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neoadyuvante.
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segun su resecabilidad.

Curva de supervivencia libre de enfermedad de los
pacientes sometidos a quimioterapia preoperatoria
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reseccion.
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Curva de supervivencia global en funcion del momento
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Curva de supervivencia libre de enfermedad en funcién
del momento en el que se realiza la reseccion de la
enfermedad  extrahepatica con respecto a la
hepatectomia.

Curva de supervivencia global segun el numero de
intervenciones a las que son sometidos los pacientes con
MHCCR.

Curva de supervivencia libre de enfermedad segln el

nimero de intervenciones a las que son sometidos los
pacientes con MHCCR.
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1.1. Epidemiologia

1.1.1. El cancer colorrectal.

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer tumor maligno més frecuente

contabilizdndose més de 1.300.000 casos nuevos anuales en el mundo y
siendo el responsable de 694.000 defunciones en 2012, Mas del 65% de los

nuevos casos ocurrieron en paises desarrollados, debido en un gran

porcentaje a factores como la dieta, la ingesta de alcohol y el sedentarismo.

Incidence
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782451
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3.2%) 1,094 916 (7.8%)
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(
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)
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Figura 1. Diagrama de sectores de la incidencia y mortalidad del CCR a nivel mundial.

Imagen extraida de globocan.iarc.fr
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En Europa el CCR es la segunda causa de muerte en ambos sexos,
seguin datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)?. Aunque la
mortalidad ha disminuido desde 1995 de 20,36 por 100.000 habitantes a
18,86 por 100.000 habitantes en el afio 2009. Esta disminucion de la
mortalidad se atribuye en parte al desarrollo de los programas de deteccién
precoz como el test de sangre oculta en heces, la sigmoidoscopia flexible y

la colonoscopia.

En Espafia el CCR es la primera neoplasia en incidencia en ambos
sexos, por detras del cancer de prostata y de pulmén en hombres y por
detrds del cancer de mama en mujeres, segun el informe GLOBOCAN
2012°,

En 2015 la incidencia estimada de CCR en Esparfia es de 34.096 casos
nuevos, 20.408 en hombres y 13.688 en mujeres. En ambos sexos el mayor
namero de casos acontece en el grupo de edad 2 65 afios, con 14.028 nuevos
casos en hombres y 9.682 en mujeres, respectivamente. Su prevalencia

estimada a 5 afos es de 89.705 casos.

La mortalidad estimada por CCR en Espafia en 2015 segun esta
misma fuente se sitGa en 15.501 casos, 9.217 en hombres y 6.284 en

mujeres.

Segun los datos del 2014, el CCR constituye la segunda neoplasia con
mayor tasa de mortalidad en ambos sexos (14,3% del total), después del

cancer de pulmaén.

La mayoria de los casos se diagnostican entre los 65 y los 75 afios,
con un méaximo a los 70, aunque se registran casos desde los 35-40 afios. La

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

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

generalmente a series de individuos més jovenes”.

Otras situaciones de riesgo para el desarrollo de CCR son los
antecedentes personales de adenomas o CCR, historia familiar de primer
grado de adenoma o CCR o una historia personal de cancer de mama, ovario
0 endometrio, estando éstos Ultimos relacionados con el CCR hereditario no
polipdsico, segin lo descrito por los criterios de Bethesda (incluyendo

criterios de Amsterdam).

El CCR, cuando se presenta como enfermedad localizada tiene una
elevada tasa de curacién (45%) con tratamiento quirdrgico radical. Se acepta
como tratamiento radical la excision completa del tumor
macroscOpicamente, con margenes de reseccion libre en el estudio
anatomopatoldgico (AP), la ligadura proximal de los vasos sanguineos, la
realizacion de la linfadenectomia en blogue, extrayéndose como minimo 12
ganglios para su andlisis y correcta estadificacion tumoral y, en el caso de
los tumores rectales, la realizacion de una correcta excision mesorrectal’. La
mayor limitacion de la radicalidad quirdrgica viene determinada

fundamentalmente en el cancer de recto por la situacion de la pelvis dsea
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que impide en muchas ocasiones obtener margenes de reseccion quirdrgica

amplios®?®.

La recurrencia de la enfermedad, tanto a nivel local, como a distancia,
constituye el problema mas grave, siendo en la mayoria de los pacientes la

causa de muerte™®,

1.1.2. Metéstasis hepéticas de CCR.

El compromiso metastasico mas frecuente del CCR, después de la
invasion ganglionar, es el del higado y el 50% de las metéstasis del CCR se

encuentran exclusivamente en este organo®,

La diseminacion hematdgena hacia el higado ocurre en el 40-60% de
los pacientes®, un tercio de éstos presenta la enfermedad confinada al higado
en el momento del diagnéstico’® y un 50% desarrollard metastasis
metacrénicas (generalmente antes de los tres primeros afios de evolucion)™.
Por lo que las metastasis hepaticas de CCR (MHCCR) deben considerarse
un problema epidemiol6gico y sociosanitario importante, del mismo modo
que constituyen un factor pronéstico determinante para todos los enfermos
con CCR, ya que dos tercios de estos pacientes fallecen como consecuencia

de las mismas*>™®®,

La historia natural de los pacientes con MHCCR estd bien
documentada y ningln paciente que no se someta a una intervencion
quirdrgica de reseccion hepatica sobrevive a los 5 afios del diagnostico
(supervivencia media 6-18 meses)*®?. El papel de la cirugia paliativa en las

MHCCR ha quedado relegado, ya que los pacientes en los que se realiza una
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cirugia con reseccion incompleta presentan las mismas cifras de

supervivencia que los pacientes con MHCCR no operados?.

En la actualidad, la reseccion hepatica junto con la quimioterapia
suponen el Unico tratamiento potencialmente curativo para las MHCCR,
habiéndose descrito unas tasas de supervivencia a 5 afios entre 25% y
58%73%, No obstante, la recidiva en el remanente hepatico tras resecciones
con intencion curativa, se ha objetivado hasta en el 50% de los pacientes y

es uno de los factores determinantes de supervivencia mas importantes®=°.
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1.2. Definicion de resecabilidad

H. Ekberg et al en 1986 public6 una propuesta de
contraindicaciones generales para la cirugia de las MHCCR, que incluia los
siguientes criterios: 4 0 mas metéastasis hepaticas (fueran o no bilaterales),
incapacidad para conseguir margenes de reseccion de al menos 1cm vy la
presencia de enfermedad extrahepatica. Estos factores clinicopatoldgicos se

adoptaron para seleccionar a los pacientes con MHCCR “resecables”.

En la misma linea M. Rees et al*? defini6 en 1997 la resecabilidad de
las MHCCR si se cumplian las siguientes condiciones: metastasis
metacronicas, localizacion unilobar, < 3 lesiones, con un tamafio de la
metéstasis mayor < 5cm, niveles de antigeno carcinoembrionario (CEA) <
100 ng/ml y que se pudiera conseguir un margen de reseccion > 1cm. Con
estos criterios, tan solo el 10% de los pacientes eran candidatos a reseccion

quirdrgica y la supervivencia a 5 afios descrita en este grupo fue del 3%,

Diversos estudios a partir de esta definicion clasica de resecabilidad
establecieron una serie de factores prondsticos en aquellos pacientes con
MHCCR sometidos a reseccion quirargica con los que se obtenian peores
resultados de supervivencia global (SG) y supervivencia libre de
enfermedad (SLE). En la tabla 1 se describen y comparan las 3 series de
mayor casuistica de la literatura, con los factores predictivos de mal
prondstico publicadas en distintos afios por B. Nordlinger, Y. Fong y M.

Rees®+3
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Factores de
mal prondstico

Modo de
puntuacion

SG a5 afios
por grupo de
riesgo

Nordlinger

1996
1.568

- Edad > 60 afios.

- Estadio del tumor primario:
extension dentro de la serosa
y ganglios afectos.

- N° metastasis > 3.

- Tamafio de la metéstasis
mayor > Scm.

- Intervalo del primario y las
metastasis > 24 meses.

- Margen de reseccion < 1cm.

Asigna 1 punto por cada
criterio cumplido.

Establece 3 grupos de riesgo:
grupo | (0-2), grupo 1l (3-4) y
grupo 1 (5-7)

Grupo I: 79%

Grupo Il: 60%

Grupo I11: 43%

*Datos de SG a 2 afios

64% a 2 afios

28% a 5 afios

Fong (MSKCC
Clinical Risk Score)

1999
1.001

- CEA > 200ng/ml.
- Ganglios positivos.
- N° metéstasis > 1.
- Tamafio > 5cm.

- Metastasis
metacronicas < 12
meses.

Asigna 1 punto por

cada criterio cumplido.

Scorede 0 a 5.

0: 60%
1:44%
2: 40%
3: 20%
4: 25%
5:14%

37% a 5 afios

22% a 10 afos

Rees (Basingstoke
Predictive Index)

2008
929

- N° metastasis > 3.
- Tamafio > 5cm.

- Primario pobremente
diferenciado.

- Ganglios positivos.
- CEA > 60 ng/ml.

- Presencia de
enfermedad
extrahepatica.

- Margen de reseccion
afecto.

Los 6 primeros factores
permiten disponer de un
score preoperatorio y
los 6 Ultimos de un
score postoperatorio.

Score preop/ postop

0: 66% 0: 64%
5:51% 5: 49%
10: 35% 10: 34%
15: 21% 15: 21%
20: 12% 20: 11%
25:5% 25: 5%
30: 2% 30: 2%

36% a 5 afios

23% a 10 afos

Tabla 1. Tabla comparativa entre los modelos predictivos de Nordlinger, Fong y Rees que
evallan factores de mal prondéstico en pacientes con MHCCR sometidos a
reseccién quirdrgica. CEA: antigeno carcinoembrionario. SG: supervivencia
global.
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La Conferencia de Consenso de San Francisco en 2006%, casi una
década después de la definicion clasica de resecabilidad, supuso un cambio
trascendental en el enfoque de la evaluacion pre-reseccion hepética. Se
consideraba un paciente resecable aquel en el que la enfermedad se podia
extirpar totalmente (ROQ), respetando al menos 2 segmentos hepaticos
adyacentes, con una buena vascularizacion eferente y aferente, con buen
drenaje biliar y siempre que el volumen del remanente hepéatico fuera
funcionalmente suficiente. Desde entonces la resecabilidad, que hasta ese
momento estaba determinada por lo que se resecaba, pasé a definirse por el
remanente hepatico, aumentando asi el nimero de pacientes potencialmente

quirargicos.

En este sentido, la publicacién de TM. Pawlik et al®® en 2008 hizo
nuevamente hincapié en el paradigma de que la resecabilidad se debia
centrar en lo que iba a permancer tras la reseccién e incluyé también a
aquellos enfermos con enfermedad extrahepatica resecable con margenes

libres.

Los criterios clésicos de resecabilidad como el niUmero de metastasis
fueron rebatidos a la luz de los resultados de los estudios de A. Altendorf-
Hofmann y J. Scheele® o el de TM. Pawlik et al*® ya que el primero
demostrd que no existian diferencias en la SG entre los pacientes con < 3
metastasis frente a aquellos con 4 o mas lesiones, siempre que se hubiera
conseguido un RO anatomopatoldgico; y el segundo, evidencié una SG y
SLE a 5 afos de 51% y 22% respectivamente para pacientes en los que

resecaban 4 o mas metastasis hepaticas (con una mediana de 5 lesiones).

El tamafio de las metastasis hepaticas también deja de considerarse
una contraindicacion absoluta para la reseccion quirdrgica ante la
40
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publicacion de numerosos estudios que no demostraban su asociacion con

un peor prondstico’®*,

Pasando pues a considerarse como un factor
limitante para conseguir margenes negativos o para dejar un adecuado
remanente hepatico, pero dejando de ser un criterio excluyente de cirugia en

aquellos pacientes potencialmente resecables.

El margen de reseccion deja, del mismo modo, de ser una
contraindicacion absoluta como analizaremos en detalle méas adelante. No
obstante, fue también en la Conferencia de Consenso de San Francisco en
2006%", donde se estableci6 la premisa de que, el no poder preveer un
margen mayor de 1 cm en la reseccion quirdrgica, no debia tomarse como
un criterio de exclusion de tratamiento quirdrgico para los pacientes afectos
de MHCCR.

La presencia de enfermedad extrahepéatica se analiza de forma mas
amplia y se distinguen dos grupos: por un lado, la extension local a
estructuras adyacentes, la presencia de trombosis tumoral intrabiliar o la
recidiva locorregional, que son condiciones que no deben ser consideradas
como verdadera enfermedad extrahepatica y por tanto no deben
contraindicar a priori la reseccion quirdrgica siempre que se pueda
conseguir un RO. Por otro lado, la verdadera enfermedad extrahepatica, en la
que se engloban las metastasis pulmonares, las metastasis ganglionares en el
hilio hepético, la carcinomatosis peritoneal y otras metastasis extra-

abdominales?.

Los pulmones ocupan el segundo lugar en frecuencia de asentamiento
de los implantes metastasicos del CCR, contabilizandose su existencia en el
20-25% de los pacientes sometidos a reseccion curativa del tumor primario.
De hecho, entre el 5-10% de los pacientes afectos de CCR presentan
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simultdneamente metéstasis hepéticas y pulmonares®. Existen diferentes

estudios**°

que refieren unas tasas de supervivencia a 5 afios de mas del
45% tras la reseccion de metastasis pulmonares Unicas y, mas
recientemente, disponemos de resultados de pacientes intervenidos de
metastasis pulmonares y hepaticas con unas tasas de supervivencia a 5 afios
que oscilan entre el 48-74%*"*. Por lo tanto, aunque hay que tener en
cuenta que los pacientes que presentan metastasis pulmonares bilaterales o
con méas de 6 lesiones, tienen un riesgo mayor de mortalidad especifica
frente a otros pacientes con metastasis pulmonares sin estos factores de mal
pronostico, no se pueden excluir de reseccion hepética curativa siempre que
la enfermedad pulmonar se pueda resecar consiguiendo un RO.

Gracias a series recientes*®>

que han publicado resultados de SG a
largo plazo en pacientes con metastasis ganglionares en el hilio hepatico
resecados, esta condicion también ha dejado de ser una contraindicacién
para la reseccion quirdrgica. De hecho cabe destacar la serie de D. Jaeck et
al®® que diferencia dos areas de infiltracion adenopética hiliar: el éarea
hepatoduodenal-retropancreatica y el area de la arteria hepatica comun vy
tronco celiaco. De forma que el grupo de pacientes con metastasis en el area
de la arteria hepéatica comun-tronco celiaco tienen, en su experiencia, peor
pronostico (0% de SG a 3 afios) que el grupo de pacientes con metéstasis en

el area hepatoduodenal-retropancreatica (38% de SG a 3 afios).

La carcinomatosis peritoneal representa un tercio de los casos de
enfermedad extrahepética en pacientes con MHCCR®. Aunque se considera

un factor de mal prondstico, el grupo de PH. Sugarbaker****

publicd sus
resultados en pacientes con MHCCR vy carcinomatosis peritoneal sometidos

a cirugia de citorreduccion y quimioterapia intraperitoneal, evidenciando
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una mediana de supervivencia de 41 meses en pacientes con un indice de

carcinomatosis (PCI) < 20 frente a 16 meses en pacientes con PCI > 20.

D. Elias et al*® evidenci6 tasas de SG a 5 afios tras la reseccion
quirargica completa de las MHCCR y la enfermedad extrahepatica del 29%
frente a un 7% en los que la reseccion es R1 6 R2. También objetivo que los
pacientes con carcinomatosis peritoneal o enfermedad extrahepatica en
maultiples localizaciones tenian peor supervivencia que aquellos pacientes
con enfermedad extrahepética en una Unica localizacion®. Por lo que la
condicion méas importante en el tratamiento de la enfermedad extrahepética
parece, a la luz de todos estos datos, el conseguir una reseccion completa

macro y microscopica de dicha enfermedad®.

En conclusion, la evaluacién de los candidatos a cirugia debe ir
dirigida a determinar si es posible una reseccion completa y segura, es decir,
si se eliminan todas las lesiones metastasicas con margenes de reseccion
libres y si se cumplen las siguientes 3 condiciones: se preservan al menos 2
segmentos hepéticos continuos, se preserva una correcta funcion hepatica
(determinada por un adecuado flujo de entrada y de salida arterio-portal y
biliar) y el remanente hepético es de, al menos, 30% del volumen inicial.
Estas premisas constituyen la base de lo que se conoce como los “criterios
expandidos de resecabilidad”, con los que conseguimos ampliar a un 20-

30% el porcentaje de pacientes candidatos a cirugia.

En la tabla 2 se representa la evolucion de los criterios clasicos de
resecabilidad a los criterios expandidos que son los que siguen en la

actualidad.
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CRITERIOS CLASICOS —— CRITERIOS EXPANDIDOS

Resecabilidad = “lo que se quita” Resecabilidad = “lo que se queda”

Metéastasis metacronicas .

Enfermedad unilobar

NUmero de metéastasis (< 3 lesiones) - Adecuada funcién hepatica

Tamafio de la metastasis mayor (< 5cm) | Volumen del remanente hepatico = 30% o
preservacion de 2 segmentos hepaticos

Niveles de CEA (< 100ng/ml) —

Margen de reseccion > 1cm Reseccion RO

Ausencia de enfermedad extrahepatica Enfermedad extrahepatica resecable RO

Tabla 2. Evolucion de los criterios de resecabilidad de las metastasis hepaticas de
carcinoma colorrectal. CEA: antigeno carcinoembrionario. RO: reseccién
completa del tumor con mérgenes libres de infiltracion por células tumorales.

En 2009 el grupo de R. Adam® resaltaba la necesidad de un
consenso para definir el concepto de “enfermedad resecable” en el contexto
de un panorama internacional en el que se estaban desarrollando multitud de
estudios prospectivos en fase 2-3 sobre el empleo de los nuevos agentes
quimioterapicos sistémicos combinados con farmacos biologicos (algunos
de ellos se mencionaran mas adelante). De forma que un grupo de pacientes
considerados irresecables, presentaban una respuesta tal a la quimioterapia
(QT) que eran candidatos a cirugia de rescate, concretamente un 12,5% y
con resultados de supervivencia a 5 afios del 33%, es decir, muy proximos a
los de aquellos que eran resecables de entrada®. Se presentaba, por tanto,

ante la comunidad cientifica una nueva definicion practica de resecabilidad
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qgue permitia estratificar a los pacientes en 3 categorias: resecables,
borderline o potencialmente resecables y definitivamente irresecables;
intentado estandarizar la estrategia terapéutica mas adecuada a cada grupo
de pacientes. La cirugia era la estrategia de eleccion para los pacientes
resecables de inicio acompafiada o no de QT neoadyuvante y adyuvante. La
QT de induccién era de eleccion en aquellos pacientes borderline por
numero o localizacion de las metastasis seguida, si era posible, de
tratamiento quirdrgico. Y la QT paliativa era la opcién electiva en los

pacientes definitivamente irresecables.

El metanalisis de Kanas et al en 2012°° concluia que los factores que
hace mas de 25 afios se consideraban contraindicacion para la reseccion
quirdrgica, actualmente debian considerarse factores de mal pronostico,
pero no una contraindicacion absoluta para la cirugia de las MHCCR. Se
identificaban en este metandlisis 7 factores independientes de mal
prondstico: tumor primario con ganglios positivos, niveles de CEA,
presencia de enfermedad extrahepatica, primario pobremente diferenciado,
margen de reseccion positivo, > 1 lesion hepética y tamafio de la metéastasis
mayor > 3cm.

Finalmente R. Adam et al®’

, en el consenso internacional de expertos
publicado en 2012 clasifica las contraindicaciones para la reseccién
quirdrgica de los pacientes con MHCCR en 2 grupos: contraindicaciones
técnicas y oncoldgicas. Las Unicas contraindicaciones absolutas que se
aceptan actualmente son, en primer lugar, que no se pueda conseguir
técnicamente preservar entre el 25-30% del volumen hepatico, asegurando
asi una buena funcionalidad del remanente y, por otra, la existencia de

enfermedad extrahepatica irresecable. Cabe destacar también que, entre las
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contraindicaciones oncologicas todas se consideran relativas, incluso la

progresion de la enfermedad.

Table 2. Contraindications to hepatic resection in
patients with colorectal cancer liver metastases

Category Contraindication
Technical (A)
1. Absolute Impossibility of R0 resection with

=25%-30% liver remnant

Presence of unresectable
extrahepatic disease

2. Relative RO resection possible only with
complex procedure (portal vein
embolization, two-stage
hepatectomy, hepatectomy
combined with ablation®)

R1 resection

Oncological (B)
1. Concomitant extrahepatic disease
(resectable)
2. Number of lesions =5
3. Tumor progression

Any patient should be categorized as Al or A2/B1, B2, or
B3. This classification may help to clearly define the type
of unresectable patients included in all clinical trials.
“Includes all methods, including radiofrequency ablation.

Tabla 3. Contraindicaciones de cirugia en pacientes con MHCCR. Imagen extraida The
Oncologist 2012. R. Adam et al®’.

La ampliacion de los criterios de resecabilidad, requiere un abordaje
mucho mas especializado de los pacientes con MHCCR. Es necesaria la
evaluacion de cada caso en el marco de Comités Multidisciplinares en los
que cada uno de los involucrados tenga un profundo nivel de especializacion
en su campo, ya que existen resultados que evidencian una mejor

estratificacion de los pacientes y de la eleccion de la estrategia terapéutica
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en cada caso particular, con la consiguiente mejora en los resultados de

supervivencia®>®.
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1.3. Técnicas para aumentar la resecabilidad

Las herramientas de las que disponemos para aumentar la

resecabilidad de los pacientes con MHCCR se pueden resumir en 3 grandes

grupos: aquellas técnicas que nos van a permitir preservar o aumentar la

reserva funcional hepatica, las técnicas de terapia local que consiguen

controlar o estabilizar la enfermedad hepética y por ultimo, aquellas

destinadas a disminuir la carga tumoral.

1.3.1. Técnicas quirurgicas e intervencionistas.

La embolizacion portal preoperatoria.

La embolizacion portal preoperatoria (EPP) fue descrita por
H. Kinoshita® y después empleada por M. Makuuchi® para la
reseccion de colangiocarcinomas hiliares, por su capacidad para
producir la hipertrofia del futuro remanente hepatico, permitiendo
asi una reseccion segura.

El concepto emerge al conocerse que la embolizacién portal
tumoral producia una hipertrofia del higado contralateral y una
atrofia homolateral. Este procedimiento consiste basicamente en
bloquear el flujo portal del hemihigado donde se encuentra la lesion
o lesiones, permitiendo la hipertrofia del hemihigado contralateral,
que constituira el futuro remanente hepatico.

La EPP supone una técnica segura con una tasa de
complicaciones del 5-8% y ha demostrado aumentar el volumen del
futuro remanente hepatico entre un 8-16% dependiendo de la

extension de la enfermedad metastasica hepética® ®,
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En la actualidad los materiales empleados para la EPP tras
canular las ramas portales que se desea obliterar son muy variados y
permiten combinarlos entre si. Existen productos como trombina,
polivinilo alcoholico (PVA), cianocrilato, microesferas de PVA,
coils, microcoils o tapones vasculares®.

En pacientes sanos se acepta hasta un 20% del volumen total
como futuro remanente hepatico. En pacientes con alta probabilidad
de dafio hepético (esteatosis, esteatohepatitis, etc.), secundario a
quimioterapia prolongada, este porcentaje se eleva al 30% y en
pacientes cirr6ticos se recomienda que no sea inferior del 40%%°. La
mayoria de grupos aceptan que el intervalo necesario para alcanzar
la mayor hipertrofia del futuro remanente hepéatico es de 4-6
semanas entre la embolizacion portal y la cirugia®.

En 2003 el grupo de O. Farges® publicé los resultados de su
estudio prospectivo en pacientes sometidos a hepatectomia derecha,
tanto por tumores primarios como por enfermedad metastasica,
demostrando una menor tasa de complicaciones postoperatorias en
aquellos pacientes que presentaban alguna hepatopatia cronica, en
los que se preveia un volumen residual < 40% y se les realizé la
EPP. Generalmente la EPP es necesaria en aquellos pacientes con
una funcion hepatica normal cuando van a ser sometidos a una
hepatectomia derecha ampliada a uno o varios segmentos hepéticos
izquierdos; mientras que en los casos de hepatectomias izquierdas
ampliadas no suele ser necesaria, ya que el volumen de los
segmentos posteriores hepaticos (segmentos 6 y 7 de la clasificacion
de Couinaud), constituye aproximadamente el 30% del volumen
hepético total®.
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La utilidad de este procedimiento es mayor ain en el contexto de un
abordaje multidisciplinar que incluya QT preoperatoria y reseccion
quirtrgica posterior tal y como lo demuestran las series de D. Elias®®
o H. Bismuth®’. Ademas la utilizacion combinada de la QT con la
EPP no ha demostrado ir en detrimento de la hipertrofia hepatica en

diferentes publicaciones®®®

, o encontrandose diferencias en los
volimenes del futuro remanente hepéatico al comparar pacientes que
han sido tratados con QT con o sin farmacos biologicos como el
bevacizumab. Otro punto que ain no se conoce por completo, es el
mecanismo fisiopatoldgico por el que la EPP produce un aumento de
las lesiones metastasicas descrito en diferentes trabajos’®, no
obstante lo que si que parece confirmarse es que pese a ello la EPP
es un procedimiento seguro, que ofrece opciones de resecabilidad a
pacientes de otro modo irresecables y que, en ocasiones, debe
combinarse con la administracion de QT, precisamente para

controlar el estimulo del crecimiento tumoral.

Figura 2. (A) Imagen del arbol vascular portal previa a la embolizacién portal
percuténea. (B) Portografia una vez llevada a cabo la embolizacion portal de la
rama derecha de la vena porta.
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Tabla de resumen de resecciones
| Reseccion | Volumen (cc) | % ajeno al higado

Atipico 1258.3 cc 75.17%
Total reseccionado 1258.3 cc » 51%
Total restante | 4179 cc | 249%

Figura 3. Imagen de TC para medicion de volimenes hepaticos de los segmentos laterales
izquierdos (segmentos 2 y 3 de la clasificacion de Couinaud) tras realizacion de
embolizacion portal preoperatoria.

e La hepatectomia en dos tiempos.
Esta técnica fue descrita en el afio 2000 por el grupo de R.
Adam’. La estrategia consiste, debido a la elevada carga tumoral del
higado y a la bilateralidad de las lesiones, en realizar dos
intervenciones quirdrgicas: la primera para resecar las metastasis del

parénquima hepatico que se va a preservar y provocar una
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hipertrofia del mismo, gracias a una exclusiéon del aporte vascular
portal del higado contralateral, realizado mediante embolizacién
portal por Radiologia Intervencionista o quirdrgicamente con
ligadura y alcoholizacion de dicha rama portal. En una segunda
intervencion quirurgica se realiza la reseccion del parénquima con la
mayor carga tumoral inicial, que ha resultado atrofiado por la
exclusion del flujo portal. Por tanto es la técnica de eleccidn en
aquellos pacientes con MHCCR con extensa enfermedad hepatica
bilateral en los que no se puede conseguir la reseccion completa en
un Unico procedimiento y asegurar un adecuado volumen del
remanente hepético. R. Adam et al’* objetiv una SG a 3 afios del

35%. Posteriormente D. Jaeck et al’®

evidencié una SG a 1 y 3 afios
respectivamente del 70% y del 54,4% y una SLE a 1 y 3 afios de
35,2% y 14,1% respectivamente. Ademas en esta serie no se
describié ningin caso de mortalidad postoperatoria y la morbilidad
oscilé entre el 15% y el 56% tras el primer y el segundo tiempo
quirdrgico respectivamente’?.

También es posible combinar la reseccion quirdrgica del
tumor primario con el primer tiempo de la reseccion hepética, sobre
todo si esta Ultima conlleva una reseccion limitada o de menos de 3
segmentos hepaticos; ya que se ha demostrado que cuando se
combina con una cirugia hepatica mas extensa aumenta la
mortalidad postoperatoria”.

En los casos de enfermedad limitada al higado, la

hepatectomia en dos tiempos ha demostrado mejores tasas de
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supervivencia global a 5 afios (51%) frente a los pacientes tratados
con quimioterapia sin reseccion quirdrgica (15%)".

