomia, de modo que el factor pronéstico mas importante para la
prolongacién de la supervivencia es poder realizar una rehepatectomia” ' ** *"**’ Segtin las series,
entre el 20 y 45% de pacientes con recidiva hepatica pueden ser nuevamente resecados, por lo que

s : 9,10, 208, 210-243
el seguimiento es fundamental para conseguir buenos resultados a largo plazo » 10, 208, 210-243

Otro aspecto a considerar a la hora de estudiar la recidiva es la relacion entre la afectacion

ganglionar y la hepatica en esta enfermedad. El estudio japonés de Fujii et al™*

con 24 pacientes
con MH sincrénicas (11 subsidiarios de cirugia “one stage”), revela al respecto en el analisis
multivariante que la afectacion de los ganglios linfaticos regionales es un factor significativamente
relacionado con la recurrencia de la enfermedad. Este resultado se confirmé en las curvas Kaplan-
Meier. Por ello, este grupo considera las MH sincrénicas sin afectaciéon ganglionar regional como
enfermedad localizada. La enfermedad extrahepatica en determinadas localizaciones ya no supone

: : 2z 7,20,23,50,71, 210, 245-276
una contraindicacién absoluta para plantear la rehepatectomia™ > ™" "

: . : : 7 19, 26, 277-281
Existe una evidencia cientifica de grado I~ ™

basada en metanalisis y revisiones que
muestra una clara diferencia en cuanto a la supervivencia de los pacientes con un seguimiento
postoperatorio estricto, ya que permite el diagnostico precoz de la recidiva tumoral y por tanto la
reseccion quirdrgica en una segunda cirugia con intencién curativa RO. No obstante, otros

1: .2 282 . .
metanalisis™~ no encuentran evidencia al respecto.

Existe consenso sobre un seguimiento intensivo durante los 3 primeros afios tras la

, . . g . . c 1 2 9, 10, 10, 18, 21, 24, 35, 61, 73, 143, 208-
hepatectomia coincidiendo con el periodo de mayor riesgo de recidiva™ > ' 1 1% 25 2 2 01 73 145,20

213

2,5,6,8,9,20-24, 35, 61, 76, 77, 93, 98, 105, 140-143, 146, 149, 150, 152, 171, 172, 174, 196, 197, 201, 202, 246

LLa mayoria de los grupos
se basan en protocolos de seguimiento en los que se lleva a cabo un examen fisico, determinacion

de niveles de CEA y pruebas de imagen.

Andlisis de los diferentes abordajes oncoquirsirgicos sobre los resultados a corto y largo plazo en los pacientes intervenidos 44
de metdstasis hepaticas sincronicas de adenocarcinoma colorrectal en un hospital de tercer nivel



Issa Talal EI Abur INTRODUCCION

; ; sz : 2,5 3
En nuestro pais, los controles al alta varfan en funcién del centro hospitalario™ > ** *» %,

Por lo general, se realizan revisiones al mes, a los 3 meses, a los 6 meses y al afio de la intervencion
quirargica, mediante pruebas de funciéon hepatica, valores de CEA y CA 19.9, y TC toraco-

abdomino-pélvica, con colonoscopia anual o cada dos afos.
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1.- Evaluar los resultados a corto (morbilidad y mortalidad a 90 dfas) y largo plazo
(supervivencia global-SG y supervivencia libre de enfermedad-SLE a 5 afios) para determinar con
estos datos si la cirugfa secuencial diferida (abordaje clasico), simultanea (abordaje combinado) o
secuencial inversa (abordaje inverso) fueron comparables entre si, tanto desde el punto de vista

quirdrgico como oncologico.

2.- Comparar y analizar las diferencias en cuanto a las caracteristicas clinico-patologicas de

los pacientes con MHCCR sincrénicas, en funcién de la estrategia quirdrgica planteada.

3.- Establecer unas lineas de mejora para que en el futuro nuestro equipo multidisciplinar
pueda mejorar y optimizar la gestion del proceso asistencial de los pacientes con MHCCR

sincronicas.
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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 302 pacientes intervenidos quirdrgicamente de cualquier tipo de
reseccion hepatica con intencién curativa (361 resecciones hepaticas), desde Enero de 2004 hasta
hasta Enero de 2014. Todos los pacientes fueron diagnosticados de adenocarcinoma colorrectal
confirmado histolégicamente (tanto en nuestro hospital como en otros centros) y presentaban
MHCCR, sincrénicas o metacronicas, consideradas resecables en el momento de la decisién
quirurgica. Este estudio se inicié en Enero de 2004, finalizando la recogida datos de nuevos casos
para esta Tesis Doctoral en Enero de 2014, con el posterior seguimiento ambulatorio de los

pacientes en consulta.

Como punto de partida para la recogida de datos, se asumié el momento del diagnodstico
de las MHCCR, realizando desde 2004 un muestreo consecutivo para no introducir sesgos de
seleccion muestral y evitar asi la seleccion de los casos mas favorables. Todas las laparotomias se
realizaron con “intencién de tratar” y la cirugfa sélo se consider6 en los casos en los que a priori,
se consideraba factible la reseccion del CCR y una reseccion intra o/y extrahepatica de las

metastasis.

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

Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

Para el calculo del tamafio muestral, se ha utilizado el calculo de proporciones. Teniendo

en cuenta que la probabilidad o proporcion esperada (p) de encontrar un paciente con MH
sincrénicas dentro de una muestra de pacientes con MHCCR, es segtn la bibliograffa® > > > ' %
1957105, 100, 7L AT T TG, TSR OO, 199:205, 205, 206, 250295 ahroximadamente del 30% al 50% (0.3-0.5),
asumiendo una precision (d) del 3% al 10% (0.03-0.10), donde Z« es una constante (1.96 para un
nivel de confianza del 95%) y q (que equivale a 1-p) es nivel de confianza o seguridad del 95%

(0.95), aplicamos la siguiente férmula™**:
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En funcién de la proporcion esperada que utilicemos (30-50%), el numero exigible de
pacientes a estudiar es de 81 a 203 y dado que el nimero total de pacientes recogidos para el

estudio fue de 168 se puede considerar como un nimero de pacientes correcto.

Hemos pretendido ampliar los resultados ya publicados por nuestro grupo™” evaluando
comparativamente el efecto de la cirugia secuencial diferida (abordaje clasico), de la cirugia
simultanea-combinada (abordaje combinado) y de la cirugfa secuencia inversa (abordaje inverso),
en IOS pﬁcientes con MHCCR Sincr(’)nicasliz’ 160-163, 166, 171, 172, 174, 176, 178-182, 194-197, 199-203, 205, 206, 286-293
(n=168). Para ello, hemos dividimos la muestra en 3 cohortes o grupos de pacientes en funcioén de
si la cirugfa fue secuencial diferida (abordaje clasico: reseccion en un primer tiempo del CCR

. . . . , . 52,166, 171, 172, 174, 178- 94197
primario y en un segundo tiempo de las MH sincrénicas; n=100, 59.5%)"* 100 171 17 17 17182 117,

199, 205, 287-292, 294-296 : r . . . -, . .
. ’ , simultanea-combinada (abordaje combinado: resecciéon en un mismo tiempo

: : : 2 — 152, 166, 171, 172, 174, 178-182, 194-197, 199, 205, 287-292, 294-296

del CCR primario y de las MH sincrénicas; n=49, 29.2%0) ™= 7 5 0% ’ 1A : ’
y secuencia inversa (abordaje inverso: reseccion en un primer tiempo de las MH sincrénicas y en

un segundo tiempo del CCR primario; n=19, 11.3%)" "> 220272,

Hemos considerado como sincrénicas las MH diagnosticadas preoperatoriamente o en el

momento de realizacidén de la laparotomia del CCRB39.41,45,52,171,174, 178, 181, 182, 193, 195, 197, 269, 288, 291, 294-296, 300,

Dentro de la cirugfa simultanea-combinada se han incluido los pacientes tanto con cirugia
combinada CCR/MHCCR pura como con citugia combinada CCR/MHCCR asociada a
hepatectomia en dos tiempos-Two Stage Hepatectomy-TSH'”* (usando como métodos asociados a
la hepatectomia técnicas de hipertrofia hepatica como la oclusién portal (PVE-embolizacién y
PVL-ligadura) asociadas o no a técnicas de transecciéon hepatica (ALPPS: Associating Liver
Partition and Portal vein Ligation for Staged hepatectomy) y a técnicas de tratamiento local como
la RF-radiofrecuencia (n=06). Del mismo modo, dentro de la cirugia secuencial inversa se han
incluido los pacientes tanto con cirugia secuencial inversa pura como con secuencial inversa
asociada a2 TSH'” (usando como métodos asociados a la hepatectomia técnicas de hipertrofia
hepatica como la oclusién portal) asociadas o no a técnicas de transecciéon hepatica-ALPPS) y a

técnicas de tratamiento local como la RF (n=3).

Basandonos en la misma metodologfa de trabajo llevada a cabo por otros autores como

205 ’ s ;- L, .
Brouquet et al™”, los tres grupos se compararon segun las caractetisticas clinicopatoldgicas
definidas posteriormente en nuestro estudio. Tras realizar esta comparacion, procedimos en las

tres cohortes de pacientes a determinar y comparar los resultados obtenidos tanto a corto plazo
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.q- . . . 7422, 144, 151, 153, 176, 178, 194, 203, 205, 213, 300, 301
(morbilidad y mortalidad del postoperatorio inmediato a 90 dias™ '** 1% 193 176 175 124, 205, 205, 215, 500, 50Ty

como a largo plazo (curvas Kaplan-Meier de supervivencia actuarial y de supervivencia libre de

~ . 152,171,172, 174, 179, 181, 194, 195, 197, 199, 200, 205, 288, 289, 294, 295, 299
enfermedad a 5 aflos, respectivamente ~ 7T T T L A SR S ST S S

Todos los pacientes con MHCCR sincrénicas de nuestra serie, fallecieron por causa

. , : ;- 7.t 302
relacionada con el cancer (recurrencia hepatica o extrahepética de la enfermedad)™”.

Hemos excluido del analisis estadistico a largo plazo en relacion a cifras de supervivencia
global y libre de enfermedad, los 16 pacientes (7 pacientes con MH metaconicas y 9 con MH
sincoénicas) que fallecieron en el postoperatorio inmediato (90 dias siguientes a la primera
hepatectomia? 144 151, 153, 176, 176, 194, 203, 205, 213, 300, 301) " en consonancia con otros autores” 7", Sin
embargo, estos 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.

Fueron criterios de exclusion del estudio los pacientes con MHCCR metacronicas, los
pacientes con recurrencia colorrectal y MH sincronicas, los pacientes con reseccion hepatica previa
en otros centros y los pacientes en los que tras realizar la laparoscopia o laparotomia se evidenci6
carcinomatosis peritoneal y no se realizé ningun tipo de resecciéon ni del CCR ni de las MH dado

que consideramos que no son el objetivo de este trabajo.

Dentro de la indicacién por abordaje laparoscopico del CCR, en nuestro grupo de trabajo
son criterios de exclusién los tumores definidos segin estadificacion TNM™” como T4b (el tumor
invade directamente o se adhiere a otros 6rganos o estructuras) tanto en el cancer de colon-CC
como de recto-CR® previa por tomografia computarizada-TC, los CCR de tamafio superior a 8 cm
y los pacientes con un riesgo preanestésico (American Society of Anesthesiologists-ASA)'"™" '™

" ASA 4", Fueron contraindicaciones relativas la obesidad mérbida, la cirugfa previa abdominal y

la colocacién de stent preoperatorio por oclusion previa.

§ La invasion directa en T4 incluye invasién de otros 6rganos u otros segmentos rectocolénicos como resultado de una diseminacién
directa a través de la serosa, segun se haya confirmado mediante examen microscépico (por ejemplo, invasiéon del colon sigmoideo
> >

por un carcinoma del ciego) o por canceres en un sitio retroperitoneal o subperitoneal, invasién directa de otros érganos o estructuras
a causa de una diseminacién mas alld de la muscularis propria (es decir, respectivamente, hasta un tumor en la pared posterior del
colon descendente que invade el rifién izquierdo o la pared abdominal lateral, o cancer rectal mediano o distal con invasién de la
prostata, vesiculas seminales, cuello uterino o vagina). Tumor que se adhiere a otros 6rganos o estructuras, de forma macrocitica, se
clasifica como cT4b. Sin embargo, si no hay presencia tumoral microscépica en la adhesion, la clasificacién debera ser pT1-4a
dependiendo de la profundidad anatémica de la invasion de la pared. Las clasificaciones V y L se deberan usar para identificar la
presencia o ausencia de invasion linfatica o vascular mientras que el factor especifico PN se debera usar para la invasion perineural®s.
1 Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que constituye ademdas amenaza constante para la vida, y que no siempre se
puede corregir por medio de la cirugfa. Por ejemplo: insuficiencias cardiaca, respiratoria y renal severas (descompensadas), angina
persistente, miocarditis activa, diabetes mellitus descompensada con complicaciones severas en otros 6rganos, etc06-30,
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No fueron criterios de exclusion los pacientes con CCR intervenidos de urgencia por CCR
complicado con hemorragia, perforaciéon u obstrucciéon (no subsidiario de colocaciéon de stent) ni
los pacientes con CCR intervenidos en otros centros o en otras unidades del Servicio de Cirugfa
General y del Aparato Digestivo del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza que no

fuese la Unidad de Cirugfa Coloproctologica.

Una vez descartada la existencia de contraindicacion para la cirugfa mayor asi como de
enfermedad tumoral diseminada, el dnico criterio para la selecciéon de enfermos fue la posibilidad

de llevar a cabo la reseccion completa-RO de toda la enfermedad tumoral.

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

La regionalizacion de la asistencia sanitaria y su planificacién se ha adaptado al modelo de
organizacion sanitaria establecido en cada regiéon o Comunidad Auténoma, segun factores
politicos, econémicos, geograficos, legales, demograficos e incluso éticos. Segun la capacidad
asistencial, se distinguen tres niveles jerarquizados, incluidos en la red hospitalaria general nacional:
Hospital Comarcal: nivel I; Hospital General o de Area: nivel 11, y Hospital de Referencia: nivel
II1. 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, II, TV y V. Atiende de forma directa a una
poblaciéon aproximada de 530500 personas y es el centro de referencia en cuanto a la Cirugfa
Hepatobiliopancreatica Tumoral de las provincias de Teruel y Huesca, por lo que la poblaciéon que

cubre son unos 800000 habitantes en total.

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

de su abordaje en un hospital de las caracteristicas ya descritas.
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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 continuacién 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

Tras realizar una historia clinica completa y una exploracion fisica que incluya tacto rectal
obligado, se realiza una analitica de sangre y orina, con estudio de la funcién hepatica y renal y
determinacién del Antigeno Carcinoembrionario (CEA). El diagnéstico se realiza mediante estudio
endoscopico (Fibrocolonoscopia) y posterior confirmaciéon mediante estudio histopatologico de
las muestras biopsicas obtenidas. Todos los pacientes con cancer de colon se exploran con una
colonoscopia completa hasta fondo de ciego, con reseccion de los polipos sincronicos
significativos que presente que no vayan a ser resecados en el acto quirurgico. En el caso de
neoplasias de pequefio tamafio o adenocarcinoma invasor sobre polipo es recomendable el tatuaje

de la lesion para su localizacion posterior.

En el caso de neoplasia estenosante, o cuando el diagnéstico se realiza en el curso de una
complicacién como obstrucciéon o perforacion, en los que no es posible llevar a cabo una
colonoscopia, se practicé un TC con contraste endovenoso y/o una colonografia (colonoscopia
virtual) por TC. Los pacientes que presentaron oclusion mecanica por neoplasia estenosante
localizada en colon izquierdo, sigma o recto superior fueron valorados conjuntamente con el
radidlogo intervencionista para plantear la colocacién de un stent. Acto seguido fue presentado
como todos los pacientes en el Comité de tumores para plantear estrategia oncoquirurgica de

actuacion.

Andlisis de los diferentes abordajes oncoquirsirgicos sobre los resultados a corto y largo plazo en los pacientes intervenidos 53
de metdstasis hepaticas sincronicas de adenocarcinoma colorrectal en un hospital de tercer nivel



Issa Talal EI Abur MATERIAL Y METODOS

Una vez descartada la existencia de contraindicaciéon para la cirugfa mayor, asi como de
enfermedad tumoral diseminada, el dnico criterio para la selecciéon de enfermos fue la posibilidad
de llevar a cabo la reseccion completa de toda la enfermedad tumoral colorrectal, 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 nimero y el tamafio 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 reseccidn.

En la actualidad no se considera necesario el uso rutinario del PET-TC. No obstante puede
ser de utilidad en la valoraciéon de algunas imagenes no conclusivas de metastasis siempre que
tenga relevancia en el manejo del paciente, quedando a criterio del Comité de Tumores de nuestro
hospital su indicacion. Tampoco se considera indicado para la valoraciéon de lesiones

subcentimétricas dado que estan por debajo de su umbral de resolucion.

La TC se realiz6 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 estdbmago.
La dosis de contraste segun el peso del paciente y concentraciéon 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 completé con la realizacién de
RM. Para la RM se empled 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
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array body”, o bien bobina “Torsopa”. La exploracién 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 los casos de recurrencia colorrectal, se indicé la realizacion de un PET o un PET-TC
para descartar afectacion metastasica a otro nivel. En casos de recurrencia tumoral hepatica, se
indic6 de igual modo la realizacién 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 incluyé ayuno durante més de
6 horas y una buena hidrataciéon del paciente. A los 30 minutos tras la inyecciéon de FDG se
administr6 0.25 mg/kg de furosemida intravenosa pata favorecer la eliminacién urinaria fisiologica
del radiofarmaco y asi evitar acimulos ureterales que dificultaran la interpretacion de la imagen.

No se administr6 contraste yodado intravenoso.

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 administré QT neoadyuvante, con el
objetivo de lograr una reduccién de la masa tumoral que hiciera posible una cirugfa radical,
reevaluando conjuntamente al paciente en el comité de tumores cada 3 meses. Salvo excepciones y
sin tener en cuenta el momento en el que se introdujeron en nuestro hospital los quimioterapicos
que se exponen a continuacion, 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 consider6 VHR insuficiente cuando fue <25% en higados sanos y <35% en higados
patolégicos (diferentes grados de esteatosis, esteatohepatitis o sindrome obstrucccién sinusoidal
portal por la QT neoadyuvante empleada). En los pacientes con enfermedad resecable pero con

elevado riesgo de presentar insuficiencia hepatica postoperatoria, como consecuencia de una
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reseccion amplia, se indicd una técnica de oclusiéon portal. Nuestro grupo realiza dos tipos de
TOP: PVE percutanea preoperatoria con coils mediante radiologia 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 dltimo supuesto en el primer tiempo
de la cirugfa se turorizan con vessel-loops tanto la triada portal como la/s VSH/s de la parte del
higado que se resecara en un segundo tiempo y en ningin caso se seccionan durante el primer

tiempo quirurgico 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 ome stage
hepatectonry MHCCR o una two stage hepatectomy (incluida PVE/PVL/in situ splitting) si bien estos
pacientes no fueron objeto del presente estudio. Los pacientes con MH sincrénicas diagnosticadas

en el preperatorio o en el momento de la laparotomfa' " '™ '

, se consideraron para una #wo stage
resection  (cirugia secuencial CCR/MHCCR), una one stage resection (citugia combinada
CCR/MHCCR) asociada 0 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).

Para nuestro grupo el diagnéstico preoperatorio o intraoperatorio de EHD intraabdominal
(implantes diafragmaticos, peritoneales, adenopatias del hilio hepatico, etc.) no es una
contraindicacion para realizar la reseccion hepatica y se procedio 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 valord 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 oncélogo, siempre y cuando ambas lesiones fuesen potencialmente resecables.
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ITI.2.1.2.- Técnica Anestésica y quirargica

Todos los pacientes se evaluaron por el equipo anestésico en la consulta de anestesia
preoperatoria. El objetivo fundamental de la valoracion preoperatoria fue 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.

En cuanto a los cuidados preoperatorios para la intervencion quirdrgica, en los pacientes

en los que se plante6 cirugia sobre colon izquierdo, sigma y recto, se realizé preparacion de colon
. ® c s ;- . P

con Moviprep ™ (nuestro grupo no realizé preparacion coldnica en cirugias sobre colon derecho o

transverso), proteccién gastroduodenal con Omeprazol®, profilaxis de TVP con Hibor® 3500 UI

y profilaxis antibiética con Metronidazol® 500 mgr + Cefuroxima® 1500 mg,

Los pacientes permanecieron en ayunas 8 horas antes de la intervenciéon quirdrgica. La
anestesia fue general en todos los casos, en algunos pacientes, en funcién del criterio del
anestesidlogo responsable, se procedid a la colocacién de un catéter epidural para analgesia
intra/postoperatoria. Tras la induccion se procedio 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 mmHg durante la reseccién hepatica. Las pérdidas sanguineas se reponen con
cristaloides y coloides en proporcion 2:1. La administracién de detivados hematicos y/o drogas
vasoactivas se realizo en funcién del mantenimiento hemodinamico del paciente asi como de los

resultados de las analiticas seriadas realizadas durante la intervencion.

En todos los casos, durante la laparotomia o la laparoscopia, antes de proceder a la
reseccién hepatica o/y colotrectal, se practico una tevision cuidadosa de toda la cavidad
abdominal. En nuestro centro las resecciones hepaticas se realizan por laparotomia no asi la
reseccion del CCR que salvo las contraindicaciones ya comentadas, por defecto desde 2010 se

. : 314316
realizan por laparoscopia”

. En el contexto de una cirugia simultanea-combinada tenemos la
politica de comenzar la intervencién priorizando la reseccion del CCR ya sea por laparotomia o

laparoscopia.
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El tipo de incisién varfa segun la anatomia del enfermo, la preferencia del cirujano y de si la
cirugfa que se esta realizando es secuencial diferida, simultanea-combinada o secuencia inversa. Por
norma general se realiza una laparotomia subcostal derecha ampliada a la izquierda de la linea
media del paciente cuando es una cirugia secuencial diferida, secuencia inversa, y simultanea-
combinada con CC situado en ciego, colon derecho y transverso con anatomia del paciente
favorable (para realizar la resecciéon del CC por la misma incisién y posterior anastomosis bajo
visualizacién directa), o con CCR situado en colon izquierdo, sigma y recto (para exteriorizar la
pieza tras su reseccion laparoscopica y posterior anastomosis bajo visualizacion directa si anatomia
favorable o cierre de la laparotomia y realizacién de nuevo neumoperitoneo para realizar la

anastomosis laparoscopica si anatomia no favorable).

Nuestro grupo también lleva a cabo la incisiéon en “J” descrita por Makuuchi cuando es una
cirugia secuencial diferida sobre la laparotomia media previa, cirugia secuencia inversa y cirugia
simultanea-combinada con CC situado en ciego, colon derecho y transverso con anatomia del
paciente no favorable (para realizar la reseccion del CC por la misma incisiéon y posterior
anastomosis bajo visualizacién directa), y con CCR sobre colon izquierdo, sigma y recto (para
exteriorizar la pieza tras su reseccion laparoscopica y posterior anastomosis bajo visualizacion
directa si anatomia favorable o cierre de la laparotomia y realizacién de nuevo neumoperitoneo

para realizar la anastomosis laparoscopica si anatomia no favorable).

Con independencia de si la cirugfa fue secuencial diferida, simultinea-combinada o
secuencia inversa, la técnica quirtrgica colorrectal abierta convencional ofrece pocas alternativas y

esta publicada en los grandes compendios de cirugfa abdominal’’ "

. Sin embargo, la técnica
laparoscopica presenta algunas variaciones entre los diferentes grupos por lo que hemos
considerado oportuno desarrollarla de una forma mas pormenorizada. Los pacientes fueron
intervenidos con anestesia general (la técnica anestésica se expone posteriormente) realizandose
neumoperitoneo a 12 mmHg de presion a través de trocar 6ptico de 12 mm. Como norma general,
durante la realizacion de la colonoscopia se realizé tatuaje preoperatorio (tinta china o spot) en
tumores situados a mas de 12 cm del margen anal o en aquellos otros que por su tamafio fuesen
dificiles de localizar tanto en cirugfa abierta como en laparoscépica. Utilizacion de LigaSure
Atlas™ Hand Switching Laparoscopic Instrument de 10 mm. y 5 mm. y de 37 cm. conectado a un

ForceTriad™ Energy Platform (ambos de Covidien™).
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La técnica sobre colon izquierdo, sigma y recto se realiza en posicion de Lloyd-Davies,
Trendelenburg a 30° y decubito lateral detecho; 1 puerto de 12 mm, 1 puerto de 11 y 2 de 5 mm.
(con otro opcional de 11 mm. en hipocondrio derecho en caso de necesidad de movilizar el angulo
esplénico del colon). Se practicé seccion con endograpadora lineal de arteria mesentérica inferior
en la raiz. Grapado de la vena mesentérica inferior junto al borde inferior del pancreas con
endoclips en los casos de hemicolectomia izquierda. Seccion distal del colon o recto con
endograpadora lineal articulada (referenciada anteriormente). Liberacion del angulo esplénico a la
demanda, incisiéon de Pfannensteil con protecciéon plastica para extraccion de la pieza (referenciado
anteriormente) y colocacion del cabezal de la endograpadora circular. Cierre de la incision, lavado-
aspirado y anastomosis mecanica circular videoasistida (Curved Intraluminal Stapler 18" 29 mm.
CDH29 24 Titanium Adjustable Height Staples Dimensions Before Closure 4.0 mm. x 5.5 mm.
A4.8 mm. Ethicon Endosurgery-Johnson and Johnson) con comprobacién hidroneumatica de
estanqueidad y/o por instilacion a presion de solucion povidona yodada a través del ano. Lavado-
aspirado y comprobacién de hemostasia con colocacion de drenaje aspirativo (tipo Blake®)

exteriorizado a través de un orificio de trocar a demanda.

Tras la liberacién completa o movilizacion hepatica se procedié a la palpacion y a la
realizacion de la ecograffa intraoperatoria (ECOI) del higado con un ecégrafo Flex Focus™ 800
features Quantum Plus Technology” BK Medical®, con terminal en “I” 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 reseccion RO.

La cirugfa de las MH que realizamos en nuestro hospital se lleva a cabo atendiendo a los
criterios anatomicos de Couinaud y del Comité Cientifico de la IHPBA que aprobé la clasificacion
de Brisbane. Para minimizar las pérdidas hematicas, y a través del manejo anestésico, se mantiene
una PVC <5 cm. H,O durante la secciéon del parénquima hepatico; empleamos un bisturi

s : ® 7, 320, 321 ™ L ® ® .
ultrasénico Cavitron~ CUSA Excel ™ 36 KHz Prim~ S.A. Valleylab™ y un sistema de
0, 321

coagulacién monopolar” ™" **' Tissuelink Disecting” Sealer Simply Medical® Inc. o bipolar” ™"

Aquamantys® System Bipolar Sealers Transcollation” Technology Medtronic® Inc.

Aunque no sistematicamente, cuando el equipo quirdrgico 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 duracion

alternando con periodos de desclampaje de 5 minutos. Nuestro grupo intenta evitar la realizacion
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de reiteradas maniobras de Pringle en la cirugfa simultinea-combinada hasta el punto que no
realizamos la anastomosis colorrectal hasta que esta realizada la hepatectomia con la finalidad de
minimizar la influencia del éstasis o congestion venosa sobre una dehiscencia de anastomosis

ulterior.

Tras la intervencion quirurgica se llevo a cabo una reposicion de liquidos para mantener al
paciente normovolémico y con diuresis de al menos 1 ml/kg/h. Los pacientes ingresaron en la
Unidad de Cuidados Intensivos o bien en la Unidad de Reanimacién de nuestro hospital, donde
habitualmente permanecen unas 24-48 horas en funciéon de su evolucién. En el postoperatorio
inmediato se controld la estabilidad hemodinamica del paciente, asi como la dinamica respiratoria,
y valoracién y tratamiento del dolor postoperatorio a través de la administracién de farmacos via

epidural o sistémica.
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I11.2.1.3.- 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 exploraciéon 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 indicé 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 anastomoticas.

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 administracién de RF cuando las MH
miden >35 mm, hay mas de 5 lesiones, en presencia de EHD y localizacién 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

I1I.2.2.1.- Parametros analizados, codificaciéon de datos y protocolo estadistico

Las variables estudiadas se numeraron correlativamente, asi 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 codificaciéon general con 24
variables. Se realizé una ficha en soporte informatico en la se recogen datos basicos del paciente,
datos clinicos y analiticos que posteriormente evaluaremos y que se encuentran reunidas bajo 5

apartados fundamentales:

DATOS DE FILIACION/COMORBILIDAD DEL PACIENTE
DATOS DEL CANCER COLORRECTAL PRIMARIO

DATOS DE LAS METASTASIS HEPATICAS

DATOS DE LA RESECCION HEPATICA

DATOS DEL SEGUIMIENTO

Mo O0w R

ILa recogida de datos ha sido metddica y exhaustiva, constituyendo una ficha Microsoft”
Office Excel 2009 para Windows 7 Ultimate” y Microsoft® Office Excel 2008 para Mac® que se
expone a continuaciéon. Esta ficha tabula todas las variables que se van a estudiar, segun los
parametros recogidos en los distintos tipos de celdas. Las 24 variables en estudio se distribuyeron

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

1.

Sexo
o
o)

Mujer: 0
Honzbre: 1

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

3. Riesgo ASA”

o

©)
@)
@)

ASAIT
ASAIL: 2
ASA I 3
ASAIV: 4

B. DATOS DEL CANCER COLORRECTAL PRIMARIO

1.

2.