No obstante hay que destacar que con esta técnica hay un
porcentaje no desdefiable de pacientes que progresan entre el primer
y segundo tiempo de la cirugia de forma que no se puede completar
la reseccion (18-40%)™.

e Transeccion parenquimatosa in situ con ligadura portal asociada
0 Associating Liver Partition and Portal vein ligation for Staged
hepatectomy.

En 2007 el Dr. H. Schlitt descubrié, de forma casual, que
realizando una transeccion parenquimatosa dejando ambos
hemihigados in situ y asociando la ligadura portal del lado que seria
extirpado en el segundo procedimiento, se conseguia una hipertrofia
hepética mayor de lo habitual en un corto espacio de tiempo™®.

En 2011 se comunicaron por primera vez los resultados de
esta técnica’’ y en 2012 E. Santibafies y PA. Clavien® propusieron
el término ALPPS (Associating Liver Partition and Portal vein
ligation for Staged hepatectomy) para designar esta intervencion,
que consiste en realizar en el primer tiempo la oclusion portal del
hemihigado que esta previsto resecar junto con una biparticion
hepética in situ asociando, si es preciso, la reseccion de lesiones
contralaterales y completando, en el segundo tiempo, la reseccion
del higado embolizado. La ventaja méas reconocida del ALPPS es su
capacidad para conseguir una regeneracion hepatica rapida y efectiva
en un corto espacio de tiempo. Dicho crecimiento es variable y

79,80
oscila entre el 40-80% en 7-13 dias . Sin embargo, la principal
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desventaja es su elevada morbilidad (16-54%)%" y mortalidad (O-
25%)%%% Estas son cifras claramente mas elevadas que las
publicadas en distintas series de resecciones hepéticas en los ultimos
afios, por lo que la conveniencia de realizar esta técnica ha sido hasta
hace pocos meses, una cuestion que permanecia en discusion a la
espera de los resultados finales de los registros multicéntricos
nacionales e internacionales, que reclutaran un mayor ndmero de
casos. Quedando por el momento, la indicacion del ALPPS en el
grupo de pacientes con lesiones dudosamente resecables, a pesar de
que la recidiva precoz, tanto hepatica como extrahepatica, era un
inconveniente afiadido a los resultados de la técnica.

El trabajo publicado por E. Schadde® en 2014 a partir de los
datos recopilados en el Registro Internacional de ALPPS evidencia,
sobre una serie de 202 pacientes, que en enfermos menores de 60
afios la mortalidad a 90 dias es superponible a la de una
hepatectomia en dos tiempos convencional, mientras que en
pacientes mayores de 60 afios incrementa la morbimortalidad
perioperatoria. La mortalidad global de la serie es del 9% y un 27%
de pacientes sufrieron complicaciones graves (> Grado Illb de la
clasificacion de Clavien-Dindo). El anélisis multivariante revela los
siguientes factores independientes para padecer complicaciones
graves: la transfusion de hematies, > 300 minutos de duracién del
primer tiempo quirurgico del ALPPS, > 60 afios de edad y la
realizacion de la técnica por otra etiologia diferente a las MHCCR.

Ya existen incluso publicaciones que describen variantes de

esta técnica dejando un CGnico segmento hepatico®™, salvando

54



Maria Caballero Soto INTRODUCCION

problemas como la insuficiencia hepéatica postoperatoria o el
hiperaflujo portal y apuntando que, para el adecuado estudio
preoperatorio del paciente es muy importante la correcta evaluacion
del volumen residual del futuro remanente hepatico no sélo con la
volumetria convencional sino también mediante otros indices como
la raz6n de volumen hepatico (cc) /peso paciente (kg) que debe ser 2

0,55%.

1.3.2. Técnicas ablativas.

De todas las terapias ablativas desarrolladas en los altimos afios
(crioterapia, High Intensity Focused Ultrasound (HIFU), implantes de
semillas de Ytrio-90, termoterapia intersticial laser, etc) la radiofrecuencia
es la que se ha aceptado y utilizado ampliamente y, mas recientemente, la

ablacion con microondas.

e Radiofrecuencia.

La radiofrecuencia (RF) es una técnica que consiste en la
aplicacion de energia térmica conductiva de forma localizada en la
lesion para destruir las células tumorales. Habitualmente, se aplica
desde un generador de corriente eléctrica alterna en el rango de
ondas de radiofrecuencia de 460 kHz a través de una aguja
(electrodo) situada directamente en el interior del tumor®’. Cuando la
temperatura del tejido comienza a elevarse por encima de los 50-
60°C, las proteinas se desnaturalizan, se produce una destruccion
celular y se desarrolla una zona de necrosis alrededor del electrodo®.

Lo ideal es que la zona de ablacion térmica mida 1 cm alrededor del
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tumor, para asegurar asi la destruccion completa del mismo.
Tumores £ 4 cm de didametro mayor pueden radiofrecuenciarse con
un unico pase del electrodo, creando una quemadura esférica de 5-6
cm de diametro. En tumores de mayor tamafio se requieren varios
pases del electrodo y que las zonas de necrosis coagulativa se
superpongan para asegurar una destruccién completa del tumor. Las
lesiones proximas a estructuras vasculares pueden  ser
radiofrecuenciadas con cierta seguridad ya que la sangre del interior
de los vasos actla como aislante térmico que protege el endotelio de
los mismos del dafio térmico; en contrapartida, puede ocurrir que la
ablacion de este tipo de lesiones resulte incompleta y por tanto haya
una mayor recaida local. En las lesiones ubicadas proximas al hilio
hepatico sin embargo, debe evitarse la RF por el elevado riesgo de
lesion de los conductos biliares, con el consiguiente incremento de
fistulas biliares®™.

La ablacion por RF no debe considerarse jamas una
alternativa a la reseccion quirdrgica, sino como una técnica
complementaria en pacientes inicialmente irresecables. De hecho su
principal indicacién son aquellos pacientes que no cumplen criterios
de resecabilidad pero tienen la enfermedad confinada al higado y
solo en aquellos casos en los que se puedan conseguir unos
margenes de ablacién negativos®.

Entre las complicaciones de esta técnica se encuentran la
hemorragia, fiebre, dolor abdominal, fistula biliar y/o la formacion

de abscesos hepéticos; aunque su frecuencia es < 10%%°°%,
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Las tasas de recidiva o persistencia de la enfermedad metastasica
varian segun las series entre el 10-47%°%,

EK. Abdalla et al®* en 2004 demostraba peores resultados de
SLE en pacientes tratados con RF frente a los tratados con reseccion
hepatica o reseccion y RF combinadas. En cuanto a los resultados de
SG a 4 afios para los pacientes resecados frente a los que se combina
RF-reseccion y aquellos que sélo recibien RF también son
significativamente peores (65% vs 36% y 22% respectivamente, p <
0,001).

Las tasas de SG para los pacientes tratados Unicamente con
RF en diferentes estudios son del 20-36% a 3 afios, con una mediana
de supervivencia de 30-35 meses**%’,

Los resultados del estudio CLOCC® de la European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
demostraron en 2008 que la RF combinada con QT es superior al
tratamiento Unicamente con QT en los pacientes con MHCCR,
aunque en ningln caso debe sustituir a la reseccion hepética. Sus
resultados aportaron una tasa SG a 30 meses del 61,7% para el
tratamiento combinado, frente a 57,6% de la QT (p = 0,22) y una
tasa de SLE a 3 afios del 27,6% para el tratamiento combinado,
frente al 10,6% de la QT (p = 0,025)%.
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Figura 4. Equipo instrumental necesario para realizar la radiofrecuencia intraoperatoria.

Ablacion con microondas.

Esta técnica implica la colocacién de un electrodo en el
centro del tumor bajo control ecografico o por TC y un generador se
encarga de transmitir una onda electromagnética de alta frecuencia
alterna (hasta 2459 MHz) que provoca una vibracion molecular de
los dipolos consiguiendo generar calor y una necrosis coagulativa en
torno al electrodo.

Con esta técnica se pueden tratar lesiones de hasta 7 cm de
didmetro, en menor tiempo que con la RF y ademas permite
conseguir una mayor zona de ablacion. La proximidad de estructuras
vasculares no supone una contraindicacion®. Otra de sus ventajas
frente a la RF es que no se pierde eficacia a temperaturas superiores
a los 100°C.

Pese a que la literatura sobre esta técnica es escasa, existen
series retrospectivas en las que se evidencia que esta técnica es
segura y efectiva en el control local de la enfermedad en pacientes
con MHCCR irresecables, con SG a 3 afios del 32% para la ablacion

con microondas sola frente a un 45% si se combina la ablacién con
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la cirugia'®. Las tasas de recidiva local a los 2 afios si se compara la
RF frente a la ablacién con microondas son del 18% frente al 7%,

Series recientes han demostrado resultados de SG a 4 afios
del 35,2% y de SLE > 19% en pacientes sometidos a ablacién con
microondas combinada con reseccién hepética'®; no obstante son
necesarios estudios prospectivos a largo plazo que establezcan el
papel de la ablacion con microondas en el tratamiento de las

MHCCR.

1.3.3. Quimioterapia.

El desarrollo de los quimioterapicos durante los Gltimos 15 afios, ha
permitido que pacientes inicialmente considerados irresecables, pudieran ser
rescatados para el tratamiento quirdrgico tras la administracion de
quimioterapia (QT) de induccién. A lo largo de la década pasada, entre un
12-33% de estos pacientes, segun distintas series, presentaban respuesta al
tratamiento neoadyuvante, de manera que se hacia posible una posterior
reseccion quirdrgica completa (R0). Las tasas de supervivencia objetivadas
a 5 afios tras reseccion en estos pacientes eran del 30 al 35%, siendo éstos
unos resultados sustancialmente mejores que empleando Unicamente QT

(supervivencias a 5 afios entre 4 y 9%)'%,

Antes del 2000, el 5-fluorouracilo (5-FU) era la Gnica opcion de QT

disponible para el tratamiento de los pacientes con MHCCR.

A partir de esta fecha, la aparicion del oxaliplatino y el irinotecan y
su combinacién en dobletes con el 5-FU y leucovorin, se convirtié en el

tratamiento estandar para los enfermos con CCR metastasico. De forma que
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se empezaron a evidenciar con estos dobletes de quimioterapia unas tasas de
y
unas tasas de resecciones RO entre el 11-33% tras la administracion de
esquemas de QT con FOLFOX o FOLFIRI*™ El grupo de R. Adam**®

en 2004 sobre una serie de 131 pacientes consecutivos sometidos a

respuesta mayores que con los regimenes de fluoropirimidinas solos™*2**3

reseccion hepatica por MHCCR multiples (= 4 lesiones) tras recibir QT
sistémica con FOLFOX, FOLFIRI o ambos, evidencio una tasa de SG mejor
en aquellos pacientes que conseguian una respuesta objetiva tras tratamiento
(37% a 5 afios) frente a aquellos con enfermedad estable (30% a 5 afios) o

que presentaban progresion durante la QT (8% a 5 afios).

Posteriormente este mismo grupo, en un estudio prospectivo sobre
4.851 pacientes de la base del LiverMetSurvey™®, corroboraron dichos
resultados aportando unas tasas de SG a 5 y 10 afios entre los pacientes con
respuesta a la QT (respuesta completa, parcial o estabilidad) entre el 62-
40% y 38-23% respectivamente, frente al 25% y al 11% en los pacientes

que presentaban progresion de la enfermedad durante el tratamiento.

En 2007, A. Falcone et al*?° publicé sus resultados de la utilizacién de
tripletes de QT con 5-FU, oxaliplatino e irinotecan (FOLFOXIRI) versus
FOLFIRI, que implicaban una mayor tasa de respuesta (60% vs 34%) y de
resecabilidad (36% vs 12%).

En 2008, B. Nordlinger et al*** publicaba los resultados a largo plazo
del primer estudio prospectivo randomizado del European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) que comparaba la SLE con la
utilizacion de QT perioperatoria con FOLFOX4 versus cirugia aislada en

pacientes con MHCCR resecables. A los pacientes se les administraban 6
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ciclos de QT cada 15 dias, antes y después de la reseccion hepatica. Los
resultados de SLE a 3 afios fueron mucho mejores en los pacientes que
recibieron QT perioperatoria que los que fueron Unicamente intervenidos
(36,2% vs 28,1%, p = 0,041). Cabe tener presente 2 consideraciones: la
primera es que los pacientes que recibieron QT perioperatoria, presentaron
un aumento de la incidencia de complicaciones postoperatorias del 25%
frente a un 16% del grupo que no recibié QT. La mortalidad fue similar en
los dos grupos (1%). Y en segundo lugar, que mas de la mitad de los
pacientes que recibieron QT preoperatoria no completaron los 6 ciclos de
QT postoperatoria que estaban previstos. Posiblemente, estos aspectos
hayan influido en los resultados publicados por este mismo grupo en
2013, donde se evalla la SG a largo plazo de estos pacientes, sin haberse
demostrado diferencias estadisticamente significativas en cuanto a mejoria
de la SG en el grupo de pacientes que habia recibido QT perioperatoria
frente a los que se habian sometido a cirugia (mediana de SG: 61,3 meses Vs
54,3 meses, p = 0,34).

Pese a estos ultimos resultados no tan optimistas, el estudio EORTC
40983 sentd la indicacion de administrar QT perioperatoria con FOLFOX4
para el tratamiento de las MHCCR, como el gold estandar de tratamiento en

los pacientes potencialmente resecables.

Por otra parte, es también durante la década del 2000 cuando
aparecieron las primeras series mostrando los resultados de la infusién a
través de la arteria hepatica o Hepatic Arterial Infusion (HAI), como

alternativa para rescatar a pacientes inicialmente irresecables*?*

y/o con
fracasos ante diferentes lineas de QT sistémica. Demostraban que la

reseccion hepatica era posible en 7 de 44 pacientes tras HAI bimensual con
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FOLFOX segun la experiencia de V. Boige et al'® e

incluso en pacientes
sometidos a poliquimioterapia la aplicacién de HAI cronomodulada permitia
la reseccion en 4 de cada 29 pacientes como demuestraba la serie de M.
Bouchahda'®® con una mediana de SLE y SG de 4,5 y 18 meses
respectivamente. La ventaja fundamental de la HAI frente a la QT sistémica
es el aporte de altas concentraciones del agente quimioterapico
selectivamente a las metéstasis hepaticas ya que el aporte vascular de las
mismas viene dado por la arteria hepética, mientras que el aporte vascular
del parénquima hepético normal depende de la circulacién portal**’. En
cuanto a la HAI cronomodulada cabe destacar que se fundamenta en que las
células normales poseen un “reloj molecular” que regula el ciclo celular, la
reparacion del ADN o la apoptosis de las mismas, mientras que las células
tumorales han perdido estos mecanismos de regulacién circadianos. De
forma que la HAI cronomodulada se basa en aprovechar esta diferencia
entre las células normales y las células tumorales, para liberar altas dosis de
quimioterapicos en el momento en que las células sanas se encuentran en
una fase de baja proliferacion o de baja actividad metabdlica, sin embargo
las células tumorales mantienen una elevada actividad metabdlica y

proliferativa*? %,

A finales de la década pasada aparecieron en escena los anticuerpos
monoclonales, que podemos dividir en 2 grupos: los dirigidos contra el
receptor de factor de crecimiento epidérmico como cetuximab vy
panitumumab (anti-EGFR), para los cuales el estado del gen K-ras
constituye un biomarcador predictivo de respuesta al tratamiento. Por otra

parte, aquellos anticuerpos monoclonales como el bevacizumab que actta
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contra el factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF), inhibiendo

la angiogénesis.

Diversos estudios entre 2009 y 2011 demostraban que la adicion de
cetuximab en primera linea de tratamiento con dobletes de FOLFOX o
FOLFIRI mejoraba significativamente las tasas de respuesta a la QT en
pacientes con K-ras nativo o wild-type (61% vs 37%) y esto se traducia en

mayores tasas de reseccién RO sin aumentar la morbilidad postoperatoria™®>
137

El estudio CELIM™® en 2010, analizaba la utilizacién de cetuximab
con QT de induccion en pacientes con MHCCR irresecables y se objetivd
que la tasa de respuesta era mayor para aquellos pacientes con K-ras nativo
en los que se empleaba cetuximab combinado con FOLFOX o FOLFIRI y la
tasa de resecabilidad en este grupo se incrementaba de 32% a un 60%; sin
embargo, la tasa de resecciones RO era similar para pacientes con K-ras
nativo y mutado (34% vs 33%).

El estudio POCHER™ del mismo afio, demostraba que la
combinaciéon de cetuximab y FOLFOXIRI en QT de induccion en 41
pacientes conseguia unas tasas de respuesta al tratamiento del 79%, de
forma que la reseccidn hepatica se podia llevar a cabo en el 60% de los

enfermos.

Otros trabajos no obstante como el NORDIC VII*° que también
evaluaba la utilizacién de cetuximab en primera linea de tratamiento, no
evidencio resultados tan espectaculares ni siquiera en paciente con K-ras
nativo. Lo mismo ocurria con diferentes estudios con panitumumab en

primera y segunda linea de tratamiento, que mostraban un discreta mejoria
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en la tasa de respuesta que la QT sola pero la tasa de resecciones RO no

experimentaba una mejoria significativa®****,

En cuanto a los trabajos disponibles sobre la eficacia de bevacizumab,

hay que resaltar la experiencia de A. Okines et al***

, en cuyo estudio, 949
pacientes recibieron tratamiento con oxaliplatino y bevacizumab y el 16,1%
fueron sometidos a reseccidn hepatica con intencion curativa; mientras que
662 pacientes recibieron irinotecan y bevacizumab y el 9,7% de los mismos
fueron intervenidos quirdrgicamente; de forma que se consiguié una

reseccion RO en un 8% y un 5,1% de los casos respectivamente.

El grupo de R. Wong™*® en 2011, publicé los resultados de su estudio
multicéntrico en el que se administraba bevacizumab con capecitabina y
oxaliplatino a pacientes con MHCCR irresecables o dudosamente
resecables, y demostraron que el 40% de los pacientes se convertian en

resecables.

Paralelamente se demostré con la experiencia de G. Masi'*® que la
utilizacion en primera linea de tratamiento de bevacizumab con triplete de
QT con FOLFOXIRI, conseguia unos resultados significativos en cuanto a
SLE a 10 meses del 74% sin objetivarse mas efectos adversos ni mortalidad.
Asimismo, la asociacion de FOLFOX y bevacizumab en neoadyuvancia ha
evidenciado una mayor tasa de respuesta patolégica completa y respuesta
patolégica mayor en los pacientes sometidos a reseccion quirdrgica, aunque
también se objetiva en este ultimo trabajo que los pacientes con 9 0 mas
ciclos de QT preoperatoria tienen mas riesgo de sufrir insuficiencia hepatica

en el postoperatorio™’.
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Por todo ello la recomendacion del grupo de expertos liderada por R.

Adam en 2012°" para la QT de induccién o conversion, establece que:

1.

El tratamiento debe ser lo mas corto posible y con el esquema de
QT maés optimo disponible, que permita conseguir la mayor
respuesta posible al tratamiento. EI empleo de dobletes o tripletes
de QT combinado con farmacos biol6gicos son los que producen
una mayor respuesta.

Debe ir dirigido a conseguir la resecabilidad del paciente (con una
reseccion R0), mas que a lograr una respuesta completa.

La evaluacion de esta respuesta a la QT debe realizarse de forma
bimensual comparando cuidadosamente con las pruebas
pretratamiento de las que disponemos, es decir, mediante
tomografia computerizada (TC) y resonancia magnética (RM). Se
recomienda el empleo de criterios RECIST para la evaluacion de la
respuesta a la QT convencional, mientras que los criterios
morfoldgicos son los que mejor se correlacionan con los cambios

inducidos por los farmacos biol6gicos.

En 2013, RE. Schwatz'*® lidera otro consenso de expertos para

establecer las recomendaciones de la QT y la administracién de farmacos

bioldgicos en los pacientes con MHCCR y concluye:

1.

En pacientes resecables la quimioterapia perioperatoria con
regimenes basados en oxaliplatino y la reseccion quirdrgica ofrece
resultados favorables en cuanto a SLE frente a la cirugia
exclusivamente. En aquellos pacientes que no han recibido QT
preoperatoria se puede administrar QT postoperatoria con FOLFOX

0 5-FU-LV (el irinotecan no se aconseja). Se pueden administrar
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terapias diana en combinacion con la QT neoadyuvante en casos
seleccionados.

En pacientes inicialmente irresecables los regimenes basados en
oxaliplatino e irinotecan ofrecen resultados similares en cuanto a
tasa de respuesta. También el triplete de FOLFOXIRI puede ser una
opcion aceptable. En pacientes definitivamente irresecables, la QT
paliativa puede contener FOLFOX o FOLFIRI como regimenes
estindar o también se puede administrar capecitabina en
combinacion con oxaliplatino. La monoterapia es una opcién para
los pacientes en los que se requiere regimenes menos agresivos.

Los anticuerpos monoclonales han demostrado su eficacia afiadidos
a la QT convencional tanto en primera como segunda y tercera linea
de tratamiento. Bevacizumab es un agente que se puede afiadir a
cualquier régimen de QT en primera y segunda linea de tratamiento.
Mientras que cetuximab y panitumumab se pueden afiadir a primera,
segunda o tercera linea 0 en monoterapia en tercera linea pero

siempre en pacientes con K-ras nativo o wild-type.

Las actuales recomendaciones y las recientes lineas de investigacion

centran sus esfuerzos en la evaluacion de los resultados de las terapias

bioldgicas en funcidn del estudio genético de los pacientes con MHCCR,

que debe ser realizado, siempre que sea posible. Sin olvidar la necesidad,

como resalta Padmanabhan et al**, de realizar estudios prospectivos que

evalten el verdadero papel de la QT adyuvante con los actuales esquemas

de QT y anticuerpos monoclonales, frente a la QT perioperatoria en los
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pacientes resecables con MHCCR, a la luz de los resultados de los dltimos

trabajos’?.

En la Figura 5 se resume de forma esquematica el incremento
conseguido en resecabilidad de las MHCCR gracias a los avances de las

distintas técnicas y estrategias de tratamiento de los ultimos afios.

Nueva QT y farmacos

biolégicos

50-60%

Nuevas estrategias
quirdrgicas (EPP, cirugia en

2 tiempos, etc)

30-40%

Pacientes resecables con
nuevos criterios de

resecabilidad @

20-30%

Pacientes con MHCCR

inicialmente resecables

10%

Figura 5. Evolucién del porcentaje de los pacientes con MHCCR resecables gracias a los
diferentes hitos acontecidos en los dltimos 20 afios.
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1.4. Problematica actual y nuevos retos: respuesta

radiologica y patoldgica a la quimioterapia.

La respuesta patolégica a la QT ha demostrado ser un factor
pronostico en pacientes con MHCCR en diferentes series, con resultados de
SG a 5 afios del 75% en pacientes con respuesta patologica completa (RPC)
y se han propuesto en los ultimos afios diferentes clasificaciones para
evaluar tanto la regresién tumoral como el grado de respuesta patoldgica®
58 En el caso de aquellos que se basan en la regresién tumoral, se evalda la
razon entre células tumorales viables (CTV) y la fibrosis presente en el
tumor. Tienen la ventaja de que se basan en la misma clasificacion
empleada en los tumores CCR de la American Joint Committee on Cancer
(AJCC) y permiten comparar facilmente la respuesta en el tumor y en las
metastasis™*'*?. En el caso de las clasificaciones que evaltan el grado de

respuesta patoldgica, se basan en el procentaje de CTV %,

Grades of pathological response
Mandard  Rubbia- Klinger  Blazer 2008 Chan 2010
1994 Brandt 2010
2007
Absence of tumour cells TRG1 TRG1 MjHR  Complete  Absence of Strong response (in -~ PRG 3 = absence
replaced by fibrosis response  tumour cells  all lesions) of viable cells
Few tumour cells spread in TRG2 TRG2 Major 1-49 % PRG2 < 10%
abundant fibrosis response  tumour cells viable cells
Visible tumour cells even with  TRG3 TRG3 PHR Weak response (inat PRG 1 = 10 %
predominant fibrosis least 1 lesion) viable cells
Abundant tumour cells TRG4 TRG4 NHR Minor =50 %
predominant over fibrosis response  tumour cells
Abundant tumour cells TRGS TRG3
without fibrosis
TRG tumour regression grade, MjHR major histological tumour response, PHR partial histological tumour response, NHR no histological tumour
response, PRG pathological response grade

Tabla 4. Comparativa y equivalencia de las diferentes clasificaciones de respuesta
patolégica en diferentes series. Imagen extraida de Clinical Translational
Oncology 2013, Gémez-Dorronsoro et al**®.

68



Maria Caballero Soto INTRODUCCION

Estos estudios anatomopato6logicos revelan ademas las lesiones
causadas en el parénquima hepatico sano secundarias a la QT, que se

traducen en un aumento de la morbimortalidad postoperatoria®*®.

Los regimenes basados en oxaliplatino se han relacionado con lesion
en las células endoteliales causando el conocido sindrome de obstruccion
sinusoidal (SOS) o enfermedad venoclusiva, caracterizado por una
disrupcion en la pared de los sinusoides, que se puede complicar con
fibrosis o hiperplasia nodular regenerativa (HNR) y derivar en un mayor
sangrado durante la intervencion quirtrgica y una pobre reserva funcional
hepatica'®®*®*, La combinacién de bevacizumab en los regimenes basados
en oxaliplatino ha demostrado ser un factor protector contra el SOS y la
HNR'®,

Del mismo modo, los regimenes basados en irinotecan se asocian al
desarrollo de esteatohepatitis, un subtipo de higado graso no

alcoholico'®164

y concretamente el FOLFIRI se asocia a una mayor
incidencia de esteatosis*®'® fundamentalmente en pacientes con un indice

de Masa Corporal (IMC) > 25 kg/m?.

Debido a que muchos de los pacientes son candidatos a cirugia de las
MHCCR tras muchos ciclos y diferentes lineas de QT, es muy importante
aunar esfuerzos entre Cirujanos y Oncologos en el manejo terapéutico
adecuado de estos enfermos y tener en cuenta toda la toxicidad hepética que

pueden tener acumulada de cara a la reseccion quirtrgica de los mismos®’.

Por otra parte, las MHCCR con respuesta patologica completa (RPC)
0 disappearing liver metastases, missing metastases 0 ghost metastases

como las ha designado la literatura anglosajona, constituyen un problema
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candente en los foros de expertos, tanto para determinar su adecuada

evaluacion imagenoldgica como para su éptimo manejo terapéutico.

El desarrollo de un higado esteatdsico secundario a la QT, contribuye
a que las lesiones no sean visibles en el TC postquimioterapia, por lo que la
RM con secuencias de difusion en estos casos es fundamental para la
evaluacion de las metastasis'®. Estas metastasis con respuesta radiolégica
completa pueden contener CTV'®®. Por lo que el dilema consiste en
discernir si es mejor resecar todas las zonas donde estaban las antiguas
metastasis o0 resecar Unicamente aquellas lesiones que permanecen
visibles®. En este sentido, la recomendacién actual parece decantarse por
la reseccion de todas las zonas donde estaban las lesiones basandonos en las
pruebas de imagen pretratamiento. Sin embargo, en aquellas MHCCR con
RPC situadas en profundidad del parénquima hepatico e indetectables
incluso intraoperatoriamente, se puede optar por la estrategia de esperar y
vigilar cada 2 meses al paciente con nuevos controles de imagen y si las

metastasis se vuelven detectables, proceder a su reseccion®’.

Pese a esta recomendacion, series como la de D. Elias et al*™® han
evidenciado que el 70% de los pacientes con MHCCR con RPC no
presentan recidiva de la enfermedad en las localizaciones donde estaban
presentes las lesiones pretratamiento. Al igual que otros estudios han
demostrado que en pacientes tratados con HAI no se produce recidiva en dos
tercios de los casos que presentan metéstasis con RPC'"!. Otras series
afiaden que la HAI en adyuvancia es la mejor opcion en los pacientes que
han presentado MHCCR con RPC*"2,

Estos datos chocan completamente con los de las series de K.

173 169

Tanaka '° o S. Benoist
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los casos de pacientes con MHCCR con RPC no resecados. De hecho, el

trabajo de S. Benoist'®

evidencia que hasta el 83% de los pacientes con
respuesta radiologica completa en el TC tras QT presentan enfermedad
macro o microscopica residual en el estudio AP o recidivas precoces.
Probablemente estas discrepacias como apunta el grupo espafiol de JM.