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

Estadio Tumoral

o

©)
@)
@)

Estadio I: 1
Estadio II: 2
Estadio 111: 3
Estadio I17: 4

Numero de nodulos linfaticos resecados

Numero de nddulos linfaticos resecados metastatizados

Localizacion tumor colorrectal

o

@)
@)
©)

Derecho: 0
Transverso: 1

Izquierdo incluyendo sigma: 2
Recto: 3

QT adyuvante postcolectomia™

@)
©)

No: 0
Si- 1

* Riesgo anestésico ASA segtin Keats AS300,

* Desde 2004 hemos empleado la clasificacion 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 1I1: Digestive System. Colon and Rectum. Green FL et al,
editors. 2002. New York: Springer-Verlag; 2002. p. 113-124. Sin embargo, desde 2010 seguimos la edicion de la AJCC: Colon and rectum
empleada por Edge SB, Byrd DR, Compton CC et al. eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, p.

143-164.

ook

La QT adyuvante postcolectomia fue equivalente a la QT neoadyuvante prehepatectomia en el abordaje secuencial clasico puro y

equivalente a la QT adyuvante posthepatectomia tanto en el abordaje simultineo-combinado como en el abordaje secuencial inverso.
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C. DATOS DE LAS METASTASIS HEPATICAS

1. Localizacion
o Unilateral: 0
o  Bilateral:- 1

2. CEA al diagnéstico (ng/ml)

3. QT neoadyuvante prehepatectomia”
o No:0
o Sif1

D.DATOS DE LA RESECCION HEPATICA
1. CEA preoperatorio (ng/ml)

, *ok
2. Numero de segmentos resecados

3. Transfusion de sangre
o No:0
o Si1

4. Complicaciones postoperatorias
o No:0
o Menores: 1
o Mayores: 2

5. Mortalidad postoperatoria
o No:0
o Sit

6. Estancia media (dfas)

7. Reseccion RO/R1™
o RO:0
o RI1:17

* La QT neoadyuvante prehepatectomfa fue equivalente a la QT neoadyuvante prehepatectomia en el abordaje secuencial inverso,
equivalente a la QT adyuvante postcolectomia en el abordaje secuencial clasico puro y equivalente a la QT neoadyuvante precolectomia
en el abordaje simultineo-combinado.

En el caso de pacientes en los que se realiza two stage hepatectomy (incluida PVE/PVL/In Situ Splitting) asociada o no a una
reseccion 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 quirargicos.

. 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 reseccién (distancia libre de tumor =21 mm.); la reseccién R1
la hemos definido como aquella en la que se mostraba presencia microscépica de tumor en los margenes de reseccion (distancia libre de
tumor <1 mm.); en caso de invasién microscopica, la opinién adicional del cirujano tespecto a la reseccién macroscépica de todas las
lesiones, diferencié finalmente las resecciones R1 de las R2. Esta clasificacion ha sido trealizada de acuerdo con Sobin et al. TNM
classification of malignant tumors. Ex: International Union Against Cancer (UICC) 61h ed. Sobin LH and Wittekind Ch editors. New York: John
Wiley & Sons; 2002. Citado por: Wittekind C, Compton CC, Greene FL, Sobin LH. TINM residual tumor classification revisited. Cancer.
2002; 94: 2511-6.
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Consideramos complicaciones postoperatorias a aquellas acontecidas durante los 90 dfas

. . . s s . 7,22, 144,151,153, 178, 194, 203, 205, 213, 300, 301
siguientes a la realizacién de la primera hepatectomia™ ™ 7 77 % T T AR 2

y definidas por
la clasificacién de Clavien y Dindo en 2009, Hemos considerado como complicaciones
“mayores” (grados III y IV de la Clasificaciéon de Clavien y Dindo), a aquellas que requieren
actuaciones quirurgicas, endoscépicas y/o radiolégicas (grados 11T de la clasificacion de Clavien y
Dindo) y a las que presentan riesgo vital para el paciente y precisan de manejo en unidad de
cuidados intensivos-UCI (grados IV de la clasificacién de Clavien y Dindo)™ **7 175 255 01 525528
Hemos considerado como complicaciones “menores” (grados I y II de la clasificacién de Clavien y
Dindo), a aquellas que condicionan un cambio en el seguimiento postoperatorio normal sin

necesidad de tratamientos quirdrgicos, endoscopicos e intervencionismo radioldgico pudiendo

requerir de tratamiento farmacoldgico (incluida transfusion sanginea y/o nutricién parenteral) > **

30, 152, 283, 301, 323-328
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E. DATOS DEL SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO

1. QT adyuvante posthepatectomia”

o No:0
o JSit
2. Reseccion de las metastasis extrahepaticas/recidiva sistémica™
o No:0
o JSi1
3. Rehepatectomia
o No:0
o Si1
4. Supervivencia
o No:0
o JSil
5. Supervivencia libre de enfermedad o SLE (Disease Free Survival-DFS)
o No:0
o JSit

La supervivencia se definié6 desde la fecha de la cirugia hepatica hasta la de la dltima

- e, ;. . . 5-9, 20-24, 35, 37-78, 93, 98, 99, 105, 107, 109, 113-116, 126, 140-154, 171-176, 178-183,
revision clinica en consulta o el fallecimiento”™ > =" 7 77/ 72 78 7% A T0A A 210, 120, o " ’

193-197, 199-205, 208, 287, 300, 329-348 . 10 e ;. . . .
’ » 05200998 Quedaron excluidos del andlisis estadistico de supervivencia global y libre

de enfermedad, los pacientes que fallecieron en el postoperatorio inmediato (90 dias siguientes a la

22,144, 151, 153, 178, 203, 205, 213, 300, 301

35

. , : 8, :
primera hepatectomia ), 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 dltima revision 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

. 5-9,20-24, 35, 37-78, 93, 98, 99, 105, 107, 109, 113-116, 126, 140-154, 171-176, 178-183, 193-197, 199-205,
momento de corte final del estudio » ’

208, 212-243, 287, 300,

329-352

* . , . . s

La QT adyuvante posthepatectomia fue equivalente a la QT adyuvante posthepatectomia en el abordaje secuencial clasico puro,
equivalente a la QT adyuvante postcolectomia en el abordaje simultaneo-combinado y equivalente a la QT neoadyuvante precolectomia
en el abordaje secuencial inverso.

*% L. . . .
Incluye tanto la enfermedad extrahepatica detectada preoperatoriamente a través de pruebas de imagen, como la detectada de forma
intraoperatoria, que no habia sido diagnosticada previamente?!0: 245276, 353-357,
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I11.2.2.2.- Programa y estudio estadistico

Todos los resultados se han registrado en una ficha personal e introducidos en una base de

8

datos™ creada con el programa estadistico Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS®)

version 15.0 para Windows 7 Ultimate®”.

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

3;() . . .
. Una vez introducidos los diferentes

recomendaciones del Consejo de Editores de Biologia
parametros en la base de datos, los resultados se analizan de tal forma que, en primer lugar se
constituya el estudio estadistico descriptivo diferenciando las cuantitativas de las cualitativas y
posteriormente como variables independientes, para obtener asi, el estudio estadistico inferencial,
utilizando el correspondiente test de correlacion segin la naturaleza, tanto cualitativa como

. . . 358
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 a los valores de probabilidad “p”
como estadfsticamente significativos segtin un pralor p<0.05"". De cada variable clinicopatolégica
estudiada se han obtenido tres p-valores correspondientes a las comparaciones entre los diferentes
tipos de abordaje entre si: abordaje clasico wersus abordaje combinado, abordaje clasico versus

abordaje inverso y abordaje combinado versus abordaje inverso.

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
dispersiéon 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 distribucién 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
desviacién tipica [DT]. En caso contrario (pralor p<0.05) hemos empleado como medida de
tendencia central la mediana [Me] y como medida de dispersion el recorrido intercuartilico [RI].
Para las variables cualitativas, se han calculado sus valores absolutos de frecuencias, asi como sus

f add
porcentajes’”".

*Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) versién 15.0 (Octubre 2007) para Windows 7 Ultimate® (2009 SPSS Inc®.
Headquarters, 233 S. Wacker Drive, 11th floor. Chicago, Illinois 60606. SPSS Inc. All Rights Reserved) con licencia de uso 3736243792.
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En cuanto a la estadistica inferencial, para la comparacién entre variables cuantitativas con
una distribuciéon 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 distribuciéon 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™".

22,176, 195, 197, 205, 360

Todas las variables con p<0.100 en el analisis univariante, fueron incluidas

05, 358, 361

en el analisis multivariante’ mediante un modelo de Regresion de Cox (Comparacion de

152, 171, 180, 194, 205, 288, 289, 291, 294, 295, 299 Qo yarlisavon 3 andlisis multivariantes

Supervivencias)
correspondientes a las comparaciones entre los diferentes tipos de abordaje entre si y segin los
factores clinicopatolégicos definidos en el presente estudio, seleccionando la razén de riesgo de

cada categotria (Hagard 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 wvariables han sido transformadas en wvariables cualitativas,

358

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 s6lo sobre aquellos en los que constaban los datos™”.

El anilisis de Kaplan-Meier’” es uno de los métodos de analisis de supervivencia mas
empleados, donde se presentan proporciones de pacientes vivos (enfermos o no) y fallecidos
durante un tiempo determinado. Cuando se analiza el efecto de un tratamiento o padecimiento en
relacién con el tiempo, generalmente se tienen diseflos de antes/después, o de algunos puntos en

el tiempo (1, 3 y 5 afios después)™™

. Una vez que se tiene la tabla de vida con los intervalos, se
obtiene la curva mediante los valores de la columna intervalo para el eje de las x;, y los valores de
supervivencia para el eje de las y’”. La férmula para calcularlo es compleja e implica algebra
matricial’”’, no obstante, casi todos los paquetes estadisticos (incluido el que manejamos en el

presente estudio, Statistical Package for the Social Sciences®-SPSS® versién 15.0 para 2009 para
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Windows 7 Ultimate®) incluyen esta funcién. Del mismo modo, en el anilisis de supervivencia a
largo plazo el programa estadistico tuvo en cuenta que todos los pacientes fallecieron por causas

relacionadas con el cancet.

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
portatil MacBook Pro 7.1 Intel® Core™ 2 Duo Mac OS X 2.4 GHz, 4 GB de RAM. La
transcripcion del presente trabajo se ha realizado mediante el programa de tratamiento de textos
Microsoft” Office Word 2009 para Windows 7 Ultimate® nimero ID del producto: 73961-640-
7472555-57368 y Microsoft” Office Word 2008 para Mac® nimero ID del producto: 92726-496-
0000007-12558. Para la confeccion de los graficos se ha utilizado el programa de representacion
grafica y estadistico Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) version 15.0 para Windows
XP® y la base de datos Microsoft® Office Excel 2009 para Windows 7 Ultimate” nimero ID del
producto: 73961-640-7472555-57368 y Microsoft” Office Excel 2008 para Mac® nimero ID del
producto: 92726-496-0000007-12558.
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IV.1.- CURVAS DE SUPERVIVENCIA O DE KAPLAN-MEIER EN LAS COHORTES DE
PACIENTES SEGUN EL TIPO DE ABORDAJE UTILIZADO

IV.1.1.- SUPERVIVENCIA ACTUARIAL

SUPERVIVENCIA ACTUARIAL

Casos, Seguimiento t T §
n (%) Followup 1 afio, % 3 afios, % 5 afios, % P P -
(meses), MetRI
Abordaje Clasico 100 (59.5%) 641222 92.6% 62.1% 51.7%
Abordaje Combinado’ 49 (29.2%) 45+12.2 92.7% 63.2% 31.6% 0.014 0.038 0.371
Abordaje Inverso 19 (11.3%) 45.8+13.4* 92.3% 61.5% 25%

* Abordaje clasico versus abordaje combinado.
1 Abordaje clasico versus abordaje inverso.
§ Abordaje combinado versus abordaje inverso.

*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 desviacion tipica [DT].

9L Tipo de abordaje

| Abordaje clasico
1 Abordaje combinado
Abordaje inverso
Abordaje clasico-
- censurajdo
} Abordaje combinado-
censurado

Abordaje inverso-
censurado

0,8+

Supervivencia actuarial acumulada

T T T T T T T T
0 20 40 60 &80 100 120 140

Meses de supervivencia actuarial
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IV.1.2.- SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD TRAS LA HEPATECTOMIA A 1-3-5 ANOS

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

Casos, Seguimiento t q §
n (%) Followup 1 afo, % 3 afios, % 5 afos, % P p -
(meses), MexRI
Abordaje Clasico 100 (59.5%) 21+14.2 72.2% 36.6% 29.8%
Abordaje Combinado’ 49 (29.2%) 34%26.3 66.1% 45.1% 22.5% 0.283 0.273 0.530
Abordaje Inverso 19 (11.3%) 9+5.1 50% 30% 20%

* Abordaje clasico versus abordaje combinado.
1 Abordaje clasico versus abordaje inverso.
§ Abordaje combinado versus abordaje inverso.

*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 desviacion tipica [DT].

1,04+ Tipo de abordaje

=1 Abordaje clasico
1 Abordaje combinado
Abordaje inverso
|+ Abordaje clasico-
' censurado

;. Abordaje combinado-
censurado

0,84
Abordaje inverso-

censurado

0,6+

0,4~

0,2

Supervivencia libre de enfermedad acumulada

0,0~

T T T T T T T
20 40 60 80 100 120 140

= -

Meses de supervivencia libre de enfermedad
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La supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 afios fue, segun el tipo de abordaje, la siguiente: en el
abordaje clasico 92.6%, 62.1% y 51.7% (a 1, 3 y 5 aflos respectivamente) con una mediana de
seguimiento de 64£22.2 meses; en el abordaje combinado 92.7%, 63.2% y 31.6% con una mediana
de seguimiento de 45%12.2 meses; y en el abordaje inverso 92.3%, 61.5% y 25% con un
seguimiento medio de 45.8113.4 meses. La supervivencia libre de enfermedad fue, segun el tipo de
abordaje, y a 1, 3 y 5 afos, la siguiente: en el abordaje clasico 72.2%, 36.6% y 29.8% con una
mediana de seguimiento de 21+£14.2 meses; en el combinado 66.1%, 45.1% y 22.5% con una
mediana de seguimiento de 34£26.3 meses; y en el inverso 50%, 30% y 20% con una mediana de

seguimiento de 91+5.1 meses.

En el analisis univariante, se objetivd una mayor supervivencia actuarial a 5 afios
estadisticamente significativa al comparar el abordaje clasico con el abordaje combinado (51.7% vs
31.6%, p'=0.014) e inverso (51.7% vs 25%, p'=0.038)", sin evidenciar diferencias al comparar entre
si el abordaje combinado con el inverso (31.6% »5 25%, p'=0.371). En cuanto a la recurrencia, no
se evidenciaron diferencias significativas entre los tres grupos en cuanto a la supervivencia libre de

enfermedad a 5 afios (pi:O.283, p1[20.273, p§20.530).

¥ Abordaje clasico versus abordaje combinado.
T Abordaje clasico versus abordaje inverso.
§ Abordaje combinado versus abordaje inverso.
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IV.2.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA E INFERENCIAL (Variables comparadas segtin el tipo de abordaje)
IV.2.1.- FACTORES DEPENDIENTES DEL PACIENTE Y DEL CCR

Muestra Abordaje Abordaje Abordaje
Global Clasico Combinado' Inverso P:t Pﬂ P§
Casos, n (%) Casos, n (%) Casos, n (%) Casos, n (%)
Factores dependientes del paciente
Edad (afios) (n=168) 168 (62.3110.7)° 100 (62.1+11.3)" 49 (63.7+10.2)° 19 (59.9%8.1)° 0.376 0.329 0.145
Sexo (n=168)
Honmbre 101 (60.1%) 59 (59%) 32 (65.3%) 10 (52.6%)
0.458 0.606 0.335
Mujer 67 (39.9%) 41 (41%) 17 (34.7%) 9 (47.4%)
Riesgo ASA (n=168)
ASA 12 135 (80.4%) 78 (78%) 40 (81.6%) 17 (89.5%) 0.608 0253 0.431
ASA 34 33 (19.6%) 22 (22%) 9 (18.4%) 2 (10.5%) : : :
Factores dependientes del tumor primario CCR
Localizacion (n=168)
Colon 131 (78%) 80 (80%) 41 (83.7%) 10 (52.6%)
0.590 0.011 0.008
Recto 37 (22%) 20 (20%) 8 (16.3%) 9 (47.4%)
T CCR (n=166)
T1-12 19 (11.4%) 14 (14%) 3 (6:1%) 2 (11.8%)
0.155 0.804 0.449
T3-T4 147 (88.6%) 86 (86%) 46 (93.9%) 15 (88.2%)
Afeccién ganglionar (n=166)
NO 33 (19.9%) 21 (21%) 10 (20.4%) 2 (11.8%) 0.933 0376 0.426
N7-2 133 (80.1%) 79 (79%) 39 (79.6%) 15 (88.2%) ’ ’ ’
QT adyuvante postcolectomia (n=168)
No 38 (22.6%) 26 (26%) 6 (12.2%) 6 (31.6%)
0.049 0.875 0.128
S7 130 (77.4%) 74 (74%) 43 (87.8%) 13 (68.4%)

T Incluye tanto la citugfa combinada CCR/MHCCR pura como la cirugfa combinada CCR/MHCCR asociada a Two Stage Hepatectomy (usando PVE/PVL/ALPPS-In Situ Splitting/RF).

* Abordaje clasico versus abordaje combinado.

1 Abordaje clasico versus abordaje inverso.

§ Abordaje combinado versus abordaje inverso.

*Si la variable cuantitativa sigue una distribucién “normal” (pralor 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 desviacién tipica [DT].
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RESULTADOS

IV.2.2.- FACTORES DEPENDIENTES DE LAS MH Y DE LA RESECCION HEPATICA

Factores dependientes de las MH

Localizacion MH (n=168)
Unilateral
Bilateral
CEA al diagnostico (ng/ml) (n=94)
QT neoadyuvante prehepatectomia (n=168)
No
S

Factores dependientes de la RH

CEA preoperatorio (ng/ml) (n=88)
N° segmentos resecados (n=168)
Hepatectomia menor (<3 segmentos)
Hepatectomia mayor (23 segmentos)
Tratamiento local adicional (n=168)
No
S
Transfusién intraoperatotia (n=164)
No
S

Muestra Abordaje Abordaje Abordaje
Global Clasico Combinado' Inverso
Casos, n (%) Casos, n (%) Casos, n (%) Casos, n (%)
83 (49.4%) 50 (50%) 29 (59.2%) 4 (21.1%)
85 (50.6%) 50 (50%) 20 (40.8%) 15 (78.9%)

94 (62.5+37.9)

54 (32.2%)
114 (67.8%)

88 (57+37.5)

64 (38.1%)
104 (61.9%)

140 (83.3%)
28 (16.7%)

74 (45.1%)
90 (54.9%)

60 (57+25.4)
26 (26%)
74 (74%)

57 (58+38)

30 (30%)
70 (70%)

80 (80%)
20 (20%)

49 (49%)
51 (51%)

20 (62.5+35.7)

28 (57.1%)
21 (42.9%)

19 (48%39.5)

29 (59.2%)
20 (40.8%)

42 (85.7%)
7 (14.3%)

17 (37%)
29 (63%)

14 (131.1£77.7)
0 (0%)
19 (100%)
12 (65.5+56.4)

5 (26.3%)
14 (73.7%)

18 (94.7%)
1(5.3%)

8 (44.4%)
10 (55.6%)

0.291

0.292

<0.001

0.759

0.001

0.395

0.174

0.020

0.242

0.010

0.940

0.747

0.122

0.722

0.005

0.891

<0.001

0.777

0.015

0.300

0.581

T Incluye tanto la citugfa combinada CCR/MHCCR pura como la cirugfa combinada CCR/MHCCR asociada a Two Stage Hepatectomy (usando PVE/PVL/ALPPS-In Situ Splitting/RF).

¥ Abordaje clasico versus abordaje combinado.
1 Abordaje clasico versus abordaje inverso.
§ Abordaje combinado versus abordaje inverso.
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IV.2.3.- FACTORES DEPENDIENTES DE LA RESECCION HEPATICA Y DEL SEGUIMIENTO

Muestra Abordaje Abordaje Abotrdaje
Global Clasico Combinado’ Inverso P P! P’
Casos, n (%) Casos, n (%) Casos, n (%) Casos, n (%)
Factores dependientes de la RH
Mortalidad ingtreso postoperatorio (Grado I de Clavien y Dindo) (n=168)
No 159 (94.7%) 98 (98%) 45 (91.8%) 16 (84.2%)
0.362 0.002 0.049
Si 9 (5.3%) 2 (2%) 4 (8.2%) 3 (15.8%)
Morbilidad ingreso postoperatorio (n=168)
No 108 (64.3%) 66 (66%) 31 (63.3%) 11 (57.9%) 0.742 0.498 0.683
Si 60 (35.7%) 34 (34%) 18 (36.7%) 8 (42.1%) ’ ’ ’
Morbilidad ingreso postoperatorio (n=168)
No 108 (64.3%) 66 (66%) 31 (63.3%) 11 (57.9%)
Complicaciones Menores (Grados I-11 de Clavien y Dindo 17 (10.1% 14 (14% 2 (4.1% 1(5.3% 0.046 0.915 0.049
# 9
Complicaciones Mayores (Grados HI-IV" de Clavien y Dindo) 43 (25.6%) 20 (20%) 16 (32.6%) 7 (36.8%)
Estancia Media (dias) (n=158) 158 (10+3) 97 (11.7£7.5) 46 (1418.4) 15 (12.318.7) 0.109 0.806 0.493
Reseccién R0/R1 (n=168)
RO 130 (77.4%) 81 (81%) 38 (77.6%) 11 (57.9%)
0.622 0.027 0.105
R7 38 (22.6%) 19 (19%) 11 (22.4%) 8 (42.1%)
Factores dependientes del seguimiento
QT adyuvante posthepatectomia (n=168)
No 27 (16.1%) 15 (15%) 6 (12.2%) 6 (31.6%)
0.650 0.082 0.061
Si 141 (83.9%) 85 (85%) 43 (87.8%) 13 (68.4%)
Reseccion enfermedad extrahepatica sincrénica/metacronica (n=77)
No 52 (67.5%) 37 (68.5%) 11 (73.3%) 4 (50%) 0.720 0302 0.263
Si 25 (32.5%) 17 (31.5%) 4 (26.7%) 4 (50%) ) ’ ’
Rehepatectomia muestra recidiva hepatica (n=75)
No 43 (57.3%) 29 (58%) 11 (61.1%) 3 (42.9%) 0.818 0.450 0.409
Si 32 (42.7%) 21 (42%) 7 (38.9%) 4 (57.1%) ) ’ ’

T Incluye tanto la cirugfa combinada CCR/MHCCR pura como la cirugia combinada CCR/MHCCR asociada a Two Stage Hepatectomy (usando PVE/PVL/ALPPS-In Situ Splitting/RF).
¥ Abordaje clasico versus abordaje combinado.

1 Abordaje clasico versus abordaje inverso.

§ Abordaje combinado versus abordaje inverso.
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IV.3.- ANALISIS MULTIVARIANTE
Analisis Multivariante (Modelo de regresion de Cox) (n=168)

FACTOR PRONOSTICO Favorable versus No Favorable HR' ICos0, p

Abordaje clasico versus Abordaje combinado
QT adyuvante postcolectomia Si versus No 34.538 7.479-159.496 <0.001
Abordaje clasico versus Abordaje inverso
No se han encontrado variables estadisticamente significativas
Abordaje combinado versus Abordaje inverso

No se han encontrado variables estadisticamente significativas

“HR: Hazard ratio; ICose,: Intervalo de confianza del 95%.
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En nuestra serie (n=168), se realizé el abordaje clasico en 100 casos, el combinado en 49 y
el inverso en 19 casos. La edad media de la muestra global fue 62.3+£10.7 afos (abordaje clasico
62.1£11.3 afos, combinado 63.7£10.2 afos e inverso 59.9£8.1 afios). Los hombres representaron
un 60.1% de la muestra (101/168 pacientes) y las mujeres un 39.9% (67/168 pacientes). Segin el
tipo de abordaje, en la cirugia clasica los hombres representaron el 59% (59/100 pacientes) y las
mujeres el 41% (41/100 pacientes); en la combinada los hombres fueron el 65.3% (32/49
pacientes) y las mujeres el 34.7% (17/49 pacientes); y en la cirugfa inversa, los hombres supusieron
el 52.6% (10/19 pacientes) y las mujeres el 47.4% (9/19 pacientes). En términos de comorbilidad
segun el riesgo preoperatotio ASA, un 80.4% (135/168 pacientes) se clasificaron como ASA 1-2'y
un 19.6% (33/168 pacientes) como ASA 3-4. Dependiendo del tipo de abordaje, el riesgo ASA fue
78% ASA 1-2 (78/100 pacientes) y 22% ASA 3-4 (22/100 pacientes) en la cirugfa clasica; 81.6%
ASA 1-2 (40/49 pacientes) y 18.4% ASA 3-4 (9/49 pacientes) en la cirugia combinada; y 89.5%
ASA 1-2 (17/19 pacientes) y 10.5% ASA 3-4 (2/19 pacientes) en el abordaje inverso.

Los factores dependientes del CCR indicaron que la localizacion inicial del tumor primario
fue un 78% en colon (131/168 pacientes) y 22% en recto (37/168 pacientes). En funcién del tipo
de abordaje quirtrgico, la localizacién fue: clasico, 80% colon (80/100 pacientes), 20% recto
(20/100 pacientes); combinado, 83.7% colon (41/49 pacientes), 16.3% recto (8/49 pacientes);
inverso, 52.6% colon (10/19 pacientes), 47.4% tecto (9/19 pacientes). Un 11.4% (19/168
pacientes) presentaban un grado de invasion tumoral en profundidad T1-2 (T de la clasificacion
TNM del cancer de colon, AJCC/UICC, 2010°"™), correspondiendo este grado de invasion
tumoral en profundidad al 14% en el abordaje clasico (14/100 pacientes), al 6.1% en el combinado
(3/49 pacientes) y al 11.8% en el inverso (2/17 pacientes); mientras que un 88.6% (147/168)
presentaban un grado de invasion tumoral en profundidad T3-4, hallindose en el abordaje clasico
el 86% en este estadio (86/100 pacientes), en el combinado el 93.9% (46/49 pacientes) y en el
inverso el 88.2% (15/17 pacientes). El 80.1% (133/166 pacientes) presentaban algin nédulo
linfatico invadido (N en la de la clasificacién TNM del cancer de colon, AJCC/UICC, 2010**™): en
la cirugia clasica se obtuvo un 79% de estadios N1-2 (79/100), en la combinada un 79.6% (39/49)
y en la inversa un 88.2% (15/17 pacientes). El 19.9% (33/166 pacientes) no presentaron ningun
nédulo linfitico invadido (NO): en la cirugfa clasica supuso un 21% (21/100 pacientes), en la
combinada un 20.4% (10/49 pacientes) y en la inversa un 11.8% (2/17 pacientes). Con respecto a
la QT adyuvante postcolectomia, fue aplicada en el 77.4% de los casos (130/168), y segun el tipo

de abordaje, se administré en el 74% de los casos de abordaje secuencial clasico (74/100), en el
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87.8% de los casos de cirugia combinada (43/49), y en el 68.4% de casos de abordaje inverso
(13/19).

Al comparar los tres grupos” en cuanto a las caracteristicas dependientes del paciente en el
analisis univariante, no se han hallado diferencias estadisticamente significativas en relacién a la
edad (abordaje secuencial clasico »s abordaje combinado, p*=0.376; abordaje secuencial clasico »s
abordaje secuencial inverso, p'”20.329; y abordaje combinado »s abordaje secuencial inverso,

p'=0.145), al sexo (p'=0.458, p'=0.606, p'=0.335) y al riesgo ASA (p'=0.608, p'=0.253, p’=0.431).

Atendiendo a los factores del tumor primario, la localizaciéon del CCR influyé en la decision
sobre el abordaje quirdrgico ya que se han intervenido significativamente mas rectos mediante el
abordaje inverso que mediante el abordaje clisico (p'=0.011) y que mediante el abordaje
combinado (p'=0.008). En este sentido, no hubo diferencias al comparar los abordajes clasico y
combinado (p*=0.590). No se han encontrado diferencias al comparar los tres tipos de abordaje en
cuanto al grado de invasiéon tumoral en profundidad-T del CCR (p*=0.155, p'=0.804, p’=0.449) y a
la afectacién ganglionar-N (p"=0.933, p‘”:0.376, p'=0.426). Se indico por parte de los oncélogos de
nuestro centro significativamente mas QT adyuvante postcolectomia cuando se utilizé el abordaje
clasico respecto al combinado siendo estas diferencias estadisticamente significativas tanto en el
andlisis univariante (p*=0.049) como en el analisis multivariante (HR=34.538, 1C,, =7.479-
159.496; p<0.001), pero no cuando se utilizé el abordaje clasico respecto al inverso (p'=0.875) ni

cuando se compararon los abordajes inverso y combinado (p'=0.128).

En cuanto a los factores dependientes de las MH, la localizacién de las mismas fue
unilateral en el 49.4% (83/168 pacientes) y bilateral en el 50.6% (85/168 pacientes). En el abordaje
clasico, el 50% fue unilateral (50/100 pacientes) y el otro 50% bilateral (50/100 pacientes); en el
combinado, el 59.2% correspondié a localizacion unilateral (29/49 pacientes) y el 40.8% a bilateral
(20/49 pacientes); mientras que en la cirugia inversa, el 21.1% fue unilateral (4/19 pacientes) y el
78.9% bilateral (15/19 pacientes). La mediana del valor del CEA al diagnéstico (ng/ml) fue
62.5137.9 (n=94 pacientes): en el abordaje clasico la media de CEA al diagnédstico fue 57£25.4
(n=060 pacientes), en el combinado fue 62.5£35.7 (n=20 pacientes), y en el inverso fue 131.1£77.7

(n=14 pacientes).