4

Ramia'® se deban a las distintas modalidades de QT empleada en las

diferentes series entre otros factores.

De hecho, un reciente estudio publicado en 2015 por el grupo de TM,

Pawlik'"

realiza un analisis de coste-utilidad en los pacientes con
metastasis con respuestas radiolégicas completas tras QT y concluye que, es
mucho mas coste-efectivo realizar seguimiento en aquellos pacientes
mayores de 60 afios con mudltiples factores predictivos de tener una
verdadera RPC como la normalizacion del CEA, administracion de HAI,
IMC < 30 kg/m? y que el diagndstico de respuesta radiolégica completa se

haya relizado con RM.

Por lo tanto, aunque el debate sigue abierto, parece recomendable que
la decision de resecar o esperar sea tomada teniendo en cuenta también cada
caso particular, en funcion ademas de la carga tumoral hepatica inicial del
paciente y del resto de hallazgos anatomopatoldgicos (margen de reseccion,
estudio del higado no tumoral, evaluacion del grado de respuesta patologica

en las otras lesiones, etc)®’.

En cuanto al tiempo adecuado que debe transcurrir entre la
administracion de la QT preoperatoria y la cirugia de las metastasis (para
evitar tanto la progresion tumoral como el dafio hepatico con las

consiguientes complicaciones perioperatorias para los pacientes, asi como

Relacion del margen de reseccién con la supervivencia global y supervivencia libre de 71

enfermedad de los pacientes afectos de metastasis hepaticas de carcinoma colorrectal



minimizar los casos de metastasis con respuestas radioldgicas completas), se

acepta segun el trabajo de B. Nordlinger et al'"® que:

1.

72

En pacientes con MHCCR resecables, la cirugia se realice
tras 4-6 ciclos de QT como maximo.

En pacientes irresecables, la cirugia de las MHCCR se debe
realizar en cuanto se consigue la mayor respuesta posible y
técnicamente sean resecables.

La cirugia se puede realizar con seguridad a las 4 semanas del
ultimo ciclo de QT con o sin cetuximab, y entre 5-8 semanas

tras el Gltimo ciclo de QT con bevacizumab.
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1.5. Margen de reseccion de las metéastasis hepaticas

de carcinoma colorrectal.

El margen de reseccion quirdrgico es un factor prondstico adicional
que ha sido evaluado en multiples trabajos por su influencia en la SG, SLE y
la recidiva hepatica y extrahepética tras reseccion de MHCCR, pero su
verdadero papel y su valor de corte en términos de significacion estadistica,
continda siendo un tema controvertido tras décadas de debate y resultados
contradictorios. De hecho, es el Unico factor de todos los analizados en las
distintas series que no depende de la biologia tumoral, sino que esta
directamente relacionado con el cirujano y parece por tanto, el Gnico factor
sobre el que se puede actuar para mejorar el prondstico de nuestros
pacientes'’’.

Tal y como se ha sefialado anteriormente, desde finales de los afios

81,32.34178 astablecieron

80 y durante la década de los 90, diferentes estudios
una serie de factores prondsticos que determinaban la definicién clasica de
resecabilidad, entre los que se encuentraba el margen de reseccion
quirdrgico > 1 cm; de forma que no poder conseguir al menos este margen
de reseccion, era una contraindicacion para la cirugia en los pacientes

afectos de MHCCR.

De hecho, en este periodo los trabajos mas discordantes en cuanto al
dogma de “1 cm margen de reseccion” fueron los de J. Scheele et al® y J.
Yamamoto et al*’”®, ambos en 1995 y el de D. Elias et al*®® en 1998. El
primero, analizo los factores de mal pronostico en su serie de pacientes
diagnosticados de MHCCR desde el afio 1960 hasta 1992 y resulta Ilamativo

que en el analisis multivariante el margen de reseccion no figuraba entre los
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factores que empeoran SG y SLE vy, ademas, describiéo una mediana de

supervivencia para los 46 pacientes con margen < 1 cm de 56 meses®.

J. Yamamoto et al'” analiz6 89 resecciones de MHCCR llevadas a
cabo en 40 pacientes y concluyd que todas las lesiones estdn muy bien
delimitadas y sélo evidencio satelitosis en un paciente; cuestionando asi, la
necesidad de un margen tan amplio y apoyando la seguridad de realizar

resecciones no-anatémicas.

D. Elias et al'®, por su parte, evidencié que no existian diferencias
en cuanto a SG en los pacientes con margenes menores de 1 cm y por tanto
consideraba este subgrupo de pacientes de peor prondstico, comparado con
aquellos en los que se consiguian margenes de reseccion > 9 mm vy resaltd
la importancia de la realizacion de este tipo de cirugia en centros
especializados.

Sin embargo, B. Cady et al*®

en 1998, nuevamente corroboraba que
un margen de reseccién menor de 1 cm se asociaba a una disminucion de la
SLE, por lo que a la luz de estos resultados la mayoria de centros adoptaron
el margen de 1 cm como el gold estandar para la reseccion de MHCCR,
minimizando asi la recidiva hepética y mejorando la supervivencia tras esta
cirugia***®. De hecho, el margen de 1 cm se propuso como el minimo

margen aceptable incluso para técnicas ablativas'®.

No obstante, a lo largo de la década del 2000, diferentes trabajos han
cuestionado seriamente la regla de “1 cm de margen” demostrando que la
amplitud del margen de reseccion no influye en la supervivencia, siempre y
cuando, el borde quirtrgico este libre. En este sentido, A. Altendorf-

Hofmann et al® en 2003, demostré que pacientes con margenes de
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reseccion microscopicamente afectos (< 1 mm) tenian peor prondstico en
comparacion con aquellos pacientes con bordes libres (2 1 mm), pero la
supervivencia no guardaba relacion con la diferente amplitud de los

margenes de reseccion negativos, es decir, no afectos.

En esta década, como ya se ha resefiado con anterioridad, tiene lugar
la conferencia de Consenso de San Francisco en 2006%, en la que se
establecio que, pese a que se debia intentar conseguir margenes de reseccion
lo mas amplios posibles, ya que las resecciones R1 se asociaban a una peor
SG y mayores tasas de recaida local; el hecho de que preoperatoriamente no
se pudiera conseguir un margen de reseccion de al menos de 1cm, no debia
ser un criterio de exclusion para la cirugia en los pacientes afectos de
MHCCR.

El trabajo de C. Are et al en 2007*®, corroboraba igualmente esta
tendencia de no descartar a pacientes con margenes de reseccion, a priori

subcentimétricos, para la reseccién quirdrgica.

Todos estos estudios, sin embargo, evaluaban unicamente la relacién
del margen de reseccion sobre la supervivencia, pero no sobre la recidiva
local. TM. Pawlik et al*® en 2005 analizé la relacion entre el margen de
reseccion quirargico para las MHCCR sobre la supervivencia y la recidiva
en el propio borde de reseccidn. Su conclusion fue que de todas las variables
examinadas, unicamente los margenes quirdrgicos afectos o positivos se
asociaban con mayor tasa de recidiva local (p = 0.003). Asimismo concluia
que la amplitud de los margenes de reseccion, siempre que fueran RO, no
afectaban a la supervivencia, al riesgo de recidiva o a la localizacion de
dicha recidiva (p > 0.05); por lo que un margen de reseccion de menos de 1

cm no podia emplearse como criterio de exclusion de estos pacientes para
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ser candidatos a reseccion quirdrgica, demostrando una tasa de

supervivencia a 5 afios del 58%.

N. Kokudo et al*® concluyé que la mayorfa de las micrometastasis
existentes en torno a las MHCCR se encontraban en la vecindad del borde
tumoral y estableci6 como limite 2 mm de margen quirdrgico, como el
minimo margen aceptable, con un riesgo de recidiva en el borde de
reseccion de aproximadamente el 6% y menos de un 3% de recidiva global.
Posteriormente, G. Nuzzo et al*®” proponia el margen 5 mm como el punto
de corte en el que los resultados de SG, SLE y recidiva local eran
comparables a los de los pacientes con margenes de reseccion 2 1 cm de

margen de reseccion.

En 2009, D. Vandeweyer et al,*® sobre una cohorte de 261
pacientes, demuestraba que un margen de reseccion > 1 mm se asociaba a
una importante mejoria de la SG a 5 afios comparado con pacientes con

margenes afectos 0 £ 1 mm, del 43% al 25% respectivamente (p < 0.04).

Todos estos datos venfan a corroborar los de estudios previos’®*%, que

cifraban el limite del margen de reseccion para obtener resultados
estadisticamente signficativos en cuanto a supervivencia a 5 afios, en mas de
1 mm. Todos estos trabajos sugerian que es la propia biologia del tumor,
mas que los milimetros del margen de reseccion, lo que determinaba los

resultados tras la reseccién de las MHCCR.

Las publicaciones que arrojaron resultados a contracorriente de los
evidenciados durante este periodo fueron las series de T. Kato et al*** en
2003, CJ. Wray et al*® en 2005 y T. Wakai et al*** en 2008.
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Los dos primeros estudios, establecian el margen de reseccion < 1cm
como factor de mal pronostico tras la reseccion de MHCCR que se asociaba

a una peor SG y SLE segun sus resultados'%**%.

T. Wakai et al'* objetivo, tras analizar las piezas de reseccién, que
el 95% de las micrometastasis se encontraban a menos de 1cm alrededor del
tumor y respaldaba la teoria incial de mantener “lcm de margen” como el

gold estandar.

No obstante estos trabajos han recibido criticas por sus limitaciones
en cuanto a ser muestras muy reducidas, la ausencia de analisis
multivariantes e incluso la inadecuada inclusién de pacientes con margenes
afectos en la categoria de margen subcentimétrico”’.

El estudio publicado por RJ. de Haas et al'*®

en 2008 ponia de
manifiesto unos datos aln mas controvertidos si cabe, evidenciando
resultados comparables a largo plazo entre pacientes R1 vs RO. En este
trabajo se analizaban 436 pacientes que se sometieron a QT preoperatoria
con los nuevos agentes terapéuticos y reseccion hepatica, de forma que los
unicos factores predictivos de mal prondéstico fueron los niveles de CEA >
10 ng/ml y la realizacién de una hepatectomia mayor, pero no el presentar el
margen de reseccion afecto (R1). Las tasas de SG a 5 afios eran también
similares entre ambos grupos (61% vs 57% respectivamente). No obstante,
Ilama la atencidn y ha sido criticada en este trabajo la elevada incidencia de
resecciones R1, de hasta el 46%, frente a porcentajes de entre el 5-8% de

otros estudios contemporaneos®>*%".

Los resultados del grupo de RJ. de Haas'®®, no hacfan sino coincidir
con lo que ya apuntaba el grupo de Adam et al''* en 2004, que analiz6 138
pacientes inicialmente irresecables, que tras ser sometidos a QT de
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induccion (con una media de 10 ciclos de QT) y posterior cirugia, de entre
los cuales el 67% tenia menos de 1 mm de margen de reseccion quirdrgico;
objetivé una tasa de SG a 5 afios del 33%.

Posteriomente la serie de N. Ayez et al**®

también concluye que en
los pacientes que han recibido QT preoperatoria, incluso al evidenciarse el
margen afecto en el estudio AP no influye en la SG ni en la SLE de los

pacientes intervenidos por MHCCR.

Comienza, por tanto, a reforzarse la hipétesis al final de esta década
de que es posible que el margen de reseccion afecto no sea el principal
factor predictivo en la supervivencia de los enfermos con MHCCR; y que
los nuevos agentes quimioterapicos proporcionen a estos pacientes, con una
biologia tumoral mucho mas agresiva y en los que es mas complejo
conseguir unos margenes de reseccion negativos, mejores resultados en lo

que a SG se refiere.

También durante este periodo, diferentes trabajos analizaron los
factores técnicos que, introperatoriamente, podian contribuir a obtener
margenes de reseccion afectos. En este sentido, existen publicaciones que
relacionan la realizacion de resecciones no anatémicas con un mayor riesgo

1193,197

de que se produzcan resecciones R mientras que otros trabajos

contradicen estos resultados®®.

Asi, RP. DeMatteo et al'®” objetivaba en su serie que las resecciones
anatomicas tenian menor tasa de margenes positivos que las hepatectomias

no anatémicas (2% vs 16% respectivamente).
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Sin embargo la serie de D. Zorzi'® concluia que tanto las
resecciones anatdbmicas como las no anatdmicas, se traducian en resultados

similares de tasas de R1 vs RO, localizacion de la recidiva y supervivencia.

Por otra parte, muchos cientificos sostienen que los margenes de
reseccion de la pieza tras la cirugia son siempre menores que los que

muestran los estudios de imagen preoperatorios.

D. Elias et al'*® investigé la cantidad de tejido hepético perdido
durante las hepatectomias, empleando la transeccion con clamp, y objetivd
que dicha pérdida oscila entre 5 y 8 mm en comparacion con las medidas
preoperatorias de los estudios de imagen.

El grupo de T. Takayama®® realiz6 un estudio prospectivo en 132
pacientes sometidos a hepatectomias, tanto por tumores hepaticos primarios
como por metéstasis hepaticas, y compar6 la transeccion parenquimatosa
Ilevada a cabo mediante Kellyclasia clésica con la utilizacién de un disector
ultrasonico, sin hallar diferencias significativas en la incidencia de recidiva
hepética en el margen entre las dos técnicas. Aunque si que evidencié una
mayor tasa de exposicion del tumor durante la transeccion y mayor

morbilidad postoperatoria al utilizar el disector ultrasénico.

Otros trabajos que comparaban la utilizacion del electrocauterio con
irrigacion salina asociada frente al disector ultrasénico, no evidenciaron
diferencias en la disminucion de las resecciones R1 con ninguno de los dos

instrumentos?°?.

Actualmente no podemos saber cuél es la pérdida de parénquima
hepatico con la utilizacion de tecnologia Cavitron Ultrasonic Surgical

Apirator (CUSA®, Valleylab, Boulder, CO), que es la empleada por la
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mayoria de centros. No obstante, debido a que este instrumento destruye el
tejido hepético en la linea de transeccion se cree que puede conllevar una
sobreestimacion de los casos con margenes subcentimétricos o
verdaderamente afectos'’”. En este sentido es mas que interesante el trabajo
publicado por el grupo espafiol del Hospital del Mar, en Barcelona, donde se
profundizaba en el estudio del material aspirado por el CUSA® durante la
transeccion hepatica?®®. Este grupo puntualizaba que, en su opinién, el
verdadero margen de reseccion se correspondia con el tejido aspirado por el
CUSA® vy por tanto, para definir correctamente dicho margen de reseccion,
en el estudio AP se debia incluir el andlisis de este material. Afadian
ademas que, en tan solo 2 casos de sus Ultimas resecciones hepéticas por
MHCCR, el estudio microscopico definitivo de la pieza quirurgica reveld
margenes afectos, mientras que el analisis del material de aspiracion no
evidencid este hallazgo; encontrandose ambos pacientes libres de

enfermedad hasta la fecha®®.

Otro problema técnico en cuanto al margen de reseccion es, cuando
durante la cirugia de reseccion de las MHCCR el cirujano sospecha que
puede haber dejado enfermedad microscépica en la linea de transeccion. En
estos casos, una confirmacién AP intraoperatoria es fundamental, tras el

marcaje de la pieza, para poder tratar la zona afecta en ese mismo momento.

El estudio de 2005 de TM. Pawlik’®® aportaba una serie de
estrategias para re-tratar dicha zona microscépicamente afecta, de forma que
en los casos en los que la re-reseccion no era posible técnicamente, por la
proximidad de estructuras vasculares por ejemplo, asociaban una ablacion

con RF o cauterizaban la zona.
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El grupo de GA. Poultsides'”” preferia la re-reseccién siempre que
fuera posible, y de no ser asi, empleaba el electrocauterio asociado a

irrigacion salina en la zona del margen positivo.

Para sumar complejidad al estudio del margen de reseccion, pero a
su vez, de innegable trascendencia en la evaluacion del tema, ya que
actualmente el empleo de la QT preoperatoria se encuentra ampliamente
extendido tanto en pacientes con MHCCR resecables como en aquellos
dudosamente resecables, se debe analizar también los estudios emergentes

sobre los hallazgos en las piezas de reseccion tras tratamiento.

La administracion de QT preoperatoria permite la mayor realizacion
de técnicas de reseccidn hepatica ahorradoras de parénquima, sin embargo,
no existe evidencia definitiva en que esto se traduzca en una mayor tasa de
resecciones R0O*’. De hecho, un trabajo publicado en Cancer en 2008°% que
estudiaba el patrén de contraccion predominantemente centripeta del tumor
en respuesta al tratamiento QT, teorizaba que las diferencias regionales en
cuanto a quimiosensibilidad dentro de la propia metastasis podian provocar
la muerte al azar de las células tumorales en dicha metastasis y la
persistencia de islotes tumorales fuera del limite del tumor. Este hecho
explicaria porqué son comparables las tasas de resecciones R1 en pacientes

que han llevado QT preoperatoria y los que no.

Otras series ampliamente aceptadas defendian que la mayoria de las
células tumorales se encontraban en la periferia del tumor tras la
administracion de QT preoperatoria, concretamente en la interfase entre el
tejido tumoral y el parénquima hepatico sano™*. El estudio de DM. Maru et
al®® evaluaba precisamente el espesor de dicha interfase tumor-parénquima
sano y establecia en el andlisis multivariante que, a menor espesor
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empeoraba la SLE y, ademas, este factor tenia buena correlacion con la
respuesta patolégica de Blazer™*. Estableciéndose como punto de corte un
espesor de 3 mm para diferenciar la respuesta patoldgica menor, de la
respuesta patoldgica mayor y completa. Por lo tanto, el espesor de la
interfase tumor-parénquima sano pasa a ser considerado como un nuevo
factor predictivo de respuesta patoldgica a la QT y de SLE en los pacientes
resecados por MHCCR?*,

Un reciente estudio del grupo de G. Mentha®®

sobre 22 pacientes
con enfermedad avanzada y MHCCR bilaterales evidencia que mas de la
mitad de los pacientes experimenta un nuevo crecimiento en la periferia del
tumor al suspender la QT, independientemente de la respuesta que se haya
obtenido tras el tratamiento. Y se denomina “dangerous halo” precisamente
a esta zona de la periferia de la metéstasis donde se encuentran estas células
tumorales proliferativas que infiltran el parénquima adyacente al tumor.
Pese a estos hallazgos, actualmente las armas de que disponemos para
establecer el margen de reseccién son las pruebas de imagen preoperatorias,
la ecografia y la palpacion intraoperatorias; y ninguna de ellas puede

i

advertir al cirujano del limite de este “dangerous halo”, incrementandose
asi el riesgo tedrico de recidiva local de la enfermedad. Por ello, el grupo de
G. Mentha defiende que la estrategia de la hepatectomia en dos tiempos,
ayuda a reducir este riesgo debido al tiempo que transcurre entre las dos

resecciones hepaticas y a disponer del estudio AP de la pieza.

Se debe destacar también el trabajo de M. Holdhoff et al*®® en 2011,
que detecta el DNA (deoxyribonucleic acid) tumoral en el margen de
reseccion sobre 88 especimenes, analizando con el método de ampliacién

por PCR (Reaccién en Cadena de la Polimerasa) las mutaciones existentes

82



Maria Caballero Soto INTRODUCCION

en KRAS, PIK3CA, APC o TP53. Los autores concluyen que puede
detectarse DNA tumoral en torno a 4 mm alrededor del margen del tumor en
las piezas de reseccion, pero nunca mas alla de este limite tanto para los
pacientes con respuestas radioldgicas mayores a la QT, como para aquellos

que tenian mayor numero de metastasis previas al tratamiento.

La serie del MSKCC en 2012%°" analiza la relacion de los principales
hallazgos en las metastasis de las piezas de reseccion (fibrosis, necrosis y
mucina acelular) y su relacion con la respuesta patoldgica al tratamiento y la
supervivencia de los pacientes. Se concluye que la fibrosis es el factor
principal que traduce la asociacion de la respuesta al tratamiento con la
supervivencia de los pacientes intervenidos por MHCCR.

A partir de 2010 y hasta el presente afio, aparecen para engrosar la

208-214 ahordando el tema del margen de

literatura 1 6 2 publicaciones anuales
reseccion en la cirugia de las MHCCR. Todos estos trabajos tienen en
comdn que son series amplias de pacientes, aunque retrospectivas, que
evallan SG, SLE o ambas y patrones de localizacién de la recidiva; y
vienen a confirmar las conclusiones de los trabajos publicados en la década
previa. En primer lugar, la SG y la SLE mejoran si los méargenes de
reseccion son 2 1 mm. En segundo lugar, aumenta la tasa de recidiva

hepética a nivel del propio margen de reseccion si los margenes son < 1cm

en el caso de la serie de A. Muratore et al*®

212
I

y < 5 mm segun la experiencia

de JH. Angelsen et al““. En tercer lugar, la presencia de enfermedad

extrahepatica, aunque sea resecable, empeora la SLE segun el grupo de ZZ.
Hamady et al***.
Una mencidn especial merece la revision sistematica llevada a cabo

209

en 2012 por el grupo italiano de A. Cucchetti“™, en la que se concluye que
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el margen de reseccion subcentimétrico, siempre que esté libre (2 1 mm) no
afecta a la SG. Sus resultados de SG a 5 afios son del 40% y relacionan esta
mejoria a una mejor seleccion de los pacientes, al desarrollo de las técnicas
radiologicas preoperatorias actuales, a una mejoria de las técnicas
quirdrgicas y al manejo intraoperatorio de la enfermedad y, por supuesto, a
los avances del tratamiento quimioterapico. Sin embargo, si encuentran
diferencias estadisticamente significativas en los pacientes con margenes
subcentimétricos (< 1 cm) en cuanto a disminucion de la SLE, y atribuyen
este hallazgo a la presencia de mayor nimero de factores de mal prondstico
en los pacientes sometidos a reseccion quirdrgica, tales como el mayor
ndmero de metastasis y la presencia de las metéstasis sincrénicas con el

tumor primario.

El estudio de A. Andreou et al**® en 2013 relaciona los hallazgos AP
secundarios a la QT preoperatoria en funcion de la respuesta patolégica

(empleando la clasificacién de Blazer™*

), con el margen de reseccién y la
SG. De forma que la SG empeora significativamente en el grupo de
pacientes con margen < 1mm. En el andlisis multivariante los 2 factores
asociados a un peor pronostico son la reseccién R1 y la existencia de una
respuesta patolégica menor a la QT. Por ultimo, defiende mayores
beneficios en términos de SG de que el margen sea negativo, para aquellos
pacientes con respuestas patologicas subdptimas a la QT en comparacion

con los que obtienen respuestas patoldgicas mayores.

Sin embargo, el estudio de JH. Angelsen et al**? en 2014, no
encuentra diferencias significativas en que la QT preoperatoria influya en el
margen de reseccion RO vs R1, objetivando peor SG en pacientes con

margen de reseccion < 1 mm.
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La serie de RS. Pinheiro et al?*®

en 2014, analiza el papel del patron
de crecimiento tumoral (infiltrativo vs expansivo) y su relaciéon con la SLE
de los pacientes sometidos a reseccion quirargica por MHCCR. En el
analisis multivariante el patron de crecimiento infiltrativo resulta
estadisticamente significativo (p = 0,05) y la SLE a 5 afios de los pacientes
con este tipo de patron de crecimiento tumoral es también menor con
respecto al patrén expansivo (20,2% vs 40,5%, p = 0,05). Por lo que estos
autores concluyen que el patron de crecimiento infiltrativo es un factor a

tener en cuenta en la seleccion de los pacientes para tratamiento adyuvante.

Este trabajo coincide con los datos ya publicados por el grupo de
Leeds*'® 7 afios antes, en el que se evidenciaba que el patron de crecimiento
expansivo del tumor primario se relacionaba con metastasis de crecimiento
bien delimitado, formando una pseudocéapsula, y ello conllevaba mejores
resultados de SLE.

Un paso mas alla va el recientemente publicado trabajo del grupo del
MSKCC?3, evaluando la influencia del margen de reseccién submilimétrico
(0,1 20,9 mm) en la SG. Redefinen RO en 3 categorias: 0,1-0,9 mm, 1-9 mm
y 2 10mm, mientras que margen afecto o R1 es aquel igual a 0 mm. Su
conclusion es que cualquier margen, incluso submilimétrico, mejora la SG
en comparaciéon con las resecciones R1 y atribuyen estos hallazgos a la
biologia tumoral como factor predictivo de supervivencia, mas que a la
amplitud de los méargenes de reseccion.

Finalmente, el dltimo trabajo publicado también en 2015 por el St

James’s University Hospital de Reino Unido®*

, en relacion al margen de
reseccion y la QT neoadyuvante arroja unas interesantes conclusiones, ya

que en su serie el tratamiento sistémico no influye en la recidiva ni en la SG
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de los pacientes con MHCCR que presentan el margen de reseccion afecto y
de hecho, los pacientes con margen R1 que reciben QT presentan peores
resultados de SLE (12 meses) frente a aquellos que no reciben QT (30
meses). Por lo que el margen de reseccion RO continua siendo un factor

fundamental en el pronostico de estos pacientes seguiin su experiencia.

Por lo tanto, la tendencia actual considera que los margenes de
reseccion, siempre que estén libres, no son un factor determinante a la hora
de contraindicar la reseccion hepatica en pacientes con MHCCR, por su
controvertida influencia sobre la SG y SLE. De hecho, cuando entran en
juego los nuevos agentes quimioterapicos el papel prondstico del margen de
reseccion pasa a ser un factor mas cuestionable aun si cabe. Paralelamente,
van adquiriendo cada vez mayor relevancia los factores bioldgicos que
indican la agresividad implicita de la propia enfermedad, y por ello creemos
justificado analizar nuestra experiencia y comparar de forma critica los
resultados de nuestra serie con la evidencia cientifica existente hasta la

fecha.
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Dogma “1 cm de margen” Margenes subcentimétricos

Ekberg et al®’. (1986)
Furhman et al**?. (1995)
Nordlinger et al**. (1996)
Shirabe et al'®. (1997)
Rees et al*”. (1997)

Cady et al*®. (1998)

Scheele et al®. (1995)
Yamamoto et al*’®. (1995)
Elias et al'®. (1998)

Kokudo et al*® (2002)
Altendorf-Hofmann et al®. (2003)
Adam et al**. (2004)
Pawlik et al'®. (2005)

Kato et al'*. (2003)
Wray et al**. (2005)

Conferencia de San Francisco®

Hamady et al'®.

Wakai et al*®*. (2008) Figueras et al*®. (2007)
Bodingbauer et al*®. (2007)
Are et al*®. (2007)

Nuzzo et al'®’. (2008)

De Hass et al'*. (2008)

Vandeweyer et al'®. (2009)

Muratore et al®®. (2010) Ayez et al**®. (2012)
Andreou et al*®. (2013)
Hamady et al®**. (2014)

Angelsen et al**?. (2014)

Sadot et al*®®. (2015)

Pandanaboyana et al***. (2015)

Figura 6. Cronologia de los estudios que defienden margenes de reseccion mayores de 1
cm vs margenes subcentimétricos. En negrita se destacan los estudios que
concluyen que incluso margenes afectos (R1) no influyen el SG ni en la SLE.
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Estudio Afio N MR SG SLE Recidiva IH 6 EH QT AP
Scheele et al® 1995 350 1 mm No influye No influye
Yamamoto et al*”® 1995 40 1mm No influye No influye
Elias et al*® 1998 196 1 mm No influye
Kokudo et al*® 2002 58 2 mm No influye No influye No influye
AltendorfHofmamnetal® | 2003 >600 1mm  Noinfluye
Adam et al™ 2004 1.439 0mm No influye No influye Influye
Pawlik et al'® 2005 557 1mm No influye A recidiva local si R1
Hamady et al'* 2006 293 1 mm No influye No influye No influye
Figueras et al'® 2007 523 1mm No influye en recidiva IH
Bodingbauer et al’* | 2007 176 1 mm NN
Are et al*®* 2007 1.019 1mm No influye

187 i :
Nuzzo et al 2008 185 5mm No influye No influye 0 reC|d|\r:$n:ocal si<d
De Haas et al*® 2008 436 Oomm  Noinfluye  Noinfluye A (recidiva IH si R1 Influye
Vandeweyer etal™ 2009 261 1mm  Noinfluye  Noinfluye
Ayez et al'® 2012 264 1mm No influye No influye Influye
Andreou et al**° 2013 378 1mm No influye Influye Influye
Hamady et al*** 2014 2715 1mm No influye
212 - )
Angelsen et al 2014 253 1mm No influye No influye ¢,reC|d|\Ifr?r:]ocal si<5 No influye
Sadot et al**® 2015 2368  0lmm  Noinfluye
Pandanaboyana etal 2 2015 1255 1mm  Noinfluye  Noinfluye A recidiva IH si R1 No influye

Tabla5. Comparativa entre los estudios a favor de méargenes subcentimétricos y su influencia en la supervivencia global (SG),
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y recidiva intrahepatica (IH) o extrahepética (EH). Influencia de la quimioterapia
(QT) preoperatoria y los hallazgos de la anatomia patoldgica (AP) en la SG y SLE.
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2. Hipotesis y objetivos
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2.1. Hipdotesis

La amplitud del margen de reseccion quirdrgico de las metéstasis
hepaticas de carcinoma colorrectal, siempre que sea > 1 mm (reseccion R0),
no influye en la supervivencia global ni en la supervivencia libre de

enfermedad.