¥ Abordaje clasico versus abordaje combinado.
T Abordaje clasico versus abordaje inverso.
§ Abordaje combinado versus abordaje inverso.
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La QT neoadyuvante prehepatectomia se administré en el 67.8% de los pacientes (114/168
pacientes): en el abordaje clisico supuso el 74% (74/100 pacientes), en el combinado el 42.9%
(21/49 pacientes), y en el inverso el 100% de los pacientes recibieron neoadyuvancia a la

hepatectomia (19/19 pacientes).

En lo referente a los datos de la resecciéon hepatica, la mediana del valor del CEA
preoperatorio (ng/ml) fue de 57£37.5 (n=88 pacientes): en el abordaje clasico la media de CEA
preoperatorio fue 581+38 (n=57 pacientes), en el combinado fue 48£39.5 (n=19), y en el inverso
fue 65.5156.4 (n=12 pacientes). Segun el tipo de reseccion hepatica, se realiz6 hepatectomia
menor (menos de 3 segmentos) en el 38.1% de los pacientes (64/168 pacientes) y mayor (igual o
supetior a 3 segmentos pacientes) en el 61.9% (104/168 pacientes). En funcién del tipo de
abordaje, la distribucién fue la siguiente: en la cirugia clasica se realizé 30% de hepatectomias
menores (30/100 pacientes) y 70% de hepatectomias mayores (70/100 pacientes); en la cirugia
combinada 59.2% de hepatectomias menores (29/49 pacientes) y 40.8% de hepatectomias mayores
(20/49 pacientes); y en la cirugfa inversa 26.3% de hepatectomias menores (5/19 pacientes) y
73.7% de hepatectomias mayores (14/19 pacientes). El 54.9% (90/164 pacientes) requitieron
transfusion intraoperatoria de concentrados de hematies. En la cirugia secuencial clasica fueron el
51% (51/100 pacientes), en la combinada el 63% (29/46 pacientes) y en la inversa el 55.6% (10/18
pacientes). Se aplicé algin tipo de tratamiento local adicional como la RF al 16.7% (28/168
pacientes), correspondiendo el 20% al abordaje clasico (20/100 pacientes), el 14.3% al combinado

(7/49 pacientes) y el 5.3% al inverso (1/19 pacientes).

En cuanto a los datos propios de las MH, el abordaje inverso se indico significativamente
mas frecuentemente cuando hubo mas MH bilobares en comparacién con los casos de abordaje
clasico (p'=0.020) y combinado (p’=0.005), sin hallar diferencias significativas en la localizacién de
las MH y entre estos dos tltimos tipos de abordaje (p'=0.291). No se encontraron diferencias
tampoco al comparar el nivel de CEA al diagnéstico (ng/ml) en las tres cohortes de pacientes
(pi:O.292, pﬂZO.242, p§=O.89l). Sin embargo, si que se objetivaron diferencias significativas entre
los tres abordajes al analizar la QT neoadyuvante prehepatectomia y es que en el grupo de cirugia
inversa se indic6é mas frecuentemente neoadyuvancia que en el grupo de cirugfa combinada
(p’<0.001) y clasica (p'=0.010). De forma paralela, el grupo de cirugfa clasica recibié

significativamente mas neoadyuvancia que el grupo de cirugfa combinada (p*<0.001).
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Los factores dependientes de la reseccion hepatica analizados no evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas entre las cohortes comparadas respecto al CEA preoperatorio
(pi:O.759, pﬂ:O.940, p§:0.777), el tratamiento local adicional recibido (pi:0.395, pﬂ:OJZZ,
p'=0.300) y la transfusién intraoperatoria (p*=0.174, p'=0.722, p’=0.581). No obstante, si que se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al nimero de segmentos
hepaticos resecados dado que se realizaron mas hepatectomias mayores (=3 segmentos) en la
cirugfa clasica y la inversa respecto a la combinada (p*=0.001 y p’=0.015, respectivamente), pero

no hubo diferencias entre los abordajes inverso y clasico en este aspecto (p'=0.747).

Presentamos una tasa de morbilidad durante el ingreso postoperatorio del 35.7% (60/168
pacientes), que se distribuy6, segin los tipos de cirugia, del siguiente modo: clasica 34% (34/100
pacientes), combinada 36.7% (18/49 pacientes), e inversa 42.1% (8/19 pacientes). El 10.1% de los
casos globales de la muestra (17/168 pacientes) correspondieron a complicaciones menores
(grados I-II segun la clasificacion de Clavien y Dindo a 90 dfas postoperatorios) y el 25.6%
(43/168 pacientes) a complicaciones mayores (grados III-1V). En el abordaje secuencial clasico, el
14% cotrespondié a complicaciones menores (14/100 pacientes) y el 20% a complicaciones
mayores (20/100 pacientes); en el abordaje combinado, el 4.1% fueron complicaciones menores
(2/49 pacientes) y el 32.6% complicaciones mayores (16/49 pacientes); mientras, en el abordaje
inverso el 5.3% fueron complicaciones menores (1/19 pacientes) y el 36.8% complicaciones
mayores (7/19 pacientes). La mortalidad postoperatoria (grado V segun la clasificacion de Clavien
y Dindo a 90 dias postoperatotios) fue del 5.3% (9/168 pacientes): en la cirugfa clasica se present6
en el 2% (2/100 pacientes), en la combinada en el 8.2% (4/49 pacientes), y en la cirugia inversa en
el 15.8% (3/19 pacientes). La mediana de la estancia media hospitalaria fue de 10£3 dias (n=158
pacientes): en los casos de abordaje clasico la estancia media fue 11.7£7.5 dfas (n=97 pacientes), en
el combinado 1418.4 dias (n=46 pacientes), y en el inverso 12.3+8.7 dias (n=15 pacientes). La
reseccién de las MH fue radical (RO) en 77.4% (130/168 pacientes), mientras que en 22.6%
(38/168 pacientes) persistia tumor microscopicamente en el margen de resecciéon (R1); atendiendo
al tipo de abordaje, se obtuvo una tasa de radicabilidad RO del 81% en la cirugia secuencial clasica

(81/100), 77.6% en la combinada (38/49), y 57.9% en la inversa (11/19).

Los resultados a corto plazo no mostraron diferencias en cuanto a la mortalidad entre los
abordajes clasico y combinado (p"=0.362), sin embargo, revelaron una mortalidad significativa
mayor relacionada con el abordaje inverso al comparatlo tanto con el abordaje clasico (p'=0.002)

como con el abordaje combinado (p'=0.049). Los datos de morbilidad global no mostraron
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diferencias significativas al comparar los diferentes tipos de abordaje (p*=0.742, p'=0.498,
p’=0.683). No obstante, el desglose de la morbilidad en complicaciones mayores (grados I11-1V) y
menores (grados I-II) segin la clasificaciéon de Clavien-Dindo evidenci6 una tasa significativamente
superior de complicaciones mayores referidas al abordaje combinado respecto del clasico
(p'=0.046) y del abordaje inverso respecto del combinado (p'=0.049). No se encontraron
diferencias respecto a la presencia de mas complicaciones mayores al comparar el abordaje clasico
con el inverso (p'=0.915). No se observaron diferencias en cuanto a la estancia media entre las
cohortes estudiadas (pi=0.109, pﬂ:O.SOé, p§=0.493). En el analisis de la resecabilidad de las MH, se
obtuvieron mas resecciones R1 en la cirugfa inversa con respecto a la clasica (p'=0.027), pero no

respecto a la combinada (p'=0.105), ni en la combinada respecto a la clasica (p*=0.622).

Cuando se analizaron los datos dependientes del seguimiento postoperatorio, obtuvimos
que se administré QT adyuvante posthepatectomia en el 83.9% (141/168 pacientes). En la cirugia
clasica, se administré en el 85% (85/100 pacientes), en la combinada en el 87.8% (43/49 pacientes)
y en la inversa en el 68.4% (13/19 pacientes). Durante el periodo de seguimiento, fue preciso la
reseccion de enfermedad extrahepatica (sincronica o metacrénica a las lesiones hepaticas) en el
32.5% de los supetvivientes (25/77 pacientes con enfermedad extrahepitica). Estos casos se dieron
en el 31.5% de los pacientes en los que se habia realizado un abordaje clasico (17/54 pacientes con
enfermedad extrahepitica), en el 26.7% de los que se realiz6 cirugia combinada (4/15 pacientes
con enfermedad extrahepatica), y en el 50% de los pacientes subsidiatios de cirugia inversa (4/8
pacientes con enfermedad extrahepatica). De forma paralela, durante el periodo de seguimiento, en
el grupo de recidiva hepatica fue factible realizar una rehepatectomia en el 42.7% de los casos
(32/75 pacientes con recidiva hepitica). La rehepatectomia se realizé en el abordaje clasico en el
42% de los casos (21/50 pacientes con recurrencia hepitica), mientras que en los abordajes
combinado e inverso aparecen cifras del 38.9% (7/18 pacientes con recurrencia hepatica) y del
57.1% (4/7 pacientes con recurrencia hepatica), respectivamente. Aunque se aprecia cierta
tendencia a una mayor indicacién de adyuvancia poshepatectomia en el abordaje clasico y el
combinado respecto al inverso, el estudio de los datos referidos al seguimiento postoperatorio no
revel6 diferencias estadisticamente significativas entre los grupos analizados si atendemos a la QT
adyuvante, (p'=0.650, p'=0.082, p'=0.061), a la resecciéon de la enfermedad extrahepatica
(pi:O.720, pﬂ:O.?)OZ, p§:0.263) o la reseccion de la recidiva hepatica de la enfermedad (pi:O.818,
p'=0.450, p'=0.409).
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V.1.- SOBRE EL MATERIAL Y EL METODO EMPLEADO

La reseccion quirurgica es el tratamiento de eleccioén o gold standard en los pacientes con

MHCCR ya que es el unico con capacidad para aumentar de una forma evidente la supervivencia a

1-21, 23, 24, 35, 37-78 -

. -, 21 . .
largo plazo incluso conseguir su curaciéon” . Con la mejora en los diferentes campos

., , . . . . . L. . . 136.7,10-13, 15,17, 18
de la cirugfa hepatica, el riesgo asociado a las intervenciones hepaticas ha disminuido™™ """ >~ %

21, 22, 28-3

>

' lo que ha llevado de forma paralela a una disminucién de las contraindicaciones

quirargicas también en pacientes con metastasis hepaticas del cancer colorrecta-MHCCR

152, 160-163, 166, 171, 172, 174, 176, 178-182, 194-197, 199-203, 205-207, 286

. ;- -299, 364-366 :
sincrénicas 7, Son varios los factores que han

. . . . . s . 3 7, 10-17
contribuido a mejorar la seguridad de las resecciones hepiticas y, al igual que otros autores” """

15, 17, 18, 21, 22, 28-30, 74, 161, 162, 196, 2806, 291, 295 : . : : :

DRI IR A R RS T S T R pensamos que estas 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,

quirurgicas y anestésicas; mejores cuidados perioperatorios de los pacientes y centralizacioén de los

pacientes.

En nuestro centro se realiza una reunién multidisciplinar semanal del comité de tumores

del area hepatobiliopancreatica con integrantes de diferentes servicios del hospital dado que segun

5,6, 9, 12, 23-25, 28-30, 367

7 3 - TSR T ,
la mayorfa de los autores™ * , solo un equipo multidisciplinar descartara la

resecabilidad de las MHCCR sincronicas. En este sentido, con el fin de aumentar el nimero de

pacientes con MHCCR sincrénicas que se beneficiarfan del tratamiento quirargico, nuestro grupo
TSR . 2, 3, 9-12, 22, 23, 25, 368 .

multidisciplinar, en consonancia con otros centros , ha realizado a lo largo de la

ultima década un cambio en los criterios clasicos de seleccion de los pacientes con MHCCR

sincrénicas, 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. Por tanto, es

3,5 6, 9, 12, 23-25

. . . . . . 2 .
necesario un abordaje multidisciplinar™ para integrar correctamente todos los

procedimientos  (cirugfa, quimioterapia-QT, tratamientos endoscopicos y radioldgicos

intervencionistas o radioterapia-RT). Paralelamente, se ha conseguido una progresiéon geométrica

i . . .. . o+ 152, 160-163
en el nimero de MH resecadas en estos ultimos diez afios incluyendo las MH sincrénicas ™ >

166, 171, 172, 174, 176, 178-182, 194-197, 199-203, 205-207, 286-299, 364, 365 :
y fruto de ello ha sido el desarrollo del presente

estudio.

La ampliacién de los criterios de resecabilidad para las MHCCR sincrénicas basados en un

z : 10,12, 22 : : ‘ 313, 2
enfoque mas agresivo ~ " que combina entre otras la cirugia con la QT neo e

), 396-406 182—85, 89-91, 93-102, 105-127,

24 , . ., , . .,
y coadyuvante™, técnicas de destruccion local" , técnicas de oclusion porta

Andlisis de los diferentes abordajes oncoquirsirgicos sobre los resultados a corto y largo plazo en los pacientes intervenidos
de metdstasis hepaticas sincronicas de adenocarcinoma colorrectal en un hospital de tercer nivel

84



Issa Talal EI Abur DISCUSION

0 DL AV o téenicas de biparticion hepatica como el ALPPS (Associating Liver Partition and

132-139, 409, 410 tl A
» 77, ha permitido aumentar el nimero de

Portal vein Ligation for Staged hepatectomy)
pacientes candidatos a cirugfa (10-50%)”"" '**, pero sus resultados a corto y largo plazo todavia

estan por determinar y esta controversia se ha visto reflejada en la bibliografia de los dltimos afios

160, 163, 293, 364, 365 152, 166, 171, 172, 174, 178-182, 194-197, 199-203, 205-207,

tanto en editoriales como en articulos originales

287-292, 294-299 161, 162, 176, 207, 286, 297 366

, revisiones bibliograficas y metaanalisis™".

Aproximadamente el 50% de los pacientes con CCR presentan o presentaran MH en su
. 28() . ’
curso evolutivo™ . De ellos, en la mitad de los casos las MH estan presentes en el momento del
: o : L 1,3, 5,09, 12, 13, 152, 161, 296 1,2, 59, 10, 16, 18, 23, 104, 170
diagnoéstico (MHCCR sincroénicas) ™ aunque el 70-90%" son

166 : 288 : z :
1™ y Minagawa et al™" consideran que el indice de

irresecables. No obstante, Benoist et a
irresecabilidad cada vez es menor y hasta el 50% de las MH sincrénicas pueden ser finalmente
resecables. Nuestro trabajo corrobora que en mas de la mitad de los pacientes en los que se indico
una reseccion hepatica por MHCCR dichas lesiones fueron sincronicas. Si bien nuestro trabajo se
limité a aquellos pacientes con MH finalmente resecables, en nuestra serie la cifra de sincronicidad
fue elevada (168/302 pacientes, 55.6%) tespecto a la de algunas series de la literatura revisada (23-
510/)*> 7 15 00 7L 19285 52 HH N o obstante, series japonesas como la de Iwatsuki et al”’ (77%) o

. 328 . . .. .
canadienses como la de Robertson et al™ (60%), muestran una cifra de sincronicidad superior a la

nuestra.

En este contexto, el presente estudio representa la continuacién de los resultados
obtenidos previamente en nuestro centro de trabajo (Serrablo et al”, 2011 y otros” ™) y hemos
querido mostrar y a la vez auditar nuestra experiencia de diez afios en el manejo de pacientes con

MHCCR sincronicas. Para ello, en los pacientes con MHCCR sincronicas hemos evaluado

. . , . . . . o 152, 166, 171, 172, 174, 178-182.
comparativamente el efecto de la cirugfa secuencial diferida (abordaje clasico) ™ ™ " ™= b ’
194-197, 199, 205, 287-292, 294-29 . , . 7 : : : 152, 1 171, 172, 174, 178-
PIDT 99, 205, 287292, 29825 | e la cirugfa simultinea-combinada (abordaje combinado)'?» 1% 1 A 1T
1 ’2 ()r, ()—' (() ' 2 7,2() 0420 . , . . . . )),2 " :, ()—’ 07-290
182, 194-157, 199, 205, 287-292, 294-296 y de la cirugfa secuencia inversa (abordaje mverso)zu 03, 205-207, 29 2)),

determinando si las tres estrategias quirurgicas planteadas fueron comparables entre si, tanto desde
el punto de vista quirargico como oncolégico. Basandonos en la misma metodologfa de trabajo
llevada a cabo por otros autores como Brouquet et al™”, los tres grupos se compararon segun sus
caracteristicas clinico-patolégicas y tras realizar esta comparacion, procedimos en las tres cohortes

de pacientes a determinar y comparar los resultados obtenidos tanto a corto plazo (morbilidad y

78, 194, 203, 20

mortalidad del postoperatorio inmediato a 90 dfas' *) como a largo plazo (curvas Kaplan-

: . : . : ~ 152, 171, 172, 174, 179-181, 194, 195, 197, 199, 200, 205
Meier de supervivencia actuarial y libre de enfermedad a 5 afios ™+ =™ S R AR

3 30 04 05 0Q . . . . . -, . .
205,289, 295, 295,29 “ Al mismo tiempo, hemos querido valorar si el abordaje quirdrgico agresivo con la
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ampliacion de criterios de reseccién a los pacientes con MH sincrénicas 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.

Excepto el estudio de 2010 de Moug et al”* que, segtn la bibliografia revisada, es el tnico
estudio casos-controles emparejando a 32 pacientes con resecciéon combinada de las MH y del
CCR con otros 32 pacientes con abordaje diferido de las MH, nuestra metodologfa de trabajo de

recopilacion de datos prospectiva y su posterior analisis estadistico retrospectivo es el que siguen la

1366

mayoria de los autores™’ incluyendo los 14 estudios del metaanlisis de Chen et al’, aunque con

algunas diferencias entre ellos, sobre todo en cuanto al tamafio muestral. Aunque el objetivo para

un futuro proximo es proseguir con la recogida de datos de mas casos, el tamafio muestral de este

178, 194, 197, 289, 296, 366

estudio es pequefio en relacién con algunas series , sobre todo si lo comparamos

. ., . 195 . . . s . . .
con estudios multicéntricos . Hasta nuestro conocimiento, nuestra serie es la tinica que a priori ha

calculado el nimero de pacientes necesarios para conseguir una potencia estadistica aceptable y

199, 288

posee un tamafio similar a las de otros autores y es superior al de los estudios de otros

171, 172, 174, 179-182, 205, 287, 291, 294, 295 : iz : 4 :
12 AT TOLER, 205, 257, 291, 2982 11 g realizacion de estudios multicéntricos como el de Reddy et

centros
al'” (2007) y Andres et al”” (2012) sobre la base de datos de LiverMetSurvey””, es util para
minimizar estos sesgos. En este sentido y desde que comenzamos en 2004, nos hemos convertido
en uno de los tres centros hospitalarios espafioles en aportar mas resultados al registro

internacional LiverMetSurvey” (estadistica semestral correspondiente a Diciembre de 2014,

resultados no publicados).

159-163, 366

En muchas series, las MH sincroénicas conllevan peor prondstico y como hemos

9 3-25 :
&% 1% 2% de este tipo de

. . . . .1 . . 2 3 5
visto anteriormente, es necesario un abordaje multidisciplinar™ > >
pacientes, pero no hay ninguna guia clinica basada en la evidencia ni los expertos han llegado a una

M ’ ’ ’ . . 27(
estrategia de consenso. Ademds, segiin queda patente en el articulo original de Swan et al’”, en la

1 sobre 14 articulos,

revisién de Hillingse et al'"® sobre 16 articulos y el metaanalisis de Chen et a
la mayor parte de los estudios publicados como el nuestro son retrospectivos, poseen un nimero
limitado de pacientes, los datos estan recogidos en diferentes intervalos de tiempo y la definicion
de sincronicidad no esta unificada en la literatura, lo que dificulta su comparaciénzs_. Nosotros y la

39, 41, 45, 51, 152, 171, 174, 178, 179, 181, 182, 193, 195-197, 202, 269, 288, 291, 294-206, 412, 413 :
> > ‘ > ’ ’ consideramos

mayoria de los grupos
como sincronicas a las MH diagnosticadas preoperatoriamente o en el momento de realizacion de
la laparotomia del CCR, si bien otros autores las definen como aquellas MH que aparecen respecto

al diagnéstico del CCR en un tiempo <1 mes™ '™ *”, <3 meses" "> ™ " <6 meses'™, <12
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23, 67, 194, 289, 328, 342, 411 40 - 47 14 287 _: o: :
meses "7 T T <24 meses” 0 =30 meses’ . Autores como Vassiliou et al”' ni siquiera

definen en su metodologfa el criterio seguido para referirse a la variable sincronicidad.

: s 172, 179-182, 195, 197
Otra consideracién 1mportante a tener en cuenta €s que como algunos grupos ’ oo

2 hemos disefiado un estudio comparando diferentes caracteristicas clinico-patolégicas entre
las tres estrategias (incluyendo los resultados a corto y largo plazo), pero a diferencia de otros

- 171,174, 178, 194, 197, 199, 288, 291, 295, 296
estudios '

, no hemos realizado un estudio uni o multivariante a corto y
largo plazo por factores prondsticos dentro de cada una de ellas, porque pensamos que
sobrepasarfamos los limites fijados en los objetivos de este trabajo. Por este hecho, nuestro estudio
impide la identificacién de perfiles de pacientes basados en factores prondsticos clinicos y
patolégicos que podrian beneficiarse de un tipo de abordaje u otro. Ademas, de acuerdo con algun

grupom, pensamos que estos criterios de seleccion no deberfan determinarse a través de un

estudio retrospectivo como ha sido nuestro trabajo.

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

casos sobre los resultados quirtirgicos de ciertas afecciones y se ha preconizado la centralizaciéon™ >
192541 de algunas patologias, entre ellas la cirugfa hepatica, en determinados centros (incluyendo
las MHCCR sincrénicas'®" ' 7> 11527 "En este sentido y tal y como indicé Molinos I* en 2013,
nuestro centro es un hospital de referencia de tercer nivel que posee la experiencia y la
infraestructura necesarias para realizar resecciones hepaticas cumpliendo y mejorando los

, . 2 3 7
estandares establecidos™ > " !

" #. Sin embargo, hay varias lineas de mejora en torno a esta
centralizaciéon de pacientes. Como se puede apreciar en la relaciéon de pacientes incluidos en el
estudio, todos los datos de las historias clinicas no siempre se han podido obtener, por lo que
logicamente algunas de las variables analizadas no se han estudiado sobre la totalidad de los
pacientes, sino solo sobre aquellos en los que ese dato se habia podido recoger. Al igual que otros
autores reflejan en sus trabajos’’, hemos tenido dificultades puntuales para conseguir los datos de
algunos pacientes 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, serfa interesante instaurar en los proximos afios en nuestra

Comunidad Auténoma una historia clinica digital"'® *"’

como la planteada por el Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad® que permitiese el acceso a los distintos especialistas del
equipo multidisciplinar evitando desplazamientos innecesarios a los pacientes a nuestro centro y la

duplicidad de consultas ambulatorias.

¥ La Historia Clinica Dlgltal del Sistema Naclonal de Salud (HCDSNS) se encuentra disponible en:
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V.2.- SOBRE LOS RESULTADOS

Dado que la reseccién hepatica es el unico tratamiento disponible con intencién

161, 162, 176, 286, 366 :
s RS consideramos

potencialmente curativa, avalados por los resultados de otros grupos
la opcién de realizar una hepatectomia en cualquier paciente con MHCCR sincrénicas (sin
contraindicacién para una cirugia mayor por comorbilidad asociada) en el que sea posible extirpar
toda la enfermedad neoplasica con un margen libre de tumor y respetando suficiente

volumen/reserva funcional del parénquima hepatico remanente.

En nuestro estudio, todas las laparotomias en las MHCCR sincroénicas se realizaron con
intencioén potencialmente curativa y la reseccion hepatica solo se considerd en los casos en los que

a priori, era factible una reseccién intra y/o extrahepatica de las metastasis. En consonancia con

289

2 . . . . ,
otros grupos~~, se han excluido del estudio tres pacientes en los que tras realizar la laparotomia se

evidencié carcinomatosis peritoneal y no se realizé ningun tipo de RH por lo que el indice de
resecabilidad de nuestra serie ha sido del 98.2%. Esta cifra es superior a la de otros grupos
nacionales como el de Lopez-Anddjar et al’ (resecabilidad del 86%), Figueras et al® (resecabilidad

del 91.3%) y Marti et al”' (resecabilidad del 80%), lo que desde nuestro punto de vista y del de

10, 15, 21 o ) .
otros autores puede reflejar indirectamente la mejora en la resolucion de las pruebas de

3 81, 181, 196, 199, 286, 289, 310-313, 366, 418-422 . . . Lo
imagen , si bien este aspecto no ha sido un objetivo del presente

. . 2.3 .71 ., . . , . , .
trabajo. No obstante, estos estudios™ ” ' también analizan conjuntamente metastasis metacronicas

en sus series lo que hace que nuestras cifras tengan aun mas valor.

. s . : 2,5,9, 1( 3, 10
Las MHCCR sincrénicas son irresecables en un 70-90% de los pacientes” > > ' 10 1% 25 10%

17 . ., . L. , . . ,
', bien por la afectacion intrahepatica o por enfermedad extrahepatica simultinea. En estos casos,

5,9, 10, 16, 18, 23, 104, 170

la QT es el tratamiento ideal” * , ya que mejora la calidad de vida, aumenta la

supervivencia y, en algunos casos, disminuye el tamafo tumoral, convirtiendo la enfermedad en

155, 156, 159-163

. 163 ., . .
resecable (Marin-Hargreaves et al *’ definié este procedimento como neoadyuvancia “al

limite”).

Dado que la resecciéon hepatica es la tunica opcién terapéutica con intencion

potencialmente curativa, el objetivo primordial del tratamiento es rescatar y convertir en resecables

. . ... . , . 1-7, 9-11, 16
las lesiones de los pacientes que inicialmente son irresecables o no 6ptimamente resecables ~ "

18, 21-23, 76, 77, 104, 170, 423, 424 : b PRSI B .
: S TR En onuestro equipo multidisciplinar, los pacientes con factores de mal
pronodstico serfan tributarios de tratamiento con QT neoadyuvante o adyuvante a la reseccion,

. . : 425 .
sobre todo si ademas, como consideran otros autores como Adam et al*”, la enfermedad esta en
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10, 11, 13, 24, 74, 104, 170
5

progresion. Sin tratamiento quirurgico, la supervivencia media es inferior a 2 afios
por lo que diferentes grupos de trabajo (entre los que nos encontramos) nos hemos implicado en
el desarrollo de la cirugia de rescate tras la QT neoadyuvante (downsizing-downstaging

chemotherapy), que se administra con el objetivo de lograr una reduccién de la masa tumoral que

L 9-11, 16, 18, 21, 23, 104, 17

haga posible una cirugfa radical'”’ ’. La mayorfa de las series publicadas estan

constituidas por gran numero de pacientes y describen el progreso de la cirugia hepatica hacia una

0, 39, 40, 45

cirugfa més segura, sobre todo en la tltima década’ aunque algunos autores no reflejan las

. .. . . : ~ 6, 21 :
mejoras quirdrgicas y perioperatorias que se han conseguido en estos afios” . Una ventaja de
. . 171 .
nuestro estudio y que ya expuso Capussotti et al ", es que los datos que presentamos son recientes,
ya que hemos comprobado que en la literatura no hay muchos estudios recientes que se basen

exclusivamente en pacientes con MHCCR sincroénicas tratados a partir del afio 2000 con el uso de

20, 171, 182, 200-203, 205-207, 224, 297-299

nuevas lineas de QT . No obstante, al realizar un analisis retrospectivo

aunque haya sido sobre una base de datos completada de forma prospectiva, ha sido un estudio no

randomizado-no aleatorizado, y es posible que se hayan producido algunas limitaciones o sesgos

178, 179, 181, 195

de seleccion , explicados tanto por la propia naturaleza del estudio como porque las

cohortes de pacientes no fueron comparadas entre si al mismo tiempo.

5,10, 11, 13, 104, 157, 170, 372-386, 426-

Al igual que para muchos autores ¥ la QT neoadyuvante se aplica

en nuestro centro en los casos en los que la enfermedad hepatica se considero irresecable por
imposibilidad de obtener un margen de tejido sano con suficiente parénquima hepatico residual o

en aquellos casos no 6ptimamente resecables en los que concurrian varios factores de mal

7, 9-11, 16, 18, 21, 23, 170

pronéstico (incluyendo MH sincrénicas)” . Ademas, segiin una revision reciente

(Lehmann et al'™, 2012) en los pacientes con lesiones resecables pero con factores de mal

prondstico  (lesiones multiples, bilobares o sincrénicas), la neoadyuvancia puede ayudar a
identificar pacientes “buenos respondedores” con biologia tumoral favorable y que pueden
obtener un beneficio claro de supervivencia. Si la disminucién del tamafio tumoral tras la

administraciéon de QT no es suficiente para que pueda llevarse a cabo el tratamiento quirdrgico,

122 829

. . L, . ., 3 ,
disponemos de varias técnicas como la embolizacién porta o la hepatectomia en dos

18, 22, 77, 140, 142

tiempos , que tenemos siempre en consideraciéon con el objetivo de aumentar el

L, . . L, . . ., 2
nimero de pacientes con MHCCR sincrénicas candidatos a reseccion™.

El manejo optimo de los pacientes con MHCCR sincronicas resecables es mas

-18, 155, 156, 159-163, 171-175, 179, 197 10-18, 155,

: 10. . , .
controvertido , sobre todo en lo que respecta a cuestiones técnicas

150, 05 T hor 1a - eleccién del tiempo de reseccion de las MH y el CCR (procedimientos
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combinados »s secuenciales), y a cuestiones oncoldgicas por el uso de la QT neoadyuvante de

forma selectiva en algunos pacientes o generalizada e inclusiéon de la RT en el CR.

El manejo de los pacientes con MHCCR sincrénicas como vemos es complejo, ya que hay

que considerar tanto la enfermedad metastasica como el tumor primario y, ademas, el prondstico

. L : : : - 1:3,10-18, 56, 155157, 159-16°

del paciente estd mas relacionado con las propias MH que con el CCR primario' > '*'% >0 195157 157163,

No obstante, en los pacientes con tumores primarios sintomaticos (perforacion, oclusién o
b >

sangrado importante), se requiere tratamiento quirurgico del tumor primario antes de la aplicacion

dC QTIS(), 157, 159-163.

. . . , . . . ;. . 56. 157. 159-163
Si el tumor primario se perfora, el tnico tratamiento es la cirugfa inmediata"™* " "', En

156, 157, 15

caso de oclusion, el tratamiento es mas controvertido 719 dado que incluso en los pacientes
con tumor primario asintomatico, la cirugifa del CCR ha representado tradicionalmente el
tratamiento de primera linea retrasando la instauracion del tratamiento con QT. Ademas,
recientemente se han propuesto como tratamiento los stents colocados por endoscopia o por
radiologfa intervencionista asociandose a menor morbilidad, con una baja necesidad de derivacion

: : : : : 2z z [ 156, 157, 159-163, 169
intestinal, menor tiempo de hospitalizaciéon y un acceso mas rapido ala QT 7> 7" 7,

La estrategia terapéutica de los pacientes con CCR y MH sincrénicas, viene generalmente
determinada por dos hechos: la resecabilidad potencial de las MH y los sintomas asociados al CCR

: . 1-3, 10-18, 56, 155-157, 159-163
primario b e

pudiéndose realizar como se expone en el presente trabajo, cirugfa
. s . . 7 17 74 79 94-197. 199 5 87-26 94-29 . ,
secuencial clasica-diferida (n=100, 59.5%)152’ 166, 171, 172, 174, 178-182, 194197, 199, 205, 287-292, 294 )(’, cirugfa
. 7 : — 152, 166, 171, 172, 174, 178-182, 194-197, 199, 205, 287-292, 294-296 - - ’ :
simultanea-combinada (n=49, 29.2%) > ™ "2 ’ T ’ "6 cirugia secuencial

: — 200-203, 205-207, 297-299
inversa (n=19, 11.3%) R .
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V.2.1.- Abordaje clasico versus abordaje combinado

156, 159-163, 176, 180, 290
Para algunos autores ™ 77

, entre las ventajas de la cirugfa secuencia clasica se
encuentran: prevencion del crecimiento del CCR y de sus posibles complicaciones (perforacion,
oclusién o sangrado); y que al tratar inicialmente el CCR, permite la neoadyuvancia de las MH asi
como la realizacion de un test de quimiosensibilidad para valorar la biologfa y la agresividad

79, 180, 366

tumoral'** ' seleccionando pacientes “buenos respondedores” a los que ofrecer una cirugia

hepitica potencialmente curativa. No obstante, también existen desventajas 710> 176 1% 2%,
realizacion de dos cirugfas en dos actos quirdrgicos distintos y, por consiguiente, una doble
inmunodepresion que se produce en el paciente tras el procedimiento quirdrgico; posibilidad de
progresion tumoral de las MH pudiendo convertirse en irresecables debido a la demora en su

tratamiento (se presenten o no complicaciones tras la cirugfa del CCR); e incremento del riesgo de

0392, 435-438\ _:
) si no se

quimiotoxicidad hepitica y de desaparicién de las MH (Missing metastases-MM '’
lleva un control exhaustivo en el equipo multidisciplinar de la respuesta a la QT neoadyuvante a las

MH.

Para Adam et al'®”

en 2007, a pesar de que inicialmente la cirugfa combinada tenfa unos
criterios de inclusion estrictos (pacientes jovenes, sin comorbilidad, MH unilobares, <3 MH o con
cancer de colon-CC derecho), y de que posteriormente se han ampliado estos criterios
(hepatectomias mayores, CC izquierdo o CR), menos del 50% de los pacientes con MHCCR
sincronicas pueden ser candidatos a la reseccidén en un solo tiempo y este hecho se ha constatado

en nuestra serie al constituir este grupo un 29.2% del total (49/168 pacientes con MH sincronicas).

La cifra de Artigas et al’ también es similar (22.5%).

. . . . , . o 10, 156, 159-163, 176, 178, 290
Las principales ventajas de la cirugfa sincronica para algunos grupos son '™ 7% 77105 6 15270,

la realizaciéon de un unico procedimiento quirdrgico en un solo ingreso hospitalario, un mayor
confort para el paciente y un menor coste econémico hospitalario; prevencion del crecimiento del
CCR y de las MH, evitando las complicaciones derivadas de la progresion tanto del tumor

primario como de las MH (progresion a irresecables); se realiza una instauracion rapida de QT

366 : : sz P4 . , .
adyuvante™; se evita la inmunosupresion tras la reseccion aislada del CCR, lo que podria permitir

la proliferaciéon de células metastasicas y, por lo tanto, la progresiéon tumoral; y se realiza una
reduccion tumoral con mejor respuesta a la QT adyuvante, disminucién del riesgo de diseminacion

tumoral, mejorfa de la respuesta del sistema inmune evitando una nueva inmunodepresion

366

postoperatoria con la cirugfa hepatica™”. Sin embargo, este procedimiento también presenta una

), 156, 159-163, 176, 178, 290,

serie de desventajas“ : aumento de morbilidad global (aumenta el riesgo de
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dehiscencia anastomotica y de insuficiencia hepatica); la exposicién de un campo quirdrgico
inadecuado a través de una incisién dnica; la necesidad de un doble equipo quirdrgico para la
cirugfa hepatica y del CCR frente a un peor manejo quirtrgico si un unico equipo lleva a cabo todo
el procedimiento (este hecho ha sido mas evidente con la introduccién de la cirugia laparoscépica
sobre el CCR); y la incapacidad para seleccionar buenos candidatos para la reseccion hepatica y
evitar que la enfermedad hepatica progrese rapidamente tras la cirugfa, dado que la QT
neoadyuvante a la cirugfa de las MH permitirfa eliminar focos de micrometastasis y disminuir

recurrencias.

A pesar de ser una serie histérica de 10 afios en la que progresivamente se han ido
ampliando los criterios de resecciéon con un abordaje cada vez mas agresivo, hemos podido
comprobar que en los pacientes con MH sincrénicas de nuestro estudio no hubo diferencias en los
tres grupos de pacientes en funcién de la edad (p=0.376, p=0.329, p=0.145, respectivamente)' "
181182 195 197 Je] sexo (p=0.458, p=0.606, p=0.335, respectivamente) 1L 8L 182 194107 y del riesgo
ASA (p=0.608, p=0.253, p=0.431, respectivamente). Para Capussotti et al'”" el sexo masculino fue
un factor de mal prondstico de supervivencia dentro de la reseccién combinada respecto de la

clasica sugiriendo la influencia de determinados factores hormonales al respecto, sin embargo para

. 50 .. . . .
Minagawa et al” el sexo no fue una caracteristica diferencial en su setie.

Recientemente, nuestro grupo (Moya-Andfa JI.) ha publicado en un trabajo una
asoclacion significativa entre la edad avanzada y menores tasas de supervivencia (supervivencia
global a 5 afos, 59% en <70 afos s 45% en =70 afios) y mayores tasas de recurrencia (SLE a 5

afios, 35% en <70 afios »s 17% en 270 afos) , sin embargo para otros autores los resultados

: : : Lo I 2 5, 20, 45, 50, 231, 323
obtenidos a largo plazo son muy cercanos a los obtenidos con pacientes més jovenes™ " > #71%

302, 360, 439 . . . . . .
- 0% Tas posibles diferencias con respecto a la supervivencia en pacientes de edad avanzada

podrian explicarse por la esperanza de vida mas limitada, reflejada también en la mayor prevalencia

de la comorbilidad™. Los pacientes de edad avanzada presentaron menor indice de sincronicidad

respecto de los pacientes mas jévenes (p=0.016) lo que podria sugerir segin Figueras et al’” una

presentacion inicial més favorable que la de los jovenes. Sin embargo, a pesar de que nuestra serie”’

presentdé una cifra de sincronicidad elevada en pacientes ancianos (32/81 pacientes, 39.5%)

195, 288

respecto a la de algunas series de la literatura revisada , la supervivencia a 5 afios de los

pacientes con lesiones sincronicas fue del 57.6%.

En nuestro centro, la estrategia de tratamiento con los pacientes de edad avanzada y MH

sincrénicas no difiere de la utilizada en pacientes mas jovenes, con protocolos de QT similares y

323, 360

valorando cada vez mas la posibilidad de indicar hepatectomias en estos pacientes y prueba de
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8, 45
>

ello ha sido que al igual que en otras series publicadas” en todos los pacientes de edad

avanzada de nuestro trabajo que se sometieron a cirugfa se llevd a cabo una resecciéon con
intencién potencialmente curativa. Para nosotros igual que para otros autores” * *> *” la edad
avanzada no supone por si misma una contraindicaciéon de la resecciéon del CCR y hepatica, dado
que no se debe perder la perspectiva de que las cifras de supervivencia, ain estando por debajo de
las de pacientes mas jovenes, son mejores que las de pacientes ancianos sometidos Gnicamente a
tratamiento con QT paliativa (supervivencia media de 9-21 meses tras el diagnéstico)”" > ™ o
solo cuidados paliativos (supervivencia media de 4.5-6.5 meses tras el diagnéstico)””" > **’, En el
futuro, deberfamos comprobar si estamos cometiendo un sesgo al seleccionar para la cirugia
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.

174 . ., . L, . . ~
Tanaka et al tarnpoco aconsejan reseccion sincronica en pac1er1tes mayores de 70 afios o

1194

cuando se proponga una hepatectomia mayor. Para Thelen et al ', con una mortalidad superior a

la nuestra (10%), todas las muertes en el grupo de cirugfa sincrénica ocurrieron tras una

hepatectomia mayor y generalmente en pacientes de mas de 70 afios. De Santibafies et al'”

presentaron resultados similares en resecciones sincronicas con hepatectomia mayor en los que

todas las muertes fueron en pacientes mayores de 65 afos.

174, 178, 180-182, 196, 287, 294

Mientras que en nuestra serie y en otras se considera a la edad como una

variable cuantitativa continua, en el articulo de Reddy et al'”, Thelen et al', Luo et al** y en

71, 197, 288, 289, 291, 295

5

otros' se utiliza un punto de corte de edad. Desde nuestro punto de vista,

171, 194, 195, 197, 288, 289, 291, 295, 296

metodolégicamente, estos puntos de corte no necesariamente reflejan 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) comparéd 6140 pacientes jévenes con
1624 de edad avanzada y ambos grupos fueron significativamente diferentes en cuanto al sexo,
presentacion sincronica del CCR con las MH, localizacion del tumor primario, numero y
localizacién uni o bilobar de las MH, tipo de reseccién menor o mayor, tratamiento concomitante
asociado a la reseccion, sincronicidad de la enfermedad extrahepatica (ExtraHepatic Disease-

1441)

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 oncolégicas de su enfermedad son
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frecuentemente diferentes entre ambos grupos reflejando el diferente abordaje terapeutico de los

equipos multidisciplinares.

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 solo representaba un 25% debido a los

441

estrictos criterios de inclusioén y de exclusion. Este autor™ describia 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 que padecen CCR. Segin Bruce et al'”, la edad cronoldgica y la fisiolégica no
necesariamente coinciden y en este sentido se debe tener en cuenta ademas de la edad, la salud, la
independencia para actividades basicas de la vida diaria 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 pronéstico predictivo sobre la

supervivencia y la recurrencia.

La clasificacion ASA definida por la Sociedad Americana de Anestesiologos (ver

182, 307-3(

1 ‘s 9, 444, 445
“Anexo”), es una escala muy utilizada por los anestesidlogos 7 donde se valora la

)

implicacién, control e incapacidad que produce la enfermedad en el paciente’“ 0 que conlleva segun

J446 7,

Cescon et al**" y Molinos-Arruebo I”" cierto grado de subjetividad y es observador dependiente”

WA en Na interpretacion del riesgo de cada paciente. Nuestros resultados indican que un 80.4%

de los pacientes fueron ASA 2, frente a un 19.6% ASA 3. La clasificacién ASA ha sido utilizada

171,182 . N 199 196
por otros grupos como el de Capussotti et al , el de Santibafies etal , el de Mougetal ,elde

289 291 291
Swan etal o el de Roxburgh etal . A diferencia de esta dltima serie  en la que hubo un 9% de

los pacientes clasificados como ASA 1 (4/46 pacientes), en nuestro trabajo no ha habido ningun

93306

caso ASA 1, cuya definiciébn como “paciente sano” "’ segin nuestra opinion, no hubiese sido
aplicable a estos pacientes con una enfermedad neoplasica diseminada (estadio IV), siendo criterio
. . . 309 . . , .
suficiente para considerar al paciente ASA 27", En nuestro estudio no hubo ningun paciente con
MH sincroénicas considerado ASA 4 pero éste no fue criterio de exclusién en nuestra serie y solo
y
se consideré una contraindicacién para el abordaje laparoscopico del CCR. No obstante, otros
171, 182, 199, 289

grupos sf que excluyen de sus trabajos a los pacientes sobre todo en lo que se refiere al

abordaje combinado.

Fue llamativo el hecho de que ni la edad ni la comorbilidad del paciente medida a través del

riesgo ASA (donde se valora la implicacion, control e incapacidad que produce la enfermedad en el
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paciente) fuesen factores prondsticos diferenciales entre las tres estrategias lo que sugiere que la

169
indicacion del tipo de cirugia no se basé en ellos. Del mismo modo, para Moug et al y Swan et

289

al no hubo diferencias entre los grupos de su estudio basadas ni en el sexo ni el riesgo ASA. En
la revision de Hillingse et al'® sobre 16 articulos se evidencié un mayor nimero de pacientes
jovenes y con menor riesgo ASA en el grupo de la cirugfa combinada por lo que posiblemente
justificase en parte la tendencia hacia una menor morbimortalidad postoperatoria y una

subsecuente menor estancia media.

60

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. Del mismo modo que en el estudio de Reddy et
al”!, nosotros al valorar en el presente estudio la comorbilidad de los pacientes en base a esta
clasificacién ASA™, la influencia de la comorbilidad sobre la morbimortalidad postoperatoria y la

supervivencia a largo plazo de nuestra serie podria haber estado sesgada y podria ser mas relevante

. . ., 3()
de lo que puede reflejar esta clasificacion™.

1324

Estamos de acuerdo con el grupo americano de Reddy et a en que es necesario una

b

cuantificacion de la comorbilidad de los pacientes de una forma mas precisa que la que indica la
clasificaciéon ASA y la impresion subjetiva del cirujano o el oncélogo en la consulta planteando la

posibilidad de tener en cuenta el estado funcional del paciente.

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

326, 328

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

448

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

desglosar factores de comorbilidad aislados en cada paciente (como por ejemplo HTA, diabetes, o
EPOC)"™ . Otros grupos’” utilizan otras escalas de riesgo quirirgico como el Physiologic and
291, 292, 449 o

Operative Severity Score for the enUmeration of Mortality and Morbidity (POSSUM)
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE)"". En la serie de de Roxburgh et

alM, la morbimortalidad postoperatoria si que estuvo influenciada por el riesgo ASA, la edad y el

score POSSUM™.

En el futuro tendremos que exigirnos una mejor seleccion de los pacientes aunque no sea a

través del riesgo ASA y para poder valorar el estado funcional ademas de la extension y la

291

localizacién tumoral de los pacientes con estadio IV de la enfermedad . En todo este contexto,

: 302 , .,
estamos de acuerdo con grupos como el de Figueras et al” "y en el futuro serfa deseable la creacién
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de una escala individualizada para la cirugia hepatica que incluya a las MH sincrénicas y que valore
en mayor cuantfa el estado funcional del paciente y en menor medida la edad avanzada. También
estamos de acuerdo con el grupo de Pittsburgh™ en que seria interesante en un futuro préximo
aportar ideas nuevas a nuestro equipo multidisciplinar e implicar a nuevos especialistas como
cardiologos, neumologos, geriatras y médicos de atencion primaria para que realicen una correcta
valoracion geriatrica y formen parte del proceso diagnostico-terapeitico de los pacientes de edad

avanzada y con MH sincrénicas de CCR.

1182

Como han mostrado Weber et al'™’ y Capussotti et al'™* ha habido una evolucién quirdrgica

en relacién al manejo de los pacientes con MHCCR sincroénicas dado que en los primeros afios de
su experiencia, las resecciones sincrénicas se reservaban para los tumores de colon derecho con

181, 182, 190, 197, 287

MHCCR sincrénicas resecables mediante hepatectomias menores . Actualmente, las

indicaciones para esta cirugia se han ampliado e incluyen procedimientos mas complejos. Como se

176 366
1 1

expone en la revision de Hillingse et al ” y en el metaanalisis de Chen et al™”, los grupos de

161, 194, 196, 287 7 : : iz
7 " 7 incluido el nuestro, hemos experimentado la misma evoluciéon y durante la

trabajo
primera parte de nuestras series, los tumores de colon izquierdo y recto se consideraban una
contraindicacion para la reseccion sincronica pero al igual que en otros centros, este criterio se ha

. 182
modificado ™.

En la revision de Hillingse et al' sobre 16 articulos, se puso de manifiesto la mayor
realizacion de resecciones de colon izquierdo y de hepatectomias mayores en el grupo de cirugia
secuencial clasica. Si bien en nuestro estudio se realizaron significativamente mas hepatectomias
mayores en el abordaje secuencial clasico respecto al combinado (70% »s 40.8%, p=0.001), no se
evidenciaron diferencias en cuanto a la localizacién del tumor primario en colon (80% vs 83.7%,

— : : : s 171,181,182, 194,197
p=0.590), a diferencia de lo publicado en otras series’ " * * "~ " 7,

Aunque en nuestro estudio y en el de Thelen et al'” existe un mayor porcentaje de
pacientes con localizacion rectal en el abordaje secuencial clasico respecto al combinado (en su
serie 40% vs 15% y en nuestra serie 20% »s 16.3%) nuestras cifras quedan lejos de la de Reddy et

al'” donde la localizacién rectal en el abordaje combinado represent6 el 40% de su serie.

El debate sobre qué resecciones hepaticas pueden asociarse a la cirugfa del CCR es también

80, 182, 183, 193, 194, 199, 205
(1RSI LR EB Nuestros resultados pueden estar sesgados

un tema controvertido actualmente'
por dos hechos que en cierta forma se compensan en ambos grupos: por un lado, el grupo de
cirugia simultinea combinada posee mayor nimero de pacientes con hepatectomias menores

respecto a las otras dos estrategias (59.2% ws 30%, p=0.001 y 59.2% w»s 26.3%, p=0.015,
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. 180, 183, 287
respectivamente)

y, por otro lado, los pacientes perdidos en el grupo de cirugia diferida con
progresion de la enfermedad intrahepitica y/o extrahepatica tras la reseccion del tumor primatio
pueden haber seleccionado un grupo residual con prondstico mas favorable y que no tenemos en

128()

cuenta los autores (datos no mostrados). A pesar de esto, pensamos como Reddy et al™ y como

178, 194

otros grupos que las resecciones menores se realizan con la misma seguridad tanto en las

resecciones simultineas como en las diferidas.

El grupo del Paul Brousse (de Haas al'”’, 2010) realiz6 un estudio randomizado que
comparaba la cirugia combinada en 55 pacientes con cirugia secuencial en 173. La hepatectomia
realizada fue siempre menor en ambos grupos. La mortalidad fue similar en los dos grupos pero
sorprendentemente la morbilidad fue inferior en el grupo de cirugfa sincrénica, quizas porque estos
pacientes tuvieron menos quimiotoxicidad hepatica por recibir menos QT neoadyuvante (24% vs
95.4%) y menor nimero de clampajes vasculares durante la hepatectomia (9% »s 71.7%). En el
analisis multivariante de los 228 pacientes, los factores de riesgo para desarrollar recurrencia fueron
la reseccién sincronica, enfermedad inicialmente irresecable y =23 MH. El grupo de Glasgow de
Moug et al'” en 2007, sobre 50 pacientes y en 2010" sobre 64 pacientes, realizé sendos estudios
randomizados, que ratificaron los resultados de los grupos anteriores y ampliaron las indicaciones

de este abordaje al CC izquierdo y reseccion anterior de recto pero siempre con hepatectomias

81 1183

menores. Tanto para Chua et al'”' (Clinica Mayo, 2004) como para Martin et al'*’ (Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center, 2003), no hubo diferencias en morbimortalidad, supervivencia global
(SG) ni en supervivencia libre de enfermedad (SLE), posiblemente porque estos dos grupos
realizaron una cuidadosa seleccién de los pacientes en los que llevar a cabo la cirugfa sincronica
(hepatectomias menores con MH tunicas y CC derecho) y ninguno de los dos estudios fue

aleatorizado.

40 171 19
Dados los resultados desalentadores de algunos grupos“’ © ' reservamos  las

178, 179, 182 3
- para casos cuidadosamente

hepatectomias mayores en el abordaje combinado®
seleccionados en el comité multidisciplinar (pacientes jovenes o de mediana edad, sin
comorbilidad, “buenos respondedores” a la QT neoadyuvante con biologfa tumoral favorable y sin
localizacion rectal” ™). La mayorfa de los grupos™ '* /75 7 175 17 152 250 egtamos de acuerdo en
mantener ciertos criterios de exclusion para realizar una reseccion combinada, tales como:
quimiotoxicidad hepatica, cirugfa del CCR de urgencia, complicacion del CCR primario no
controlable con QT o RT o stents, comorbilidad grave del paciente con edad avanzada y/o elevado

tiesgo ASA/baja puntuacién de performance status (PS), imposibilidad de teseccion radical RO,

RFL previsto tras la cirugia <25%, afectacién extrahepatica no resecable, cirugfa en centros que no
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sean de referencia y equipos quirurgicos con poca expetiencia y sin evaluacién preoperatoria

multidisciplinar del paciente5 + 178, 182, 183, 193, 195, 197, 232, 287, 414

La mortalidad tras la realizaciéon de hepatectomia mayor simultanea a la cirugfa del CCR
puede llegar al 25%"”> ™. Tanto para Nordlinger et al’ en 1996, como para Tanaka et al'"' en 2004
y Thelen et al”™* en 2007, la asociacion de una hepatectomia mayor a una cirugfa de colon, aumenté
las cifras de morbimortalidad. Estas cifras se han confirmado por el estudio multicéntrico
americano de 2007 de Reddy et al'” sobre 610 pacientes (135 cirugfa sincrénica y 475 secuencial
diferida), que mostraba cifras de morbilidad y mortalidad superiores en pacientes en los que se
realizaba de forma simultanea una hepatectomia mayor (8% us 1.4% y 44% ws 27%,

5

. . 19 . . . ,
respectivamente). En su estudio = con pacientes de tres centros hepatobiliares, la cirugia
combinada con hepatectomias mayores aumento tres veces las cifras de morbimortalidad si bien en
su publicacién en el grupo de cirugfa clasica diferida hubo mas casos de hepatectomias mayores y

de ablacién local por RF que en la cirugia combinada.

Vassiliou et al”" en 2007, realizaron un estudio randomizado retrospectivo (25 pacientes
con cirugfa sincrénica »s 78 con cirugia secuencial), que obtuvo resultados similares con ambas
estrategias, si bien en el grupo de cirugfa simultanea hubo significativamente mas pacientes con CC
derecho y hepatectomias menores. Ademas, a diferencia de nuestra metodologia, el grupo griegozs_
plante6 como criterios de exclusion el presentar 3 o mas MH y presencia de enfermedad
extrahepatica. Yan et al'” en 2007 no seleccionaron a los pacientes de forma tan exhaustiva como
Chua et al'® y Martin et al'™” y consideraron candidatos para reseccién sincrénica a pacientes con
MH bilaterales y/o =3 MH independientemente de la magnitud de la hepatectomia, sin demostrar
diferencias en morbimortaliadad ni supervivencia en los dos grupos. En la misma linea, Capussotti
et al'” en 2007 mostraron cifras de morbimortalidad similares al comparar 31 pacientes con
reseccion sincronica y hepatectomia mayor con 48 pacientes sometidos a cirugia hepatica diferida.

No obstante, el grupo de Turin'®

no ve impedimento en realizar hepatectomias mayores con
reseccion anterior de recto porque generalmente no necesitan la realizacion de la maniobra de
Pringle porque consideran que el doble drenaje venoso del recto (via portal y via VCI) ayuda a
disminuir el edema esplacnico si fuese necesario el Pringle y por una misma incision™’ se pueden
llevar a cabo ambas cirugias. Estos resultados se ratificaron posteriormente por Martin et al'” en

1182

2010 a pesar de que en su estudio y en el de Capussotti et al ™ hubo significativamente mas

frecuente abordaje simultaneo con CC derecho.

Al margen de estos resultados, hay en la bibliografia algunas diferencias metodolégicas

respecto a nuestro trabajo y es que algunos autores como de Santibafies et al'* o Tanaka et al'™
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iz 7 172 174 :
prefieren mensurar la extension de la hepatectomia en base al peso '~ o al volumen " de la pieza
s, s, 172 174
resecada en el acto quirtrgico, encontrando relacion entre un mayor peso '~y un mayor volumen

con una mayor morbilidad del abordaje combinado.

Otras caracteristicas que para algunos autores diferenciaron a los abordajes quirdrgicos de

: : 4o : 4 171,172,181, 195, 197
los pacientes con MHCCR sincrénicas como por ejemplo el namero > ="

y el tamafio de
las MH'™" "> '™ 'no se han analizado en el presente estudio. Autores como Reddy et al'” en
2007, amplian las contraindicaciones relativas para un abordaje combinado a pacientes con mas de
3 MH y MH mayores de 4 cm. Del mismo modo, para Capussotti et al'" el presentar mas de 3
MH o que las MH infiltrasen 6rganos vecinos fueron factores de mal prondstico de supervivencia

dentro de la resecciéon combinada respecto de la clasica. En la misma linea, para de Santibafies et

al'”* mis de 1 MH y MH >5 cm. fueron también factores de mal pronodstico.

. 8, 40, 41, 44, 45, 1(
En muchas series™ ™" ™"

" las MH bilobares conllevan peor prondstico por lo que los
diferentes grupos hemos intentado enfocar a estos pacientes hacia un abordaje no combinado, ya
fuese cirugfa clasica o inversa. Al auditar nuestros resultados hemos podido comprobar que esta
tactica no fue siempre asi y prueba de ello ha sido que en nuestra serie no hubo diferencias en
cuanto a la bilobaridad de las MH entre los dos abordajes (cirugfa clasica 50% »s combinada
40.8%, p=0.291). Sin embargo, debemos de tener en cuenta que localizacién bilobar no implica

179, 195, 197 : : 4
» 7)) ni tampoco la realizacion de una

necesariamente multinodularidad (mas de 3 MH'™"
hepatectomia mayor y como se ha podido comprobar en nuestra serie se realizaron
significativamente mas hepatectomias mayores en el abordaje secuencial clasico respecto al
combinado (70% »s 40.8%, p=0.001). No obstante, algunos grupos Yan et al'”’ tienen publicados

buenos resultados a corto y largo plazo al comparar la cirugia combinada con la diferida a pesar de

que evidenciaron mas bilobaridad y mas de 3 MH en el abordaje combinado.

También encontramos diferencias respecto al uso de neoadyuvancia en el abordaje
clasico »s combinado (74% vs 42.9%, p<0.001) posiblemente relacionado con que se realizaron
significativamente mas hepatectomias mayores en el abordaje secuencial clasico respecto al
combinado (70% »s 40.8%, p=0.001). Desde nuestro punto de vista, esta relaciéon puede justificar
que nuestro equipo multidisciplinar indique cirugfa combinada de entrada al consideratlos
pacientes a priori con una biologia tumoral mas favorable y una enfermedad menos extendida que
los del abordaje clasico. Ademads, en este sentido, en el grupo de cirugfa clasica hubo mas pacientes
con estos quimioterapicos en neoadyuvancia que en el abordaje combinado (43% vs 25%, p=0.034;

datos no mostrados).
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En nuestro estudio ni el grado de invasién tumoral en profundidad (T de la clasificacion
TNM del cancer de colon, AJCC/UICC, 2010*"), ni el nimero de nédulos linfaticos
invadidos (N en la de la clasificacién TNM del cancer de colon, AJCC/UICC, 2010°*") difirieron
en las tres estrategias (p=0.155, p=0.804, p=0.449; y p=0.933, p=0.376, p=0.4206,
respectivamente). En otro estudio del grupo italiano de Turin en 2007'"" sobre 70 resecciones
sincrénicas o5 57 secuenciales, los autores concluyeron que los pacientes con CCR T4 y los
pacientes con mas de 3 MH debian de recibir QT neoadyuvante para seleccionar pacientes con
biologia tumoral favorable, evitando asi una intervencién quirdrgica en pacientes con rapida
progresion de la enfermedad y que no se beneficiarfan de la cirugia. Estos pacientes tuvieron
menor supervivencia a 3 aflos que los que se sometieron a reseccioén secuencial (16.7% »s 60%,
para los T4 y 34.3% vs 25% para los pacientes con >3 MH). Para el grupo inglés de Mardy Rees

39 40. 45. 7 . , . . .
74057 a presencia de nédulos invadidos en el estudio

(Swan et al’”, 2011) y para otros autores
histologico de la colectomia es un factor de mal prondstico sobre la supervivencia de los pacientes
con independencia de la sincronicidad y considera que el score pronéstico de Basingstoke'
propuesto por su grupo, es aplicable también a los pacientes con MHCCR sincronicas. Fujita et
al'” recomendaron realizar cirugia secuencial clasica en los pacientes con MHCCR sincrénicas
dado que el presentar en el estudio histolégico de la colectomia 6 0 mas ganglios invadidos, fue un
factor de mal prondstico independiente y constituia una contraindicacion relativa para realizar la
hepatectomia. En la misma linea, para de Santibafies et al'* la presencia de nédulos positivos fue
también un factor de mal pronéstico en su serie. Para el grupo alemén de Thelen et al'” la
infiltracién ganglionar fue un factor de mal prondstico independiente en la cohorte de la cirugfa
diferida junto con la reseccion R1-2 y junto con la presencia de mas de 3 MH pero no hubo
ningun factor de mal pronéstico independiente en la cohorte de la cirugia combinada. Para el

1288

grupo de Mashatoshi Makuuchi (Minagawa et al™", 2006) 6 o mas ganglios invadidos en la
colectomia y la presencia de 4 6 mas MH fueron factores de mal prondstico independientes en el

analisis multivariante tras realizar cirugfa combinada.