2.2. Objetivo principal

Determinar la relacion del margen de reseccion en la supervivencia
global y la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con metastasis

hepaticas de carcinoma colorrectal sometidos a reseccion quirdrgica.

2.3. Objetivos secundarios

1. Determinar la relacion del margen de reseccién con la supervivencia
global y la supervivencia libre de enfermedad en funcion de haber

recibido quimioterapia preoperatoria.

2. Determinar la relacién del margen de reseccion con la supervivencia
global y supervivencia libre de enfermedad en funcién de haber recibido

anticuerpos monoclonales preoperatoriamente.

3. Determinar la relacion del margen de reseccion con la supervivencia
global y supervivencia libre de enfermedad en funcion de los hallazgos

anatomopatoldgicos en las piezas de reseccion.
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4. Determinar la relacion de la presencia de enfermedad extrahepatica con
la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad de los
pacientes afectos de metastasis hepéticas de carcinoma colorrectal.

5. Determinar la supervivencia global y la supervivencia libre de
enfermedad de los pacientes sometidos a segundas y terceras resecciones
hepaticas por recidiva resecable de las metéstasis hepaticas de

carcinoma colorrectal.

6. Identificar un subgrupo de pacientes con margen afecto (< 1 mm) y de
mejor pronodstico, en términos de supervivencia global y supervivencia

libre de enfermedad.
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3. Material y Metodo
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3.1. Tipo y periodo de estudio

Esta tesis doctoral realiza un anélisis retrospectivo de todos los
pacientes diagnosticados de MHCCR y sometidos a reseccion quirurgica,
por los miembros de la Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreatica y
Trasplante del Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo del
Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia, entre el 1 de Enero
del 2000 y el 30 de Junio de 2014.

Todas las variables han sido introducidas en una base de datos del
programa Access® version 97, mantenida de forma prospectiva hasta la
actualidad. El seguimiento minimo de los pacientes ha sido de 12 meses y la

ultima fecha de revision consta a 30 de Junio de 2015.

3.2. Criterios de inclusion

1. Pacientes sometidos a reseccion de MHCCR con intencién curativa.

3.3. Criterios de exclusion

1. Pacientes diagnosticados de metastasis hepaticas de cualquier otro
origen distinto a carcinoma colorrectal.

2. Pacientes con enfermedad extrahepatica irresecable diagnosticada
intraoperatoriamente en el momento de la reseccion hepatica.

3. Pacientes con enfermedad extrahepatica resecable al diagndstico que

no se llegan a resecar por progresion de la enfermedad.
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4. Pacientes candidatos a cirugia hepatica en 2 tiempos, en los que

no se consigue llevar a cabo el segundo tiempo de la reseccion.

3.4. Poblacién a estudio

Del total de 765 resecciones hepaticas realizadas por metastasis
hepaticas entre el 1 de Enero del 2000 y el 30 de Junio de 2014, se
excluyeron: 81 episodios por ser metastasis hepaticas no colorrectales; 111
resecciones, ante el hallazgo intraoperatorio de enfermedad extrahepatica
irresecable, 19 episodios por presentar enfermedad extrahepética resecable
al diagnostico, que finalmente no se reseca por progresion de la enfermedad
y 1 episodio por no haber podido completarse el segundo tiempo de la
cirugia hepatica. Por tanto, la muestra consta de 553 resecciones hepaticas,

Ilevadas a cabo en 493 pacientes.

De los 493 pacientes incluidos en esta tesis, 55 han sido sometidos a
varias intervenciones quirdrgicas en la Unidad de Cirugia HBP del Hospital
Universitario y Politécnico La Fe por recidiva hepatica resecable. De estos
55 pacientes, 50 se han intervenido en dos ocasiones por MHCCR y 5

pacientes, se han operado 3 veces.

En la Figura 7 se puede ver una representacion esquematica de la

poblacion a estudio tras aplicarse los criterios de exclusion sobre la muestra.
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DIAGRAMA DE FLUJO

1 de Enero 2000 — 30 de Junio 2014

Irresecables
intracperatoriamente
N=111

Enfermedad
extrahepatica no
resecada
N =19

)

No 2° tiempo
quirdrgico
N =1

.
N =553
Resecciones
hepaticas

438 % 1 intervencién de MHCCR
493 pacie 50 ==» 2 intervenciones de MHCCR
5 -=» 3intervenciones de MHCCR

Figura 7. Diagrama de flujo que ilustra el tamafio muestral de resecciones realizadas tras
aplicarse los criterios de exclusion y nimero total de pacientes intervenidos y sometidos a
1, 2 y 3 intervenciones de reseccion hepatica por recidiva de MHCCR resecables.
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3.5. Variables analizadas

Los datos recogidos de cada paciente en la base de Access®, se

detallan en el Anexo 1.

Finalmente hemos analizado 99 variables en cada paciente, siendo

éstas las que se enumeran a continuacion:

1. Epidemiolégicas v de filiacién del paciente.

Nombre
(unidad de medida)

Tipo de variable

Categorias

Edad (en el momento
de la reseccion
hepatica)

Cuantitativa discreta

Sexo

Cualitativa nominal
binomial

Masculino / Femenino

Estudio genético

Cualitativa nominal
binomial

K-ras nativo / K-ras mutado

NUmero de
intervencion de
metastasis hepaticas

Cuantitativa discreta

Fecha de intervencién
de las metéstasis

Cuantitativa discreta

Estado del paciente

Cualitativa nominal

Vivo libre de enfermedad / Vivo con
enfermedad / Muerto por enfermedad /
Muerto no relacionado / Perdido

Fecha del estado del
paciente

Cuantitativa discreta

Fecha de supervivencia
libre de enfermedad

Cuantitativa discreta
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2. Datos sobre el tumor primario.

Nombre
(unidad de medida)

Tipo de variable

Categorias

Localizacién del tumor
primario

Cualitativa nominal

Colon ascendente / Colon transverso /
Colon descendente-sigma / Recto / Colon
sincrénicos / Recto + colon sincrénicos /
Recto + colon metacrénicos

Quimioterapia Cualitativa nominal Si/No
neoadyuvante del binomial

tumor primario

Quimio-radioterapia Cualitativa nominal Si/No

neoadyuvante del
tumor primario

binomial

Fecha intervencion del
tumor primario

Cuantitativa discreta

Anatomia Patolégica
del tumor primario

Cualitativa nominal

Adenocarcinoma / ADC bien diferenciado /
ADC moderadamente diferenciado / ADC
pobremente diferenciado / Mucinoso /
Desconocido

Estadio T (segln la 78
edicién de la AJCC
Cancer Staging)

Cualitativa ordinal

TO/T1/T2/T3/T4

Estadio N (segun la 72
edicion de la AJCC
Cancer Staging)

Cualitativa ordinal

NO/N1/N2

Estadio M (segun la 72
edicion de la AJCC
Cancer Staging)

Cualitativa ordinal

MO0 / M1

Estadio tumoral final
(segun la 72 edicién de
la AJCC Cancer
Staging)

Cualitativa ordinal

Estadio | / Estadio Il / Estadio 111 / Estadio
v

Intervalo de
diagnoéstico tumor
primario-metastasis

Cualitativa nominal

No, sincrénicas / Si, metacrénicas <12
meses / Si, metacronicas >12 meses

Quimioterapia Cualitativa nominal Si/No

adyuvante del tumor binomial

primario

Quimio-radioterapia Cualitativa nominal Si/No

adyuvante del tumor binomial

primario
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3. Diagnéstico v estudio de extension de las metastasis hepaticas.

Nombre
(unidad de medida)

Tipo de variable

Categorias

Fecha del diagndstico
de las metastasis

Cuantitativa discreta

CEA prequimioterapia

Cuantitativa

(ng/ml) continua
CEA preintervencion Cuantitativa
(ng/ml) continua

Localizacién por TC

Cualitativa nominal

No hecha / Unilateral / Bilateral / Normal

Numero de nédulos en
TC

Cuantitativa discreta

Tamafio del nédulo
mayor por TC (cm)

Cuantitativa
continua

Localizacién por RM

Cualitativa nominal

No hecha / Unilateral / Bilateral / Normal

Numero de nédulos en
RM

Cuantitativa discreta

Tamafio del nédulo
mayor en RM (cm)

Cuantitativa
continua

Biopsia

Cualitativa nominal

No hecha / Benigno / Maligno / Normal/
Desconocido

Enfermedad
extrahepatica al
diagnostico

Cualitativa nominal
binomial

Si/No

Momento del
tratamiento de las otras
metastasis

Cualitativa nominal

No tratado/ Tratado antes de la cirugia /
Tratado durante la cirugia / Tratado
después de la cirugia / Desconocido

100



Maria Caballero Soto

MATERIAL Y METODO

4. Determinacién de la resecabilidad quirlrgica.

Nombre
(unidad de medida)

Tipo de variable

Categorias

Causa de
irresecabilidad
preoperatoria

Cualitativa nominal

Ninguna / Nimero / Tamafio / Localizacién
/ Enfermedad extrahepatica / Tamafio +
ntmero / Tamafio + localizacion / Tamafio
+ enfermedad extrahepatica / NUmero +
localizacion / Numero + enfermedad
extrahepatica / Cirrosis hepéatica /
Localizacién + enfermedad extrahepética /
Ausencia de metastasis / Nlmero +
localizacién + enfermedad extrahepética /
Toxicidad por quimioterapia / Escaso
remanente hepético / Desconocido

Embolizacién portal
preoperatoria

Cualitativa nominal
binomial

Si/ No

Cirugia prevista en dos

tiempos

Cualitativa nominal
binomial

Si/ No

5. Datos sobre la guimioterapia neoadyuvante de las metastasis.

Nombre
(unidad de medida)

Tipo de variable

Categorias

Quimioterapia
neoadyuvante de las
metastasis

Cualitativa nominal

Ninguna/ 1 linea / 2 lineas / > 2 lineas /
Desconocido

Quimioterapicos
administrados en
primera linea

Cualitativa nominal

FOLFOX / FOLFIRI / XELOX / XELIRI /
Otras combinaciones / Desconocido

Nuamero de ciclos en
primera linea

Cuantitativa discreta

Quimioterapicos
administrados en
segunda linea

Cualitativa nominal

FOLFOX / FOLFIRI / XELOX / XELIRI /
Otras combinaciones / Desconocido

Nuamero de ciclos en
segunda linea

Cuantitativa discreta

Anticuerpos
monoclonales

Cualitativa nominal

Ninguno / Cetuximab / Bevacizumab /
Panitumumab / Desconocido

Tipo de respuesta

Cualitativa nominal

No respuesta / Parcial / Completa / Estable
/ Desconocido
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6. Datos sobre la intervencion quirdrgica de la reseccion hepatica.

Nombre Tipo de variable Categorias
(unidad de medida)

Intervenido simultaneo  Cualitativa nominal Si/No

con el primario binomial

Reseccion Cualitativa nominal Si/No

laparoscopica

binomial

NUmero de metastasis
objetivadas en
ecografia
intraoperatoria

Cuantitativa discreta

Tamafio de la
metastasis mayor (cm)

Cuantitativa discreta

Localizacién global de
las lesiones por
ecografia
intraoperatoria

Cualitativa nominal

No hecha / Unilateral / Bilateral / Normal

Ligadura portal

Cualitativa nominal
binomial

Si/ No

Segmentos hepaticos
resecados, en los casos
de realizacion de
segmentectomias
hepaéticas

Cualitativa nominal
binomial

Segmento 1 - 8 (si / no)

Numero de nédulos
resecados, en los casos
de realizacion de
resecciones limitadas

Cuantitativa discreta

Tipo de reseccion

Cualitativa nominal

Anatoémica / Limitada / Anatomica +
limitada

Radiofrecuencia Cualitativa nominal Si/No
intraoperatoria binomial
Linfadenectomia Cualitativa nominal Si/No

binomial

Tipo de reseccion
oncolégica

Cualitativa ordinal

RO /R1/R2/ Ninguna

Oclusion vascular

Cualitativa nominal

Sin clampaje / Selectiva / Pediculo
completo /  Exclusion  vascular  /
Desconocido

Tiempo total de
isquemia (minutos)

Cuantitativa discreta

Transfusion
peroperatoria

Cualitativa nominal
binomial

Si/ No
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7. Estudio anatomopatoldgico.

Nombre Tipo de variable Categorias
(unidad de medida)

NUmero de metastasis  Cuantitativa discreta

Tamafio de la Cuantitatva continua

metastasis mayor (cm)

Margen de reseccion Cuantitativa

minimo (mm) continua

Satelitosis Cualitativa nominal Si/No

binomial

Porcentaje de
celularidad viable (%)

Cualitativa ordinal

0/1-10/11-50/ >50

Necrosis en la
metastasis tras
quimioterapia
preoperatoria (%)

Cuantitativa discreta

Fibrosis en la
metastasis tras
quimioterapia
preoperatoria

Cualitativa nominal

No / Leve / Moderada / Extensa

Dilatacion sinusoidal

Cualitativa nominal
binomial

Si/ No

Esteatosis (%)

Cualitativa ordinal

0/<33/ 33-66/ >66

Hepatitis Cualitativa ordinal No / Gradol/4 | Grado 2/4 | Grado 3/4 /
Grado 4/4

Sindrome de Cualitativa nominal Si/No

obstruccion sinusoidal ~ binomial

Respuesta patoldgica Cualitativa nominal Si/No

completa tras
quimioterapia
preoperatoria

binomial
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8. Postoperatorio.

Nombre Tipo de variable Categorias
(unidad de medida)
Estancia postoperatoria  Cuantitativa discreta
(dias)
Morbilidad Cualitativa nominal Si/No
binomial
Mortalidad Cualitativa nominal Si/No
binomial
Transfusion Cualitativa nominal Si/No
postoperatoria binomial
Complicacion hepatica  Cualitativa nominal
Complicacion de la Cualitativa nominal
laparotomia
Complicaciones Cualitativa nominal
generales
Tratamiento de la Cualitativa nominal ~ Ninguno / Meédico / Quirargico /
complicacién hepética Intervencionismo / Desconocido
Tratamiento de las Cualitativa nominal ~ Ninguno / Médico /  Quirdrgico/

complicaciones de la
laparotomia

Intervencionismo / Desconocido

Tratamiento de las
complicaciones
generales

Cualitativa nominal

Ninguno / Médico / Quirdrgico /
Intervencionismo / Desconocido

Tratamiento de otras
metastasis

Cualitativa nominal

No hecho / Curativo / Paliativo /
Desconocido
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9. Datos sobre el tratamiento adyuvante de las metastasis.

Nombre
(unidad de medida)

Tipo de variable

Categorias

Esquema de
quimioterapia
adyuvante
administrada en
primera linea

Cualitativa nominal

FOLFOX / FOLFIRI / XELOX / XELIRI /
Capecitabina / Anticuerpo monoclonal en
monoterapia / Otras combinaciones /
Desconocido

Numero de ciclos de
primera linea de
adyuvancia

Cuantitativa discreta

Esquema de
quimioterapia
adyuvante
administrada en
segunda linea

Cualitativa nominal

FOLFOX / FOLFIRI / XELOX / XELIRI /
Capecitabina / Anticuerpo monoclonal en
monoterapia / Otras combinaciones /
Desconocido

NUmero de ciclos de
segunda linea de
adyuvancia

Cuantitativa discreta

Anticuerpos
monoclonales
adyuvantes

Cualitativa nominal

Ninguno / Cetuximab / Bevacizumab /
Panitumumab / Desconocido
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10. Evolucion y seguimiento.

Nombre
(unidad de medida)

Tipo de variable

Categorias

Primera recidiva

Cualitativa nominal

No / Hepatica + extrahepatica / Hepatica/
Extrahepatica / Desconocido

Fecha de la primera
recidiva hepatica

Cuantitativa discreta

Tratamiento de la
primera recidiva
hepética

Cualitativa nominal

Ninguno / Quimioterapia / Cirugia/
Radiofrecuencia / Quimioembolizacién
transarterial / Desconocido

Fecha de intervencion
posterior de la recidiva
hepética

Cuantitativa discreta

Fecha de la primera
recidiva extrahepética

Cuantitativa discreta

Localizacion de la
primera recidiva
extrahepatica

Cualitativa nominal

Tratamiento de la
primera recidiva
extrahepatica

Cualitativa nominal

Ninguno / Quimioterapia / Cirugia /
Radioterapia /  Radiofrecuencia  /
Desconocido

Fecha libre de
enfermedad tras la
primera recidiva

Cuantitativa discreta

Fecha de la segunda
recidiva

Cuantitativa discreta

Localizacién de la
segunda recidiva

Cualitativa nominal

No / Hepética + extrahepatica / Hepatica/
Extrahepatica / Desconocido

Tratamiento de la
segunda recidiva

Cualitativa nominal

Ninguno / Quimioterapia / Cirugia /
Radioterapia  / Radiofrecuencia  /
Desconocido

Fecha libre de
enfermedad tras la
segunda recidiva

Cuantitativa discreta

Fecha de la tercera
recidiva

Cuantitativa discreta

Localizacion de la
tercera recidiva

Cualitativa nominal

No / Hepética + extrahepatica / Hepatica/
Extrahepética / Desconocido

Tratamiento de la
tercera recidiva

Cualitativa nominal

Ninguno / Quimioterapia / Cirugia /
Radioterapia /  Radiofrecuencia  /
Desconocido
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3.6. Definiciones empleadas

» Enfermedad resecable: Basandonos en los criterios expandidos de
resecabilidad desarrollados a partir de la Conferencia de Consenso
de San Francisco de 2006%’, se considera un paciente resecable aquel
en el que tanto las metastasis como la enfermedad extrahepatica
pueden ser completamente extirpadas, se preserva una correcta
funcién hepatica (determinada por un adecuado flujo de entrada y de
salida arterio-portal y biliar) y el remanente hepatico es de, al menos,

30% del volumen inicial.

» Enfermedad dudosamente resecable: situacion en la que no se
cumple alguna de las condiciones previas y por tanto el paciente no
es candidato a reseccion quirdrgica de entrada, pero tras el empleo
de técnicas que aumenten la resecabilidad, administracion de
tratamiento sistémico y reevaluacion de la respuesta mediante

pruebas de imagen puede ser candidato a cirugia de rescate.

= Enfermedad irresecable: situacion en la que no se cumple alguna
de las condiciones previas y por tanto el paciente no es candidato a

reseccion quirdrgica.

» Metéstasis hepaticas sincrénicas: son aquellas diagnosticadas

simultaneamente en el momento del diagndstico del tumor primario.

= Metastasis hepéaticas metacronicas: aquellas  metastasis
diagnosticadas en cualquier momento evolutivo después del
diagnostico del tumor primario. En este estudio se ha categorizado
las metastasis hepéaticas metacronicas con el punto de corte en 12
meses tras el diagnostico del tumor primario.
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Reseccion RO quirurgica: aquella reseccion hepatica en la que el
cirujano tiene la impresion de no haber dejado enfermedad

macroscopica ni microscopica en el borde de transeccion.

Reseccion R1 quirurgica: aquella reseccion hepatica en la que el
cirujano tiene dudas, debido a la proximidad de la metéstasis, de que

haya enfermedad microscdpica en el borde de transeccion.

Reseccion R2 quirargica: aquella reseccion en la que se evidencia

enfermedad macroscopica residual al finalizar la exéresis.

Libre de enfermedad: situacion en la que el paciente, tras recibir el
tratamiento oncoquirurgico adecuado a su caso, queda sin signos de

enfermedad tanto a nivel biogquimico como imagenoldégico.

Recidiva hepatica: recaida de la enfermedad exclusivamente en el
higado, en un paciente que previamente se encuentra libre de

enfermedad.

Recidiva extrahepatica: recaida de la enfermedad en cualquier otra
localizacion distinta al higado, en un paciente que previamente se

encuentra libre de enfermedad.

Borde de reseccion o margen de reseccion: es la distancia mas
corta desde el limite del tumor hasta la linea de transeccion hepatica
en milimetros, objetivada en el estudio anatomopatoldgico.

Margen afecto o positivo: presencia de células tumorales a < 1 mm

del margen libre, objetivado en el estudio histolégico microscopico.

Margen libre o negativo: presencia de células tumorales a > 1 mm

del margen libre, objetivado en el estudio histologico microscopico.
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= Localizacion unilateral de las metastasis: segun la clasificacion de
Brisbane de primer orden, corresponde a la presencia de metéstasis

en el hemihigado derecho o izquierdo.

= Localizacion bilateral de las metastasis: segun la clasificacion de
Brisbane de primer orden, corresponde a la presencia de metéstasis
tanto en el hemihigado derecho como en el hemihigado izquierdo.

= Reseccion hepatica menor: reseccion de 1 6 2 segmentos hepaticos.

= Reseccion hepatica mayor: reseccion de 3 ¢ mas segmentos
hepaticos.

= Abordaje hepético inverso: consiste en realizar primero la cirugia
de las metastasis hepaticas y en un segundo acto quirdrgico
intervenir el tumor primario.

»= Reseccion anatdmica: reseccion de una parte del parénquima
hepatico que sigue una o varias cisuras anatémicas del higado.

= Reseccion limitada: reseccion de una parte del parénquima
hepatico, en la que el plano de seccion no pasa por una cisura
anatomica del higado.

»= Reseccion hepatica compleja: aquella que implica todas las
resecciones hepéaticas mayores y las cirugias en dos tiempos, tanto
con EPP como con ligadura portal intraoperatoria.

» Reseccion hepatica simple: todas aquellas resecciones hepéticas
que no cumplen las condiciones previamente descritas, asi como las
resecciones hepaticas menores.

= Quimioterapia neoadyuvante: quimioterapia que se administra

antes de la cirugia en pacientes resecables.
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Quimioterapia de induccion o de conversion: quimioterapia que
se administra cuando el tumor es irresecable o dudosamente
resecable por las pruebas de imagen.

Quimioterapia adyuvante: aquella que se administra después de la
cirugia.

Quimioterapia perioperatoria: aquella que se administra repartida
previa a la reseccion quirdrgica y se reanuda tras realizarse la

cirugia.

Estancia hospitalaria: duracion del ingreso del paciente, expresado
en dias, a partir del primer dia tras la intervencion hasta el alta
hospitalaria. En aquellos casos de reingresos, la estancia hospitalaria
es la suma de los dias del postoperatorio y los de la estancia del

reingreso.

Mortalidad operatoria: proporcién de exitus letalis acontecidos tras
la intervencion quirdrgica y hasta los 90 dias del postoperatorio.

Morbilidad: cualquier complicacion postquirdrgica ocurrida tras la

intervencion y hasta los 90 dias del postoperatorio.

Complicaciones menores: cualquier complicacion que se catalogue

como | o Il de la clasificacion de Clavien-Dindo.

Complicaciones mayores: cualquier complicacién grado Il o

mayor de la clasificacion de Clavien-Dindo.

Curacion: Desde el Consenso de expertos internacionales liderado
por R. Adam en 2012°’, se adopta como curacién un periodo de 10
afios de supervivencia tras tratamiento curativo y sin evidencia de

enfermedad.
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= Para el calculo de las supervivencias se han empleado las
siguientes fechas:
= Fecha de intervencion de las MHCCR.
= Fecha de dltima revision en consultas externas (o de
la que se tiene noticia del paciente).
= Fecha de primera recidiva.

= Fecha de tratamiento de la recidiva.
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3.7. Protocolo de estudio preoperatorio

En todos los pacientes se realiz6 un estudio de imagen preoperatorio
completo para un correcto estudio de extension y evaluacién de la presencia
0 ausencia de enfermedad extrahepatica, que consta de ecografia abdominal,
tomografia computerizada toraco-abdomino-pélvica (TC TAP) vylo
resonancia magnética hepéatica (RM). Cabe destacar que en esta Ultima
década, sobre todo a partir del afio 2011 en nuestra serie, la RM se lleva a
cabo con contrastes hepatoespecificos como el Primovist® o el Gadolinio y

se ha afadido el estudio de las secuencias de difusion.

Se realiz6 tomografia por emision de positrones (PET-TC) siempre
en los casos de recidivas hepaticas y en pacientes seleccionados ante la
sospecha en las pruebas de imagen de la existencia de metéstasis

extrahepaticas sincronicas con el tumor primario y la enfermedad hepatica.

La localizacion de las lesiones se realizé siguiendo la nomenclatura

de la segmentacion hepética descrita por Couinaud en 1957.

Suprahepatica media Suprahepatica media

Suprahepatica | =

| \\ Suprahepatica Suprahepatica | = 3

derecha / (I uquie?oal derecha | Suprahepatica
\ izquierda
2/ I I8 "SR s |8 Wy 2
LN NYEEN S £ >
HIGAD?‘DE_R'!:;(:Z:PTJQ ‘ _rv[gf\_qqll_zomsr{?o 4 1744 2.4 Piano vena
N/ AT R | Ve 9 S \ 744 ) porta
6\' R i“‘ 5 /“: 4 ‘ K| = ~ 3
] | / 6 5
,/"
Vena porta
HIGADO DERECHO | HIGADO 1ZQUIERDO

Figura 8. Figura que ilustra la segmentacion hepética descrita por Couinaud (1957).
Imagen extraida de Guia Clinica de la Asociacion Espafiola de Cirugia: Cirugia
Hepatica. Casanova D et al. Madrid. Ediciones Aran. 2004.
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En aquellos pacientes que recibieron quimioterapia preoperatoria, ya
sea con intencion neoadyuvante o de induccion, el estudio de imagen post-
tratamiento se realiz6 mediante RM hepatica, comparando con el estudio
previo para asi evaluar el grado de respuesta a la quimioterapia
preoperatoria. Se emplean los criterios morfolégicos combinados con
criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) para
evaluar a aquellos pacientes que han recibido anticuerpos monoclonales
junto con el esquema de quimioterapia y para el resto de pacientes se siguen
los criterios RECIST.

Figura9. Imagen de evaluacion de la respuesta radiolégica a la quimioterapia
preoperatoria. A) Secuencias de TC hepatica previa a tratamiento. B)
Secuencias de TC hepatica postratamiento.

Todos los pacientes candidatos a cirugia de reseccion de las
MHCCR son sometidos a un estudio preoperatorio ordinario compuesto por
una analitica completa (hemograma, bioquimica y hemostasia), radiografia
simple de torax y electrocardiograma, con su posterior valoracion anestésica
para establecer el riesgo quirdrgico segun la clasificacion de la American
Society of Anesthesiologist (ASA) (Anexo 2) y por tanto su operabilidad.
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Asimismo, todos los pacientes firman al menos 24 horas antes de la
intervencion el consentimiento informado sobre la intervencion quirurgica

que se les va a realizar, con sus posibles riesgos y complicaciones.