Desde nuestro punto de vista la toma de decisiéon para no realizar cirugfa sincronica basada
retrospectivamente en el grado de invasién tumoral en profundidad o en el nimero de ganglios
afectos carece de utilidad dado que el analisis histolégico se realiza a posteriori por lo que solo
presenta la ventaja como factor pronéstico de indicar QT adyuvante y de hacer un seguimiento
mas estrecho si cabe a este tipo de pacientes. Otra cosa muy distinta son el tipo histolégico o el
grado histolégico de diferenciacion tumoral que estan accesibles a través de una biopsia por

26-29,

colonoscopia o una biopsia hepatica™*” . Por ejemplo, grupos japoneses como Kaibori et al*” y

174 . ., . L, . . . L, .
Tanaka et al ™ no aconsejan reseccion sincréonica con CCR mucinoso o histolégicamente
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pobremente diferenciado y proponen una reseccion diferida con el objetivo de administrar
neoadyuvancia a la hepatectomia y disminuir al maximo el riesgo de recurrencia tumoral en el

remanente hepatico.

182, 199, 288

Algunos estudios con pacientes con MHCCR sincroénicas, han demostrado que el

nivel de CEA preoperatorio tiene valor prondstico. Sin embargo, se conoce muy poco sobre la

funcioén biologica del CEA, que podria actuar como molécula de adhesion cuando se expresa en

345, 451

la superficie celular o secretado como inmunomodulador . La funcién exacta del CEA no esta

clara y un nivel elevado de CEA podria reflejar una mayor naturaleza agresiva del tumor,

5

. . . ., . . , . 34
favoreciendo la diseminacién peritoneal y la recurrencia extrahepatica”. De acuerdo con

1288 179, 195, 295, 296, 345, 438

Minagawa et al”*”, con Capussotti et al'"'** y otros autores , pensamos que el nivel
del CEA tanto al diagnéstico de las MHCCR como preoperatorio a la hepatectomia, en algunos
pacientes se comporta como un indicador indirecto tanto de agresividad bioldgica del tumor como
de su respuesta a la QT. La concentracion creciente de CEA preoperatorio >5, >50, >100 6 >200
ng/ml fue un factor de mal prondstico en numerosas series, sobre todo cuando segin de
Santibafies et al'”’ la cifra es supetior a 200 ng/ m]> A 052 A pesar de que en nuestra serie la
mediana de niveles del CEA tanto al diagndstico como al preoperatorio estuvo por encima de 50
ng/ml (62.5£37.9 ng/ml y 57£37.5 ng/ml, respectivamente), ni para nosotros ni para otros

179. 195 . . L, . . . . .
* 7 se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las tres estrategias en

autores

cuanto a los valores del CEA al diagndstico (p=0.292, p=0.242, p=0.891, respectivamente) o
preoperatorio (p=0.759, p=0.940, p=0.777, respectivamente).
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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. 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 tltima
es un concepto no unificado en las diferentes series, pero puede servir como referencia”® ", En
este sentido, las cifras de morbilidad postoperatoria de entre el 22% y el 45% tras la reseccién

‘. : . : . . 22, 452
hepatica se han descrito en varias series con gran numero de pacientes ™

. Sin embargo, la
mayoria de estos trabajos se basan en una muestra muy heterogénea, incluyendo patologia benigna
y maligna como indicaciéon para la reseccién hepatica y perfiles de pacientes muy diferentes. Si
tenemos en cuenta solo los pacientes sometidos a reseccion hepatica por MHCCR, que es

actualmente una de las indicaciones mas importantes para la cirugia hepatica, los estudios

publicados han obtenido cifras de morbilidad a 30 dias del 16% al 419%™ > #2713,

Nuestra cifra de morbilidad postoperatoria del 35.7% esta en consonancia con la de otros

24, 45, 51, 54, 62, 77 : : : : 22,39, 43, 44, 47, 49, 52, 60.
VbR sin embargo, ha sido supetior a la obtenida por otros autores™ TR

grupos
66,71, 78 . ., . . , . L.
. No obstante, estos estudios también analizan conjuntamente metastasis metacronicas en sus
series lo que hace que nuestras cifras tengan aun mas valor. Si nos centramos exclusivamente en
. . s . .1: ’ ; : 179, 196, 286
series con MH sincroénicas, nuestra morbilidad esta en la linea de la mayoria de las series’ ™ ™ ™.
Esto puede deberse al hecho de que nuestro hospital, al ser un centro de referencia, es al que se

. . , . 22
derivan pacientes mas complejos™

y a que el abordaje multidisciplinar que llevamos a cabo es cada
vez mas agresivo’” *: la edad media de nuestros pacientes fue superior a los 62 afios, casi un 20%
de los pacientes presentaban un riesgo ASA 3-4, con administracion de QT previa (67.8%) y
posterior (83.9%) a la reseccion hepatica, planteando hepatectomias mayores (61.9%), reseccion en

localizaciéon bilateral (50.6%), tratamiento local con RF (16.7%), rehepatectomia (42.7%) y

reseccion de la enfermedad extrahepatica (32.5%) en pacientes con recurrencia tumoral localizada.

Otro factor importante es el periodo de tiempo que se ha determinado para definir la

morbilidad y mortalidad perioperatoria. En nuestro estudio, hemos considerado un periodo de 90

22,1

; P03 7.t 94, 203, 205, 289 : 1 1 1
dias tras la reseccion hepatica™ """, Sin embargo, en la literatura revisada, se considera con

22, 144, 151, 153, 178, 194-196, 199, 205, 213, 289, 290, 296, 300, 301 - s 197
7 ’ > ’ 6 60 dias ' tras la

frecuencia un periodo de 30 dias
cirugia, lo que podria explicar que nuestros datos de morbilidad postoperatoria sean algo
superiores a los obtenidos por otros autores. Mullen et al’”' han observado recientemente un
aumento de un 47% en las cifras de mortalidad al comparar los datos obtenidos a los 30 dfas y a

los 90 dias del postoperatorio, ademas han concluido que considerando un periodo de 30 dias se
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22

puede subestimar el verdadero riesgo de la cirugia hepatica mayor—. Las complicaciones

postoperatorias se han definido segtn la clasificaciéon de Clavien y Dindo en 2009°* (ver “Anexo”).

Una limitaciéon de nuestro estudio podria ser la propia estratificacién de las complicaciones
postoperatorias en funcién de la clasificacién de Clavien y Dindo™ de forma retrospectiva. 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 complicacion. Ademas, nuestro

: : 22,144, 152, 178, 195, 196, 203, 205, 206, 290, 296
estudio es uno de los primeros™ " 7 U T T AR AR T A0

en aportar resultados a corto y largo
plazo tras la hepatectomia por MHCCR sincronicas basandose en la clasificaciéon de Clavien y

. 322 ., . . . oy-
Dindo™ en relacién con los cambios en los criterios de resecabilidad.

De los pacientes que tuvieron algin tipo de morbilidad postoperatoria (en total 60/168
pacientes, 35.7%), 17/168 pacientes (10.1%) han sido complicaciones menores (grados I-II de

322)

Clavien y Dindo™™) y 43/168 pacientes (25.6%) sufrieron complicaciones mayores (grados III-IV
de Clavien y Dindo™). Para nosotros y para otros grupos de igual modo que las complicaciones
mayores estan intimamente relacionadas con la mortalidad, las complicaciones menores lo estan
con la estancia media hospitalaria. En nuestra serie, la morbilidad postoperatoria estuvo
directamente relacionada con la mortalidad postoperatoria (p<<0.001, datos no mostrados), con
una estancia media mas prolongada (p<0.001, datos no mostrados) y con la necesidad de
transfusioén intra o postoperatoria (p<<0.001, datos no mostrados). La mejoria en los cuidados y
deteccion de las complicaciones menores y mayores han aumentado en los dltimos afos, lo que
consecuentemente ha resultado en un mejor tratamiento de las mismas™ y para corroborar este

hecho, hemos observado que las complicaciones menores no han influido sobre la mortalidad de

nuestros pacientes (datos no mostrados).

Nuestro grupo es muy consciente de que tras la reseccion simultanea hepatica y del CCR,
se pueden presentar dos complicaciones principales: la dehiscencia de anastomosis y la

172, 174, 180-183 . . ., .
S . En nuestro estudio al basarnos en la clasificacion de Clavien y

insuficiencia hepatica
. 22 .- . . . . . . . L.

Dindo™ no contabilizamos el porcentaje de dehiscencias ni de insuficiencias hepaticas ya que

como se ha comentado anteriormente, con independencia de la complicacién, se basa en las

consecuencias terapéuticas derivadas de ella.

Exceptuando el estudio de Nakajima et al””’ que presentaba una tasa de dehiscencia del

21%, la tasa de dehiscencia de anastomosis tras cirugfa simultanea segin la mayoria de los
> 8 g Y

grupos' > %1% g solapable a las resecciones aisladas de CCR siendo inferiores al 5%' . Nuestra

actitud es similar a la de otros grupos como el de Weber et al'™ y el de Santibafies et al'” e
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intentamos prevenir el riesgo de congestién esplacnica realizando la reseccién hepatica sin

. . 172, 176, 180, 194, 287, 290
maniobra de Pringle' = '/ 1% P 20

y, si el clampaje es necesario, la oclusion intermitente puede
limitar la congestion y asf la anastomosis puede llevarse a cabo tras la hepatectomia' *. Al igual que
se expone en el articulo de 2010 de Santibafies et al'”’, nosotros tampoco realizamos

34, 290, 453

preacondicionamiento hepatico. Otros autores preconizan el uso de ileostomias de

proteccion para prevenir el riesgo de dehiscencia tras la reseccion del cancer de recto-CR si bien en

290

el estudio de Nakajima et al™ no se encontraron diferencias significativas entre su realizacion y los

dos abordajes.

72,174, 180-183 B .z s
- 174, "las tasas de disfunciéon hepatica aumentaron en el grupo de

Para algunos autores'
reseccion simultanea justificadas por la combinacién de un procedimiento quirtrgico limpio con
uno contaminado que expondria a un mayor riesgo de complicaciones sépticas y en consecuencia
podrian causar una insuficiencia hepatica. En este sentido, en algunos estudios como el del Paul
Brousse (de Hass et al'”’, 2010) se prioriza la cirugfa hepatica sobre la del CCR durante el

.. ., . : 71, 174 ), 196, 287
procedimiento quirtrgico. Sin embargo, otros grupos' " " P2

como el nuestro plantean la
estrategia contraria por si existe contaminacién del campo o la reseccion del CCR es técnicamente
dificultosa. Recientemente, Nakajima et al”’ en 2012 determinaron que una duracién de la
intervencién por encima de las ocho horas aumentaba exponencialmente el riesgo de dehisencia

90 . 545
y con el americano de Daley et al”™ (en

(13% vs 50%) y estamos de acuerdo con el grupo japonés”
2015) en que se deben de ajustar los horarios de las cirugias para minimaz al maximo la

morbimortalidad postoperatoria.

. .. : 0 156, 193

Hay estudios iniciales como el de Nordlinger et al"’ y otros™ '’ que comparaban la
reseccion combinada con la cirugfa diferida y describieron un aumento de la morbimortalidad en la
cirugia simultinea. Estos datos no se han confirmado ni por nosotros ni por otros estudios

: 172, 174, 178, 180-182, 195, 196, 287
recientes '~ Y o T

, ya que obtenemos cifras de morbimortalidad similares en los dos
grupos. En nuestra serie, no hemos encontrado diferencias ni en cuanto a la morbilidad (36.7% »s
34%, p=0.742) ni en cuanto a la mortalidad postoperatoria (2% s 8.2%, p=0.362) al comparar las
dos estrategias, a pesar de que como acabamos de comentar, se asociaciaron un procedimiento
quirdrgico limpio con uno contaminado'”. TLa morbilidad de nuestras cohortes con cirugfa

. L. . , . , , . 171, 175, 179, 180, 182, 196, 286
secuencial clasica y combinada estd en sintonia con la de la mayoria de las series 0 TR

172-174, 194, 257, 294 .
20202 Nuestras cifras

si bien la del abordaje combinado es superior a la de algunos grupos

de morbilidad se pueden comparar favorablemente incluso con otras series internacionales como
L. 181 . . . . .

las de la Clinica Mayo * (53% en resecciones combinadas »s 41% en resecciones diferidas) o como

las del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center'®’ (49% en resecciones combinadas zs 67% en
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>

resecciones diferidas). A pesar de utilizar la clasificacion de Clavien y Dindo en su estudio
también se pueden comparar favorablemente con las del grupo chino de Luo et al” (47.3% en
resecciones combinadas »s 54.3% en resecciones diferidas). No obstante, debemos recordar que
debido al planteamiento cada vez mas agresivo que lleva acabo nuestro equipo multidisciplinar, el
40.8% de los pacientes con abordaje combinado de nuestra serie sufrieron una hepatectomia
mayor, cifra superior a la del estudio de Tanaka et al'™* (13%), Thelen et al'”* (38%) y Tocchi et al””’

(18%), lo que en parte podria explicar las diferencias encontradas en cuanto a morbimortalidad

entre nuestra serie y las suyas.

No obstante, el abordaje combinado presenté mayor nimero de complicaciones mayores
que el clasico (grados III-IV de Clavien y Dindo, 32.6% »s 20%, p=0.046) datos en consonancia
con los del grupo italiano de Capussotti et al'™ que describe un mayor nimero de colecciones
intraabdominales (como por ejemplo abscesos subfrénicos o subhepaticos) en la cirugia sincrénica.

12‘)6

La serie de Luo et al”” presenta datos contrapuestos que indican que el abordaje combinado

presenté menos nimero de complicaciones mayores que el clasico aunque sin significacion
estadistica (grados III-IV de Clavien y Dindo, 45.8% »5 47.5%). Es interesante que en el estudio de
Martin et al'”’ y en el metaanalisis de Chen et al™ el grupo de cirugia secuencial clasica presentd
mayor morbilidad que el de la cirugfa combinada justificada por la realizaciéon de dos laparotomias
en pocas semanas y con dos cirugias mayores. Del mismo modo, a pesar de que en la serie de la la
Clinica Mayo'"' los pacientes con abordaje combinado tuvieron menos complicaciones mayores
que los del diferido (19% vs 31%) esta diferencia no fue significativa posiblemente explicada por el

hecho de que su grupo no utiliza la clasificaciéon de Clavien y Dindo.

1174

Al igual que en el estudio de Tanaka et al'™, en el de la Clinica Mayo'"', en el casos-

13()(;

controles de Moug et al'” y en el metaanalisis de Chen et al’, no hemos obtenido diferencias en

cuanto a una mayor tasa de transfusién intraoperatoria de los pacientes intervenidos mediante

cualquier modalidad de cirugfa (51% 25 63% vs 55.6%, p=0.174, p=0.722, p=0.581), a diferencia de

178, 1 178, 181, 194

81, 194 , . .
los resultados de otros grupos * 7", En los articulos de estos autores se justifica una

mayor tasa de transfusion en el grupo de cirugfa diferida basandose en un aumento del nimero de

178, 181, 182, 194

resecciones mayores en estos pacientes y una mayor frecuencia y duracién de la oclusion

vascular en este grupo, lo que sugeriria que las resecciones con mas exigencia técnica se llevan a

cabo como cirugfa diferida'™ ', aunque esta tltima hipétesis no se ha estudiado en nuestro
trabajo.
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Estamos de acuerdo con Reddy et al'”, con Yan et al'” y otros grupos™ en que los
pacientes con grandes pérdidas hematicas y con politransfusiéon durante la colectomia no deben de
ser candidatos a reseccion sincronica y se debe de cambiar a una estrategia diferida, dado que a
esas pérdidas hay que sumar de 450 cc a 1500 cc de pérdidas durante la hepatectomia™, lo que
influira de forma negativa en los resultados a corto y largo plazo. En la misma linea, para Weber et
al' la transfusion fue el Gnico factor prondstico de morbilidad en su serie con independencia del
abordaje utilizado. No obstante, el grupo de Vassiliou et al”® presenta menor tasa de transfusién
en el grupo de la cirugfa simultanea a pesar de que en su caso la cifra de hepactomias mayores fue

similar en ambos abordajes (28% »s 29%).

Aunque las diferencias repecto a las tasas de transfusion no fueron significativamente
diferentes en las tres estrategias, en el futuro tendremos que investigar si la necesidad de emplear
técnicas de exclusion vascular, el tipo de exclusiéon, su duracién o incluso la incidencia de
anomalfas en el parénquima hepatico no tumoral pueden explicar que mas de la mitad de los

pacientes con MHCCR sincrénicas (54.9%) precisasen de transfusion'”” .,

Si bien el numero de complicaciones mayores fue superior en el grupo de cirugia
combinada respecto a la cirugfa secuencial clasica (32.6 »s 20%, p=0.046), la morbimortalidad
global de ambas estrategias no fue significativamente diferente (36.7% vs 34%, p=0.742; y 2% vs
8.2%, p=0.362, respectivamente). Al igual que los resultados presentados en nuestro trabajo, el
grupo de Martin et al'® en 2010 que realizaron un estudio sobre 70 pacientes sometidos a cirugia
simultanea y 160 con cirugia secuencial, tampoco obtuvieron diferencias en cuanto a
morbimortalidad. Sin embargo, la tasa de transfusién sanguinea fue un factor predisponente a

. ., PP . . . 178
complicacion en el analisis multivariante de toda su serie .

A pesar de que el empleo de QT neoadyuvante difiriese en los 2 grupos a favor de una
mayor utilizaciéon en el abordaje clasico (74% »s 42.9%, p<0.001), a diferencia de lo aportado por
otros autores'”, tendremos que aclarar en el futuro si la neoadyuvancia puede haber provocado

que se transfundiese mas en un grupo u otro.

En relacién a la mortalidad postoperatoria, en nuestro trabajo no se encontraron
diferencias entre el abordaje secuencial clasico y el combinado (2% »s 8.2%, p=0.362). De las dos
pacientes fallecidas por cirugia secuencial clasica diferida, una lo hizo por FMO tras 33 dias en la
UCI vy la otra fallecié en las primeras 24 horas tras la hepatectomia con reintervenciéon por
hemorragia masiva el mismo dia de la hepatectomia. De los cuatro pacientes varones fallecidos

con cirugia simultinea-combinada dos lo hicieron como consecuencia de una dehiscencia de
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anastomosis (una hemicolectomia derecha a los 20 dias y una reseccion anterior de recto a los 65
dfas), uno por un FMO en el 9° dia del postoperatorio y el dltimo por una insuficiencia hepatica
progresiva a los 58 dfas de completar un ALPPS en el contexto de una cirugia combinada. De los
nueve pacientes fallecidos en nuestra serie, seis fueron hombres y tres mujeres. Seis fueron ASA 3
y tres ASA-2. Solo tres de los pacientes fallecidos eran mayores de 70 afios y dos hombres y una
mujer, dos de ellos ASA-2 y un ASA-3. Cinco de los pacientes fallecidos se habian sometido a
resecciones mayores (tres de ellos hepatectomias ampliadas). Cinco tuvieron localizacién del tumor
primario en recto (dos con abordaje secuencial inverso) y cuatro en colon. Todos los casos de
localizacion rectal las MH tuvieron localizacion bilateral hepatica. Siete recibieron tratamiento con
QT neoadyuvante (todos los con localizacién rectal y la mitad con localizacion en colon) y en los
dos casos en los que se indico cirugfa de entrada fueron pacientes con MH sincrénicas resecables y
localizacién colénica. Cuatro pacientes llevaron de 5 a 7 ciclos basados en antiangiogénicos y

terapias diana mientras que los otras tres llevaron 12 ciclos basados en 5-FU y oxaliplatino).

: : L 40, 156, 193
Como hemos comentado anteriormente, estudios preliminares™

que comparan la
reseccion simultanea de higado y colon con respecto a la cirugfa clasica diferida, han observado un
aumento de morbimortalidad en la cirugfa simultanea. Sin embargo, tal y como refleja nuestro
trabajo, estos datos no estan confirmados por estudios recientes que obtienen cifras de mortalidad
postoperatoria similares en los dos grupos'™ '""'*’, En este sentido, incluso autores como Chua et
al'®, Yan et al'”’, Tanaka et al'”, Vassiliou et al””’, Weber et al'™, Fujita et al'”, de Santibafies et al'”
y Sugawara et al''' han publicado series de pacientes sin mortalidad postoperatoria y con cifras
bajas de morbilidad. L.a mortalidad de nuestra cohorte con cirugia secuencial clasica esta en

173, 183, 257, 286, 294

sintonfa con la de la mayoria de las series si bien la del abordaje combinado a pesar

. . o, . ( . 39. 171
de ser superponible a la serie histérica de Nordlinger et al”, es superior a la de algunos grupos™ '™

185 18, 20 256 24 Nuestra cifra de pacientes con abordaje combinado y que sufrieron una
hepatectomia mayor es superior a la del estudio de Reddy et al® (27%), Capussotti et al' " '*
(34%), Martin et al'™ (34%) y Tocchi et al” (18%), lo que en parte podria al igual que en el caso

de la morbilidad, explicar las diferencias encontradas en cuanto a morbimortalidad entre nuestra

serie y las suyas.

Nuestros resultados de mortalidad se pueden comparar favorablemente incluso con series

como las de Thelen et al'”*

que mostraron una mortalidad del 10% para cirugfas simultaneas a
pesar de que en su serie se plante6 esta estrategia mas frecuentemente en resecciones de colon

respecto al recto (en nuestra serie no hubo diferencias en este aspecto, p=0.590) y recibieron al
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igual que en nuestra serie menos hepatectomias mayores (en su serie 38% en combinada »s 78% en

diferida).

Dado que ambos abordajes no presentaron diferencias a corto plazo (morbimortalidad
postoperatoria a 90 dias), nuestros resultados concuerdan con los encontrados en el metaanalisis
de Chen et al’, ratificando al abordaje combinado como una técnica factible y segura a pesar de
que como se comentara posteriormente, los resultados de supervivencia global sean

ostensiblemente diferentes entre ambas estrategias.

La mediana de estancia postoperatoria en nuestra serie ha sido de 10 dias. A pesar de que
como hemos visto en los pacientes con MHCCR sincronicas el abordaje que se lleva a cabo cada
vez es mas agresivo, para las cirugfas secuencial clasica diferida y secuencial inversa la estancia
media estuvo en torno a 12 dias y para la cirugia simultinea-combinada fue de 14 dias, sin
evidenciarse diferencias estadisticamente significativas entre los tres abordajes (p=0.109, p=0.8006,
p=0.493, respectivamente). A pesar de que el grupo de japonés Yokohama (Tanaka et al'™)
tampoco publicé diferencias significativas entre los abordajes clasico y diferido, nuestros
resultados contrastan con los suyos porque obtienen cifras de estancia de 25.6 dias para cirugia
combinada y de 23.1 dias para cirugias diferidas. Sin embargo, fue superior a la serie del Hospital la
Fe’ vy a la del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center”, con mas de 1000 resecciones por MH,
pues consiguen una mediana en los dltimos afios de 8 dias si bien estos grupos consideran en sus

trabajos a los pacientes con MH metacronicas.

Nuestra cifra de estancia en cirugia simultinea es superior a los 8 dias de Santibafies et al'”
pero el grupo argentino publica casi la mitad de resecciones hepaticas mayores que las publicadas
en la presente serie (22.7% »s 40.8%). Nuestros resultados son solapables a los de Lyass et al'”
para la cirugia combinada (14.2 dias) pero no para la cirugia diferida que presenté una estancia
media superior a la de nuestra serie (18.1 dias), si bien en su trabajo la diferencia entre los dos
abordajes no fue significativa. En nuestro centro, tras la intervencion, 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 y la deambulacioén, lo que

influye de forma favorable en el alta precoz’.

Para Capussotti et al'™, la estancia media fue menor en la reseccién simultinea respecto de
la diferida (14 »s 25 dfas) si bien su estudio se basé en 79 pacientes con MHCCR sincroénicas y con
hepatectomias mayores. En la misma linea, Martin et al'”, valorando datos de reseccién hepatica

diferida, en cuanto a los dos ingresos hospitalarios, observaron una morbilidad menor y una
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menor estancia hospitalaria en los pacientes sometidos a reseccion simultanea (49% vs 67% y 12 vs
18 difas, respectivamente). Del mismo modo, en el metaanalisis de Chen et al™ en 2011 se
encontraron diferencias significativas a favor del abordaje combinado tanto en morbilidad como
en estancia media. Resultados similares tuvo la Clinica Mayo (Chua et al'™) con 11 dias para la
reseccién combinada »s 22 dfas para la secuencial clasica, y el grupo de Vassiliou et al™®’ también
con menos estancia media en la combinada (12 »s 20 dfas), posiblemente justificada por un menor
nimero de neumonias y tasas de transfusién en el postoperatorio inmediato™’. Incluso autores
australianos como Yan et al'” tuvieron también menos estancia media en la cirugfa combinada a
pesar de que en su estudio los pacientes con esta estrategia presentaron una biologfa tumoral mas
desfavorable (mas CCR pobremente diferenciados, mas bilobaridad y mas MH). El grupo inglés de
Moug et al'” tuvo menor estancia en el grupo de cirugfa combinada (12 25 20 dias) pero a pesar de
incluir en su estudio prospectivo aleatorizado dentro del abordaje combinado a pacientes con CC
izquierdo y reseccion anterior de recto, a diferencia de nuestra serie excluyeron a los que tuvieron
hepatectomias mayores lo que pudo explicar en parte las diferencias encontradas entre su estudio y
el nuestro. En el estudio multicéntrico de Reddy et al'” también hubo menos estancia media en la
combinada (9 »s 14 dias) sin diferencias significativas en morbimortalidad (al igual que en nuestro

trabajo).

En este sentido, debemos tener en cuenta que pueden existir otras razones médicas para

: : / . , 20 ..
una estancia postoperatoria prolongada ademas de la propia hepatectomia™ como el reinicio del
tratamiento anticoagulante, reajuste de la terapia insulinica en pacientes diabéticos, retraso en la
aparicion de reflejo vesical con imposibilidad de retirada del sondaje urinario, retraso en la retirada
de la sonda nasogastrica en casos de cirugfa sincrénica del CCR por ileo paralitico, la
polineuropatia postquimioterapia y el retraso en la tramitacién de camas en casos de traslado al

hospital de crénicos de nuestro sector sanitario. Para disminuir la estancia media de los pacientes,

326 456

autores como Cannon et al™ y Cho et al™ han contado con un protocolo interno de
rehabilitacién por parte de enfermerfa que aconsejaba a los pacientes de forma preoperatoria sobre
diferentes estrategias para fomentar el alta precoz (correcta nutricién o fisioterapia respiratoria
entre otras). En un futuro serfa interesante implementar estas estrategias en un protocolo

consensuado en nuestro grupo multidisciplinar.

Como hemos podido comprobar, teniendo en cuenta la suma de los dos ingresos

1183 173-175, 178, 180-182, 195, 287, 452, 457

hospitalarios distintos en la cirugfa diferida, Martin et al ™ y otros autores
observaron una menor estancia hospitalaria en los pacientes sometidos a reseccion simultanea. En

este sentido, los resultados obtenidos en nuestra serie muestran una estancia media que no difiere
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estadisticamente entre los tres abordajes, sin embargo, hay que hacer una consideracién respecto a
la naturaleza retrospectiva de nuestro estudio. De acuerdo con Moug et al'” los estudios sobre
MHCCR sincroénicas incluido el nuestro, tienen la limitacién de que no hemos tenido en cuenta los
dias de ingreso de la cirugia del CCR en el grupo de pacientes con cirugia clasica diferida y que
tampoco valoramos la influencia sobre la estancia de la extension de la hepatectomia realizada en
los grupos. Para algunos autores'” el impacto de la especializacién de la cirugfa colorrectal y
hepatica queda demostrado en la mejoria de los resultados postoperatorios y a largo plazo, lo que

. 3 162, 366
se traduce en un descenso del coste hospitalario global ™.

Otro aspecto a tener en cuenta y en el que no hemos profundizado en nuestro trabajo por
considerar que iba mas alla de los objetivos fijados, ha sido el del abordaje laparoscépico del CCR

54 Han sido atribuidas a

dentro del contexto de pacientes con MH sincrénicas. Distintas ventajas
la cirugia colorrectal laparoscépica cuando se compara con la via abierta, entre ellas una menor
estancia hospitalaria, mejores resultados estéticos, menor traumatismo de la pared abdominal con
menos eventraciones, recuperacion mas temprana con un retorno a las actividades cotidianas mas
temprano, mejor calidad de vida en el primer mes tras la intervenciéon, menor tasa de
complicaciones respiratorias y relacionadas con la herida quirtdrgica, menor ileo postoperatorio,
mayor rapidez en la ingesta oral, menor dolor postoperatorio con menor uso de narcoticos y
menor sangrado. Actualmente, muchos grupos ya han publicado los resultados de la
implementacién del abordaje laparoscépico del CCR en la cirugfa de las MH sincrénicas'”" 7>+,
Merece la pena destacar que otra de las ventajas que posee la laparoscopia es la menor
inmunosupresion, menor respuesta inflamatoria y al estrés quirtrgico™ descrita por algunos

autores como el grupo espafiol de Lacy et al*" **

. Aunque nuestro estudio no ha sido disefiado a
tal efecto, en nuestro centro, las resecciones hepaticas se realizan por laparotomia no asi la

reseccion del CCR que salvo las contraindicaciones ya comentadas (ver “Material y Métodos”), por

314-316 458, 459, 46

defecto desde 2010 se realizan por laparoscopia . No obstante, algunos autores " han
reconocido algunas desventajas relacionadas al procedimiento laparoscopico en el contexto de las
MHCCR sincrénicas como son un mayor tiempo quirurgico, necesidad de curva de aprendizaje y

un mayor coste del procedimiento.