Cada uno de los pacientes afectos de MHCCR se presenta en el
Comité Multidisciplinar que se reine semanalmente y estd formado por
Cirujanos especialistas HPB, Radiologos Diagndsticos, Radiologos
Intervencionistas, Oncdlogos y Especialistas en Medicina Digestiva. La
Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreatica y Trasplante del Hospital
Universitario y Politécnico La Fe de Valencia constituye una unidad de
referencia en un hospital de tercer nivel para todos aquellos centros de la
Comunidad Valenciana que soliciten remitir pacientes afectos de MHCCR,
asi como de cualquier patologia relacionada con el area HPB y de
Trasplante. Por lo tanto, todos los pacientes remitidos desde otros hospitales
son igualmente presentados en el Comité Multidisciplinar para decidir la
estrategia oncoquirurgica a seguir. En ocasiones estos pacientes remitidos
desde otros centros son presentados en el Comité Multidisciplinar cuando ya
han recibido tratamiento quimioterapico para sus metastasis hepaticas por

los Oncologos.

Del mismo modo que los Comités Multidisciplinares se han ido
formando durante el crecimiento y desarrollo de la propia serie, debido a la
necesidad de seguir los estandares de calidad en el manejo y sistematizacion
del tratamiento de los enfermos con MHCCR, de acuerdo a las Guias
Internacionales de Préactica Clinica y las distintas Sociedades Cientificas; los
protocolos terapéuticos en los que se basan las decisiones actuales que se
adoptan con dichos pacientes, han ido surgiendo conforme se ha ido

desarrollando la técnica quirdrgica y los tratamientos quimioterapicos a lo
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largo de los afios. Actualmente la Unidad de Cirugia HPB dispone de unos

protocolos propios de actuacion, basados tanto en las Guias del National

Comprehensive Cancer Network (NCCN) como en los Consensos Europeos

de Expertos mas recientes como el publicado en The Oncologist en 2012°".

La indicacion de la técnica quirdrgica a realizar es exclusivamente

competencia del cirujano, basdndose en la terminologia establecida en el

Consenso de Brisbane en el afio 2000. Figuras 10A-10E .

Division de primer orden

Término

Segmentos de

Higado izzquierds o
Hemihigado izguicrdo

(L segmento 1)

Hemibepatectonia izquierda

(indicar * segmento 1)
2

: ; Término quirurgico Esquema
anatomico Couinaud q &t q
5.8 Hepatectomia derecha o T
Higaco derecho o Hemibepatectomia derecha i
Hewibigads derecho (+ segmento 1) P s
S (indicar * segmento 1)
2.4 Hepatectomia izquierda o T4 -.;

Figura 10A. Division de Brisbane de primer orden.
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Divisién de segundo orden

Término Segmentos de Término quirtrgico Esquema
anatomico Couinaud k! 8! q
4 l [ sl 2
Seccion anterior derecha 5,8 Seccionectomia anferior derecha pl A
&\
Seccion posterior . , . ) ¢ -3
wwion p 6,7 Seccionectomia posterior derecha 74 L
derecha Gl ¢/
Sorvidn medial 8 ﬁrfmm#w;/_ff? wiedial izquierda o ;': :13
o] 4 Reseccidn segmento 4 o (5
izquierda ST fs)
& ‘ Segmentectomia 4 Y
Seccion lateral 23 Seccionectomia lateral izquierda o ?' Sk ';";f,
izquierda ’ Bisegmentectomia 2,3 fel 5
Figura 10B. Divisién de Brisbane de segundo orden.
Otras resecciones hepaticas “seccionales”
Términ S tos d .. .
anzidmi((:)o egj:lﬁﬁg d € Término quirdrgico Esquema
Triseccionectomia derecha o
Hepatectomia derecha )
4-8 extendida o

(* segmento 1)

Hewmihepatectonia derecha
extendida

(indicar £ segmento 1)

2,3,4,5,8

(% segmento 1)

Triseccionectonia isquierda
o Hepatectomia izquierda
extendida o
Henmthepatectomia
izquierda extendida

(indicar * segmento 1)

Figura 10C. Division de Brisbane de otras resecciones hepdticas “seccionales”.
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Division alternativa de segundo orden

Término Segmentos , . ..
. . . Término quinirgico Esquema
anatomico de Couinaud
. X . T .02
Sector anterior derecho o Sectorectomia anterior derecha o i o
Sector paramediano 5,8 Sectorectomia paramediana o\ 5
ey
derecho derecha -
. B . T 2
Sector posterior derecho 6.7 Sectorectomia posterior derecha o 4 4 -3
o Sector lateral derecho 4 Sectorectomia lateral derecha fz
Sector medial izquierdo S
0 Sector paramediano Sectorectomia medial izquierda ;
isqquierdo 3,4 o Sectorectomia paramediana
ixquterda o Bisectorectomia 3,4
Sector lateral izquierdo Sectorectonita lateral izquierda o AT T
. . . 8 —
o Sector posierior 3,4 Sectorectomia posterior A4 L3
. ‘ ) . sl
izquierdo izquierda o Segmentectomia 2 8 /

Figura 10D. Division alternativa de Brisbane de segundo orden.
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Divisién de tercer orden

Término Segmentos . . :
. . . Término quirdrgico Esquema
anatomico de Couinaud
) “Tal 2
Cualquiera Sffg///mfﬂfowm /18] e
Segmentos 1-9 de1a9 ) (475
e la (p-ej. segmentectomia 6) &\ /
) Cualesquiera Bisegmentectomia s 02
2 seguientos contigros = i
en (p. ej. bisegmentectomia 5, 6) 8! A
continuidad -

Figura 10E. Divisién de Brisbane de tercer orden.

Imagenes extraidas de la Guia Clinica de la Asociacion Espafiola de Cirugia: Cirugia Hepatica.
Casanova D et al. Madrid. Ediciones Aran. 2004.
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3.8. Técnica quirurgica

Los pacientes se disponen en decubito supino con el brazo derecho
en abduccion con respecto al torax, tras realizarse una anestesia general
combinada. Se procede a la monitorizacion de la presion venosa central
(PVC), la diuresis horaria y constantes vitales bésicas (tension arterial,
frecuencia cardiaca, saturacién de oxigeno, funcion cardiaca con registro
electrocardiogréafico). Es fundamental que el Anestesista mantenga la PVC
por debajo de 5SmmHg durante la intervencion, sobre todo desde que el
cirujano comienza con la diseccion vascular y al menos hasta finalizar la

transeccion parenquimatosa.

La incisién habitual es la laparotomia subcostal derecha, con
ampliacién o no a laparotomia subcostal izquierda si es necesaria por la

localizacion de las metéstasis en el I6bulo hepético izquierdo.

El primer paso tras la laparotomia consiste en explorar la cavidad
peritoneal para identificar enfermedad extrahepatica que haya pasado
inadvertida en las pruebas de imagen preoperatorias y evaluar su

resecabilidad o no.

En todos los pacientes se realiza una exploracién intraoperatoria
mediante ecografia con sonda en “T” de alta frecuencia (5-7,5 MHz), que es

Ilevada a cabo por el cirujano.

Tras la identificacion y localizacion de las lesiones hepaticas, se
procede a la liberacion y movilizacion hepatica. La diseccion y referencia
del pediculo hepatico se realiza de forma sistemética en todos los pacientes,
sin embargo la maniobra de Pringle sélo se realiza en aquellos casos en los
que se requiere, a criterio del cirujano, minimizar el sangrado durante la
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transeccion hepatica. Generalmente se procede a la oclusion del pediculo
completo de forma intermitente durante quince minutos con pausas de cinco
minutos, aunque cada vez, como ya se ha dicho, su uso es mas infrecuente.
La maniobra de suspension del higado o hanging maneuver actualmente se
realiza también de forma sistematica en todas las resecciones hepaticas
mayores. La transeccion parenquimatosa se comienza, generalmente, tras
haber realizado la ligadura de los pediculos portal, arterial y biliar; y se lleva
a cabo en la mayoria de los casos, mediante combinacion de electrobisturi,
CUSA®, Ligasure® o Ultracision® y ligaduras de seda. Para la seccion de
las venas suprahepaticas, la placa hiliar y las ramas portales, aunque en éstas
ultimas no de forma sistematica, se emplean endograpadoras lineales con
carga vascular. En los inicios de la serie se empleaba ocasionalmente el
bisturi de Argén, el Tissuelink® y los clips hemostaticos durante la
transeccion hepatica; no obstante esta Gltima tecnologia, no es la

representativa de la amplia mayoria de las resecciones.

Al finalizar la reseccion hepatica se comprueba la hemostasia y

generalmente se aplica un producto hemostatico como el Tachosil®.

El uso de drenajes se realiza en la practica totalidad de las
resecciones hepaticas. Alguna excepcion la constituyen los casos de
resecciones limitadas de pequefio tamafio y/o de un Unico segmento

hepético. Se emplean drenajes de succidn cerrados de tipo Jackson-Pratt.

El cierre de la incision se realiza siempre por planos musculares y
fasciales y se coloca un elastbmero subaponeur6tico para la administracion
de anestésico local en infusion continua durante las primeras 48 horas, para

mejor control del dolor postoperatorio de la herida quirurgica.
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En los casos de cirugia simultanea de las metastasis hepaticas y del
tumor primario, lo més frecuente es que sean dos equipos de especialistas
diferentes (los cirujanos HPB en coordinacion con los cirujanos
especialistas en Coloproctologia) los que realicen cada uno de los abordajes

quirdrgicos.

E "f

Figura 12*. Lecho de transcciéquirﬂrgica tras finalizar una hepatectomia izquierda.
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Figura 14*. Finalizacion del segundo tiempo quirurgico de un ALPPS.
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3.9. Estudio anatomopatolégico

La sistematizacion del estudio AP también se ha desarrollado con el
paso de los afios desde que se inicio la serie y actualmente se fundamenta en
el Documento de Consenso publicado en 2013 por ML. Gomez Dorronsoro

et al*™®,

El pat6logo recibe la pieza en fresco, la pesa y la mide, tifie el borde
quirdrgico con tinta china y procede al corte y fijacion de la misma. Una vez
fijada, se deben esperar 24 horas para realizar los cortes, que son de unos
5mm de espesor y deben de seguir el eje perpendicular al margen
quirdrgico. La tincion estdndar empleada para las muestras es la
hematoxilina-eosina 'y en el parénquima no tumoral se utiliza la reticulina y
el tricromico de Masson. Para el estudio con tricromico de Masson los
cortes de las piezas se realizan con microtomo y son de 4 micras de espesor
para poder estudiar adecuadamente el componente de fibrosis. En el analisis
microscopico se observan las muestras de menor a mayor detalle, desde los

4 a los 60 campos de aumento.
En el informe macroscopico se recogen los siguientes datos:

- Aspecto macroscopico del higado no tumoral.

- Descripcion de lesiones benignas, si existen.

- Ndmero de nddulos tumorales.

- La existencia 0 no de nddulos satélites, que son aquellos que se
encuentran localizados a menos de 1cm del nodulo principal.

- Tamafo de los nodulos (al menos el de su eje mayor, aunque se

recomienda su medicion en tres dimensiones).
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- Margen de reseccion, entendiendose éste como la menor
distancia entre el tumor y el borde tefiido con tinta china, medido

en milimetros.
El informe microscépico debe reunir los siguientes puntos:

- Grado de regresion tumoral (GRT) o respuesta patologica, en
funciéon de la proporcion de células tumorales viables en los
nodulos estudiados. Se recomienda aportar el GRT en cada uno
de los nodulos.

= 0% = ausencia de células tumorales viables =
Respuesta Patoldgica Completa (RPC), segun la
clasificacion de Blazer 2008,

= 1-10% = células tumorales aisladas o pequefios
grupos de células tumorales viables.

= 11-50% = importante reduccion de celulas
tumorales viables, que representan menos de la
mitad del volumen tumoral inicial.

= > 50% = extenso tumor residual y por tanto,
minima respuesta al tratamiento.

- Fibrosis

- Necrosis: normal o tipo infarto.

- Mucina.

- Pseudocapsula.

- Patron de crecimiento tumoral: expansivo o infiltrante.

- Invasion vascular, perineural, sinusoidal o de ductos biliares.

- Dafio en el parénguima hepaético tras quimioterapia:

= Esteatosis:
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e 0= Ausente.
e 1=Leve (0-33%).
e 2= Moderada (33-66%).
e 3 =Severa (>66%).
= Esteatohepatitis (clasificacion de EM. Brunt
e Grado 1/4.
o Grado 2/4.
e Grado 3/4.
e Grado 4/4.

217y,
):

= Lesiones relacionadas con el Sindrome de
Obstruccién Sinusoidal (SOS):
e Dilatacion sinusoidal.
e Fibrosis central o perisinusoidal.

e Hiperplasia nodular regenerativa.

En este estudio, se ha considerado en los pacientes con multiples
nddulos el grado de respuesta patol6gica mayoritario para establecer la tasa
de respuesta definitiva en dicho caso.

et L L L oL L L T B B L L
Figura 15**. Imagen macroscopica con la seccion completa de la metastasis.
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Figura 16**. Imagen
microscopica con tincion
de hematoxilina-eosina de
una metéstasis. C:
capsula. F: fibrosis. N:
Necrosis.

Figura 17**. Imagen
microscopica con tincion
de hematoxilina-eosina. C:
cépsula. N: necrosis. M:
metastasis.

Figura 18**. Detalle
microscdpico de mucina (M)
con tincion de hematoxilina-
eosina.
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Figura 19**. Imagen de hiperplasia Figura 20**. Imagen de hiperplasia nodular
nodular regenerativa con tincién de regenerativa con tincion de las fibras de
hematoxilina-eosina. reticulina.

Figura 21**. Imagen microscopica de Figura 22**. Imagen microscopica de
esteatohepatitis y sindrome de obstruccion dilatacion sinusoidal con tincion de
sinusoidal con tricrdmico de Masson. hematoxilina-eosina.
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Figura 23**. A) Sindrome de obstruccion sinusoidal con tincién de hematoxilina-
eosina. B) Sindrome de obstruccién sinusoidal con tricromico de Masson. C) Fibrosis
central sinusoidal con tricrémico de Masson. D) Detalle de oclusion de ramas portales

por material de embolizacidn.
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Figura 24***, Imagen
microscépica con tincién de
hematoxilina-eosina de los
diferentes grados de respuesta
al tratamiento con
quimioterapia preoperatoria
segln la clasificacion de
Blazer™™.

A) 0% de células tumorales
viables (Respuesta Patoldgica
Completa).

B) 1-49% de células tumorales
viables (Respuesta Patoldgica
Mayor).

C) > 50% de células tumorales
viables (Respuesta Patoldgica
menor).

* Iméagenes cedidas por la Dra.
Montalva. Unidad de Cirugia HBP y
Trasplante del Servicio de Cirugia
General del Hospital Universitario y
Politécnico La Fe de Valencia.

**Imagenes cedidas por la Dra. Pérez.
Servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital Universitario y Politécnico La
Fe de Valencia.

*** Imagenes cedidas por la Dra.
Guettier. Servicio de Anatomia
Patolégica del Hospital Paul Brousse
de Villejuif, Paris.
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3.10. Manejo postoperatorio

En las primeras 24 horas postoperatorias se procede a la sedestacion
y deambulacién precoz del paciente, asi como a la reintroduccion de la
alimentacion oral de forma progresiva comenzando por agua y liquidos
azucarados manteniendo la fluidoterapia de soporte. Si la tolerancia es

correcta en los siguientes dias se realiza una progresion dietética.

La sonda vesical se retira habitualmente a las 24 horas tras la

intervencion.

En todos los pacientes se aplica un protocolo para el dolor con
bomba de analgesia controlada por el paciente (PCA), ademas del
elastbmero subaponeurdtico, asi como los protocolos de profilaxis
antibidtica y antitrombotica, que se mantienen en el periodo postoperatorio
inmediato. Todo ello acompafiado ademas de una adecuada fisioterapia

respiratoria.

e Bomba de PCA (se mantine durante 48 horas):
o Morfina 100 mg + droperidol 5 mg, en 100 ml de
suero fisiologico.
o A las 24 horas del postoperatorio se afiade un parche
de fentanilo 25 mg.
o Si se precisa analgesia de rescate, se administra
paracetamol 1g iv en 100 ml de suero fisioldgico cada
8 horas.
e Elastomero subaponeurético: suministra una perfusion
continua de levobupivacaina 375 mg (1,25 mg/ml) en 48

horas.
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e Profilaxis antibidtica:

o Amoxicilina-clavulanico 1g, 1 dosis preoperatoria y
cada 8 horas durante las primeras 24 horas tras la
intervencion.

o En el caso de pacientes alérgicos a penicilina, se
administra  levofloxacino  500mg, 1  dosis
preoperatoria y cada 12 horas durante las primeras 24
horas tras la intervencion.

e Profilaxis antitromboatica:

o Heparina de bajo peso molecular ajustada por peso
del paciente (en la mayoria de los casos Clexane®
40mg o Hibor® 3.500 Ul), 1 inyeccion subcutanea el
dia previo a la intervencion y hasta 30 dias

postcirugia.

Los drenajes se cuantifican diariamente y se retiran siempre que se
ha excluido la presencia de una fistula biliar, y por tanto el aspecto del
liquido obtenido es seroso o serohemaético y no biliar, independientemente

de su débito.

Es fundamental la monitorizacion de la funcion hepatica del
paciente, sobre todo en los casos de hepatectomias mayores, mediante
analiticas sanguineas seriadas compuestas de hemograma, bioquimica y
hemostasia, para detectar precozmente cualquier caso de insuficiencia
hepética e iniciar su adecuado tratamiento; anemizacion, signos de

infeccion o sepsis.
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Para categorizar la insuficiencia hepatica empleamos desde el 2011 la
clasificacién del International Study Group Liver Surgery (ISGLS)*®
(Anexo 3) y para clasificar las complicaciones postoperatorias la

clasificacion de Clavien-Dindo®*® (Anexo 4).

En el caso de complicaciones relativamente frecuentes como las
colecciones intrabdominales, éstas se categorizan mediante pruebas de
imagen como el TC y en caso de ser sintomaticas y afectar al estado general
del paciente, se procede a su drenaje percutaneo por el Servicio de

Radiologia Intervencionista.

Es fundamental la colaboracion estrecha y coordinada del equipo de
cirugia, con los Radidlogos Intervencionistas y los Anestesistas en cualquier

complicacién que implique un grado 111 o mayor en la escala de Clavien.

La primera visita en Consultas Externas suele llevarse a cabo en el
primer mes postoperatorio, se revisa el abdomen y la herida del paciente y
se objetiva, en caso de ser necesario, la funcion hepéatica con un nuevo
control analitico. Si la evolucién es favorable, el paciente se remite a
Oncologia para completar su tratamiento con quimioterapia adyuvante. Una
vez finalizado el mismo, se procede a realizar un control mediante prueba de
imagen (TC TAP generalmente) y marcadores tumorales (CEA). Y se
establece la pauta de seguimiento:

- Trimestralmente durante los dos primeros afios: con control de
CEAy TC TAP cada 3-6 meses.

- Semestralmente hasta los cinco afios: con control de CEA cada 6
meses y de TC TAP cada 6-12 meses.
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- Posteriormente de forma anual hasta completar 10 afios de
evolucion, en los que si no ha presentado recaida de la

enfermedad, el paciente es dado de alta por curacion.

En el caso de los pacientes remitidos desde otros hospitales en los que
el seguimiento se esta llevando a cabo por los Oncélogos de dichos centros,
los pacientes aportan en las revisiones un informe completo detallando el
estado de su enfermedad y los resultados de los estudios analiticos y de
imagen pertinentes segun corresponda a sus controles trimestrales,

semestrales, anuales, etc.
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3.11. Estudio estadistico

El andlisis estadistico ha sido realizado con el programa informético
SPSS® version 21.0 para Windows.

3.11.1. Estadistica descriptiva.

Las variables continuas han sido representadas como media +
desviacién estandar (D.E.) o como mediana y rango con un intervalo de

confianza del 95%.
Las variables categoricas se han representado como porcentajes.

Los andlisis de supervivencia se han realizado mediante tablas de

supervivencia de Kaplan-Meier.

El estudio de correlacion entre pruebas se realizé mediante el calculo

del indice kappa.
3.11.2. Estadistica inferencial por objetivos.

Para el desarrollo de los objetivos planteados se utilizaron los datos de
los 493 pacientes sometidos a cirugia por MHCCR que componen la serie.

Para analizar la relacion del margen de reseccion en la SG y la SLE
(objetivo principal) se han empleado tests univariables de supervivencia
(X2, log rank). Concretamente, se han calculado tablas de supervivencia y
estadisticos de contraste mediante el método de Kaplan-Meier. Para el
desarrollo de estos andlisis, se ha tenido en cuenta como variable “tiempo”,

el tiempo de SG y SLE medido en meses. Ademas, en todos los casos, se ha
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tomado la variable “estado del paciente” definiendo el evento de interés

como muerto (para SG) y muerto + vivo con enfermedad (para SLE).

Para identificar el punto de corte del margen de reseccion, la variable

“margen de reseccion” se ha agrupado en las siguientes categorias:
- Margen afecto (< 1 mm) vs margen libre (> 1 mm).
- Margen de reseccion < 10 mm vs > 10 mm.
- Margen de reseccion <1 mm, 1-9 mmy > 10 mm.

Para objetivar cdmo afectan los factores clasicos de mal prondstico al
margen de reseccion, se ha calculado el margen de reseccion obtenido en los
casos de mal pronoéstico y se ha comparado con los de buen prondstico, para

estudiar posibles diferencias entre ambos.

Finalmente, para estudiar la relacion del tipo de reseccion hepética
sobre el margen de reseccion, se ha realizado una prueba de Mann-Whitney
tomando el “margen de reseccién” como variable dependiente y el “tipo de
reseccion” como variable independiente. Posteriormente, ésta misma prueba
ha sido utilizada para estudiar las diferencias entre los porcentajes de R1 y

RO dentro de cada grupo.
En cuanto a los objetivos secundarios:

Para llevar a cabo el estudio de la relacién de la QT preoperatoria y
los anticuerpos monoclonales en neoadyuvancia sobre el margen de
reseccion, se ha analizado la relacién entre dichos factores y el margen de

reseccién mediante una Prueba U de Mann-Withney.
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Posteriormente, se ha calculado la relacion de ambas variables (QT
preoperatoria y anticuerpos monoclonales) sobre la SG y SLE mediante
tablas de Kaplan-Meier, categorizando los pacientes en cuatro grupos:

Pacientes sin QT o anticuerpos monoclonales, operados con margen

de reseccion afecto (R1).

- Pacientes sin QT o anticuerpos monoclonales, operados con margen

de reseccion libre (RO).

- Pacientes con QT o anticuerpos monoclonales, operados con margen
de reseccidn afecto (R1).

- Pacientes con QT o anticuerpos monoclonales, operados con margen

de reseccidn libre (RO).

En el caso, de los pacientes los pacientes sometidos a QT
preoperatoria, se ha analizado la SG y SLE diferenciando entre pacientes

resecables de entrada y aquellos dudosamente resecables.

Por otra parte, para determinar la relacion de los hallazgos
anatopatoldgicos en la SG y SLE, se ha empleado de nuevo el método de
Kaplan-Meier utilizando las variables a estudio categorizadas como
binomiales. En los factores objetivados como significativos sobre la
supervivencia de los pacientes, se ha obtenido la mediana de la misma y el

margen de reseccion conseguido.

Del mismo modo, para analizar la relacion de la enfermedad
extrahepatica (presencia o no de la misma y momento en el que se realiza su

tratamiento con respecto a la cirugia de las MHCCR) y del nimero de
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intervenciones de los pacientes con la supervivencia, se ha llevado a cabo el

método de Kaplan-Meier.

Tras esto, se ha calculado la supervivencia libre de enfermedad actual
y sus valores han sido comparados estadisticamente con los valores de
supervivencia libre de enfermedad mediante un test t de muestras

relacionadas.

Por ultimo, para identificar un subgrupo de pacientes con margen
afecto (< 1 mm) de mejor prondstico respecto a SG y SLE se ha realizado
un analisis multivariante mediante la regresion de Cox. Asi, se consideraron
dos grupos, el primero relacionado con factores dependientes de la biologia
tumoral (edad, enfermedad extrahepatica, tumor rectal, porcentaje de CTV,
enfermedad bilateral y estudio genético) y otro dependiente del tratamiento
oncoquirargico que recibe el paciente (QT neoadyuvante, anticuerpos
monoclonales, QT adyuvante y nimero de intervencion), sobre los que se

estudio la supervivencia global y la libre de enfermedad.

Relacion del margen de reseccién con la supervivencia global y supervivencia libre de 137

enfermedad de los pacientes afectos de metastasis hepaticas de carcinoma colorrectal



138



Maria Caballero Soto RESULTADOS

4. Resultados
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4.1. Analisis descriptivo

4.1.1. Estudio epidemiologico de los pacientes de la serie.

De los 493 pacientes con MHCCR que componen la poblacion a
estudio, 305 (61,9%) son hombres y 188 (38,1%), mujeres.

La edad media de los pacientes, en el momento de la reseccion
hepatica, fue de 62,3 + 9,6 afios (63,2 + 9,5 afios en el grupo de los hombres
y 60,9 + 9,7 afios, en el de las mujeres). Existe un pico de incidencia de la
enfermedad, tanto para hombres como para mujeres, en el rango de edad
entre 61y 70 afios (Figura 25).

Sexo
B Masculino

200 [ Femenino

1504

Recuento

100+

507

31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90
Afios

Figura 25. Porcentaje de hombres y mujeres distribuidos por rangos de edad.
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Entre los antecedentes personales de los enfermos, cabe destacar que
13 pacientes (2,6%) tenian alguna hepatopatia de base (infeccién o

coinfeccion por virus hepatitis B o C, cirrosis, etc).

La localizacion del tumor primario fue el colon ascendente en 88
casos (17,8%), el colon transverso en 32 casos (6,5%), el colon
descendente/sigma en 216 casos (43,8%), el recto en 147 casos (29,8%) y
10 pacientes (2%) presentaron neoplasias simultaneas de colon o

colorrectales (Figura 26).

Colon transverso
(' N=32 (6,5%)

Colon Colon
ascendente descendente/sigma
Simulténeos
N=88 (17,8%) N=10 (2%) N=216 (43,8%)

N=147 (29,8%)

Figura 26. Distribucion de la localizacién del tumor primario.
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RESULTADOS

En la Tabla 6 se resumen las caracteristicas de los tumores primarios

(estadio tumoral, estudio anatomo-patoldgico e intervalo de aparicion de las

metastasis con respecto al tumor primario), evidenciandose que el estadio

tumoral mas frecuente de presentacion es el estadio IV de la 72 edicion de la

AJCC Cancer Staging y el subtipo histologico predominante es el

adenocarcinoma, en cualquiera de sus grados de diferenciacion.

Estadio tumoral AP del tumor primario . In_tervalg .
primario-metastasis
N % N % N %
| 17 34 ADC 127 25,8 No 282 57,2
I 87 176 ADC b_|en 135 274 Metacrdnica 59 12,0
diferenciado < 12 meses
ADC Metacrénica
1l 84 17,0 | moderadamente 182 36,9 152 30,8
. . > 12 meses
diferenciado
ADC
v 293 594 pobremente 32 6,5
diferenciado
Mucinoso 3 0,6
Tabla 6. Caracteristicas del tumor primario de los pacientes de la serie.
ADC: adenocarcinoma.
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En la Tabla 7 se muestra los pacientes que han recibido QT
neoadyuvante y radioterapia (RT) neoadyuvante del tumor primario;
mientras que la Tabla 8, recoge los datos referentes a la QT adyuvante y RT

adyuvante del tumor primario.

QT Neoadyuvante RT Neoadyuvante

Frecuencia Porcentaje  Frecuencia Porcentaje

No 425 86,2 445 90,3
Si 66 13,4 43 8,7
Perdidos 2 0,4 5 1,0
Total 493 100 493 100

Tabla 7. Frecuencia y porcentaje de pacientes que han recibido QT y RT neoadyuvante del
tumor primario. QT: quimioterapia. RT: radioterapia.

QT Adyuvante RT Adyuvante

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

No 330 66,9 445 90,3
Si 153 31,0 33 6,7
Perdidos 10 2,0 15 3,0
Total 493 100 493 100

Tabla 8. Frecuencia y porcentaje de pacientes que han recibido QT y RT adyuvante del
tumor primario. QT: quimioterapia. RT: radioterapia.
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En las Figuras 27 y 28 se representa el numero de intervenciones y
reintervenciones realizadas en la Unidad de Cirugia HBP del Hospital
Universitario y Politécnico La Fe distribuidas por afios, asi como la relacion

de las intervenciones mayores y menores.