Nuestro estudio tampoco ha abordado la aplicabilidad de los principios de la cirugia “fast

track” en los pacientes con MHCCR sincrénicas planteada por algunos autores' .
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Se indicé por parte de los oncologos de nuestro centro significativamente mas QT
adyuvante postcolectomia cuando se utilizé el abordaje clasico respecto al combinado siendo
estas diferencias estadisticamente significativas tanto en el analisis univariante (74% »s 87.8%,
p=0.049) como en el analisis multivariante (HR=34.538, 1C,;,,=7.479-159.496; p<0.001). Al igual

que expone el grupo francés de Turrini et o

es preocupante que tanto en su serie como en la
nuestra, a los pacientes con abordaje secuencial clasico en relacién al combinado, se les indicase
menos QT adyuvante a la colectomia (en su serie 67% »5s 89%, p=0.004). En base a estos datos,
estos pacientes en los que se tiene que realizar aun una hepatectomia estan recibiendo un
tratamiento suboptimo. Creemos que esta situacion obviamente no se justifica porque los
oncologos no estén siguiendo los protocolos vigentes en nuestro centro, sino que posiblemente se
deba a otra serie de factores tales como la morbilidad acontecida tras la reseccion del CCR o la
edad avanzada del paciente asociada con un peor estado funcional ECOG-PS (Eastern
Cooperative Oncology Group-Performance Status). Otra razén que puede justificar esta situacion,
puede que sea la de que al realizar un estudio retrospectivo, en la cohorte con abordaje clasico
diferido se genere un grupo residual con prondstico mas favorable en base a la propia biologia del

2,104, 162, 179, 180, 182, 366

2, 171, 172, 181, 195, 197
tumor

z ~ 171,172, 182, 195
(menor nimero y menor tamafio de las MH "> > > ) y la
indicacién de adyuvancia sea mas limitada. En el futuro tendremos en cuenta este escenario para
identificar las verdaderas causas que provocan este déficit de adyuvancia en la cohorte de cirugia

secuencial clasica.
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Como hemos comentado anteriormente, la resecciéon hepatica es el unico tratamiento
potencialmente curativo de las MHCCR incluso en los pacientes con lesiones sincronicas ya que, a

286, 366

pesar de que a priori es un factor de mal prondstico , la cirugfa hepatica ofrece mejores cifras

de supervivencia que la QT paliativa y en pacientes con lesiones sincronicas, la supervivencia a 5

~ : 7 Z: : : 159-163, 171, 174, 175, 179-182, 197, 199, 291, 295, 296
afios tras la cirugfa hepatica radical oscila entre el 30% y el 50% " "> ™ > LT

10954 B nuestra serie, a pesar de que presenta una cifra de sincronicidad elevada (168/302
pacientes, 55.6%) respecto a la de algunas series de la literatura revisada (23%-51%)"" **, la
supervivencia global actuarial (SG) a 1, 3 y 5 afos fue en el abordaje clasico del 92.6%, 62.1% y
51.7%,; en el abordaje combinado del 92.7%, 63.2% y 31.6%; y en el abordaje inverso 92.3%,
61.5% y 25%, respectivamente. En el analisis univariante, se objetivé una mayor supervivencia
actuarial a 5 afios estadisticamente significativa al comparar el abordaje clasico con el abordaje

72-174, 181,183

combinado (51.7% vs 31.6%, p=0.014) a diferencia de lo publicado por algunos autores'’

Hay distintas publicaciones que han comparado la supervivencia a 5 afos de pacientes con

171-174, 179-181, 194, 288, 294

MH sincrénicas en funcion de la estrategia quirdrgica simultanea o diferida en

. . . . . . , . . 4 193. 197
algunos de ellos se obtuvieron mejores cifras de supervivencia tras la cirugfa diferida™ " "".

. 4 ()3 ()—,'
Nuestros resultados concuerdan con los publicados por estos grupos™” ">

si bien ellos justifican
las diferencias encontradas respecto a una mayor supervivencia a largo plazo en el abordaje clasico
por unos mejores resultados obtenidos a corto plazo respecto del abordaje combinado. Aunque el
disefio de nuestro estudio no permite obtener factores prondsticos, recordamos que en nuestro

estudio no hubo diferencias significativas a corto plazo (morbimortalidad postoperatoria a 90

dias), entre ambos abordajes (morbilidad p=0.742 y mortalidad p=0.362, respectivamente).

En el estudio publicado por de Santibafies et al'* en 2002 se describe una supervivencia a 5
aflos para las resecciones combinadas algo superior a la obtenida en nuestro trabajo (38% us
31.6%) y una SLE a 5 afios inferior a la nuestra (9% s 22.5%) pero el grupo argentino'* excluye
de su anilisis a los pacientes con enfermedad extrahepatica aunque fuese resecable. Yan et al'”
tienen publicados resultados solapables a largo plazo al comparar la cirugia combinada con la
diferida (SG a 5 afios 36% w»s 37%, p=0.900) a pesar de que como hemos comentado
anteriormente, en su estudio los pacientes con esta estrategia presentaron una biologfa tumoral
mas desfavorable (mas CCR pobremente diferenciados, mas bilobaridad y mas MH). Sin embargo,
en nuestra serie se obtuvo en el abordaje clasico una SG superior a la suya (51.7% s 37%) y una
SG parecida en la combinada (31.6% »s 36%) a pesar de que en su estudio se excluyeron a los
pacientes con amputacion abdominoperineal o con enfermedad extrahepatica aunque ésta fuese

inicialmente resecable. Nuestros resultados también se pueden comparar favorablemente con los
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del estudio alemén de Thelen et al'”™* que presentaron una SG a 5 afios del 32% para resecciones

combinadas y del 26% para resecciones diferidas.

Para el grupo francés de Weber et al'™’ 1a SG y la SLE no difirieron en ambos grupos pero
debemos hacer varios comentarios respecto a sus resultados. Primero, las SG a 5 afos alcanzadas
con los dos abordajes (diferido y combinado) aunque no fueron significativamente diferentes, al
compararlas con las nuestras si que fueron ostensiblemente inferiores (en su estudio 22% y 21%,
en nuestro estudio 51.7% y 31.6%, respectivamente). En segundo lugar, aunque a priori se pensara
que esta diferencia en cuanto a los resultados a largo plazo se debiese a una mejor seleccion de los
pacientes con abordaje combinado en nuestra serie, en nuestro trabajo a diferencia del suyo, no
hemos excluido ni a los pacientes con enfermedad extrahepatica potencialmente resecable ni a
pacientes con afectaciéon bilobar o con mas de 4 MH. Este planteamiento nuevamente entronca
con la idea del abordaje agresivo multidisciplinar que cada vez mas, se aplica a los pacientes

valorados en nuestro hospital.

En la serie del grupo de Yokohama (Tanaka et al' ", 2004) se expuso una SG a 5 afios para
combinadas del 53% s diferidas 47%. Aunque al igual que nosotros el grupo japonés'™ no
consideré como criterio de exclusién la enfermedad extrahepatica potencialmente resecable, su
cifra de hepatectomias mayores fue claramente inferior a la de nuestra serie (40.8% »s 13%) por lo
que sus pacientes pudieron tener MHCCR con una agresividad biolégica tumoral inferior a la de
nuestra cohorte. En el metaanalisis realizado por Chen et al’™ en 2011, tampoco se encontraron

diferencias significativas en cuanto a SG y SLE en los 14 estudios analizados.

Respecto a la supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 1, 3 y 5 afios, en el abordaje
clasico fue del 72.2%, 36.6% y 29.8%; en el combinado 66.1%, 45.1% y 22.5%; y en el inverso
50%, 30% y 20%, respectivamente. En 2010, el grupo de Santibafies et al'”’ tiene publicadas cifras
superponibles a las nuestras tanto en SG a 5 afnos (36.1% 25 31.6%) como en SLE a 5 anos (27.9%

74,195,197

vs 22.5%). A diferencia de algunos grupos' , N0 hemos observado una mayor recurrencia en
la reseccion sincronica respecto al grupo de cirugfa diferida (29.8% vs 22.5%, p=0.283). Resultados
similares tuvo el grupo de la Clinica Mayo (Chua et al'®', 2004) si bien su estudio tampoco mostr6

diferencias en cuanto a la supervivencia global.

En el estudio del grupo del Paul Brousse (de Haas al'”’, 2010), la realizacién de cirugfa
simultanea se asocié a un mayor riesgo de recurrencia a 3 afios (85.5% s 63.6%) posiblemente
relacionado de nuevo con hecho de haber recibido menos QT neoadyuvante que los de pacientes

de cirugfa secuencial clasica y porque en este ultimo grupo se descartaron para la intervencion
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quirtirgica pacientes con rapida progresién tumoral tras el CCR. Adicionalmente, este grupo'”
consideré en el contexto de una cirugfa sincronica la realizacién en todos los casos de una
hepatectomia menor. En la misma linea que el grupo del Paul Brousse'”’ se encuentra el grupo
japonés de Kaibori et al™”, para los que la cirugia combinada fue uno de los tres factores de mal
pronoéstico independientes en el analisis multivariante de SLE junto con la transfusioén y el margen

295 174 : ‘s e
"y Tanaka et al " aconsejan una reseccion diferida en

invadido en la hepatectomia. Kaibori et al
presencia de CCR mucinoso o histolégicamente pobremente diferenciado y proponen administrar
neoadyuvancia con el objetivo de disminuir al maximo el riesgo de recurrencia tumoral en el

remanente hepatico.

Como podemos observar, nuestros resultados indican que a pesar de que entre el abordaje
clasico y combinado no hubo diferencias en la SLE a 5 afios (29.8% »s 22.5%, p=0.283), si que las
hubo en la SG a 5 afios (51.7% w»s 31.6%, p=0.014). Debemos hacer varias consideraciones al
respecto. Primero, los resultados del presente estudio estan en la linea de lo publicado en la
revision de Reddy et al” y es que muchos estudios han publicado que la influencia del intervalo
libre de enfermedad sobre la supervivencia es limitada y ya no actia como factor prondstico.
Segundo, aunque la recurrencia de la enfermedad no difiera entre ambos abordajes, posiblemente
el tipo de recidivas en el abordaje clasico sean mas favorables y mas subsidiarias de tratamiento
con rehepatectomfasg’ 10, 21()—243, RF‘)ﬁ:’), 80, 398, 399, 471-473 o resecciéﬂ de la EHD2(L 23, 50, 71, 210, 245-261 (por
ejemplo metastasis pulmonares solitarias), mientras que en el abordaje combinado haya una cifra
superior de EHD no operable y dificil de tratar como por ejemplo carcinomatosis peritoneal,
metastasis 6seas, etc. La posibilidad de que el tipo de abordaje y los resultados a largo plazo estén
afectados por una causa comun subyacente (como por ejemplo la expresion de una enfermedad

7 . ’ 7 104, 162, 179, 180, 366
tumoral mas avanzada con una biologia tumoral mas desfavorable ™~ "~ ' 7" 7" con mayor

7 171, 172, 181, 195, 197
numero T Y

y mayor tamafio de las MH'"" '™ ' ' en el abordaje combinado), hace
necesario analizar a un mayor numero de pacientes y con un seguimiento mas prolongado del que
hemos realizado en nuestra serie. Tercero, si recordamos lo expuesto con anterioridad, una de las
desventajas del abordaje combinado respecto del diferido era la incapacidad para seleccionar
“buenos candidatos” para la resecciéon hepatica y evitar que la enfermedad hepatica progrese
rapidamente tras la cirugia, dado que la QT neoadyuvante a la cirugia de las MH permitirfa eliminar
focos de micrometastasis y disminuir recurrencias'” ° 771> 0 U520 Cuarto, en este sentido,
hemos encontrado mas uso de neoadyuvancia en el abordaje clasico (74% s 42.9%, p<0.001)
posiblemente relacionado con que se realizaron también mas hepatectomias mayores 70% s

40.8%, p=0.001). En el futuro, tendremos que esclarecer si nos hemos equivocado al indicar

cirugia combinada de entrada en pacientes que consideramos a priori con una biologia tumoral
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mas favorable y una enfermedad menos extendida que los del abordaje clasico, dado que esta
actitud puede haber influido sobre la diferencia en la SG a 5 afios entre estos dos abordajes (51.7%
vs 31.6%, p=0.014). Quinto, en un futuro con la aparicién en la bibliografia de estudios
prospectivos aleatorizados, posiblemente podremos llegar a aclarar la verdadera relacion entre el
tipo de abordaje, la recurrencia y la supervivencia tras la cirugfa en los pacientes con MHCCR

sincroénicas.

Desde un punto de vista técnico, en nuestra serie no obtuvimos diferencias en cuanto a la
radicalidad de la cirugfa o nimero de resecciones R0O/R1 al comparar la estrategia secuencial-
clasica y combinada (19% vs 22.4%, p=0.622). Pawlik et al”’ en 2005 mostraron que con margen de
reseccion negativo minimo de 1 mm, a distancias de 1-4 mm, 5-9 mm. o mas de 1 cm. se obtenian
cifras de supervivencia y recurrencia similares. Posteriormente otros autores (Marti et al”', 2010;

Vandeweyer et al’™’, 2009; Bodingbauer et al'™, 2007, Welsh et al™ 2008), también han

b b

determinado como margen negativo la distancia minima de 1 mm, por lo que nosotros hemos
tomado también como referencia esta cifra. En nuestra serie, la resecciéon R1 en ambas estrategias

%2192 superponible a otras series (24% de de Haas et al*”,

es inferior a la descrita por otros autores
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”’'). No obstante,
estos estudios también analizan conjuntamente metastasis metacrénicas en sus series lo que hace

que nuestras cifras tengan aun mas valor.

Nuestros resultados en cuanto a la ausencia de significacion estadistica al comparar el
numero de resecciones RO/R1 en la estrategia secuencial-cldsica y combinada (p=0.622), divergen

de los de Turrini et al*”*

para los que las resecciones RO fueron significativamente mas frecuentes
en el abordaje combinado respecto del secuencial clasico traduciéndose en una menor recurrencia
tumoral. Para el grupo aleman de Thelen et al'”*la reseccion R1-2 fue un factor de mal pronéstico
independiente en la cohorte de la cirugia diferida, aunque no hubo ningin factor de mal

194 411
. Para Sugawara et al” el margen

pronodstico independiente en la cohorte de la cirugfa combinada
de reseccion fue el unico factor de mal prondstico en las MHCCR sincrénicas mientras que en su
serie ninguna variable clinicopatolégica asociada al CCR se comporté como un factor de mal
prondstico en el analisis multivariante. Para Fujita et al'” en su serie con 97 pacientes con MH
sincrénicas el margen invadido en la hepatectomia fue junto con la invasion ganglionar del CCR

los factores de mal pronéstico. En este contexto, Minagawa et al™*

considera que los factores
asociados a la hepatectomia son insuficientes para realizar una indicacién respecto al tipo de

abordaje a parte de que como ya hemos expuesto anteriormente estos factores solo se obtienen a
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199

posterori tras la cirugfa. Por el contrario, el grupo de Santibafies et al = no observé diferencias en

cuanto a la supervivencia de sus 185 pacientes con resecciones combinadas incluso cuando el

margen de la hepatectomia estuvo por debajo de 1 cm.

Las diferencias observadas entre la supervivencia y la recurrencia entre ambos abordajes,
confirman en cierta forma la importancia de la QT neo y adyuvante en estas estrategias. Los
resultados aceptables desde un punto de vista oncoldgico incluyendo pacientes con resecciones

331. 475 . . . . . . , , . .
R17 "7 que en nuestra serie no mostraron diferencias significativas, estan en la linea de justificar

. . . . , . . . . 157, 372-394
un manejo agtesivo en los pacientes con MH sincrénicas combinando la QT perioperatoria'”” ">

423, 424, 426-434, 477 ., L. ,
PRI con reseccion de la enfermedad extrahepatica (EHD) o con rehepatectomias cuando

: 152
sea posible .

El 50-70% de los pacientes intervenidos presentaran recidiva de la enfermedad en el

0, 24, 40, 45, 294 : .
»7» 7 Durante el periodo de seguimiento, fue

remanente hepatico o en otras localizaciones
preciso la reseccion de enfermedad extrahepatica (sincronica o metacronica a las lesiones
hepaticas) en el 32.5% de los supervivientes (25/77 pacientes con enfermedad extrahepatica).
Estos casos se dieron en el 31.5% de los pacientes en los que se habia realizado un abordaje
clasico, 26.7% cirugia combinada y en el 50% de los pacientes subsidiarios de cirugia inversa. Los
datos de diferentes estudios sobre pacientes con MHCCR vy enfermedad extrahepatica (EHD)
establecfan clasicamente que este grupo de pacientes tenfa mal pronoéstico y tradicionalmente se ha

9, 21, 45, 210, 245, 338, 356, 478, 47

. . . ., ., o 9 . ,
considerado una contraindicacion para la resecciéon hepatica ". Bstudios mas

recientes, como resultado de los avances en la técnica quirdrgica, mejores pruebas de imagen y

mayor efectividad de los tratamientos con QT, han demostrado que la resecciéon de la EHD se

: : : : : . ~210, 245,249, 252, 258
relaciona con mayor supervivencia a largo plazo y puede ser potencialmente curativa™ > =" 77 7

259, 262, 264, 356 . . 45
e La EHD resecable detectada preoperatoriamente, que en la serie de Fong et al” era

. . ., . o] 8, 210, 262, 480
una contraindicacién para la resecciéon hepatica, para nosotros y otros autores” ~ "~ 7 no
contraindica la cirugfa siempre que, tanto la enfermedad hepatica como la extrahepatica, sean

subsidiarias de reseccién RO.

De forma paralela, durante el periodo de seguimiento, en el grupo de recidiva hepatica
fue factible realizar una rehepatectomia en el 42.7% de los casos (32/75 pacientes con recidiva
hepatica), en el abordaje clasico el 42% de los casos, abordaje combinado 38.9% e inverso en el

57.1% (no obstante, esta ultima cifra estd algo distorsionada al ser tan solo cuatro pacientes los que

1287

tuvieron rehepatectomia en el grupo inverso). En el estudio de Vassiliou et al™ y en la revisiéon de

a1 176 : : ~ : 231, 233, 239, 240, 243, 352
Hillingse et al ™ se comenta la aceptable supervivencia a 5 afios tras primeras™ * =~ 7

segundas rehepatectomias™ publicadas por algunos autores. En este sentido, nuestro trabajo no
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revel6 diferencias significativas entre los grupos analizados respecto a la reseccion de la
enfermedad extrahepatica (p=0.720, p=0.302, p=0.263) o a la reseccion de la recidiva hepatica de
la enfermedad (p=0.818, p=0.450, p=0.409) por lo que una vez mas queda patente el que se
intenté un abordaje agresivo también en este sentido de los pacientes con MHCCR sincrénicas

con recurrencia de la enfermedad dentro o fuera del higado.

Uno de los principales hallazgos de nuestro estudio, se basa en que en pacientes
seleccionados con peor prondstico a priori (CCR en estadio IV) la morbimortalidad
postoperatoria no difiri6 significativamente en funcién de si la cirugia es sincrénica o diferida y a

. . ., . f 1ip: 1180, 181, 183, 197, 287
corto plazo el abordaje en un tiempo quirargico es comparable a la cirugfa diferida .
Dado que ambos abordajes no presentaron diferencias a corto plazo (morbimortalidad

postoperatoria a 90 dias), nuestros resultados ratifican al abordaje combinado como una técnica

factible y segura.

En nuestra serie de pacientes con MHCCR sincrénicas sometidos a reseccion secuencial
clasica (diferida) y combinada, los resultados de SG a 5 afios han estado comprendidos entre el
25% y el 51.7% y la SLE a 5 afios del 20% al 29.8%, lo que puede compararse de forma positiva
con las series de pacientes de otros centros de referencia de cirugfa hepatica'™ %> '™ 17 17181 194,590

>4 Estas cifras, justifican en la actualidad un abordaje quirdrgico agresivo en nuestros pacientes

con MHCCR™.

No obstante, queremos hacer hincapié en una serie de consideraciones. Primero, el disefio
de nuestro estudio no permite la identificaciéon de perfiles de pacientes basados en factores
pronodsticos clinicos y patologicos que podrian beneficiarse de un tipo de abordaje u otro.
Segundo, nos vemos en la obligacién en un futuro de buscar explicaciones a través de esos
factores pronoésticos de por qué los pacientes con cirugia sincronica tienen una SG a 5 afos
significativamente inferior a la de la cirugfa secuencial clasica (51.7% »s 31.6%, p=0.014). Tercero,
la edad y la comorbilidad mensurada a través del estado funcional del paciente, la localizacién y el
tipo de cirugfa que se va a realizar sobre el tumor colorrectal primario, la extensiéon y la

), 156, 159-163, 1

complejidad de la hepatectomfa, el confort para el paciente" 1% 1a mejoria de la

respuesta del sistema inmune evitando una nueva inmunodepresiéon postoperatoria con la cirugfa

10, 156, 159-163, 176,

hepatica ' 1a prevencién del crecimiento del CCR y de las MH con una instauracién

ripida de QT adyuvante™, y la implicacién del propio paciente en la decisién final, son otros
factores que también debe de valorar nuestro equipo multidisciplinar para la indicaciéon de la
cirugfa sincrénica. Cuarto, son varios los factores que han contribuido a mejorar la seguridad de las

6, 7, 10-13, 15, 17, 18, 21, 22, 28-30, 74, 161, 162, 196, 286

resecciones hepaticas™ , pensamos que estan intimamente
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relacionados 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, quirargicas y
anestésicas; mejores cuidados perioperatorios de los pacientes y centralizaciéon de los pacientes. A
pesar de ello, tendremos también que encontrar por qué los pacientes con cirugfa sincrénica tienen

5,24, 38-54, 295

una mortalidad del 8.2%, superior al 5% recomendado en la bibliografia.
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V.2.2.- Abordaje inverso versus abordaje clasico y versus abordaje combinado

En muchos pacientes con factores de mal prondstico (MH sincrénicas, bilobares,
multiples, de gran tamafo o con cancer de recto-CR localmente avanzado) el programa terapéutico
clasico de abordar inicialmente de forma sistematica el tumor primario retrasa el tratamiento de la
enfermedad metastasica y, en muchas ocasiones, se acompafia de un crecimiento de las MH que es

9, 163, 200-206,

lo que determina realmente el prondstico vital de estos pacientes 5 Un paso mas en la

neoadyuvancia de pacientes con CCR asintomatico y MH sincroénicas inicialmente descrito por el

12()1

grupo de Ginebra de Mentha et al”, es la cirugfa secuencial inversa (CSI o Reverse Approach o

163, 200-207, 293, 297-299

Liver First Approach) . Esta estrategia considera el tratamiento inmediato de las
MH, que es el factor que condiciona el prondstico vital en este grupo de pacientes de alto riesgo
con enfermedad avanzada. Este planteamiento terapéutico se basa en la intervencion inicial sobre
las MH (generalmente tras 3-6 ciclos de QT neoadyuvante) y en segundo lugar sobre el CCR
primario. De esta forma ni la administraciéon de QT ni la cirugia hepatica se demoran por el

. P . : : 163, 200-204
tratamiento quirirgico del tumor primario ™ =",

Los ultimos progresos de la QT neoadyuvante han cuestionado la actitud de intervenir

: : : : : : Zo: : : 55, 156, 159-163, 200-
en determinadas situaciones el CCR primario asintomadtico por las siguientes razones™ ™ N

20T 295, 297299, 5%, e] prondstico esta determinado por las metéstasis a distancia mas que por el CCR y
la QT no solo es efectiva sobre las MH, sino también sobre el CCR; en la historia natural del
estadio IV del cancer CCR en pacientes asintomaticos, la probabilidad de desarrollar
complicaciones o sintomas derivados del tumor primario es baja™', en torno al 2-10%""" """ y la
colocacion de protesis o stents en caso del CC y de quimiorradiacion en caso del CR, disminuye de
manera considerable la necesidad de tratamiento quirdrgico en estas complicaciones, permitiendo
ademas la continuacién del tratamiento quimioterépico“’(); y las medianas de supervivencia en los
pacientes con MHCCR sincrénicas inicialmente irresecables, sean operados o no del CCR, son
similares, de modo que si el CCR es asintomatico, el paciente no obtiene ningun beneficio ni en

supervivencia ni en calidad de vida con una cirugfa de inicio sobre el tumor primario (Benoist et

al', 2005).

200, 201

Al igual que en los estudios del grupo de Mentha et al y que el del grupo holandés de
Rotterdam (Verhoef et al””, 2009), nuestro grupo tiene la misma politica de indicar neoadyuvancia
en todos los pacientes en los que se propone esta estrategia y prueba de ello ha sido que la
administracion de QT neoadyuvante fue significativamente mayor en este abordaje que en los

otros dos (100% de la CSI »s 74% de la clasica, p=0.010; y 100% de la CSI »s 42.9% de la
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combinada, p<0.001). Nuestro grupo multidisciplinar también tiene la misma politica que el grupo

2

de Ginebra™" " o que el grupo holandés™”, en cuanto a que reevalia cada 3-6 ciclos la posibilidad

)5, 140-151, 153, 154)

de hepatectomia (incluyendo TOP y hepatectomias en dos tiempos'" De acuerdo con

163, 200-207, 297-299
otros autores ’

, consideramos que la CSI presenta varias ventajas respecto a otras
estrategias en relacion a la neoadyuvancia como por ejemplo que permite la seleccion de pacientes
con buena respuesta a la QT (“test de quimiosensibilidad”) y biologia tumoral favorable en los que
se puede plantear un tratamiento con intencion curativa, y evita la progresion de las MH que
puede ocurrir en caso de tratar inicialmente el CCR, y que demoraria la instauracioén terapéutica de
la enfermedad metastatica (QT y hepatectomia). Dada la importancia de la neoadyuvancia en esta

estrategia, incluso autores como da Rosa et al™ o Jegatheeswaran et al””’, han sugerido cambiar el

nombre de esta estrategia de “liver first approach” a “chemotherapy first approach”.

El grupo de Mentha et al”’' desarrollé en 2006 el estudio inicial que definié esta estrategia
terapettica sobre 20 pacientes con MHCCR sincronicas y CCR no complicado (9 con CCy 11 con
CR). Los criterios de seleccion fueron: pacientes menores de 70 afios, =22 MH, =2 segmentos
libres, <3 metastasis pulmonares sin EHD adicional y PS<2. Posteriormente autores como
Mortenson et al™ describieron en 2008 la reseccion de las MH sincrénicas en 26 pacientes

siguiendo esta estrategia inversa.

202

El grupo de Verhoef et al™ ", planteé en 2009 un estudio sobre la CSI en 23 pacientes con
MH sincrénicas pero exclusivamente con CR localmente avanzado. Como hemos comentado
anteriormente, desde nuestro punto de vista la CSI es especialmente util en los pacientes con
MHCCR sincrénicas inicialmente irresecables que responden a la QT dado que Benoist et al'™
observaron que el abordaje del CCR con MH irresecables, no consigue mejores cifras de
supervivencia que la administraciéon de QT paliativa. Ademis, al igual que Van der Pool et al'"”,
nuestro grupo3 * considera que en pacientes con factores de mal prondstico como MH sincrénicas,
bilobares y sobre todo con CR localmente avanzado asintomatico, la CSI tiene una indicaciéon aun

, , 202, 203, 205, 206, 299
mas especifica™ ™ = 77 T

. Este hecho se ha materializado en nuestro trabajo, dado que al
comparar la cirugfa secuencial inversa con las otras dos estrategias, pudimos evidenciar que se
indic6 mas frecuentemente en casos de localizacion rectal (47.4% vs 20% vs 16.3%, p=0.011 y
p=0.008, respectivamente). Ademas, este abordaje inverso presenta otras ventajas adicionales
respecto al programa terapéutico clasico como por ejemplo que esta estrategia permite ademas la

e Pz 34, 202, 413 : : ; 21«2 - 163, 200-207, 293
administraciéon neoadyuvante de QT y RT™***" antes del abordaje de la cirugia pélvica'*> """ #*

297-299, 364
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De acuerdo con la mayorfa de los grupos, nuestro equipo multidisciplinar tiene la politica
de considerar que el tumor primario debe ser asintomatico (sin sangrado, sin perforaciéon y sin
oclusion) y si el CCR comienza a dar sintomas que no remiten tras la administracién de QT y/o
RT, se debe abandonar esta estrategia (no obstante, el uso de stents en situaciones de oclusion,

159-163, 200-207, 297-299

puede permitir la continuacion de la CSI) . En este sentido, estamos de acuerdo con

201

el grupo de Mentha et al”™ en no indicar esta cirugfa en casos de CR T4 por el riesgo de oclusion y

. P e, 34.202
de demora en el tratamiento neoadyuvante con quimiorradiacion™ .

De igual modo a como ha sucedido respecto a la localizacion del CCR primario, en nuestro
estudio respecto a la distribucién de las MH, hemos podido comprobar que al comparar la CSI
con las otras dos estrategias, se indicé significativamente mas frecuentemente en casos de
localizacion bilobar (78.9% »s 50%, p=0.020; y 78.9% vs 40.8%, p=0.005, respectivamente). Como

40, 41, 44, 45, 104 .
C T las MH  bilobates conllevan peor

. . . 8
hemos visto anteriormente, en muchas series”
prondstico por lo que los diferentes grupos hemos intentado enfocar a estos pacientes hacia un
abordaje no combinado (que no implicase la reseccion conjunta de las MH y del CCR primario), ya

fuese cirugfa clasica diferida o inversa.