120 109
100 102

100

80 74 78

60 56

20 |36

20 10 12 10
2 52 52 1

0

2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012

W 12 intervencion W 22 intervencién 32 intervencion

Figura 27. Gréfica del nimero de intervenciones por afio.

CA
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37 40

40 " 38
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20 19
10
0
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Figura 28. Gréfica del nimero de resecciones mayores y menores por afio.
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4.1.2. Analisis descriptivo de las variables preoperatorias.

De los 33 pacientes en los que disponemos de resultado de estudio
genético, en 17 casos (51,5%) el estado del K-ras ha sido nativo y en 16

casos (48,5%), mutado.

Los niveles medios de CEA al diagnostico han sido de 53,2 + 204,8
ng/ml, disminuyendo en los casos que han recibido quimioterapia

neoadyuvante a valores medios de 31,2 + 87,6 ng/ml tras el tratamiento.

En la Tabla 9 se muestran los datos de la localizacidn hepatica de las

lesiones segun las pruebas de imagen preoperatorias (TC y RM).

Localizacionen TC Localizacion en RM
Frecuencia  Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Unilateral 305 61,9 178 36,1
Bilateral 116 23,5 66 13,4
Lesién no detectada 17 3,4 10 2,0
No hecha 52 10,5 178 36,1
Perdidos 3 0,6 3 0,6
Total 493 100 493 100

Tabla 9. Localizacién hepatica de las lesiones segln las exploraciones preoperatorias.
TC: tomografia computerizada. RM: resonancia magnética.

El ndmero medio de nddulos que fueron identificados en el estudio

preoperatorio por TC ha resultado de 2+ 1,6 y por RM, de 2,1 + 1,5.

El tamafio medio del nédulo mayor que se identificd en el TC ha sido
de 3,4 + 2,8 cm. El tamafio medio del nédulo mayor que fue identificado por
RM ha resultado de 3,2 + 2 cm.

En 83 casos se ha realizado biopsia de alguna de las lesiones hepaticas
(16,8%) para confirmacion histopatoldgica de la lesién. En 72 casos
(14,6%) se confirmo la naturaleza metastasica de la lesion, en 5 casos (1%)
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el resultado fue de benignidad y en 6 casos (1,2%) no se pudo catalogar por
escaso material de la muestra. Tanto los pacientes con diagnostico de
benignidad como los no diagnosticados en la biopsia se sometieron a
intervencion quirargica por la elevada sospecha clinico-radiolégica de
malignidad de las lesiones y en todos ellos, se confirmo en el estudio AP
definitivo la presencia de MHCCR.

De los 493 pacientes de la serie, 40 (8,1%) presentaban enfermedad
extrahepatica resecable en el momento del diagnostico de las metastasis
hepaticas. En 9 casos (22,5%) la enfermedad extrahepética se reseco antes
de la cirugia de las metéastasis hepéticas; en 8 casos (20%), simultdneamente
a la reseccion hepatica y en 23 casos (57,5%), después de la cirugia hepatica
(Figura 29).

Momento del tratamiento de las otras metastasis

Tratado antes de la
cirugia

[ Tratado durante la
cirugia
Tratado después de
la cirugia

Figura 29. Distribucion de pacientes segun el momento del tratamiento de la enfermedad
extrahepatica con respecto a la reseccion hepatica.
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En 419 pacientes (85%) se considerd que las metastasis hepaticas eran
resecables tras su evaluacion en el Comité Multidisciplinar; mientras que en
74 (15%), se identifico alguna causa por la que se consideraron
dudosamente resecables (Figura 30) y ello obligé a modificar o prolongar la
pauta de quimioterapia preoperatoria y/o planificar estrategias quirargicas
mas complejas como cirugia en dos tiempos o embolizacion portal

preoperatoria.

100
a0 35,0
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; [z.0] 12 3.9] 1,0 1,4 [o2)
3 X 3 Z 13 1 &%,
% 3, X @ 2 % oS
%, %, % % “ . e Hoo ey
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Irresecabilidad preoperatoria

Figura 30. Distribucion de las causas de dudosa resecabilidad preoperatoria.

En cuanto a la QT neoadyuvante de las metastasis hepaticas, 310
pacientes (62,9%) la recibieron frente a 183 que no (37,1%). De los
pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante, 128 (41,3%) recibieron

anticuerpos monoclonales.
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De los pacientes tratados con QT neoadyuvante, 243 (78,4%)
presentaban metastasis hepéticas sincronicas frente a 67 pacientes (21,6%)
en los que el desarrollo de las metastasis fue metacronico respecto al tumor

primario.

En las Figuras 31 y 32 se muestra los quimioterapicos mas empleados
en la serie tanto en primera como segunda linea de tratamiento

neoadyuvante.

En primera linea los esquemas mas empleados fueron aquellos
basados en oxaliplatino (FOLFOX y XELOX); mientras que en segunda

linea, el esquema mas frecuentemente utilizado estuvo basado en irinotecan.

1004

Porcentaje

16,8 19,4

T T
Otras FOLFOX FOLFIRI XELOX XELIRI
combinaciones
QTNA-1° linea

Figura 31. Frecuencia de administracion de quimioterapicos en 12 linea de neoadyuvancia.
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Figura 32. Frecuencia de administracion de quimioterdpicos en 22 linea de neoadyuvancia.

En la Figura 33 se detallan los anticuerpos monoclonales utilizados en

neoadyuvancia, siendo el mas frecuente el bevacizumab.

Porcentaje

Ninguno Cetuximab  Bevacizumab Panitumumab
Anticuerpos monoclonales

Figura 33. Frecuencia de administracion de anticuerpos monoclonales en neoadyuvancia.
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De los 296 casos en los que se ha evaluado radiologicamente la
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante (lo que supone el 95,5% de los
pacientes que recibieron QT preoperatoria en nuestra serie), 224 (75,7%)
presentaban una respuesta parcial, en 8 (2,7%) se evidencid una respuesta
completa, en 48 casos (16,2%) la enfermedad permanecid estable tras la
quimioterapia y en 16 casos (5,4%) se considerd que hubo progresion de la

enfermedad durante el tratamiento (Figura 34).

N =296

[DNo respuesta
W Parcial
EcCompleta
WEstable

Figura 34. Evaluacién radiolégica de la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante.

Relacion del margen de reseccién con la supervivencia global y supervivencia libre de 151

enfermedad de los pacientes afectos de metastasis hepaticas de carcinoma colorrectal



4.1.3. Analisis descriptivo de las variables intraoperatorias.
En el 100% de los pacientes se realiz6 ecografia intraoperatoria.

El nimero medio de nddulos que fueron identificados por ecografia
intraoperatoria fue de 2,4 + 2,1. El indice de correlacion Kappa entre estos
valores y el nimero medio de nodulos identificados por TC (2 + 1,6) y RM
(2,1 £ 1,5) ha resultado de 0,561, es decir que existe un grado de acuerdo
moderado entre las tres exploraciones y las diferencias han sido

estadisticamente significativas (p = 0,046).

El tamafio medio del ndédulo mayor hallado en la ecografia
intraoperatoria es de 3,7 + 2,4 cm.

En cuanto al tipo de reseccion hepética realizada, 253 pacientes
(51,3%) han sido sometidos a resecciones hepaticas menores y 240 (48,7%),
a resecciones hepaticas mayores. En 236 casos (47,9%), se ha realizado una
reseccion anatdmica; en 152 casos (30,8%), una reseccion limitada y en los
105 casos restantes (21,3%) una combinacion de reseccion anatémica y

limitada.

En la serie se recogen 34 embolizaciones portales preoperatorias
(6,9%), realizadas por el Servicio de Radiologia Intervencionista y 18 casos
de cirugia en dos tiempos (3,7%). En 15 casos (3%) la reseccién hepética se
ha llevado a cabo de forma simultanea con el tumor primario. En 7 casos
(1,4%) se ha realizado cirugia inversa, es decir, se ha intervenido primero el

higado y posteriormente el tumor primario.

En 18 casos (3,7%) se realizd la reseccion hepatica por via

laparoscépica. Existen 2 casos (0,4%) de conversion de laparoscopia a
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cirugia abierta en la serie, debido a discrepancias entre los hallazgos
intraoperatorios y el diagnostico preoperatorio.

En 19 casos (3,9%) se realizd linfadenectomia del hilio hepético por
sospecha de infiltracion de las adenopatias hiliares en las pruebas de imagen

preoperatorias o por hallazgo intraoperatorio.

En 19 casos (3,9%) se realizo radiofrecuencia intraoperatoria asociada

a la reseccion hepatica.

La transeccion parenquimatosa se realizé con el aspirador ultrasonico

CUSA (cavitron ultrasonic surgical aspirator).

En 419 casos (85%) no se realizd ninguna maniobra de oclusion
vascular. En 4 casos (0,8%) se llevd a cabo la oclusion vascular de forma
selectiva en el lado derecho o izquierdo, y en 70 casos (14,2%) fue necesaria
una maniobra de Pringle sobre el pediculo hepatico completo. El tiempo
total de isquemia en los 74 casos en los que se llevé a cabo alguna maniobra

de oclusion del pediculo hepatico fue de 19,4 + 19,2 minutos.

En 445 pacientes (90,3%) el cirujano estimd una reseccion quirurgica
RO, mientras que en 48 pacientes (9,7%) se describié una reseccion
quirdrgica R1.

376 pacientes (76,2%) no precisaron transfusién intraoperatoria frente
a 117 casos (23,8%) en los que si se requirid. Se transfundieron una media
de 2,1 £ 1,1 unidades de concentrados de hematies (UCH) y 1,3 £ 1,1 bolsas
de plasma fresco congelado (PFC).
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4.1.4. Analisis de las variables del estudio anatomopatoldgico.

En el estudio AP se evidencié un nimero medio de metéstasis en las
piezas de reseccion de 2,4 + 2,5. El tamafio medio de la metastasis mayor

fuede 3,6 =3 cm.

La mediana del margen de reseccion minimo de los pacientes de la
serie fue de 8,1 mm (0 - 100).

El margen de reseccion fue inferior a 1mm en 71 casos (14,4%);
mientras que en los 422 casos restantes (85,6%) fue 2 1mm. El indice de
correlacion Kappa entre el R1 quirurgico (a criterio del cirujano) y el R1
definitivo en el estudio AP ha resultado de - 0,040, lo que indica que existe
poco grado de correlacién entre una y otra variable, aunque estas diferencias

no son significativas (p = 0,356).
Se han identificado 21 casos de satelitosis (4,4%).

En cuanto al analisis de los hallazgos en el tumor tras la QT
preoperatoria, cabe resaltar que la estandarizacion del informe de AP con el
estudio de todas las variables correspondientes, se implementd en el grupo
de trabajo en el ultimo periodo de la serie (a finales del afio 2013) y por ello
disponemos de datos limitados y heterogéneos.

El porcentaje medio de necrosis en la metastasis tras tratamiento fue
de 33,7 + 34,9%. Los hallagos en relacién con la fibrosis y la celularidad
tumoral viable (CTV) se detallan en las Tablas 10 y 11.
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Fibrosis
Frecuencia  Porcentaje Porcentaje valido

No 13 2,6 39,4
Leve 10 2,0 30,3
Moderada 6 1,2 18,2
Extensa 4 0,8 12,1
No descrito 460 93,3

Total 493 100

Tabla 10. Frecuencia y porcentaje de los distintos grados de fibrosis en el estudio
anatomopatoldgico.

En 18 pacientes de los 310 pacientes que han recibido QT
preoperatoria, se ha evidenciado ausencia de CTV en el estudio AP de la
pieza de reseccion, por lo que la tasa de respuesta patoldgica completa
(RPC) en la serie es del 5,8%.

Celularidad tumoral viable
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido

0% 18 3,7 34,0
1-10% 7 1,4 13,2
11-50% 8 1,6 15,1
>50% 20 41 37,7
No descrito 440 89,2

Total 493 100

Tabla 11. Frecuencia y porcentaje de los distintos grados de celularidad tumoral viable
segun la clasificacién propuesta por ML. Gémez Dorronsoro et al*®®.

La descripcion de los dafos en el parénquima hepatico no tumoral
secundarios a los quimioterapicos no esta disponible en la mayoria de
informes. La esteatosis aparece descrita en 33 informes, presentando algun
grado de la misma en 31 casos (93,9%) (Tabla 12).
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Esteatosis

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido

Ausente 2 0,4 6,1
<33% 18 3,7 54,5
33-66% 9 1,8 27,3
>66% 4 0,8 12,1
No descrita 460 93,3

Total 493 100

Tabla 12. Frecuencia y porcentaje de los distintos grados de esteatosis en el estudio
anatomopatoldgico.

En 27 casos se hizo alguna referencia a la dilatacién sinusoidal,
estando este hallazgo presente en 25 pacientes (92,6%) (Tabla 13).

Dilatacion sinusoidal
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido

Ausente 2 04 7,4
Presente 25 51 92,6
No descrita 466 94,5

Total 493 100

Tabla 13. Frecuencia y porcentaje de la presencia o ausencia de dilatacion sinusoidal en el
estudio anatomopatolégico.

En 8 de los 10 casos en los que se hace referencia explicita a la
hepatitis, se ha objetivado algin grado de la misma (80%) (Tabla 14).

Hepatitis
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Ausente 2 0,4 20,0
Grado 1/4 3 0,6 30,0
Grado 2/4 2 0,4 20,0
Grado 3/4 3 0,6 30,0
No descrita 483 98,0
Total 493 100

Tabla 14. Frecuencia y porcentaje de los distintos grados de hepatitis en el estudio
anatomopatoldgico.
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Por altimo, en 2 casos de los 15 (13,3%) en los que se informa sobre
la presencia o ausencia de sindrome de obstruccion sinuoidal (SOS), se ha
detectado este hallazgo (Tabla 15).

Sindrome de obstruccion sinusoidal
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido

Ausente 13 2,6 86,7
Presente 2 0,4 13,3
No descrito 478 97,0

Total 493 100

Tabla 15. Frecuencia y porcentaje de la presencia o ausencia de sindrome de obstruccién
sinusoidal en el estudio anatomopatolégico.

Relacion del margen de reseccién con la supervivencia global y supervivencia libre de 157

enfermedad de los pacientes afectos de metastasis hepaticas de carcinoma colorrectal



4.1.5. Analisis de las variables postoperatorias.
La estancia postoperatoria media fue de 6,8 + 5 dias.

110 pacientes requirieron transfusion postoperatoria (22,3%). Se
transfundieron una media de 1,4 + 2 UCH y 3,1 + 3,1 bolsas de PFC.

122 pacientes (24,7%) presentaron alguna o varias de las siguientes
complicaciones postoperatorias:

e 77 casos (16,3%) con complicacion hepética, siendo la méas
frecuente la insuficiencia hepatica (N = 47; 9,7%), seguida de
la fistula biliar (N = 24; 4,9%).

e 58 casos (12,3%) con complicaciones derivadas de la
laparotomia, siendo la complicacién mas frecuente el absceso
intrabdominal (N = 18; 3,8%), seguida de la infeccion de la
herida quirurgica (N = 11; 2,3%).

e 42 casos (8,9%) con complicaciones generales, siendo el
derrame pleural la complicacion mas frecuente (N = 8; 1,7%).

En la Tabla 16 se detallan las diferentes complicaciones acontecidas y

su manejo, segun la clasificaciéon de Clavien-Dindo.

Clasificacion de

. ) Frecuencia Porcentaje
Clavien-Dindo J

Menores | 15 8,5
1 106 59,9
Mayores llla 22 12,4
I1b 17 9,6
IVa 9 51
Vb 1 0,6
\Y/ 7 3,9
Total 177 100,0

Tabla 16. Distribucion de las complicaciones segin la Clasificacion de Clavien-Dindo.
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La mortalidad en la serie ha sido de 7 pacientes (1,4%). Las causas de
mortalidad fueron: 6 casos por insuficiencia hepatica y 1 caso de

insuficiencia renal, que desencadend el fracaso multiorganico en el paciente.

De los 493 pacientes analizados, 396 han recibido quimioterapia
adyuvante (80,3%). En las Figuras 35 y 36 se muestran los quimioterapicos
méas empleados en la serie tanto en primera como segunda linea de
tratamiento adyuvante, observandose que en primera linea, al igual que
ocurre en neoadyuvancia, los esquemas mas empleados son aquellos
basados en oxaliplatino; mientras que en segunda linea hay mas
heterogeneidad en el empleo de uno u otro esquema. En la Figura 13 se
detallan los anticuerpos monoclonales utilizados en adyuvancia, volviendo a

ser el bevacizumab el mas frecuentemente empleado.
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Figura 35. Frecuencia de administracion de quimioterapicos en 12 linea de adyuvancia.
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Figura 36. Frecuencia de administracion de quimioterdpicos en 22 linea de adyuvancia.

En 78 de los 319 casos (24,5%) en los que se conoce el esquema de
QT adyuvante, se administraron anticuerpos monoclonales en adyuvancia,
volviendo a ser el bevacizumab, al igual que en neoadyuvancia, el mas
frecuentemente empleado. (Figura 37)

Porcentaje

Ninguno Cetuximab Bevacizumab Panitumumab
Anticuerpos monoclonales adyuvantes

Figura 37. Frecuencia de administracion de anticuerpos monoclonales en adyuvancia.
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4.1.6. Analisis de las variables de seguimiento vy

supervivencia.

4.1.6.1. Recidiva hepética y extrahepatica de la serie.
La mediana de seguimiento de la serie es de 52,7 meses (12-59,8).

En la fecha de cierre del estudio, el estado de los pacientes era el
siguiente: 159 casos (32,3%) se encontraban libres de enfermedad, 38
(7,7%) permanecian vivos con enfermedad, 235 (47,7%) habian fallecido
por enfermedad, 26 (5,3%) habian muerto por otras causas y 35 (7,1%) se

consideraban perdidos en el seguimiento a largo plazo (Figura 38).

Porcentaje

Vivo libre de  Vivo con  Muerto por  Muerto no Perdido
enfermedad enfermedad enfermedad relacionado

Estatus definitivo

Figura 38. Estado de los pacientes a fecha de su Gltima revision en Consultas Externas.
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168 pacientes (34,1%) no habian presentado recidiva en el
seguimiento, frente a 91 casos (18,5%) con recidiva hepéatica y
extrahepatica, 87 casos (17,6%) con recidiva exclusivamente hepética, 127
casos (25,8%) con recidiva Unicamente extrahepatica y 20 casos (4,1%) con
recidiva, pero en los que se desconoce con exactitud la localizacion de la
misma, por tratarse de pacientes seguidos en otros centros y de los que se

dispone de informacion incompleta.

La localizacion méas frecuente de la recidiva extrahepéatica fue en
pulmoén en mas de la mitad de los casos, representando el 67,4% del total de
recidivas extrahepaticas (N = 218 pacientes, teniendo en cuenta recidivas
extrahepaticas y hepéticas + extrahepaticas) (Tabla 17).

Localizacion
de la recidiva extrahepética

Frecuencia Porcentaje

Pulmon 147 67,4
Peritoneo 11 51
Hueso 4 1,8
Cerebro 5 23
Colorrectal 6 2,8
Ganglionar 28 12,8
Locorregional 7 3,2
Otras 10 4,6
Total 218 100

Tabla 17. Localizacion de la recidiva extrahepatica.

El tratamiento més frecuente de la recidiva hepatica global (N = 178,
teniendo en cuenta recidivas hepaticas y hepaticas + extrahepaticas) ha sido
la administracion de QT en 82 casos (46,1%), seguido de reseccion

quirdrgica en 60 pacientes (33,7%).
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El tratamiento mas cominmente empleado en los casos de recidiva
extrahepatica ha sido la QT (118 pacientes, 54,1%).

En cuanto a la localizacidn de segundas y terceras recidivas, éstas son
mucho mas heterogéneas aunque predomina la localizacion extrahepatica
(22 casos de localizacion extrahepética y 10 casos de recidiva hepética). El
tratamiento realizado fue la QT paliativa en el 65% de los casos con
segundas recidivas y en el 100% de los casos con terceras recidivas (tanto

hepaticas como extrahepaticas).

Al analizar la localizacién de la recidiva (hepatica, extrahepética y
ambas) en los pacientes con margen de reseccion libre 0 > 1 mm, se objetiva
que 108 pacientes (25,6%) presentaron recidiva extrahepatica, 69 pacientes
presentaron recidiva hepética (16,4%) y 76 pacientes (18%), recidiva
hepética y extrahepéatica. Al analizar la localizacion de la recidiva en los
pacientes con margen afecto o < 1 mm, se ha evidenciado que la
localizacion mas frecuente de la misma es igualmente extrahepatica, 19
pacientes (26,8%); seguida de la recidiva hepatica, 18 pacientes (25,4%) y
la recidiva combinada hepética y extrahepatica, 15 pacientes (21,1%).
(Tabla 18).

Margen RO Margen R1
Frecuencia Porcentaje (%) Frecuencia Porcentaje (%)

No recidiva 149 35,3 19 26,8
Recidiva hgpatlca 76 180 15 211

+ extrahepética

Recidiva hepética 69 16,4 18 25,4
Recidiva extrahepatica 108 25,6 19 26,8
Desconocido 20 4,7 0 0

Total 422 100 71 100

Tabla 18. Localizacion de la recidiva en funcion del margen de reseccion.
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4.1.6.2. Supervivencia global y libre de enfermedad de la serie.

La mediana de SG en la serie es de 60,7 meses (52,4 - 68,9).

La mediana de SLE (hasta la primera recidiva) es de 29,6 meses (20,6
- 38,5).

En los pacientes que reciben tratamiento de la recidiva y vuelven a
quedar libres de enfermedad durante un periodo de tiempo, la mediana de
SLE ““actual” (SLEA) es de 34,4 meses (25 - 43,7).

En la Tabla 19 se detallan los datos por afios de supervivencia global,
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia libre de enfermedad tras

recidiva tras tratamiento de la recidiva.

Tiempo (afios) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Supervivencia global (%) 93 83 67 58 51 43 36 35 30 28

Supervivencia 69 55 46 43 41 37 34 34 32 30

libre de enfermedad (%0)

Supervivencia
libre de enfermedad 71 58 49 45 42 39 34 34 31 29

tras tratamiento de recidiva (%)

Tabla 19. Datos anuales de supervivencia global, libre de enfermedad y libre de
enfermedad tras tratamiento de la recidiva.
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En las Figuras 39, 40 y 41 se muestran las curvas de supervivencia de

Kaplan-Meier.
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Figura 39. Curva de supervivencia global de la serie.
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Figura 40. Curva de supervivencia libre de enfermedad de la serie.
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Figura 41. Curva de supervivencia libre de enfermedad actual de la serie.
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4.2. Analisis de supervivencia

4.2.1. Relacién del margen de reseccion con la SG y SLE de

los pacientes con MHCCR.

A) Categorizacion de los pacientes segun el margen de reseccion

(con punto de corte en 1 mm).

La mediana de SG en los pacientes con MHCCR sometidos a
reseccién quirurgica con margen afecto (< 1 mm) fue de 52,8 meses (32,6 -
72,9); mientras que la SG en los pacientes intervenidos con margen libre (>
1 mm) fue de 63 meses (53,5 - 72,4). Estos valores no han resultado
estadisticamente significativos (X* = 1,374; gl = 1; p = 0,241). Figura 42.
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Figura 42. Curva de supervivencia global en funcién del margen de reseccion
(con punto de corte: 1 mm).
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Sin embargo, la SLE si ha resultado significativamente menor entre
los pacientes con margenes afectos, con una mediana de 18,9 meses (12,6 -
25,2), frente a la de 33,3 meses (22,6 - 43,9) de los pacientes con margenes
libres (X = 6,075; gl = 1; p = 0,014). Figura 43.
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Figura 43. Curva de supervivencia libre de enfermedad en funcion del margen
de reseccion (con punto de corte: 1 mm).
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En la Tabla 20 se muestra la tasa anual y la mediana de SG y SLE de
los pacientes de la serie, en funcion del tamafio del margen de reseccion,

con punto de corte en 1 mm.

Mediana y Rango

Tiempo (afios) |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (meses)

<1mm |87 73 62 51 45 43 25 25 29 25 52,8 (32,6 - 72,9)
SG (%)
>imm |94 8 68 59 51 44 37 37 27 24 63 (53,5 - 72,4)

<1lmm |62 40 28 28 28 28 28 28 28 28 18,9 (12,6 - 25,2)
SLE (%)
>imm |70 58 49 45 43 39 35 35 33 31 33,3 (22,6 - 43,9)

Tabla 20. Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en funcion del margen
de reseccién (con punto de corte: 1 mm).
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B) Categorizacion de los pacientes segun el margen de reseccion

(con punto de corte en 10 mm).

Los resultados de SG, comparando los dos grupos de pacientes con
margen de reseccion < 10 mm y > 10 mm, no han presentado diferencias
estadisticamente significativas (X = 2,352; gl = 1; p = 0,125). Figura 44.
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Figura 44. Curvas de supervivencia global en funcién del margen de reseccion
(con punto de corte: 10 mm).
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Sin embargo, los resultados para la SLE si han demostrado diferencias
estadisticamente significativas, siendo la mediana de SLE para los pacientes
con margen > 10 mm de 43,2 meses (19,5 - 66,9) frente a los 25,9 meses
(18,4 - 33,4) de los pacientes con margen < 10 mm (X? = 4,855; gl = 1; p =
0,028). Figura 45.
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Figura 45. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en funcion del margen de
reseccién (con punto de corte: 10 mm).
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En la Tabla 21 se muestra la tasa anual y la mediana de SG y SLE de
los pacientes de la serie, en funcion del tamafio del margen de reseccion,

con punto de corte en 10 mm.

Mediana y Rango
(1C 95%) (meses)

o
~
oo
©
o

Tiempo(afios) |1 2 3 4 5

<10mm |91 81 66 57 47 38 31 30 28 23 54,8 (46,5 - 63,1)
SG (%)
>10mm | 96 8 68 58 55 49 42 41 41 27 70,2 (54,9 - 85,4)

<10mm | 67 59 40 37 35 32 29 29 29 29 25,9 (18,4 - 33,4)
SLE (%)
>10mm |71 59 52 47 47 42 38 38 36 33 43,2 (19,5 - 66,9)

Tabla 21. Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en funcién del
margen de reseccién (con punto de corte: 10 mm).
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C) Categorizacion de los pacientes segun el margen de reseccion

en 3 grupos: margen > 10 mm, margen 1-9mmy <1 mm.

Categorizando los margenes de reseccion en tres grupos < 1mm, 1-9
mm y > 10 mm, observamos que las diferencias no son estadisticamente
significativas entre si en cuanto a la SG (X? = 2,668; gl = 2; p = 0,263).
Figura 46.
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Figura 46. Curvas de supervivencia global en funcién del margen de reseccion
(< 1Imm, 1-9 mm y > 10 mm).
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Sin embargo, si han resultado estadisticamente significativas las

diferencias en los resultados respecto a la SLE comparando estos tres grupos

(X% =7,820; gl = 2; p = 0,020). Figura 47.
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Figura 47. Curvas de supervivencia libre de enfermedad en funcion del margen de

reseccion (< 1mm, 1-9 mm y > 10 mm).
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En la Tabla 22 se muestra la tasa anual y la mediana de SG y SLE de
los pacientes de la serie, en funcion del tamafio del margen de reseccion

categorizados los pacientes en 3 grupos: < 1mm, 1-9 mm y > 10 mm.

Se evidencia un importante aumento de la mediana de SLE entre los
subgrupos conforme aumenta la amplitud del margen de reseccion: 18,9
meses (12,6 - 25,2) en los pacientes con margen de reseccién < 1 mm, 30,3
meses (19,3 - 41,4) en los pacientes con margen de reseccion entre 1y 9

mmy 43,2 meses (19,5 - 66,9) en los pacientes con margen > 10 mm.

Mediana y Rango
(1C 95%) (meses)

<lmm |8 73 62 53 45 39 32 29 29 29 52,8 (32,6 - 72,9)

o

Tiempo(afies) |1 2 3 4 5 6 7 8 9 1

SG (%) 1-9mm |92 8 68 59 47 37 31 31 27 20 57,6 (48,6 - 66,6)

>10mm | 89 73 62 53 45 39 32 29 29 25 70,2 (54,9 - 85,4)

<imm |62 40 28 28 28 28 28 28 28 28 18,9 (12,6 - 25,2)
SLE(%) 1.9mm |68 55 45 41 38 34 30 30 30 30 30,3 (19,3 - 41,4)

>10mm | 71 59 52 47 47 42 38 38 36 33 43,2 (19,5-66,9)

Tabla 22. Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en funcién del margen
de reseccion (< 1mm, 1-9 mm y > 10 mm).
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D) Relacion de los factores clasicos de mal prondstico con la SG y

SLE en funcién del margen de reseccién.