. , , 104, 162, 179, 180, 366
Esta biologfa tumoral mas desfavorable ™ "~ " 7" 7"

de los pacientes con CSI respecto del
abordaje combinado, ha quedado también patente en nuestro trabajo donde presentaron mayor
nimero de hepatectomias mayores incluyendo ALPPS™> '™ 1% 40 41073 70/ 0 40.8%,
p=0.015). No obstante, no hubo diferencias entre la CSI y el abordaje clasico en el numero de
hepatectomias mayores (73.7% vs 70%, p=0.747). Estas diferencias entran dentro de lo esperable
dado que como hemos podido comprobar anteriormente, en nuestro grupo multidisciplinar la
realizacion de una hepatectomia mayor se correlacioné mas frecuentemente con una cirugia
separada en el tiempo (ya fuese secuencial clasica, ya fuese secuencial inversa) que con una cirugfa

. . 4 171. 194
en un solo tiempo (combinada)™ """,

Desde un punto de vista técnico, en nuestra serie no obtuvimos diferencias en cuanto a la
radicalidad de la cirugfa o nimero de resecciones R0O/R1 al comparar la estrategia combinada con
la secuencial inversa (p=0.105). Como veremos posteriormente, una de las razones que puede
explicar el que no haya habido diferencias entre el abordaje combinado y el inverso, han sido las

hepatectomias en dos tiempos que se han realizado entre ambos abordajes. Para nuestro grupo, la

105, 140-151, 153, 154
5

hepatectomia en dos tiempos se puede considerar un reflejo de una enfermedad

hepatica diseminada y en consecuencia de una cirugia técnicamente mas compleja y con menores
1 : 22 . : . . . .
opciones de conseguir una RO™. En nuestro trabajo, la cirugia combinada asociada al primer

tiempo de una hepatectomfa en dos tiempos (incluyendo In situ splitting-ALPPS"? 7% 121407410y
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se llevé a cabo en el 12.2% de los pacientes con abordaje combinado (6/49 pacientes) y la CSI en
el contexto de una hepatectomia en dos tiempos sin reseccién del tumor primario”™ "> *> 2> *” en

el 15.8% (3/19 pacientes), reservando esta ultima opcién principalmente para casos de ALPPS.

Nuestro porcentaje de resecciones R1 (42.1%) es similar al de da Rosa et al” (43.3%), a
pesar de que en su trabajo la cifra de hepatectomias mayores fue inferior a la nuestra (56.7 % vs
73.7%). Sin embargo, nuestra tasa de resecciones R1 contrasta con la de Brouquet et al™” (15%),
Verhoef et al*” (5%) y de Jong et al™” (4.8%0), pero en estos dos dltimos estudios™”*” hubo menor
localizacién bilobar de las MH (52.2% »s 55.5%""” 25 78.9% de la presente serie), lo que pudo
sesgar la comparaciéon de los resultados. En este sentido, con la ampliaciéon de los criterios de
reseccion, la presencia bilobar segin algunos autores'” ' * puede ser la expresién de una

enfermedad hepatica mas diseminada y en consecuencia derivar en una cirugfa técnicamente mas

compleja que dificulte conseguir reseccion RO.

Nuestros resultados también divergen de las resecciones R1 de Mentha et al*’' en 2006
(4/20 pacientes, 20%) y en 2008™" (30/35 pacientes, 14.3%). En su articulo de 2006™", incluyeron
en el analisis de los resultados de la CSI, a tres pacientes que tuvieron cirugfa combinada y en su
articulo de 2008™" siete pacientes, todos ellos con CC, por lo que este problema metodolégico
pudo sesgar sus buenos resultados. No obstante, como ya veremos posteriormente, respecto de su

serie de 2008 nuestra SG a 5 afios fue muy similar (30%" o5 25%).

No obstante, en nuestro trabajo si que se encontraron diferencias significativas al comparar
el abordaje clasico con el inverso (19% vs 42.1%, p=0.027). Aunque no hubo diferencias respecto
al abordaje clasico en el nimero de hepatectomias mayores (73.7% wvs 70%, p=0.747), desde
nuestro punto de vista y del de da Rosa et al™’, dentro del contexto de pacientes con MH
sincronicas con el CCR primario, las diferencias evidenciadas respecto a la neoadyuvancia,

132-139, 409, 41( s
S 440 también son

bilateralidad de las MH y resecciones en dos tiempos (incluyendo ALPP
la expresiéon de una enfermedad avanzada y todas ellas estan relacionadas con una cirugia
técnicamente mas exigente. Esta cirugfa mas compleja incluye como hemos comentado, un
detrimento en las posibilidades de conseguir resecciones R0, basadas en la propia ampliacién de

. . .y 22
criterios de resecabilidad™.

De forma similar el grupo del Paul Brousse (de Haas et al'”, 2009), considerando como
margen positivo la presencia de tumor a menos de 1 mm. del borde de reseccién, ha publicado
resultados que indican que, a pesar de una mayor tasa de recurrencia de las resecciones R1, la

supervivencia es similar a la de la resecciéon RO siempre que se administre QT adyuvante a la
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23,179, 181 : 7 : 197 150
" incluido el propio de Haas et al "', en su analisis

hepatectomia. No obstante, otros autores
de la base de datos multicéntrica de LiverMetSurvey”® también muestran mayor recurrencia en el
grupo de pacientes sometidos a cirugfa sincrénica. Tanto de Haas et al'” como Bodingbauer et
al"” observaron que un margen de reseccién positivo se asocié con un mayor riesgo de recurrencia
intrahepatica pero no en el margen quirdrgico de reseccion. Salvo excepciones, nuestro centro
tiene la misma politica que el grupo francés y se administra QT adyuvante a los pacientes con
reseccion R1. Aunque en nuestra serie no hay ningun paciente con reseccion R2, no hemos
excluido de nuestro estudio a los pacientes con tratamiento local adicional y presencia de
enfermedad extrahepatica potencialmente resecable como si realizé el grupo del hospital Paul
Brousse, lo que hace que nuestros resultados tengan un mayor valor. Incluso con la existencia de
tratamiento quimioterdpico efectivo’®*", la obtencién de un margen de resecciéon negativo R0 en
los pacientes con MHCCR sincronicas sigue siendo el objetivo primordial de todos los grupos
incluido el nuestro. En el futuro con una muestra mas amplia de pacientes podremos determinar la
verdadera influencia de la QT neoadyuvante y adyuvante sobre los esperanzadores resultados
obtenidos tras resecciones con margen microscopicamente invadido tanto en resecciones

metacronicas como sincronicas y que nuestro grupo ya ha publicado recientemente™ ™.

77, 333, 474-476

Otro aspecto de caracter técnico analizado por diferentes autores es el de que la

resecciéon hepatica se lleva a cabo utilizando un elemento de diseccion (bisturi ultrasénico

Cavitron® CUSA” ™" ' Excel™ 36 KHz Prim® S.A. Valleylab®) y un sistema de coagulacién

320, 32 320, 321

monopolar” ' (Tissuelink Disecting® Sealer Simply Medical® Inc) o bipolar”

(Aquamantys® System Bipolar Sealers Transcollation® Technology Medtronic® Inc.) que volatiliza
y coagula el tejido hepatico adyacente a las MH durante la transeccién™ y brinda un margen

9

complementario'” sobre la superficie de secciéon de 1-2 mm. segtin algunos grupos (de Haas et

al'™) y de 5 mm. segin otros autores (Bodingbauer et al'™).
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Nuestra serie present6 en la cohorte de CSI una morbilidad del 42.1% y una mortalidad
del 15.8%, respectivamente. Este abordaje terapéutico, para Marin-Hargreaves et al'”’ enlaza con la
disyuntiva de que en estos pacientes con higados deteriorados por la QT neoadyuvante (que hacen
el estudio por ecografia intraoperatoria de las MH particularmente sutil y la cirugifa mas compleja),

e . . . 163, 200-207, 297-299
es fundamental minimizar la morbimortalidad. Para algunos autores'* """

, respecto a la
reseccion sincrénica de las MH y del CCR, el abordaje inverso con los dos tiempos quirdrgicos por
separado, puede presentar cierta ventaja respecto a la morbimortalidad de una cirugia en un solo
tiempo. En el primer estudio de 2006 de Mentha et al*"' la morbilidad fue del 19% y la mortalidad
del 0% a pesar de que hubo un 81% de hepatectomias mayores. En el estudio que publicaron en

2008”" 1a morbilidad fue del 20%, la mortalidad fue nula (excluyendo un paciente que falleci6 por

complicaciones sépticas durante la QT adyuvante a la reseccion del CCR).

En el estudio de la MD Anderson Cancer Center (Brouquet et al””, 2010) con un disefio
muy similar a nuestro trabajo, se compararon 156 pacientes con MHCCR sincrénicas divididos en
tres grupos (estrategia clasica en 72 pacientes, combinada en 43 pacientes e inversa en 27
pacientes). En el grupo de la CSI se observaron mas MH (4 MH por paciente), mas CR (70.4%) y
la realizacion de mas hepatectomias mayores (89%) que los otros abordajes pero sin diferencias en
morbilidad (31%), ni en mortalidad (4%). Los autores concluyeron también que la CSI es una
estrategia a tener en cuenta en los pacientes con MHCCR y CCR asintomitico, sobre todo en
pacientes con CR. No obstante, en lo que respecta a la morbilidad de la CSI, aunque este grupo

utiliza al igual que el nuestro la clasificacién de Clavien y Dindo™, en su 31% de morbilidad no

22

incluye la transfusién, considerada como grado II en dicha clasificacion™, por lo que si la
incluyesen, su morbilidad aumentarfa hasta el 51.8% (cifra superior a nuestro 42.1% de morbilidad
en el abordaje inverso). Recientemente, en un estudio sobre 35 pacientes de dos centros
hospitalarios ingleses (da Rosa et al*”, 2013), de los 25 pacientes en los que se completé el
abordaje inverso, la mortalidad fue nula tras la hepatectomia y la morbilidad al utilizar

metodolégicamente la clasificacion de Clavien y Dindo™, fue solapable a la nuestra (40% us

42.1%).

A pesar de que el grupo holandés de Rotterdam (Verhoef et al*”, 2009), plante6 un estudio
sobre la CSI con MH sincronicas exclusivamente con CR localmente avanzado y la edad media de
los pacientes fue solapable a la de nuestra serie (58 afios »s 59.9 afos), hubo una menor
localizacion bilobar de las MH (52.2% »5 78.9%) y un menor seguimiento de los pacientes en su
serie (18 meses »s 45.8 meses), lo que puede haber sesgado la comparacion de los resultados de su

trabajo (9% de morbilidad y 0% de mortalidad) y el nuestro. En esta publicacién, los autores™” no
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expusieron sus cifras a largo plazo, pero posteriormente este grupo publicé otro estudio en 2010*"
con un seguimiento mas largo sobre una cohorte de 20 pacientes en los que se pudo completar el
abordaje inverso de su primera publicacién™”. El grupo holandés de Maastritch (de Jong et al™”,
2011) publicé los resultados de un estudio sobre 22 pacientes en los que plantearon CSI. El 86.4%
tuvo CR y en el 100% de los casos se realizaron hepatectomias mayores. La morbilidad de la serie
fue del 27.3% y la mortalidad fue nula tras la hepatectomia. No obstante, tras la resecciéon del CCR
la morbilidad aumenté hasta el 44.4% y la mortalidad hasta un 5.6%. En la publicacion de Jong et
al””’1a morbilidad fue del 27.3% y no tuvieron mortalidad postoperatoria pero a pesar de que en su

. 203
serie

hubo mais casos de localizacion rectal, también hubo una menor localizacion bilobar de las
MH respecto de la nuestra (55.5% »s 78.9%), lo que pudo justificar las diferencias encontradas

entre los dos estudios.

En nuestra serie, no hemos encontrado diferencias en cuanto a la morbilidad al comparar
la CSI con la cirugfa secuencial clasica (42.1% »s 34%, p=0.498) y con la combinada (42.1% uvs
36.7%, p=0.683). En relacién a la mortalidad postoperatoria, en nuestro trabajo al comparar la
cirugfa secuencial inversa con la cirugifa clasica y la combinada, pudimos evidenciar que hubo una
mortalidad mayor (15.8% vs 2%, p=0.002; y 15.8% »s 8.2%, p=0.049, respectivamente). Nuestros
resultados se contraponen a los de Brouquet et al””, para los que los tres abordajes no presentaron
diferencias ni en morbilidad (37%), ni en mortalidad (4%). Respecto del abordaje clasico, las
diferencias significativas en cuanto a un mayor nimero de complicaciones mayores (grado IV de la
clasificacién de Clavien y Dindo™) en la CSI (36.8% v5 20%, p=0.049), pueden haber justificado
entre otras casusas esa mayor mortalidad. En este sentido, tal y como apunta el grupo del Paul
Brousse™, las complicaciones mayores estin intimamente relacionadas con la mortalidad, y asf se

ha demostrado en nuestra serie (p<<0.001, datos no mostrados).

Pero quizas, una de las explicaciones mas importantes la encontremos en el hecho de que

55, 156, 159-163, 200-207, 297-299
. Como se

en nuestra serie todos los pacientes con CSI llevaron neoadyuvancia
ha comentado anteriormente, la administraciéon de QT neoadyuvante fue significativamente mayor
en la CSI que en las otras dos cohortes (100% de la CSI »s 74% de la clasica, p=0.010; y 100% de
la CSI »s 42.9% de la combinada, p<0.001). El hecho de si las anomalias en el parénquima

hepatico no tumoral provocadas por la neoadyuvancia influyen de forma negativa sobre la

morbimortalidad tras la reseccién, para algunos grupos como el del Paul Brousse™ o el de la MD

) 22, 387

3( ., . . .
Anderson™" continta siendo controvertido y en un futuro tendremos que estudiar con una
muestra mas amplia de pacientes si la QT basada en oxaliplatino relacionada para algunos autores

con alteraciones sinusoidales™ *> "’ la QT basada en irinotecan relacionada con esteatohepatitis™”
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22, 27, 300
5

, - . . , . © e 423 484
asi como el uso creciente de terapias diana con firmacos antianglogenicos

pueden
estar relacionadas con la morbimortalidad en los pacientes con cirugia secuencial inversa (Mentha

et al”’, Randuz et al”!, Lam et al™").

El grupo suizo de Ginebra, publicé en 2008 los resultados de esta estrategia sobre 35
pacientes, solo que en este caso se anadieron al tratamiento quimioterapico las terapias diana y
agentes biolodgicos (cetuximab y bevacizumab). Del mismo modo, ni el grupo de Verhoef et al”” ni

el de Brouquet et al’”, ni el de Jong et al™”

, ni el nuestro, excluimos del analisis a los pacientes con
abordaje inverso que recibieron como neoadyuvancia citotoxicos, antiangiogénicos y terapias
diana, lo que también pudo sesgar la comparaciéon de morbimortalidad con el primer trabajo del
grupo suizo (Mentha et al”', 2006) o con el multicéntrico del Paul Brousse (Andres et al*”, 2012).
Ademas, el porcentaje de pacientes tratados con terapias diana en nuestra serie fue solapable al de
Brouquet et al”” (80%), pero fue superior a los de Verhoef et al™” (34.7%) y de Jong et al™” (45%).
De hecho, en lo que se refiere a neoadyuvancia, el tratamiento con terapias diana o agentes
biolégicos fue significativamente mas frecuente en el grupo de cirugia inversa que en el grupo de

cirugfa clasica y combinada (84.2% vs 43%, p=0.001 y 84.2% vs 25%, p<0.001, respectivamente;

datos no mostrados).

De los pacientes fallecidos (grado V de la clasificacién de Clavien y Dindo™) (9/168
pacientes, 5.3%), dos fueron por cirugia secuencial clasica-diferida (2%), cuatro fueron por cirugia
simultdnea-combinada (8.2%) y tres por cirugfa secuencial inversa (15.8%). Para algunos grupos'”
109, 200-20%, 200, 207, 29729 11 cirugia hepatica presenta menor indice de complicaciones que la del CCR en
estadio IV, pero si éstas se presentan, se retrasaria la cirugfa del CCR con lo que el tumor primario
podria progresar (se presenten o no complicaciones con la cirugfa hepatica, la situaciéon seria
similar a la de los pacientes “no respondedores” con biologia tumoral desfavorable). Prueba de ello
ha sido que en nuestro trabajo, de los tres pacientes fallecidos por cirugia secuencial inversa un
varon fallecié en la UCI a los 21 dias por insuficiencia hepatica tras una hepatectomia mayor con
neoadyuvancia con antiangiogénicos y una mujer fallecié a los 60 dias tras una hepatectomia en

dos tiempos en el contexto de una cirugfa inversa en el que no se oper6 el tumor de colon porque

falleci6é por complicaciones tras reingresar por una fistula biliar.

Una de las desventajas que se achaca al abordaje inverso, es el retraso en la administracion
de quimiorradiacién neoadyuvante en los casos de CR™, sin embargo, en nuestra serie de los tres
fallecidos solo un varén fallecié por complicaciones del CR a los 34 dfas por peritonitis que
precisé intervencion quirdrgica urgente por perforacion de ciego secundaria a una oclusién de un

CR previamente asintomatico mientras esperaba la administracién de RT pélvica. Este 11% de
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pacientes complicados (1/9 pacientes con CR y CSI) se puede comparar favorablemente con el

25% global de pacientes complicados en la revision de Jegatheeswaran et al”’

. No obstante, para
Brouquet et al*” solo un 5% de complicaciones estuvieron relacionadas con el CCR. Segin Mentha
et al™", al tratarse muchos de ellos de estadios IV de CR este tipo de complicaciones entran dentro
de lo aceptable incluso en centros de referencia con experiencia. Verhoef et al”” expusieron que las
complicaciones derivadas de los enfermos con CR que reciben quimiorradiacion neoadyuvante,
son mas frecuentes que en el resto de cirugfas sobre CC. Nuestro grupo en una revision realizada
en 20117 ya coment6 también este argumento. Como hemos comentado anteriormente, en el
estudio de Jong et al’”’ la morbilidad de la serie fue del 27.3% y la mortalidad fue nula tras la
hepatectomia pero tras la reseccion del CCR, la morbilidad aumenté hasta el 44.4% y la mortalidad
hasta un 5.6%. También el grupo inglés de da Rosa et al”’, pasé de una mortalidad nula tras la
hepatectomia a una mortalidad del 4.2% tras la resecciéon del CCR. En nuestro trabajo, no fallecié
ningun paciente tras la reseccion del CCR en cirugfa programada no urgente (datos no mostrados)
pero no contabilizamos la morbilidad tras la resecciéon del CCR por lo que este sesgo ha hecho que

202, 203, 206

no podamos comparar los resultados de estos autores con los del presente estudio.

Otras diferencias que pueden haber sesgado los resultados y que ya se han comentado
anteriormente han sido que en nuestro estudio, hemos utilizado la clasificacién de Clavien™ ya
mencionada, y que también hemos considerado un periodo de 90 dias tras la reseccién hepatica™”
o para definir el seguimiento a corto plazo, sin embargo, en la literatura revisada, se considera con

. : , 200,202
frecuencia un periodo de 30 dias™"*".

Nuestra tasa de cumplimiento de la estrategia inversa fue del 84.2%, en consonancia con
las series de Mentha et al™"*" (85.7% y 80%, respectivamente) y de Jong et al*” (81.8%). Ademas,
fue superior al de los estudios de otros centros como el de Brouquet et al”” (65.8%), da Rosa et
al” (67.6%) y Verhoef et al™” (73%). Nuestro grupo considera que la progresiéon del tumor
primario o de las MH durante la administracion de QT anula cualquier posibilidad de realizar este
tipo de estrategia y dificulta en gran medida la posibilidad de curacién de estos pacientes, tal y

426 : s
1", Recientemente, en la revision de

como consideran otros autores como Adam et a
Jegatheeswaran et al”” de 2013 se ha expuesto que la progresion de la enfermedad durante esta
estrategia se sitia entre el 9% y el 26%"" "> ***" Al igual que para el grupo del Memorial Sloan-

Kettering Cancer Center’” y que para los grupos holandeses™” *" "’

, en principio nuestro equipo
multidisciplinar excluye de esta estrategia a los pacientes en los que hubo progresion de la
enfermedad pero, hasta nuestro conocimiento, en el presente trabajo no progresé ningun paciente

a nivel hepatico entre la cirugfa hepatica y la del CCR.
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La supervivencia global a 5 afios de los articulos publicados con abordaje inverso varia
segin la revisién de Rosa et al’’’; entre el 31% y el 41%™"**>*™ " En nuestra serie, se objetivd
una mayor SG a 5 afios estadisticamente significativa al comparar el abordaje clasico con el
abordaje inverso (51.7% s 25%, p=0.038), sin evidenciar diferencias al comparar entre si el
abordaje combinado con el inverso (31.6% »s 25%, p=0.371). En el primer estudio de 2006 de
Mentha et al”' la supervivencia a los 4 afios de seguimiento fue del 56%, lo que confirmé que la
CSI se asoci6 a un aumento de resecciones con intencion curativa y aumento la supervivencia. En
nuestro estudio la mediana de seguimiento fue superior a la suya (24 meses »s 45.8 meses) y
ademas la supervivencia alcanzada a los 4 afios en nuestra serie fue ligeramente inferior a la suya
(45%, datos no mostrados). En el estudio que publicaron en 2008 la SG a los 5 afios fue del 30%
a pesar de que mas del 50% de los pacientes tuvieron lesiones inicialmente irresecables. En nuestra

21 12 CST se indic6 con independencia de la edad del

serie, a direncia de la del grupo de Ginebra
paciente (en los estudios de Mentha et al”"”*’' no se incluyeron pacientes por encima de 70 afios lo
que llevé a una media de edad de 56 afios en 2006™" y 52 afios en 2008”") y mas frecuentemente
en lesiones hepaticas bilobares (78.9% »s 70%"), lo que pudo explicar en parte las diferencias
encontradas tanto a corto como a largo plazo entre su serie y la nuestra. Ademads, como hemos

. ; 201
comentado anteriormente, en su articulo de 2006™

tres pacientes tuvieron cirugfa combinada y en
su articulo de 2008”" siete pacientes, todos ellos con CC, por lo que este problema metodolégico

pudo sesgar también sus buenos resultados y la comparacién con nuestro grupo.

A pesar de que en el estudio de Jong et al®” a corto plazo la morbimortalidad fue
equiparable al resto de estrategias, el seguimiento a largo plazo fue menor que en el nuestro (36
meses »s 45.8 meses), no incluyé pacientes con enfermedad extrahepatica aunque ésta fuese
resecable y la supervivencia a 3 afios fue inferior a la nuestra (41.1% »5 61.5%). En la publicacién
de Rosa et al™”, de los 37 pacientes originales, se complet6 la estrategia inicial de CSI en 25, y de
éstos, la SG a 3 anos fue también inferior a la nuestra (30.4% o5 61.5%). Aunque en el estudio

P . 2
bicéntrico™

inglés, todos los pacientes recibieron neoadyuvancia, la cifra de pacientes con CR
(67.6 vs 47.4%) y la edad media de los pacientes fueron superiores a la nuestra (65 afios »s 59.9

afos).

Nuestros resultados son contrapuestos a los de Brouquet et al”, para los que los tres
abordajes no presentaron diferencias en cuanto a la SG a 5 afios (39% en el grupo de CSI). No
obstante, estas diferencias posiblemente se pueden explicar en parte porque en la serie inversa del
grupo americano”” la edad media estuvo en torno a 48 afios, lejos de los casi 60 afios de media de

los pacientes con CSI de la presente serie, y porque la mediana de seguimiento fue menor que en el

Andlisis de los diferentes abordajes oncoquirsirgicos sobre los resultados a corto y largo plazo en los pacientes intervenidos 128
de metdstasis hepaticas sincronicas de adenocarcinoma colorrectal en un hospital de tercer nivel



Issa Talal EI Abur DISCUSION

nuestro (25.1 meses »s 45.8 meses). Ademis, metodolégicamente este grupo™” no expuso

claramente los criterios seguidos para la seleccion de pacientes en uno u otro abordaje. Por contra,
el grupo holandés de Van der Pool et al'”’; publicé en 2010 un estudio con un disefio también
parecido al de Brouquet et al”” y al nuestro, realizando cirugfa combinada en 8 pacientes con CR
localmente no avanzado y con MH unilobares, en 20 pacientes CSI con CR localmente no
avanzado y con MH unilobares o bilobares y compararon los resultados a corto y largo plazo de
estas dos estrategias con otros 29 pacientes que llevaron cirugia clasica. Al igual que en el estudio
de Brouquet et al’”, las SG a 5 afios no presentaron diferencias significativas entre los tres

abordajes pero llama la atencién la SG a 5 afios conseguida en el grupo de CSI (67%)""”

. Quizas el
escaso numero de pacientes de sus cohortes y la naturaleza retrospectiva de su estudio pudiera

. . 413
haber distorsionado sus resultados” .

En el estudio multicéntrico con 787 pacientes con CCR y mas de dos MH sincrénicas de
Andres et al””’ (2012) sobre la base de datos de LiverMetSurvey” ™ (de la cual forma parte nuestro
hospital), se comparé el abordaje clasico diferido (729 pacientes) con el inverso (58 pacientes). A
diferencia del nuestro, en su estudio observaron que no hubo diferencias a largo plazo entre los
dos grupos, y las cifras de SG y SLE a 5 afios en la cohorte con CSI fue superior a la obtenida en
nuestro trabajo (SG a 5 afios 48% »s 25% y SLE a 5 afios 30% »5 20%). En este estudio™’, las
diferencias observadas en cuanto a las caracteristicas de las cohortes clasica e inversa fueron
también similares a las nuestras, evidenciandose mas presencia de localizacion rectal y mas
neoadyuvancia en la corte de CSI respecto de la clasica. A pesar de esto, a diferencia de nuestra
serie, en el estudio multicéntrico quedaron excluidos los pacientes a los que no se les realizo RO en
la cirugfa hepatica por lo que pensamos que este hecho puede explicar en gran parte las diferencias
encontradas entre nuestros resultados y los de su serie””. No obstente, este tltimo sesgo se

12‘)0

compensa con el hecho de que en el estudio de Andres et al™ se excluyeron a los pacientes que no

llevaron como neoadyuvancia exclusivamente oxaliplatino o irinotecan por lo que el beneficio

298

adicional en términos de supervivencia descrito en la revision de Lam et al”” de haber utilizado

antiangiogénicos u otras terapias diana, qued6 pendiente de analizar en su estudio.

En nuestra serie, tampoco se evidenciaron diferencias significativas en cuanto a recurrencia
(SLE a 5 afos) entre las cohortes clasica frente a la inversa y entre la combinada y la inversa
(29.8% wvs 20%, p=0.273; 22.5% wvs 20%, p=0.530, respectivamente). Aunque la estrategia
secuencial inversa es especialmente util en los pacientes con MHCCR sincrénicas inicialmente

163, 200-207, 297-299

irresecables que responden a la neoadyuvancia (“test de quimiosensibilidad”) y que a

priori son pacientes seleccionados con una biologfa tumoral mas favorable en los que se puede
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plantear un tratamiento con intencién curativa, es de suponer que Nnos encontramos ante una
COhOl‘te con mﬂl pronéstico basall—ll, 16, 18, 21-23, 40, 41 , 44, 45, 76, 77, 104, 155, 156, 159-163, 170-172, 181, 182, 195, 197, 423, 424‘
Esta es un de las razones por las que esté sesgada la comparacion de los resultados a largo plazo
entre la estrategia inversa y las otras dos. En este sentido, aunque la recurrencia de la enfermedad
no difiera entre los tres abordajes, posiblemente el tipo de recidivas en el abordaje clasico sean mas

z 5 B : 9-18, 20, 23, 50, 71, 80, 210-243, 245-261, 398, 399, 471-473
favorables y mas subsidiarias de tratamiento ~ 77 T A

que en las otras
dos estrategias. Como hemos comentado anteriormente, posiblemente la CSI y los resultados a
largo plazo estén afectados por una causa comun subyacente como por ejemplo la expresion de

. ’ 4 104, 162, 179, 180, 366
una enfermedad tumoral con una biologia tumoral mas desfavorable ™ ™~ ™ 77

respecto del
abordaje clasico y combinado. Esta biologfa tumoral més desfavorable'™ ' '™ ' %% de ]os
pacientes con CSI respecto de los otros dos abordajes, ha quedado patente en nuestro trabajo
donde presentaron mas neoadyuvancia (100% w»s 74% ws 42.9%, p=0.010 y p<0.001), mas
localizacion rectal (47.4% vs 20% vs 16.3%, p=0.011 y p=0.008, respectivamente), mas bilobaridad
(78.9% vs 40.8% vs 50%, p=0.020 y p=0.005, respectivamente) y mayor nimero de hepatectomias
mayores incluyendo ALPPS"™> % 0% 4% 4073 704 40 70% w5 40.8%, p=0.747 y p=0.015,
respectivamente). En el futuro creemos necesaria la realizacion de estudios prospectivos

multicéntricos aleatorizados, analizando a un mayor nimero de pacientes y con un seguimiento

mas prolongado que en nuestra serie.

En el estudio de Jong et al™”, el 37.5% de los pacientes desarrollaron recurrencia a pesar de
que el 95.2% fueron resecciones R0O. En este sentido, es interesante destacar que para Brouquet et
al”” solo el 78% de los pacientes con abordaje inverso recibieran QT adyuvante a la reseccién
hepatica, dado que el 65% de los pacientes presentaron recurrencia. Este dilema también se ha
materializado en nuestro trabajo donde también hubo una tendencia hacia una menor
administracion de QT adyuvante tras la CSI respecto de los otros dos abordajes (68.4% de la CSI
vs 85% de la clasica, p=0.082; y 68.4% de la CSI »s 87.8% de la combinada, p=0.082). No
encontramos diferencias respecto al uso de adyuvancia en el abordaje clasico »s combinado (85%
vs 87.8%, p=0.650). Al igual que otros gruposz“‘ o pensamos que estos pacientes con alto riesgo de
recurrencia precoz o con factores que determinen una menor tasa de supervivencia, deberfan
recibir tratamiento con QT neo y adyuvante, siempre y cuando su estado funcional ECOG-PS lo

permita.

163, 200-207, 297-299

Otras ventajas de la CSI defendidas por algunos grupos pero que han quedado
pendientes de evaluar en el presente trabajo y que son dificiles de contrastar a través del disefio de

nuestro estudio son: la realizacién de una laparotomia para la cirugfa hepatica, que puede servir

Andlisis de los diferentes abordajes oncoquirsirgicos sobre los resultados a corto y largo plazo en los pacientes intervenidos 130
de metdstasis hepaticas sincronicas de adenocarcinoma colorrectal en un hospital de tercer nivel



Issa Talal EI Abur DISCUSION

también para la estadificacion de la enfermedad, valorando la presencia de carcinomatosis,
enfermedad hepatica avanzada no detectada por las pruebas de imagen y, aunque no muy
frecuentemente, tumores sincronicos colorrectales que pasen desapercibidos (evitaria la
administracion de RT y/o QT innecesaria sobre el CCR); y puede plantearse con un abordaje
integramente por laparoscopia, permitiendo el estadiaje intraoperatorio y presentando menor

morbilidad. No obstante, al igual que otros autores' ™ '*’

, creemos que el paciente también debe
tomar parte en la decisiéon entre la realizaciéon de cirugia en un tiempo (combinada) o en dos

tiempos (clasica o inversa) conociendo los pros y los contras de cada una de ellas.

Uno de los principales hallazgos de nuestro estudio, se basa en que en pacientes
seleccionados con peor pronéstico a priori * "> ** *' (CCR en estadio IV con MH inicialmente
irresecables o no Optimamente resecables'”) la morbilidad postoperatoria no  difiri6
significativamente en funcién de si la cirugia fue diferida, sincrénica o inversa, sin embargo la
mortalidad del abordaje inverso fue superior a los otros dos. Nuestros resultados a corto plazo de
morbilidad postoperatoria, indican que la cirugfa inversa es una técnica factible, sin embargo, los
resultados de mortalidad postoperatoria dejan en entredicho su seguridad. En nuestra serie de
pacientes con MHCCR sincronicas sometidos a reseccion secuencial inversa, los resultados de SG
a 5 afios del 25% y de SLE a 5 afios del 20%, puede considerarse concordante con series de
12()1)

pacientes de otros centros de referencia de cirugia hepatica como la del grupo de Mentha et a

(SG a 5 anos del 30%).

Todos los autores™ ™" estamos de acuerdo en sefialar que es fundamental decidir en el
seno de un equipo multidisciplinar y a partir de una monitorizaciéon exhaustiva de la respuesta a la
QT (cada 2-3 ciclos), para encontrar el momento ideal para la resecciéon (cuando conseguir una
reseccion RO es factible), como ya se ha expuesto anteriormente, evitando que las MH

. . . . 201
desaparezcan (causa de recidiva-persistencia de la enfermedad)

y limitando el efecto acumulativo
de la toxicidad hepatica de la QT (causa de importante morbimortalidad en la cirugia de las
MHCCR)'*>*""***, Sin embargo, como hemos podido comprobar, la supervivencia de los pacientes
que presentaron estos factores, a priori de peor pronostico, estuvo en consonancia con otras series
como la del grupo de Mentha et al™’, por lo que vemos justificado el planteamiento
multidisciplinar agresivo que seguimos con este tipo de pacientes en nuestro centro. No obstante,
el que el disefio de nuestro estudio no permita la identificaciéon de perfiles de pacientes basados en

factores pronésticos clinicos y patologicos que podrian beneficiarse de un tipo de abordaje u otro

y que tengamos que seguir buscando razones a por qué los pacientes con cirugfa inversa han
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tenido una mortalidad del 15.8%, superior al 5%> ** *****” recomendado en la bibliografia, son

limitaciones importantes que en el futuro tendremos que resolver.

Al margen de este grupo de pacientes en los que se plantea una cirugia combinada o
inversa “pura”, en el contexto de una hepatectomia en dos tiempos (TSH-Two stage

105, 140-151, 153, 154
hepatectomy) ™ 7

se pueden considerar otras estrategias, como por ejemplo la cirugia
combinada asociada al primer tiempo de una hepatectomia en dos tiempos (incluyendo
PVE/PVL/In situ splitting-ALPPS/técnicas de ablacion local) llevada a cabo en el 3.6% de los
pacientes con MH sincronicas (6/168 pacientes) o cirugia secuencial inversa en el contexto de

)0-206, 299

una hepatectomia en dos tiempos sin resecciéon del tumor primatio™ (3/168 pacientes,

2.2%), reservando actualmente esta dltima opcién principalmente para casos de ALPPS"* %410,

Estas estrategias se plantean en pacientes con MHCCR sincrénicas inicialmente
irresecables por un remante hepatico previsto-RFL insuficiente y permite en el caso de la cirugia
combinada la reseccién del tumor primario colorrectal en el primer tiempo quirdrgico de la
hepatectomia en dos tiempos. Se ha descrito recientemente por un grupo multicéntrico
francoitaliano en 2010 (Karoui et al' ™) y posteriormente otros grupos la han llevado a cabo con
éxito como el grupo de Wicherts et al'*” que realizé este planteamiento en el 20% de sus pacientes
o el grupo de Tsai et al”' en el 49%. Como acabamos de comentar nosotros hemos realizado esta
técnica en 9 pacientes (el 5.4%), seis en el contexto de una cirugfa combinada y otros tres en el
contexto de una cirugia inversa, si bien estos ultimos pacientes no responden al perfil que exponen
estos autores en sus trabajos. Para nuestro grupo y para el de Cherqui y Capussotti'™”, esta
estrategia posee varias ventajas como que disminuye el nimero de procedimientos quirargicos y,
por lo tanto, la consiguiente inmunosupresion de los dos procedimientos quirurgicos mayores;
permite el uso de QT en el “periodo ventana” y evita el retraso en la administracion de QT
adyuvante; facilita una estadificacion precisa de la enfermedad metastasica durante la colectomia; el
primer tiempo quirdrgico, se realiza en el momento en que la resecciéon hepatica es mas factible,
llevando a cabo una resecciéon hepatica menor al mismo tiempo que la colectomia, mientras que la
hepatectomia mayor se deja para el segundo tiempo quirtrgico; en cirugia rectal compleja, permite
la realizaciéon de una ileostomia de proteccion que puede cerrarse posteriormente durante la
segunda etapa de la TSH a las 3-4 semanas; y previene las complicaciones hepaticas especificas
durante el momento de la resecciéon colorrectal que, per se, es un procedimiento mayor que
conlleva un riesgo de complicaciones importantes, como una potencial fuga de la anastomosis.
Aunque en nuestra politica habitual se tienen en cuenta estas ventajas, recordamos una vez mas

que a través del disefio de nuestro trabajo no se pueden confirmar estas ventajas.
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En el articulo de Karoui et al" se indicé QT con 6 ciclos adicionales de media basados en
FOLFOX durante el “periodo ventana” en el 75.8% de los pacientes mientras que nosotros no la
indicamos en ninguno al carecer de un protocolo aprobado en nuestro centro al respecto, por lo
que en el futuro tendremos que evaluar en nuestros pacientes el verdadero valor de la QT entre los
tiempos de la TSH. Para Karoui et al'” la presencia de EHD fue el dnico factor del mal prondstico
asociado con una mayor recurrencia de la enfermedad por lo que no indican esta estrategia si existe

enfermedad extrahepética. A pesar de que segin Karoui et al'”, la presencia de enfermedad

142, 143, 152
b

extrahepatica puede sugerir una biologfa tumoral mas desfavorable nuestro grupo no

contraindica esta estrategia siempre y cuando la EHD sea potencialmente resecable.

Ademias, para el grupo de Estrasburgo'*” ' la realizacion de la reseccion del CCR durante
el primer tiempo de la TSH evita en cierta forma, el crecimiento de las MH en el RFL. Este

143, 144

grupo adicionalmente realiza PVL en la primera etapa y PVE a las 2-3 semanas de la primera

hepatectomia via percutanea para evitar la progresion de la enfermedad en el RFL. Nuestro grupo

al igual que el de Karoui et 2

realiza la PVL ademas de embolizar con alcohol la rama portal
correspondiente en la primera etapa de la TSH y permite evitar otro proceso invasivo para realizar
la PVE. Del mismo modo, al igual que ellos'™” conseguimos una hipertrofia satisfactoria en todos
los pacientes tras la PVE y el volumen residual conseguido no fue en ningun caso una

contraindicacion para llevar a cabo el segundo tiempo de la TSH.

TOdOS IOS autoresBZ, 184, 200-205

estamos de acuerdo en sefialar que es fundamental decidir en
el seno de un equipo multidisciplinar y a partir de una monitorizacion exhaustiva de la respuesta a
la QT (cada 2-3 ciclos), para encontrar el momento ideal para la reseccién (cuando es factible
conseguir una resecciéon R0), como ya se ha expuesto anteriormente, evitando que las MH
desaparezcan (causa de recidiva-persistencia de la enfermedad) y limitando el efecto acumulativo
de la toxicidad hepatica de la QT (causa de importante morbimortalidad en la cirugia de las
MHCCR). En este sentido, este planteamiento tiene una morbimortalidad nada despreciable (para
Cherqui y Capussotti'* 32% de morbilidad y 4% de mortalidad) por lo que la seleccién en equipo
multidisciplinar para nuestro grupo es fundamental. Para Karoui et al'™, esta estrategia se cumpli6
en un 67% de los pacientes y en nuestro trabajo no progresé ningun paciente entre los dos
tiempos de la TSH y fallecié un paciente con este planteamiento (1/6 pacientes con reseccion
combinada en el primer tiempo, 16.7%) por lo que nuestra tasa de cumplimiento del 83.3% fue

)5, 142, 143, 150, 154
B EPR Y Aunque nuestra

algo superior a la de Karoui et al'” y a las de otras series publicadas'
morbilidad (33.3%) estd acorde con la bibliografia'* "> "> "> 1" 1! de este tipo de estrategia nuestra

mortalidad es mas elevada posiblemente debido al numero de hepatectomias ampliadas
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485

realizadas'* (66.7%, datos no mostrados), al ndmero de ciclos administrados en

H2 % (media de 15 ciclos, datos no mostrados) y que al haber realizado este

neoadyuvancia
planteado en tan solo seis pacientes puede que se desvirtuen los resultados obtenidos en nuestro
trabajo. Para Karoui et al'”, durante la primera etapa, las complicaciones estuvieron relacionadas
en su totalidad con la cirugfa del CCR y durante la segunda etapa estuvieron en relacién con la
hepatectomia. Prueba de ello ha sido que en nuestro caso un paciente fallecié por una insuficiencia
hepatica progresiva a los 58 dias de completar un ALPPS en el contexto de una cirugfa combinada
y otra paciente fallecié a los 60 dfas tras una hepatectomia en dos tiempos pero esta vez en el

contexto de una cirugfa inversa en el que no se llegd a operar el tumor de colon porque fallecid

por complicaciones de una fistula biliar.
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160-163, 166-169, 171-176, 178-183, 193-197, 199, 205, 28"" tieﬁe

Nuestro estudio, al igual que los de otros autores
varias limitaciones por lo que los resultados aportados hay que interpretarlos con cierta cautela por
varias razones. Primero, al realizar un analisis retrospectivo aunque haya sido sobre una base de
datos completada prospectiva, ha sido un estudio no randomizado-no aleatorizado, y es posible

. . . . ., i 791§ 95
que se hayan producido algunas limitaciones o sesgos de selecciéon' ™™ '#117

, explicados tanto por
la propia naturaleza del estudio como porque las cohortes de pacientes no fueron comparadas

entre si al mismo tiempo.

: 152, 171, 172, 174, 178-182, 194, 197, 199-207, 287-292, 294-299 :
Segundo, nuestro estudio como el de otros ™= . ’ ’ ha sido

., . , . . . 29( . . . . .
unicéntrico, con un nimero limitado de pacientes”’, con un seguimiento inferior a otras series

194, 290, 294

publicadas y la variacién en cuanto a la ampliacion de criterios de reseccién hepatica en los
pacientes con MHCCR sincroénicas en nuestro hospital durante el periodo de duracién del estudio,
pueden haber sesgado alguno de los resultados. Desde nuestro punto de vista, los estudios
unicéntricos cuentan con la ventaja de reducir las posibles diferencias en las técnicas quirtrgicas y
en el estudio anatomopatolégico, y puede considerarse que éstos son constantes o, como minimo,
muy similares. Sin embargo, estos estudios cuentan frecuentemente con un numero reducido de
pacientes, lo que disminuye su potencia estadistica como hemos comentado anteriormente. Por el

195 ’% 4 - . .
> incluyen normalmente grandes series de pacientes, por

contrario, los estudios multicéntricos
lo que sus resultados son, en la mayoria de las ocasiones, estadisticamente satisfactorios. No
obstante, asumen ciertas diferencias, a veces muy considerables, entre los distintos centros
patticipantes en cuanto a la técnica quirirgica y/o al estudio anatomopatolégico, lo que aumenta la
probabilidad de sesgos incontrolados. Para minimizar estos sesgos, en el futuro serfa interesante la

elaboracién de estudios prospectivosl(’(” 196

, aleatorizados, multicéntricos y con mayor nimero de
pacientes para poder extrapolar los resultados obtenidos a otros centros hospitalarios. Ademas,
también serfa de gran ayuda para los profesionales sanitarios la elaboraciéon de protocolos o guias
clinicas que ayuden a unificar criterios en el proceso asistencial a los pacientes con MHCCR
sincronicas. No obstante y dado que en el futuro tenemos intencién de continuar esta linea de

investigacion y ampliar el periodo de seguimiento de los pacientes, progresivamente se ira

minimizando este sesgo.

160-163, 166-169, 171-176, 178-183, 193-197, 199, 205, 287
>

Tercero, como en la mayorfa de las series las
resecciones simultaneas se realizan en la mayoria de las ocasiones en pacientes muy seleccionados
con menor extension de la enfermedad y, consecuentemente, conllevan mayor nimero de

hepatectomias menores, introduciendo una importante desventaja metodolégica a la hora de

o
comparar resultados'”.
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Cuarto, los factores prondsticos favorables en el grupo de reseccion diferida pueden
deberse en parte a que no hemos cuantificado el nimero de pacientes cuyas MH progresan tras la

cirugia del CCR y como ya hemos comentado, se genera un grupo residual con prondstico mas

S . 2,10 79, 180, 182, 3
favorable en base a la propia biologfa del tumor™ ' 1% 17 150152506,

Quinto, la centralizaciéon de esta patologfa en centros de referencia de cirugia hepatica

. s . . 79
como el nuestro, tiene que cobrar cada vez mas importancia porque como exponen Yan et al'” y

1413

Van der Pool et al, todavia exite un grupo no cuantificado de pacientes con lesiones multiples,

bilobares o poco diferenciadas que no se derivan a los centros de referencia y se orientan hacia una

QT paliativa'™'.

Sexto, nuestro estudio impide la identificacién de factores clinicos y patolégicos en

pacientes que podrian beneficiarse de tratamiento con QT para evitar que la enfermedad hepatica

9, 19

>

progrese ripidamente tras la cirugfa'> "' y ademés estos criterios de seleccién no deberfan

: . 181
determinarse de forma retrospectiva = .

Séptimo, como se ha sefialado anteriormente las diferencias en cuanto a la estructura
sanitaria propia de cada pais, la seleccion de pacientes y la definicién arbitraria de la sincronicidad

de las MH con el CCR, hacen que los resultados sean dificiles de interpretar y comparar con los de

« 162,180, 181, 3
otros grupos de trabajo'®* '* 1%,

.., 297 .
Octavo, como se expone en la revisiéon de Jegatheeswaran et al™, el solapamiento de

bl

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

cohortes puedan estar parcialmente sesgadas.

Noveno, no hemos estudiado la influencia sobre los resultados de nuestros pacientes del

178, 296

factor cirujano , ni el numero de ciclos aplicados, ni los protocolos de QT seguidos en nuestro

centro. Tampoco hemos planteado en el estudio el analisis de otros parametros como el tiempo de

171, 174, 178-183, 194, 287, 290, 294, 296, 366, 174, 178, 179, 181, 195, 290, 291, 296, 366 | o
b

la cirugfa P la pérdida hematica
. . . . . , . 458 . ..
complicaciones intraoperatorias de origen anestésico™” o el abordaje laparoscépico del CCR en la

: ‘ : s 191, 192, 464-470
cirugfa de las MH sincrénicas » =7

Décimo, nuestros datos sugieren un ahorro en el gasto con la cirugfa simultanea si tenemos

en cuenta las dos intervenciones por separado de la cirugfa diferida pero no hemos abordado los

162, 172, 181, 291, 366

aspectos econdémicos implicados dado que muchos de los pacientes del grupo de

cirugfa diferida no se intervinieron de su CCR en nuestro centro.

Andlisis de los diferentes abordajes oncoquirsirgicos sobre los resultados a corto y largo plazo en los pacientes intervenidos 136
de metdstasis hepaticas sincronicas de adenocarcinoma colorrectal en un hospital de tercer nivel



Issa Talal EI Abur DISCUSION

56, 157, 253, 255, 256, 381, 424, 497

Undécimo, en los analisis multivariantes donde estaba implicado el

abordaje inverso, no hemos podido confirmar la significacién de los resultados del analisis
univariante. Pensamos que con un tamafo muestral mayor, ya que la muestra ha sido de 19

pacientes, algunos factores podrian haberse demostrado como significativos. Este hecho ha

131, 132, 135, 140, 141, 145, 342, 371, 373, 381, 504

condicionado que en la regresion logistica binaria y de Cox se hayan

tenido en cuenta sélo los casos validos, reduciendo el nimero total de casos incluidos en el analisis.

Duodécimo, no hemos abordado en este trabajo la repercusién de otras modalidades'™ de
tratamiento que han aumentado el nimero de pacientes con MHCCR sincrénicas que pueden

beneficiarse de una reseccion hepatica curativa al actuar sobre la enfermedad oculta, como las

10, 142-154, 406 10-18, 80,

, . . , 181, 196 : i 1 {.
técnicas ablativas percutaneas como la RF™ ™, en combinacion o no con la cirugia

2 08 30, 4Ty el tratamiento adyuvante limitado al higado, incluyendo la infusion intraarterial

(QIH-HAI)***"y radioembolizaciéon (TARE-SIRT) """,

Decimotercero, dado que la presencia de factores prondsticos desfavorables no excluye la

posibilidad de supervivencia a largo plazo ni de curaciéon en los pacientes con MHCCR

28-30, 35, 77

sincronicas, estamos de acuerdo con otros autores en la necesidad de hallar marcadores

biolégicos que complementen a los clinico-patolégicos (incluido el margen de reseccién) y que
permitan dar una otientacién respecto a la agresividad biolégica tumoral (Muratore et al’™, 2010).
En este aspecto, los biomarcadores tumorales moleculares, todavia en fase de investigacion, han
demostrado utilidad y se han descrito dos grupos: los indicadores de agresividad y proliferacion

tumoral (p5326‘ B K67 Y GLUT1, p27-'7, hTERT’, marcadores antigénicos de

33, 498, 500-505

e inestabilidad de satélites™ ™)

superficie de stem cells

terapia sistémica (mutaciones en el gen K-ras, N-RAS, B-RAF, PIK3CA y PTEN'" "% 26, 5% 425, 4%,

507
>

y los que indican respuesta a la

508

timidilato sintetasa’” y EGFR™ ). También la proteina C reactiva y el indice

neutréfilos/linfocitos, ambos indicadores de respuesta inflamatoria tumoral, serfan determinantes

, . , . . 7 77 337. 509. 5 eye . .,
c roNnostiCo segun un reciente e€stuaio . rOS autores utilizan la aeterminacion ae
del tico seg iente estudio”” . Ot tores”" ™' utilizan la determinacién d

CEA en el postoperatorio inmediato para valorar la eficacia del tratamiento quirdrgico,

. , . g . .8
relacionandolo con la recidiva y la supervivencia.

Del mismo modo, tenemos en mente desarrollar en un futuro lineas de investigacién ya
comenzadas en nuestro grupo de trabajo (Saudi-Moro S”, 2013) sobre la implicacién de nuevos

marcadores histologicos en los pacientes con MHCCR sincrénicas como la presencia de

1511-514

pseudocapsula fibrosa peritumora , presencia de patrén de crecimiento hipéxico-angiogénico

515-518 519,520

peritumora y presencia de casquete tumoral viable en la periferia de la/s MH, ente otros
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Issa Talal EI Abur CONCLUSIONES

1.- En nuestra serie de pacientes intervenidos de MHCCR sincroénicas, la morbimortalidad
postoperatoria no fue significativamente diferente en funcién de si la cirugia fue secuencial diferida
(abordaje clasico) o simultanea (abordaje combinado) y a 90 dfas el abordaje en un tiempo
quiruargico fue comparable a la cirugfa diferida. Aunque no hubo diferencias en cuanto a la SLE
entre estos dos abordajes, los pacientes sometidos a cirugfa combinada tuvieron una SG a 5 afios

significativamente inferior al grupo de cirugfa secuencial clasica.

La morbilidad postoperatoria no fue significativamente diferente en funcién de si la
estrategia quirurgica fue diferida, sincrénica o inversa, sin embargo la mortalidad del abordaje
inverso fue superior a los otros dos. Aunque no hubo diferencias en cuanto a la SLE entre el
abordaje inverso respecto de los otros dos, y los pacientes con cirugfa inversa tuvieron una SG a 5
afios similar a los de la cirugifa combinada, dicha supervivencia fue significativamente inferior a la

de la cirugfa secuencial clasica.

2.- En nuestra serie de pacientes intervenidos de MHCCR sincroénicas, las caracteristicas
que diferenciaron significativamente a los pacientes en los que se realiz6 una cirugia combinada
respecto de los que tuvieron una cirugia clasica diferida fueron un mayor uso de QT adyuvante
tras la resecciéon del CCR, un menor uso de neoadyuvancia y un menor nimero de hepatectomias

mayofres.

Los pacientes con abordaje inverso respecto de los otros dos grupos, presentaron mas
neoadyuvancia, mas localizaciéon rectal y mas bilobaridad. También presentaron mayor nimero de

hepatectomias mayores que el abordaje combinado y mas resecciones R1 que el abordaje clasico.

3.- El disefio de nuestro estudio no permite la identificacion de perfiles de pacientes
basados en factores pronésticos clinicos y patoldgicos que podrian beneficiarse de un tipo de
abordaje, por lo que una linea de mejora para un futuro préximo es proseguir con la recogida de
datos de mas pacientes con MHCCR sincroénicas, y realizar un estudio uni y multivariante a corto y

largo plazo por factores prondsticos dentro de cada abordaje.
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TABLA 1.- Clasificacién de las Complicaciones Quirtrgicas®.

GRADOS DEFINICION

Grado I Cambios en el seguimiento postoperatorio normal sin la necesidad de tratamientos
farmacolégicos, quirdrgicos, endoscdpicos e intervendonismo radiolégico
Regimenes terapéuticos empleados: Farmacos antieméticos, antipiréticos, analgésicos,
diuréticos, electrolitos y fisioterapia

Este grado también induye infecdones de heridas abiertas durante el postoperatotio

Grado II Necesidad de tratamiento farmacolégico con mediamentos semejantes a los empleados
para las complicadones de grado 1

También se induyen transfusiones de sangre y nutridén parenteral

Grado III Requieren actuadones quirirgicas, endoscdpias o/y radioldgicas
Grado IIla Intervendén sin anestesia general
Grado IIIb Intervendén con anestesia general
Grado IV Complicadones con riesgo vital (induyendo SNC complicadones)* y manejo en UCI
Grado IVa Disfundén de 6rganos unicos (induyendo didlisis)
Grado IVb Disfundén multiorganica
Grado 'V Muerte del padente
Sufijo “d” Si el padente sufre una complicadén durante la recaperadén (ver ejemplos en Tabla 2) el

subfijo “d” (por disability o incapaddad), se aflade al respectivo grado de complicadén.
Esta etiqueta indica la necesidad de un seguimiento exhaustivo para la evaluadén de la

complicadén

*
Hemotragia/Isquemia cerebral, Hemotragia subaracnoidea pero se excluyen AITs

¥ Fuente: Modificado de Clavien PA, Barkun J, de Oliveira ML, Vauthey JN, Dindo D, Schulick RD, de Santibafies E, Pekolj J,
Slankamenac K, Bassi C, Graf R, Vonlanthen R, Padbury R, Cameron JI, Makuuchi M. The Clavien-Dindo classification of surgical
complications: five-year experience. Ann Surg. 2009; 250: 196.
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ANEXO

TABLA 2.- Ejemplos clinicos de los Grados de Complicacién’.

GRADOS SISTEMA EJEMPLOS
GRADO I Cardiaco Fibrilacion auricular revertida
Respiratorio Atelectasias que requieren fisioterapia
Neurolégico AIT que no requiere tratamiento
Gastrointestinal Diarrea no infecciosa, Ileo postoperatotio
Renal Aumento transitorio de creatinina sérica
Otro Fiebre postoperatoria (incluida FOD), Infeccién de herida quirdrgica
GRADO II Cardiaco Taquicardia que precisa Betabloqueantes
Respiratorio Neumonta tratada con antibidticos
Neurolégico AIT que requiere anticoagulantes
Gastrointestinal Diarrea infecciosa tratada con antibioticos
Renal Infeccién urinaria tratada con antibi6ticos
Otro Tratamiento antibiotico por cambios en esputo
GRADO ITIa  Cardiaco Bradicardia que requiere la implantacién de marcapasos con anestesia local
Neuroldgico Ver grado IV
Gastrointestinal Biloma o/y absceso intrabdominal que precisa drenaje petcutineo
Renal Estenosis de uréter tras transplante renal tratado con stent
Otro Cierre dehiscencias heridas no infectadas en quiréfano con anestesia local
GRADO IIIb  Cardiaco Taponamiento cardiaco tras cirugfa toricica que precisa drenaje
Respiratorio Fistulas broncopleurales tras cirugfa toracica que precisan cietre
Neurolégico Ver grado IV
Gastrointestinal Fuga de anastomosis que precisa reintervencion
Renal Estenosis de uréter tras transplante renal tratado con cirugfa
Otro Herida infectada que produce eventracion de intestino
GRADO IVa Catdiaco Fallo cardiaco que lleva a un sindrome de hipotensién ortostatica
Respiratorio Fallo pulmonar que requiere intubacion
Neurolégico Accidente isquémico/hemorragia cerebral
Gastrointestinal Pancreatitis necrotizante
Renal Insuficiencia renal en dialisis
GRADO IVb  Cardiaco Algo de IVa pero en combinacién con fallo renal
Respiratorio Algo de IVa pero en combinacion con fallo renal
Gastrointestinal Algo de IVa pero en combinacién con inestabilidad hemodinamica
Neurolégico Accidente isquémico/hemorragia cerebral con fallo respiratorio
Renal Algo de IVa pero en combinacién con inestabilidad hemodinamica
Subfijo “d” Cardiaco Insuficiencia cardiaca tras infarto de miocardio (IVa-d)
Respiratorio Disnea tras neumonectomia por sangrado tras colocacién de tubo de térax
Neuroldgico Accidente con hemisindrome sensitivomotor (IVa-d)
Gastrointestinal Incontinencia fecal residual tras absceso drenado quirdrgicamente(I1Ib-d)
Renal Insuficiencia renal residual tras sepsis con fallo multiorganico (IVb-d)
Otro Disfonia tras cirugfa de tiroides (I-d)

T Fuente: Modificado de Clavien PA, Barkun J, de Oliveira ML, Vauthey JN, Dindo D, Schulick RD, de Santibafies E, Pekolj ],
Slankamenac K, Bassi C, Graf R, Vonlanthen R, Padbury R, Cameron JI, Makuuchi M. The Clavien-Dindo classification of surgical
complications: five-year experience. Ann Surg. 2009; 250: 187-196.
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TABLA 3.- Sistema de clasificaciéon que utiliza la American Society of Anesthesiologists
(ASA) para estimar el riesgo que plantea la anestesia para los distintos estados del

paciente?.

CLASES DEFINICION

Clase I Paciente saludable no sometido a citugfa electiva

Clase II Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no incapacitante. Puede o no
relacionarse con la causa de la intervencion.

Clase III  Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no incapacitante. Por ejemplo:
cardiopatia severa o descompensada, diabetes mellitus no compensada
acompafiada de alteraciones organicas vasculares sistémicas (micro y
macroangiopatia diabética), insuficiencia respiratoria de moderada a severa, angor
pectoris, infarto al miocardio antiguo, etc.

Clase IV Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que constituye ademads
amenaza constante para la vida, y que no siempre se puede corregir por medio de
la cirugfa. Por ejemplo: insuficiencias cardiaca, respiratoria y renal severas
(descompensadas), angina persistente, miocarditis activa, diabetes mellitus
descompensada con complicaciones severas en otros érganos, etc.

Clase V Se trata del enfermo terminal o moribundo, cuya expectativa de vida no se espera

sea mayor de 24 horas, con o sin tratamiento quirdrgico. Por ejemplo: ruptura de
aneurisma a6trtico con choque hipovolémico severo, traumatismo craneoencefalico
con edema cerebral severo, embolismo pulmonar masivo, etc. La mayorfa de estos
pacientes requieren la cirugfa como médida heroica con anestesia muy superficial.

§ Fuente: Modificado de Fitz-Henty J. The ASA classification and peri-operative risk. Ann R Coll Surg Engl. 2011; 93:186.
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