Se han comparado los valores de SG y SLE en relacion a los factores
clasicos de mal prondstico y los resultados obtenidos estratificados segun el

margen de reseccion (Tabla 23 y 24).

Se han considerado como factores clasicos de mal prondstico los

demostrados en las series de B. Nordlinger, Y. Fong y M. Rees®*;

e Edad > 60 afios.

e Estadio del tumor primario: extension dentro de la serosa (T) y
ganglios afectos (N).

e Tumor primario pobremente diferenciado.

e Intervalo entre el tumor primario y las metastasis < 12 meses.

e CEA >60ng/ml.

e N°metastasis > 1.

e Tamafo de la metastasis mayor > 5cm.

e Presencia de enfermedad extrahepaética.
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N© NC de Censurado Supervivencia (meses) Margen de
Variable analizada categorizada | C Medi R 1C 95% p  reseccion (mm)
total eventos N Porcentaje Medianay Rango ( 0) (Media  D.E.)

<60 180 99 81 45,0% 60,1 (45,3 - 74,8) 83+78
Edad (afios) 0,904

> 60 313 162 151 48,2% 60,6 (50,7 - 70,6) 8,1+10
Tumor primario <T4 377 201 176 46,7% 60,6 (51,8 - 69.5) 0449 7,7+72
(Estadio T) T4 96 51 45 46,9% 485 (20,2 - 76,8) ’ 10,2+ 15
Tumor primario N=0 4 2 2 50,0% 31,2 (51,4 - 69,3) 0877 75+86
(Estadio N) N>1 397 215 182 45,8% 60,6 (51,6 - 69,7) ' 52+55
Tumor primario ADC (bien y moderado) 444 236 208 46,8% 62 (52,8 - 71,2) 78+83
(Grado de . 0,260
diferenciacion) ADC (pobre y mucinoso) 35 20 15 42,9% 52,7(29,1-76,3) 8,2+53
Intervalo < 12 meses 337 183 154 45,7% 52,9 (43,2 - 62,6) 0071 81+9,1
tumor - metastasis > 12 meses 152 78 74 48,7% 68,9 (53,6 - 84,2) ' 8,3+9,8

<60 368 196 172 46,7% 60,1 (49,9 - 70,1) 8,5+10
CEA (ng/ml) 0,146

> 60 62 40 22 35,5% 47,4 (25,7 - 69,1) 57+45
N° metastasis =1 224 116 108 48,2% 65,1 (52,5 - 77,7) 89+107
(estudio 0,687
preoperatorio) >1 179 89 9 50,3% 60,1 (45,6 - 74,5) 74+84
Tamafio metastasis | <5c¢m 318 154 164 51,6% 64,5 (54,6 - 74,4) 15+05
mayor (estudio 0,030
preoperatorio) > 5cm 46 29 17 37,0% 45,4 (24,1 - 66,7) 15+05
Enfermedad No 453 243 210 46,4% 62 (53,2 - 70,7) 8,3+94
extrahepatica 0,197
(al diagnostico) Si 40 18 22 55,0% 50,1 (21,7 - 78,3) 6,27

Tabla 23. Supervivencia global y margen de reseccion en funcion de los factores clasicos de mal pronostico. CEA: antigeno
carcinoembrionario. ADC: adenocarcinoma.



N© NO de Censurado Supervivencia (meses) Mar_gen de
Variable analizada categorizada | C Medi R 1C 950 p reseccion (mm)
total eventos N Porcentaje Medianay Rango ( 0) (Media  D.E.)

<60 180 99 81 45,0% 27,4 (18,2 - 36,7) 83+78
Edad (afios) 0,791

> 60 313 162 151 48,2% 31,7 (19,4 - 44,1) 8,110
Tumor primario <T4 377 201 176 46,7% 30,7 (20,8 - 40,5) 0.445 77+7.2

i T4 9% 2 (14,8 - 35, ' 2+

(Estadio T) 9 51 45 46,9% 25,2 (14,8 - 35,6 10,2 +15
Tumor primario N=0 4 2 2 50,0% 29,6 (18,7 - 39,6) 0,805 75+8,6
(Estadio N) N>1 397 215 182 45,8% 29,5 (19,6 - 39,5) ' 52+55
Tumor primario ADC (bien y moderado) 444 236 208 46,8% 30,1 (20,8 - 39,4) 78+83
(Grado de . 0,354
diferenciacion) ADC (pobre y mucinoso) 35 20 15 42,9% 27,1 (9,6 - 44,6) 82+53
Intervalo < 12 meses 337 183 154 45,7% 27,2 (21,2 - 33,2) 81091
tumor - 0,058
metéstasis > 12 meses 152 78 74 48,7% 37,4 (9,1-65,7) 83+98

<60 368 196 172 46,7% 28,1 (20,3 - 35,8) 85+ 10
CEA (ng/ml) 0,041

> 60 62 40 22 35,5% 15 (6,1 - 23,8) 57+45
N° metastasis =1 224 116 108 48,2% 32,4 (14,6 - 50,3) 8,9+ 10,7
(estudio . 0,439
preoperatorio) >1 179 89 90 50,3% 31,7 (22,9 - 40,6) 74+84
Tamafio <5cm 318 154 164 51,6% 33,9 (20,5 - 47,3) 1,5+05
metastasis mayor 0.032
(estudio >5cm 46 29 17 37,0% 15,2 (7,7 - 22,7) ' 15+05
preoperatorio)
Enfermedad No 453 243 210 46,4% 30,1 (20,8 - 39,4) 83+94
extrahepética . 0,927
(al diagnéstico) Si 40 18 22 55,0% 25,9 (0 -53,1) 62+7

Tabla 24. Supervivencia libre de enfermedad y margen de reseccion en funcién de los factores clasicos de mal pronéstico. CEA: antigeno
carcinoembrionario. ADC: adenocarcinoma.
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Se puede observar que, en general, los margenes de reseccion son
menores en los casos en el grupo de pacientes en los que estan presentes los
citados factores de mal pronostico, a excepcion del grupo con estadio
tumoral T4 del primario (frente al grupo con T de menor grado) y del grupo
con ADC del tumor primario bien y moderadamente diferenciados (frente al

grupo con tumores pobremente diferenciados y mucinosos).

No obstante, en nuestra serie solo hay dos factores de mal prondstico
que resultan significativos para la SG y SLE, el tamafio de la metastasis
mayor evidenciado en las pruebas de imagen preoperatorias (p = 0,030y p =
0,032 respectivamente) y el valor de CEA > 60 ng/ml Unicamente en la SLE
(p = 0,041). El resto de factores no presentan diferencias significativas en

SG y SLE al categorizar a los pacientes de la serie.
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E) Relacion del tipo de reseccion hepatica realizada con el

margen de reseccion.

En la determinacion de la relacion entre el tipo de técnica quirtrgica
(reseccion mayor y menor) y el margen de reseccion obtenido, observamos

que no existen diferencias estadisticamente significativas (p = 0,928).

Sin embargo, si resultan estadisticamente significativas las diferencias
halladas entre el margen de reseccion de las resecciones anatomicas frente a
las limitadas (p = 0,026). Lo mismo ocurre con las diferencias observadas
en el margen de reseccion en funcion de la complejidad de la técnica
quirdrgica (p = 0,019). Teniendo en cuenta como cirugia compleja aquella
que implica todas las resecciones hepéaticas mayores y las cirugias en dos

tiempos (con EPP o ligadura portal intraoperatoria).

Asi pues, objetivamos que en los grupos de pacientes en el que se ha
realizado reseccion menor, reseccion limitada o reseccion quirurgicas
compleja, los valores del margen de reseccion son menores frente a los
grupos en los que se han llevado a cabo resecciones hepaticas mayores,

anatomicas o empleando técnicas quirargicas mas sencillas. Tabla 25.

Margenes de reseccion (mm)

Tipos de reseccién (Media + D.E.) p
Reseccién menor 7,7 £05

0,928
Reseccion mayor 8,5 +£0,6
Reseccidn anatémica 96 £0,7

0,026
Reseccidn limitada 6,6 £0,3
Reseccion simple 8,2 £0/4

0,019
Reseccién compleja 4,7 £13

Tabla 25. Margen de reseccion en funcién del tipo de reseccion hepatica.
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RESULTADOS

En el anélisis de los porcentajes de resecciones RO vs R1 en el estudio

AP que conlleva cada técnica, se objetiva que existe una mayor tasa de

resecciones RO que de R1 en todas las técnicas quirurgicas y estas

diferencias son estadisticamente significativas (p =

0,001). Ademas,

comprobamos que la realizacion de resecciones hepaticas limitadas y/o

resecciones menores no incrementa la tasa de R1, que se sitla en torno al

15% (14,4% para la serie global), a excepcion de las resecciones complejas
en las que la tasa de R1 es del 33,3%. Tabla 26.

Tipos de reseccion R1/RO p

., R1 15,4 %
Reseccion menor 0,001

RO 84,6 %

., R1 13,3%
Reseccion mayor 0,001

RO 86,7 %

., L R1 14,0 %
Reseccion anatomica 0,001

RO 86,0 %

. R1 145 %
Reseccion limitada 0,001

RO 85,5 %

. R1 13,7 %
Reseccién simple 0,001

RO 86,3 %

., . R1 33.3%
Reseccién compleja 0,001

RO 66,7 %

Tabla 26. Porcentaje de R1/R0 en funcion del tipo de reseccién hepatica.
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4.2.2. Relacién del margen de reseccion con la SG y SLE en

funcion de haber recibido QT preoperatoria.

El valor medio del margen de reseccion de los pacientes que no
recibieron QT neoadyuvante (N = 183) fue de 8,1 + 0,6 mm y el valor
medio del margen de reseccion del grupo de pacientes que recibieron QT
neoadyuvante (N = 310) fue de 8,1 £ 0,5 mm. Objetivandose en esta serie la
ausencia de relacion de la QT neoadyuvante sobre la amplitud del margen
de reseccion (p = 0,897).

4.2.2.1. Relacion de la QT preoperatoria con la SG y SLE al

estratificar a los pacientes segun el margen de reseccion.

Al comparar los pacientes que han recibido o no QT neoadyuvante y
posteriormente han sido intervenidos con diferentes margenes de reseccién
(afecto vs libre), se ha detectado la ausencia de diferencias significativas en
los resultados de SG entre los cuatro grupos establecidos (X? = 6,215; gl =
3; p=0,102). Figura 48.

Podemos identificar un grupo de mejor pronéstico, definido por los
pacientes que no reciben QT preoperatoria y tienen margen de reseccién
libre con una mediana de SG de 74,4 meses (63,7 - 85,1).

La SG de los 2 grupos que han llevado QT preoperatoria es
practicamente igual tanto si el margen de reseccion resulta afecto como libre
tras su estudio AP [52,8 meses (16,9 - 88,6) vs 52,7 (42,7 - 62,6)

respectivamente]. Tabla 27.
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Log rank p = 0,102 Quimioterapia-Margen
1.0+ I, de reseccidn
Sin gquimioterapia-
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E
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=
o
o
3
n
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T
] 12 24 36 48 60 72 B4 56 108 120
NP° pacientes Meses
en riesgo

Afios 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sin QT- Margen R1 26 23 18 13 9 7 5 3 1 1
SinQT-MargenRO 145 128 97 77 60 42 29 20 11 8
Con QT- Margen R1 34 25 19 17 13 11 8 8 6 4
ConQT-MargenRO 246 204 135 97 74 49 36 25 15 8

Figura 48. Curva de supervivencia global en funcion de la quimioterapia preoperatoria
y el margen de reseccion.

Sin embargo, al comparar la SLE entre los cuatro grupos, las diferencias
en los resultados si han sido estadisticamente significativas (X? = 18,142; gl
= 3; p=0,001). Figura 49.

Relacion del margen de reseccién con la supervivencia global y supervivencia libre de 185

enfermedad de los pacientes afectos de metastasis hepaticas de carcinoma colorrectal



En el analisis de la SLE el mejor prondstico corresponde al grupo de
pacientes que no ha llevado QT preoperatoria y en el que se ha conseguido
un margen de reseccion libre; pero al comparar los 2 grupos que han llevado
QT preoperatoria si hay diferencias en la mediana de SLE para aquellos con
margen libre vs afecto (méas de 13 meses de SLE con margen de reseccion
RO). Tabla 27.

104 Log rank p = 0,001 ETMR
' Sin quimioterapia-
Margen R1
— Sin quimicterapia-
Margen RO
Con quimioterapia-
0.5 Margen R1
Caon quimioterapia-
= Margen RO
=
]
=
E 06 ,
[X] —.
i~} —
= ey
= .
g l" 1
=
S 04 s S
@ 1
-9 —_
= |
w ' ]
024
0,0+
T T T T T T 1 T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
N pacientes Supervivencia libre de enfermedad (meses)
en riesgo
Afios 1 2 3 5 7 9 10
Sin QT- Margen R1 18 11 8 6 3 0 0
SinQT-MargenRO 113 87 65 51 41 28 21 14 9 8
Con QT- Margen R1 19 7 4 3 1 1 1 1 1 1
Con QT- MargenRO 151 94 65 51 43 30 17 13 10 5

Figura 49. Curva de supervivencia libre de enfermedad en funcién de la
quimioterapia preoperatoria y el margen de reseccion.
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RESULTADOS

En la Tabla 27 se muestra la tasa anual y la mediana de SG y SLE de

los pacientes de la serie, en funcion de la quimioterapia preoperatoria y el

margen de reseccion.

Mediana y Rango

Tiempo (afios) 12 3 4 5 6 7 8 9 10 (IC 95%) (meses)
No QT R1]9 89 73 57 47 42 42 32 32 32 54,8(261-835)
preoperatoria
SG RO| 94 8 73 65 58 53 44 42 32 28 74,4(63,7-85,1)
(%) ]
SiQT R1]|81L 62 54 51 45 38 27 27 27 23 52,8(16,9-88,6)
preoperatoria
RO |94 84 65 55 47 38 33 33 26 21 52,7(42,7-626)
R1]|67 51 41 41 41 41 41 41 41 40 26,9(14,3-39,1)
No QT
preoperatoria
SLE RO| 76 66 56 51 49 45 42 42 42 42 50,1(27,7-72,3)
(%) sigT R1|59 30 17 17 17 17 17 17 17 17 145(11,2-17,9)
i
preoperatoria
RO |66 52 44 41 39 35 30 30 28 24 27,3(19,6-349)

Tabla 27. Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en funcién

de la

quimioterapia preoperatoria y el margen de reseccion. SG: supervivencia
global. SLE: supervivencia libre de enfermedad. QT: quimioterapia.

Relacion del margen de reseccién con la supervivencia global y supervivencia libre de
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4.2.2.2. Relacion de la QT preoperatoria con la SG y SLE al
estratificar a los pacientes segun su resecabilidad inicial.

Se analiza la SG y SLE de los pacientes sometidos a quimioterapia,
categorizandolos en dos grupos: pacientes resecables de inicio y
dudosamente resecables o borderline. Hemos considerado pacientes
dudosamente resecables o borderline a los que han presentado cualquier
causa que dificulte la resecabilidad preoperatoria (nUmero de metéstasis,
tamano, localizacion, etc), los que han sido sometidos a una cirugia en dos
tiempos, los subsidiarios de EPP y aquellos que han recibido mas de 6 ciclos

de QT preoperatoria.

Asi, los resultados obtenidos muestran que la SG es 8 meses superior en
los pacientes resecables de inicio, respecto a los dudosamente resecables,

aunque estas diferencias no resultaron significativas (X2 =3,187;gl=1;p=

0,074). Figura 50.
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N° pacientes
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Afos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Dudosamente
resecables 98 78 53 42 33 22 14 10 7 4
Facilmente
resecables 182 151 101 72 54 38 30 23 14 8

Figura 50. Curva de supervivencia global de los pacientes sometidos a
quimioterapia preoperatoria categorizados segln su resecabilidad.
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Respecto a la SLE estas diferencias en los valores de las medianas si

han resultado estadisticamente significativas, de forma que los pacientes

resecables de inicio presentan una supervivencia 14 meses superior respecto
a los dudosamente resecables (X* = 4,877; gl = 1; p = 0,027). Figura 51.
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D“‘ﬂ;fsc”;ﬁ?;‘; 57 34 21 18 15 10 6 6 5 2
Facil
e 113 67 47 38 30 22 12 8 6 4

Figura 51. Curva de supervivencia libre de enfermedad de los pacientes sometidos
a quimioterapia preoperatoria categorizados segun su resecabilidad.
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RESULTADOS

En la Tabla 28 se muestra la tasa anual y la mediana de SG y SLE de

los pacientes que han recibido QT preoperatoria categorizados segln su

resecabilidad.

Mediana y Rango

Tiempo (afios) 12 3 4 5 6 7 8 9 10 1c950 (meses)
Dudosamente | g 75 55 51 43 35 24 24 24 20 503 (355-65)
resecables

SG

(%) Facil
acilmente o5 g5 63 56 49 40 38 38 29 26 587 (465-709)
resecables
Dudosamente | 53 45 35 30 30 28 25 25 25 19 15 (9,5 - 20,5)
resecables

SLE

(%) Eacil
aclimente | 70 54 46 43 40 35 30 30 26 26  29,5(146-445)
resecables

Tabla 28. Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad de pacientes
sometidos a quimioterapia preoperatoria categorizados segun su resecabilidad.
SG: supervivencia global. SLE: supervivencia libre de enfermedad.

Relacion del margen de reseccién con la supervivencia global y supervivencia libre de
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4.2.3. Relacién del margen de reseccion con la SG y SLE en
funcion de haber recibido anticuerpos monoclonales

preoperatoriamente.

Al analizar la relacion de la utilizacion de anticuerpos monoclonales
en neoadyuvancia y la amplitud del margen de reseccion, no se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas (p = 0,384) en los
valores del margen de reseccion, tanto si se emplean como si no estos
farmacos. Asi, en el caso de enfermos no tratados con anticuerpos
monoclonales (N = 182), el margen de reseccion ha sido de 7,4 £ 0,6 mm;
mientras que en los pacientes que si recibieron anticuerpos monoclonales (N
=128), fue de 8,8 £ 0,9 mm.

Sin embargo, cuando categorizamos a los pacientes tratados con
anticuerpos monoclonales e intervenidos de MHCCR con diferentes
margenes de reseccion (afecto vs libre), hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre los valores de las medianas de los
cuatro grupos tanto en la SG (X2 = 31,0526; gl = 3; p = 0,001) Figura 52;
como para la SLE (X? = 17,996; gl = 3; p = 0,001); Figura 53.
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Figura 52. Curva de supervivencia global en funcion de los anticuerpos monoclonales
preoperatorios y el margen de reseccion.
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Figura 53. Curva de supervivencia libre de enfermedad en funcién de haber
recibido anticuerpos monoclonales preoperatorios y el margen de
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RESULTADOS

Se objetiva que el grupo de mejor prondstico en cuanto a SG es aquel

que no ha recibido tratamiento con farmacos biologicos y tiene un margen

de reseccion libre en el estudio AP. En este grupo la mediana de SG es de

67,2 meses (55,8 - 78,6). Entre los pacientes que han recibido anticuerpos

monoclonales la SG es 37 meses superior para el grupo en el que se

consigue un margen RO. Tabla 29.

En cuanto a la SLE el grupo de mejor pronostico es el que recibe

tratamiento con farmacos biol6gicos y se consigue un margen de reseccion
libre, con una mediana de SLE de 51,8 meses (16,8 - 86,8). Tabla 29.

Mediana y Rango

Tiempo (afios) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (IC 95%) (meses)
No R1 |91 8 70 60 53 48 39 36 36 31 66,3(384-942)
anticuerpos
monoclonales Ro | 94 85 68 60 53 46 39 38 29 25  672(558-78,6)
SG
(%) si Ri1|s 25 25 25 12 0 0 0 o0 O 14,8 (9,1 - 20,5)
anticuerpos
monoclonales RO | 95 85 67 52 45 34 29 29 - 51,8 (38,6 - 64,9)
No R1 |68 47 32 32 32 32 32 32 32 32 225(153-297)
anticuerpos
SLE monoclonales  Ro | 71 58 48 44 42 38 34 34 33 31 331(225-437)
(%)
si R1 |40 10 10 10 - 7,8 (4,1-11,6)
anticuerpos
monoclonales RO | 68 57 52 52 48 40 40 40 - 51,8 (16,8 - 86,8)

Tabla 29. Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en funcién de
haber recibido anticuerpos monoclonales preoperatorios y el margen de

reseccion.

SG:

enfermedad.

Relacion del margen de reseccién con la supervivencia global y supervivencia libre de

supervivencia global.

SLE:

supervivencia

libre de
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4.2.4. Relacién del margen de reseccion con la SG y SLE en

funcién de los hallazgos anatomopatol6gicos en las piezas de

reseccion.

Las variables anatomopatologicas que se han analizado en este

apartado han sido las siguientes:

Porcentaje de necrosis tras QT.

Porcentaje de fibrosis tras QT.

Porcentaje de celularidad tumoral viable (CTV).
Respuesta patologica completa (RPC).
Esteatosis.

Esteatohepatitis.

Dilatacion sinusoidal.

SOS.

No se han observado diferencias estadisticamente significativas

respecto a las medianas de SG ni SLE para ninguna de las variables

analizadas, excepto en el caso de la presencia o no de esteatosis (p = 0,001).
(Tablas 30 y 31).
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Variable N F’O\I/’gleir&toaje SG (p) SLE (p)
o ST o
(Fh'lblé’;')s NS:) ig 22:2?2 0,116 0,077
(C|\1T:\é3) NS:) i: 22:;: 0,692 0,990
?;\Tfsg) ,\Sl; ;i 2222 0,124 0,240
T I .
(El)\zlza;f;(;ién sinusoidal NSL 225 972462? 0.108 0060
(Sl\?fls) Ifl:) 123 2232 0362 0:370

Tabla 30. Variables anatomopatoldgicas estudiadas y su relacién con la supervivencia
global y libre de enfermedad. SG: supervivencia global. SLE: supervivencia
libre de enfermedad. CTV: celularidad tumoral viable. RPC: respuesta
patolégica completa. SOS: sindrome de obstruccion sinusoidal.

En los 31 pacientes que presentan estatosis en el parénquima hepético
no tumoral tras la QT, se objetivan menores margenes de reseccién
quirdrgicos que en los 2 pacientes analizados sin esteatosis. Sin embargo,
estos resultados se corresponden con unas cifras contradictorias de SG y
SLE, que son mayores en el caso de presentarse esteatosis, frente a los 2

pacientes que no la han presentado. Tabla 31.
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Margen de SG (meses) SLE (meses)

Variable reseccion (mm) Mediana y Rango Mediana y Rango
) Si 31 146 £ 4,6 52,1 (26,9 - 50,4) 37,4 (11,1 - 63,7)

Esteatosis
No 2 16+14 2,4 (26,5-50,1) 1,4 (11,1-63,7)

Tabla 31. Influencia de la esteatosis postquimioterapia en la supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad. SG: supervivencia global. SLE:
supervivencia libre de enfermedad.
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4.2.5. Relacion de la enfermedad extrahepatica con la SG y
SLE de los pacientes con MHCCR.

Se ha analizado la relaciéon de la presencia de enfermedad
extrahepatica simultanea al digndstico de las MHCCR con la SG y la SLE

de los pacientes.

Hemos objetivado que las diferencias en los valores de mediana de la
SG no han sido estadisticamente significativas tanto si existe enfermedad
extrahepatica al diagnéstico como si no (X? = 1,666; gl = 1; p = 0,197). Pero
hay que destacar que se evidencian diferencias de hasta 12 meses mas de
mediana de supervivencia en el grupo que no presenta enfermedad
extrahepética. Figura 54.
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Figura 54. Curva de supervivencia global en funcion de la enfermedad extrahepatica.
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Tampoco se han obtenido diferencias estadisticamente significativas
entre los valores de la mediana de SLE en funcion de la presencia o no de
enfermedad extrahepética al diagndstico (X? = 0,008; gl = 1; p = 0,927).
Figura 55.
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Figura 55. Curva de supervivencia libre de enfermedad en funcién de la enfermedad
extrahepatica.
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En la Tabla 32 se muestra la tasa anual y la mediana de SG y SLE de
los pacientes de la serie, en funcidn de la presencia 0 no de enfermedad

extrahepatica simultéanea al dignostico de las MHCCR.

Tiempo (afios) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Mediana y Rango
(meses)

G Sin EE 93 83 68 58 51 44 37 36 29 25 62 (53,3-70,7)
(%)

Con EE 92 79 56 56 44 29 29 29 0 0 50,1 (21,7 - 78,3)
SLE Sin EE 69 55 46 42 41 37 34 34 32 30 30,1 (20,8 - 39,4)
(%)

Con EE 65 56 50 50 50 25 25 - - - 259(0-53,2)

Tabla 32. Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en funcién de la
enfermedad extrahepatica. SG: supervivencia global. SLE: supervivencia
libre de enfermedad. EE: enfermedad extrahepatica.

4.2.5.1. Relacion del momento de realizacién del tratamiento de la
enfermedad extrahepatica en la SG y SLE de los pacientes intervenidos
de MHCCR.

Se ha llevado a cabo el analisis para determinar la relacién del
momento del tratamiento curativo de la enfermedad extrahepatica (antes,

durante o después de la cirugia de las MHCCR) con la SG y SLE.

Hemos objetivado que la SG en pacientes con enfermedad
extrahepatica que recibe tratamiento después de la reseccién de las MHCCR
es mayor (mas de 20 meses) frente a los otros grupos, aunque las diferencias
no han resultado estadisticamente significativas (X2 =2442; gl = 2; p =
0,295) Figura 56.
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Figura 56. Curva de supervivencia global en funcion del momento en el que se
realiza la reseccién de la enfermedad extrahepética con respecto a la
hepatectomia.
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Resultados similares obtenemos cuando la reseccion de la enfermedad
extrahepatica se realiza tras la cirugia de las MHCCR en relacion con la
SLE, aunque tampoco es estadisticamente significativo la diferncia de mas
de 39 meses con respecto a los otros dos grupos (X? = 2,014; gl = 2; p =
0,349) Figura 57.
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Afios 2 3 4 5 7 8 9 10
Antes de la cirugia 3 1 1 1 1 - - -
Durante la cirugia 3 1 1 0 - -
Después de lacirugia 12 8 5 4 2 1 0 - -

Figura 57. Curva de supervivencia libre de enfermedad en funcién del momento
en el que se realiza la reseccion de la enfermedad extrahepatica con
respecto a la hepatectomia.
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En la Tabla 33 se muestra la tasa anual y la mediana de SG y SLE de
los pacientes de la serie, en funcion del momento en el que se ha llevado a
cabo el tratamiento de la enfermedad extrahepatica con respecto a la
reseccion de las MHCCR.

Tiempo (afios) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Mediana y Rango
(meses)

e, | 78 65 32 32 32 32 32 32 32 32 302(101-505)

SG

%) hg’p“a;:g;gn';a 88 75 38 38 38 38 38 38 38 38 32,9 (8,8-57,1)
ot |96 8 70 70 50 33 33 33 0 0 50,1 (31,5-68,5)
Antesdela |40 40 40 40 40 112 (5.6-16.8
hepatectomia - - - - - ) ( ,0-10, )

SLE D te |

urante la

(%) hepatectomia 88 75 38 38 38 - - - - - 25,9 (8,6‘43,2)

Pesputesels |66 54 54 54 54 27 27 - - - 643(561231)

Tabla 33. Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en funcién del
momento del tratamiento de la enfermedad extrahepatica.
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4.2.6. Determinacion de la SG y SLE de los pacientes
sometidos a segundas y terceras resecciones hepaticas por
recidiva resecable de MHCCR.

Tras el analisis de la SG y SLE en pacientes sometidos a segundas y
terceras intervenciones (N = 55) por recidiva hepatica resecable obtenemos
una mediana de SG de 105 meses (72,7-137,4) yunatasade SGal, 3,5y
10 afios del 100%, 94%, 76% y 37%. La mediana de SLE es de 27,1 (16,7-
37,6) y latasa de SLE a 1 y 3 afios es del 80% y el 37% respectivamente;

sin evidenciarse pacientes libres de enfermedad a largo plazo.

Al comparar los resultados de SG y SLE en funcion del ndmero de
intervenciones a las que son sometidos los pacientes, y tras categorizar en 3
grupos a los mismos: 1 intervencion, 2 intervenciones y 3 intervenciones,
hemos obtenido que la SG se incrementa considerablemente conforme
aumenta el nimero de intervenciones, objetivdndose mas de 32 meses de
diferencia para terceras intervenciones con respecto a los otros grupos (53,3
meses en los pacientes intervenidos una vez y 97,4 meses en los
intervenidos en dos ocasiones), siendo este resultado estadisticamente
significativo (X = 13,920; gl = 2; p = 0,001) Figura 58.
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Figura 58.Curva de supervivencia global segun el nimero de intervenciones a las

que son sometidos los pacientes con MHCCR.
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Sin embargo, en el caso de la SLE observamos que la mediana

disminuye conforme aumenta el nimero de rescates quirdrgicos, aunque

estos resultados no son estadisticamente significativos (X = 0,608; gl = 2; p
=0,738). Figura 59.

0,84

Supervivencia acumulada

0,0

Log rank p = 0,738

N° pacientes
en riesgo
Afios
1 intervencion
2 intervenciones

3 intervenciones

12 24 36 48 EBOD 72
Meses

1 2 3 4 5 6

272 191 138 113 92 65

25 7 1 0 0 0
4 2 0

T T
84 95 108 120

42 30 20 14

N resecciones
hepaticas

11 intervencidn

12 intervenciones
3 intervenciones

Figura 59. Curva de supervivencia libre de enfermedad segin el ndmero de
intervenciones a las que son sometidos los pacientes con MHCCR.
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En la Tabla 34 se muestra la tasa anual y la mediana de SG y SLE de
los pacientes de la serie, en funcion del nimero de intervenciones de
MHCCR.

. ~ Mediana y Rango
Tiempo (afios) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (IC 95%) (meses)
1intervencion 92 81 64 54 47 41 33 32 26 23 53,3 (44,8 - 61,6)
SG
(%) 2 intervenciones 99 98 93 82 73 57 57 52 40 32 97,4 (58,7 - 136)
3 intervenciones 100 100 100 100 100 100 100 99 70 40 129,1 (120,5-138,2)
1 intervencion 67 55 46 43 41 37 34 34 33 31 29,5 (19,7 - 39,4)
SLE

2 intervenciones 78 57 35 0 0 0 0 0 0 0 27,1 (16,3 - 37,9)
(%)

3 intervenciones 68 67 66 - - - - - - - 26,9 (20,3 - 38,5)

Tabla 34. Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en funcién del nimero
de intervenciones a las que son sometidos los pacientes con MHCCR.

Al comparar los resultados de SLE (entendida como el tiempo
transcurrido hasta la primera recidiva) y SLE actual (SLEA), entendiendo
esta Ultima como el tiempo transcurrido hasta la Gltima recidiva en aquel
grupo de pacientes que quedaron libres de enfermedad tras tratamiento de
recidivas intermedias, se observan valores de SLEA muy superiores a los de
SLE y con diferencias estadisticamente significativas (mediana de SLEA =
34,4 meses vs mediana de SLE = 29,5 meses; t3 = 8,869; p=0,003). Figura
60 y Tabla 35.

Este incremento en la SLEA se debe al nimero de intervenciones con
intencion curativa las que se someten los pacientes y asi se comprueba al
comparar la SLE y SLEA mediante la prueba de Kruskal-Wallis para
muestras independientes (p = 0,004).

Relacion del margen de reseccién con la supervivencia global y supervivencia libre de 209

enfermedad de los pacientes afectos de metastasis hepaticas de carcinoma colorrectal



10 Logrankp=0003 [ Sypervivencia libre

de enfermedad

0.8+

o
m
1

[=]
=
1
/

Supervivencia acumulada

0,29

T T I
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Meses

Afos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
N° pacientes

en riesgo 316 224 155 122 98 71 48 34 21 14

Figura 60. Curva de supervivencia libre de enfermedad actual.

Tiempo (afios) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Supervivencia libre de
enfermedad actual (%)
Supervivencia
libre de enfermedad (%)

71 58 49 45 42 39 34 34 31 29

69 55 46 43 41 37 34 34 32 30

Tabla 35. Valores de supervivencia libre de enfermedad actual y supervivencia libre de
enfermedad de la serie.
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4.2.7. Determinacion de un subgrupo de pacientes con
margen afecto que tenga mejor prondstico en términos de SG
y SLE.

Con la intencion de evidenciar un subgrupo dentro de los pacientes
con margen de reseccion afecto o < 1 mm de mejor prondstico, realizamos

una regresion de Cox subdividiendo en dos grupos los siguientes factores:

e Factores dependientes de la biologia tumoral:
» Edad.
» Estado K-ras.
= Tumor primario en recto.
= Enfermedad hepatica bilateral.
= Presencia de enfermedad extrahepaética.
» Celularidad tumoral viable.
e Factores dependientes del tratamiento oncoquirdrgico:
= QT neoadyuvante.
= Anticuerpos monoclonales.
» Reseccién hepatica mayor o menor.
= QT adyuvante.

= Numero de intervencién quirargica.

No hemos objetivado resultados estadisticamente significativos con el
grupo de factores dependientes de la biologia tumoral ni en la SG (X? =
4,088 gl =3; p=0,252), nienla SLE (X2 =4,879 gl =3; p=0,181).

Aln asi, el factor mas relacionado con la supervivencia ha sido la
presencia de enfermedad extrahepatica en el momento del diagndstico
(coeficiente B = 13,024 para SG y coeficiente B = 13,447 para SLE).
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En cuanto al analisis de los factores dependientes de los tratamientos
oncoquirargicos, se ha evidenciado que dicha variable en su conjunto ha
resultado estadisticamente significativa para la SG (X? = 11,887; gl = 3; p =
0,008); asi como para la SLE (X = 10,897; gl = 4; p = 0,028). Tabla 36.

En el caso de la SG, la Unica variable que ha demostrado una relacion
estadisticamente significativa es la administracion de anticuerpos
monoclonales, que ha resultado ser el factor més influyente (B =-1,068; p =
0,021). Ademas, el valor de riesgo relativo (RR = 0,344; IC 95% 0,139 -
0,849) indica que la administracion de anticuerpos monoclonales actua

como factor de proteccion para la supervivencia.

En el caso de la SLE, el factor méas influyente ha sido la
administracion de QT adyuvante (B=1,459).

. . rvivenci
Supervivencia global Supervivencia

Factores libre de enfermedad
RR (IC 95 %) p RR (IC 95 %) p

Quimioterapia 1,8(0,2 - 14,9) 0577 | 09(0,1-74) 0,942

neoadyuvante

Anticuerpos 0,3(0,1-0,9) 0,026 0,6 (0,3-1,4) 0,240

monoclonales

Tipo de reseccion | 595 _ 1 3) 0,168 0,6 (0,2 - 1,6) 0,325

(mayor/menor)

Quimioterapia 1,5 (0,6 - 3,9) 0,399 | 4,3(L5-12,0) 0,005

adyuvante

NUmero de

. ” Constante intervenciones igual a1 | Constante intervenciones igual a 1
intervencion

Tabla 36. Regresion de Cox de los factores dependientes del tratamiento oncoquirdrgico
respecto a la supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad de los
pacientes con margen afecto. RR: riesgo relativo.
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5. Discusion
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Las MHCCR constituyen un problema epidemiolégico sociosanitario
verdaderamente palpable, debido al aumento de la propia incidencia del
CCR a nivel europeo, y mas concretamente, en los paises desarrollados*?.
Uno de cada 3 pacientes que acuden a nuestra consulta diagnosticado de
CCR va a presentar MHCCR sincrdnicas y su existencia, asi como las
opciones de resecabilidad quirurgica de las mismas, va a ser determinante

en la supervivencia de estos enfermos™®*#%°.

El margen de reseccion parece ser el Unico factor potencialmente
controlable por parte del cirujano®’’. El papel de dicho margen de reseccién
ha evolucionado durante los ultimos 30 afios paralelamente a los nuevos
criterios de resecabilidad de los pacientes, que han sido posibles a su vez,
gracias a los avances en las técnicas quirdargicas, al mejor conocimiento del
manejo perioperatorio de los pacientes, a los avances tecnoldgicos y del
instrumental empleado en la transeccién hepéatica, a las técnicas
intervencionistas, a la combinacion de las técnicas ablativas con la reseccion
quirargica de las MHCCR y, por su puesto, al desarrollo de nuevos agentes
quimioterapicos y farmacos diana, asi como al manejo terapéutico de los

pacientes en el marco de los Comités Multidisciplinares®®°.

La tendencia actual considera que los margenes de reseccion,
siempre que estén libres (> 1 mm), no son un factor determinante a la hora
de contraindicar la reseccion hepética en pacientes con MHCCR, por su
controvertida influencia sobre la SG y SLE. Los factores clasicos de mal

prondstico®*3¢

(tales como la edad, el nimero de metéstasis hepaticas, el
tamafio de las mismas, la presencia de enfermedad extrahepatica o la
presentacion de las metastasis de forma sincronica con el tumor primario)
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tampoco constituyen ya una contraindicacion para someter a reseccion
quirdrgica a los pacientes con MHCCR que los presentan. Sin embargo, han
ido adquiriendo mayor relevancia los factores bioldgicos de mal prondstico
como el estado mutacional del gen K-ras, que condicionan unos resultados
de supervivencia similares a los de hace 15 afos, pese a los exhaustivos
esfuerzos terapéuticos que se llevan a cabo para rescatar quirdrgicamente al
mayor numero de pacientes posible, incluyendo los casos menos
favorables?®®?!*, Dicho de otro modo, el hecho de ir més alla, ampliando
indicaciones quirdrgicas y/o administrando maultiples esquemas de
quimioterapia de conversion a pacientes inicialmente irresecables, etc.,
implica que las cifras globales de SG y SLE se encuentran en niveles
similares a las series previas descritas en la literatura: 58% de SG a 5

afios"*® y entre el 22-26% de SG a 10 afios®”**,

Ante los multiples y complejos escenarios en los que nos movemos
actualmente con los pacientes diagnosticados de MHCCR, hemos creido
imperativo analizar los resultados de nuestra serie de pacientes. Una serie
que, por su volumen y sus afios de recorrido, puede contribuir ante los
objetivos planteados en esta tesis aportando nuevos datos a las preguntas

generadas en el contexto actual de estos enfermos.
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5.1. Disefio del estudio

Esta tesis trabaja con una serie ambispectiva, es decir, la inclusion de
los pacientes del estudio se ha llevado a cabo de forma retrospectiva, aunque
el seguimiento y la actualizacion de los mismos se ha realizado
prospectivamente. De acuerdo con esto, el presente trabajo posee, por un
lado, las limitaciones de toda serie retrospectiva, en cuanto a la posibilidad
de que existan factores de confusion que no se puedan controlar o0 no puedan
ser tenidos en cuenta para su correcto analisis; y por otra parte, la limitada

potencia estadistica de los resultados demostrados.

Pese a este handicap inicial, cabe destacar que el tamafio muestral del
estudio (N = 493) es lo bastante amplio como para que los resultados
obtenidos tengan suficiente potencia estadistica. Ademas, con esta casuistica
superamos el tamafio de series recientes como la de A. Andreou®® de 2013,
que inclufa 378 pacientes o la de JH. Angelsen®*? de 2014 que analizaba 253

pacientes.

También hay que destacar como punto fuerte de este trabajo, la
mediana de seguimiento de los enfermos de 52,7 meses, equiparable a la del

trabajo de E. Sadot et al**®

con 55 meses de seguimiento, pero muy por
encima a la de otras series con seguimientos mucho mas reducidos de entre

31,4 y 40 mesest®#0 214,

Asimismo, se han definido perfectamente los criterios de inclusion y
exclusion de los enfermos, procurando incluir en el andlisis algunos de los
factores inherentes a la propia biologia tumoral, tales como las recidivas o la
presencia de enfermedad extrahepatica resecable, sin olvidar tampoco otras

variables como las reintervenciones o la influencia de QT perioperatoria con
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sus nuevos agentes biolégicos. Todo ello, en un esfuerzo por ofrecer
resultados de todos y cada uno de estos puntos, y aportar algo mas a los
trabajos publicados hasta la fecha en el controvertido tema del margen de

reseccion quirargico en la cirugia de las MHCCR.

De hecho, la gran mayoria de las series publicadas a lo largo de la
ultima década que apuntaban que no habia diferencias en la supervivencia
en los pacientes con méargenes de reseccion subcentimétricos, analizan la
influencia del margen de reseccién sobre la SG y/o SLE de los enfermos,
pero so6lo algunas evaltan ademas la relacién con la administracion de QT
preoperatorig!!#19>19.210212214 * A|qinas series se centran en el analisis de la
recidiva en funcion del margen de reseccion (recidiva en el propio margen
de reseccion vs cualquier localizacion intrahepatica y/o la recidiva

185-187,189-191.195212214 ' on escasos estudios se incluye el

extrahepatica)
analisis de los pacientes reintervenidos o la presencia de enfermedad
extrahepatica”?'®, Por lo tanto otra de las fortalezas de este trabajo es el
analisis de todos estos factores en el contexto de una serie de gran volumen

y con resultados a largo plazo (5 y 10 afios).

Se recoge ademas en esta tesis, una serie historica de 15 afios de
evolucion de cirugia de las MHCCR, desde el 1 de enero de 2000 hasta el
30 de junio del 2014, con un seguimiento minimo de 12 meses en el que se
han incluido los rescates quirtrgicos por recidivas hepéticas resecables de
los pacientes ya incluidos en el estudio. Aunque se debe tener en cuenta que
esta cirugia comenzo a realizarse en la Unidad de Cirugia HBP del Hospital
Universitario y Politécnico la Fe de Valencia, en junio de 1996. Se han
excluido, por tanto, los pacientes intervenidos con anterioridad al afio 2000,

en un intento de homogeneizar la serie, ya que en estos 4 primeros afios de
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implantacion de dicha cirugia tan soélo se realizaron 22 resecciones
hepéticas, los criterios de resecabilidad eran muy restrictivos y los pacientes
operables estaban muy seleccionados para minimizar complicaciones

postoperatorias.

Pese a ello, 15 afios son un largo periodo de tiempo, en el que las
técnicas quirdrgicas han evolucionado de acuerdo con las nuevas
definiciones de resecabilidad'®*’, se han producido también importantes
avances tecnologicos en los dispositivos de diseccion, coagulacion y sellado
tisular, y se ha conseguido un mayor y mejor conocimiento del manejo pre,
peri y postoperatorio de estos pacientes, en gran medida adoptado de las
técnicas de trasplante hepatico. Sin olvidar la aparicion y el desarrollo de
nuevas estrategias y técnicas quirdrgicas cada vez mas complejas y

68,81

arriesgadas” """, que implican una profunda especializacion y entrenamiento

del cirujano HBP.

Precisamente, esta evolucidn quirtrgica se refleja claramente en la
presente serie, primero por el incremento anual del numero de
intervenciones de MHCCR, que entre 2006 y 2007 alcanza su pico con 116
pacientes intervenidos (englobando tanto primeras como segundas y terceras
resecciones), para estabilizarse a partir de 2008 en torno a las 100
intervenciones anuales; y en segundo lugar, por el aumento de las
resecciones hepaticas mayores, produciéndose el mismo fendémeno de
ascenso progresivo hasta 2006-2007, cuando se realizan 53 intervenciones
mayores, y una posterior estabilizacion en torno a 40-50 procedimientos

mayores anuales.

Hay que sefialar que a partir del afio 2012 se produce una disminucion

en el nimero de pacientes intervenidos anualmente, debido a la
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implantacion de la cirugia HBP en centros de segundo nivel, por lo que el
flujo de pacientes remitidos a La Fe decrece con respecto a finales de la
década previa.

Del mismo modo que ocurre con las técnicas quirargicas, observamos
en esta serie la evolucidn de los tratamientos neoadyuvantes y adyuvantes
con nuevos agentes quimioterdpicos, sobre todo la utilizacion de los
esquemas de FOLFOX, XELOX, FOLFIRIy XELIRI y, mas recientemente,
a partir principalmente del afio 2010, con la introduccion de los anticuerpos
monoclonales en base a los resultados del estudio genético realizado a los

R 148

pacientes con MHCC que, a criterio del Oncélogo, se pueden beneficiar

del empleo de estos farmacos.

Paralelamente, se ha producido también el desarrollo de las técnicas
de RM en los ultimos afios, evidenciandose a lo largo de la serie que su
utilizacion se convierte en una herramienta fundamental en el estudio
preoperatorio de los pacientes con MHCCR, gracias a la introduccion de
contrastes hepatoespecificos como el Primovist® y el Gadolinio, asi como
la adicion de las secuencias de difusion al estudio. También ha
evolucionado en el periodo del estudio el método de evaluacion de la
respuesta de las MHCCR a la QT con la introduccién de los criterios
morfolégicos en el caso de la administracion de farmacos antiangiogénicos,

siguiendo las recomendaciones de la literatura vigente®”.

La sistematizacion del estudio AP con la aplicacion del método de
estudio de las piezas por el que aboga el grupo de consenso de ML. Gomez

Dorronsoro et al**®

, Se comienza a aplicar en nuestro medio a finales de
2013; por lo que contamos con estos datos en muy pocos casos como para
obtener evidencia estadistica en los resultados de su analisis.
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Por Gltimo, tal y como se ha dicho previamente, debido a que la
Unidad de Cirugia HBP del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de
Valencia es un centro de referencia, y en ocasiones los enfermos son
remitidos cuando ya han recibido tratamiento quirugico y/o oncologico en
sus respectivos hospitales de origen; es fundamental, a la par que
complicado, conseguir la méxima coordinacién interdisciplinar para cuadrar
los tiempos entre la finalizacion de la QT vy la realizacion de la cirugia
hepatica, asi como disponer del estudio preoperatorio completo (tanto de

datos clinico-analiticos como de las adecuadas pruebas de imagen).

Todo este proceso de coordinacion, se ha ido estableciendo
paulatinamente y se han conseguido consensuar protocolos de envio de
pacientes, de solicitud de pruebas complementarias fundamentales, de
algoritmos de tratamiento oncoquirdrgico y para ello ha sido fundamental la
instauracion del Comité Multidisciplinar de HBP.

Todo ello, supone un reto en el andlisis de los resultados de esta
trabajo sin caer en sesgos derivados precisamente de esta heterogeneidad de
datos.
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5.2. Analisis de los resultados

5.2.1. Resultados descriptivos.

Al comparar los resultados de esta serie, en cuanto a las caracteristicas
de los pacientes con MHCCR, vemos que los datos evidenciados en este
estudio son superponibles a los demostrados por grandes series europeas (N
> 20.000) como la de R. Adam, basada en los datos recogidos en
LiverMetSurvey a fecha del informe semestral de 2014?°°, con una
distribucion entre hombres y mujeres del 61% y el 39% respectivamente
frente al 61,9% y 38,1% de nuestra experiencia.

Tanto nuestra serie como la del LiverMetSurvey?®, coinciden en el
pico de incidencia de esta patologia en ambos sexos, para el rango de edad

comprendido entre 60 y 70 afios.

En los datos del LiverMetSurvey un 53,2% de pacientes presentan
MHCCR sincronicas al diagnéstico del primario y un 46,75% desarrollan
metastasis metacrénicas®®® frente a nuestros porcentajes del 57,2% vy el

42,8% respectivamente.

En un 63,1% de los casos la enfermedad metastasica se presenta
como unilateral y en 36,9% restante de los casos es bilateral en datos del
LiverMetSurvey?® frente a nuestros resultados del 61,9% y del 23,5%
respectivamente en este trabajo.

En el 10,8% de los casos registrados en la base europea los pacientes

0

presentan enfermedad extrahepatica®® al diagnéstico frente al 8,1% de
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nuestra serie (aunque en nuestra experiencia solo se ha contabilizado la

enfermedad extrahepética resecable).

En cuanto al porcentaje de pacientes resecables de inicio el
LiverMetSurvey recoge un 81,4% de los casos®®, frente a nuestra tasa del
85%.

En la base europea el recuento de pacientes operados una vez de
MHCCR es del 80,3%, los intervenidos en 2 ocasiones son el 12,1%, los
casos de terceras intervenciones constituyen el 1,8% de los pacientes y
cuentan con un 0,2% de casos de pacientes sometidos a cuartas
intervenciones®®. En el presente trabajo se objetiva un 10,1% de segundas

intervenciones y un 1% de terceras intervenciones.

Por lo que la poblacion a estudio de esta serie es comparable a la

literatura vigente.

Por otra parte, es preciso destacar que contamos tan solo con 33
pacientes (6,7%) en los que disponemos del estudio genético, pero esto es
debido a que en muchos casos se les realiza este estudio por el Oncélogo de
su hospital de origen para decidir el tratamiento sistémico que debe
administrar y, posteriormente, esta informacion no nos es facilitada y por

ello no consta en la base de datos.

Del mismo modo, se debe resaltar el porcentaje de biopsias hepaticas
solicitadas para confirmacion histologica de las lesiones hepaticas, que
asciende al 16,8% (83 pacientes) frente al 15% descrito en la literatura®’.
Este dato también es atribuible a que un grueso importante de los pacientes
de la serie son remitidos desde otros hospitales y existen dudas razonables

en cuanto al diagndstico de certeza de las lesiones hepaticas.
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No obstante, se desaconseja en la literatura la realizacion de la biopsia
hepéatica en las lesiones con diagnostico radioldgico claro o altamente
probable de metastasis hepaticas, por el riesgo de diseminacion tumoral en
la zona del trayecto de la puncién y por traducirse esto, en un descenso de la
SG de los pacientes una vez realizada la reseccion hepatica, frente al grupo

de pacientes en los que no se realiza biopsia (p = 0,008)%%.

Actualmente, en el protocolo de manejo terapéutico de los pacientes
con MHCCR de la Unidad no ha lugar para la indicacion de la biopsia
hepética y, de hecho en los Gltimos afios, la realizacion de la misma es

practicamente anecdotica.

En cuanto a las pruebas de imagen preoperatorias, se objetiva un
mayor porcentaje de pacientes que han sido estudiados con TC
preoperatorio (441 pacientes, 89,5%) frente a 257 pacientes (52,1%) en los
que se ha realizado el estudio con RM hepatica. Estas diferencias ponen de
manifiesto, tal y como se ha comentado, que la implementacién de la RM
hepética ha ocurrido en los Gltimos afios de la serie. De hecho, la utilizacion
de la RM de forma sistematica en todos lo pacientes que han recibido QT
para evaluar la respuesta al tratamiento sistémico, se ha protocolizado hace

tan sélo un afio (desde 2014).

En relacion con la evaluacion de la respuesta radiolégica tras
tratamiento sistémico, hay que destacar que la tasa de respuesta radioldgica
completa de esta serie es del 2,7% frente a datos del LiverMetSurvey que la
cifran en 4,9%%%°. Teniendo en cuenta que nuestra tasa de RPC es del 5,8%,
estos hallazgos, corroboran la evidencia descrita en la literatura sobre la
discordancia entre la respuesta radioldgica completa, estimada entre el 5-
38%°%2% 'y |]a RPC que oscila entre el 10-24%*%%: debido a los
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diferentes esquemas de QT empleados, el nimero de ciclos y la forma de

administracion de los farmacos®*!

. Asi pues estas discordancias, respaldan la
tendencia que defiende la reseccion de todas las zonas donde previamente
habia metéastasis, porque de no procederse asi, las tasas de recidiva local
descritas ascienden al 74%'™. De hecho, ésta es la politica que se lleva a
cabo en la Unidad de Cirugia HBP de La Fe con las metastasis que

presentan respuestas clinico-radioldgicas completas a la QT.

No obstante, hay que resaltar que gracias al desarrollo de las pruebas
de imagen preoperatorias, fundamentalmente a la RM hepética con
contrastes hepatoespecificos y el estudio de las secuencias de difusion, junto
con la evaluacion de las mismas por radidlogos experimentados, por una
parte; asi como al seguimiento de las recomendaciones de Consensos
Internacionales de Expertos que defienden aplicar la QT dptima y con un
reducido numero de ciclos preoperatorios y realizar la evaluacién precoz de
los enfermos para que sean intervenidos en cuanto se consiga la
resecabilidad de los mismos®’; se consigue minimizar la tasa de respuestas

radiol6gicas completas.

Se ha comprobado que la correlacion entre el nimero medio de
nodulos detectados por TC, por RM y por ecografia intraoperatoria es
moderada con un indice Kappa de 0,561. No obstante, la realizaciéon de
estas pruebas es fundamental para la correcta evaluacion del paciente con
MHCCR tal y como recomienda la evidencia actual®’. De hecho, la
realizacion de la ecografia intraoperatoria es un arma fundamental para el
cirujano ya que con ella hay descritas hasta un 43,1% de casos en los que se
produce un cambio de decisién de la técnica quirtrgica durante la
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con constraste es la herramienta ideal para evaluar intraoperatoriamente a
los pacientes con QT neoadyuvante, por su mayor capacidad de detectar las
metastasis con respuesta radiolégica completa (79%) frente a la ecografia
sin contraste (79% vs 21%, p < 0,04)%%.

Por otra parte, es importante destacar en cuanto a los procedimientos
quirdrgicos que en esta serie se describe un 51,3% de resecciones hepéticas
menores y un 48,7% de resecciones hepéaticas mayores frente al 44,7% y
55,2% respectivamente recogidas en la base del LiverMetSurvey a fecha de
2014°%,

El registro europeo recoge un 21,9% de casos en los que se ha llevado
a cabo alguna técnica para aumentar la resecabilidad de los pacientes y
describe un 5,1% de EPP y un 2,5% de cirugias en dos tiempos®®. Nuestros
datos, nuevamente, son superponibles a los de dicha serie con un 6,9% de

EPP y un 3,7% de cirugias en dos tiempos.

Segin los datos del LiverMetSurvey?® se cataloga la reseccion
quirargica RO en un 90,4% de los casos frente a un 9,6% de R1 quirdrgico,
y sin embargo, el estudio AP evidencia unas tasas de reseccion RO del
83,5% y R1 del 16,6%. En nuestra experiencia se describen por una parte,
un 90,3% de resecciones quirargicas RO, mientras que un 9,7% de los casos
se catalogan como resecciones quirdrgicas R1. Sin embargo la tasa de R1
confirmada en el estudio AP se eleva al 14,4% por lo que no existe una
buena correlacion entre el R1 quirdrgico y el R1 anatomopatoldgico, como
ya se ha demostrado al calcular el indice de correlacion Kappa (-0,040).
Esto parece debido claramente a una infraestimacion del cirujano de los

casos en los que considera la cirugia como no curativa o R1.
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Como ya se apuntaba al describir la técnica quirdrgica, la maniobra de
oclusion del pediculo hepatico no se realiza de forma sistematica durante la
intervencion quirdrgica, dato que se confirma al objetivarse que en el 85%
de los casos no se ha llevado a cabo. No obstante se debe puntualizar que,
pese a esto, en los casos en los que a criterio del cirujano es necesaria para
minimizar el sangrado y facilitar la transeccion hepatica, se realiza
generalmente sobre el pediculo completo (14,2%). Ademas, se considera
que siempre es preferible realizarla en lugar de que se requiera tranfusion
perioperatoria del paciente, dada la evidencia cientifica de que la pérdida
hematica y la politransfusion incrementan la  morbimortalidad

perioperatoria®*.

En cuanto a la tasa de R1 evidenciada en este estudio y cifrada en un
14,4%, se debe destacar que es considerablemente inferior a la establecida
por los estudios publicados en los Gltimos afios entre el 17% y el 31,1% 'V
214 De hecho, el elevado porcentaje de R1 evidenciados en series como la

de RJ. de Haas et al'® o la de S. Pandanaboyana el at***

se atribuye, por una
parte, al empleo del CUSA® durante la transeccion parenquimatosa con la
consiguiente pérdida de parénquima no tumoral en el margen de reseccién y
la tedrica sobreestimacion de margenes afectos; y por otra parte, a la
imposibilidad de conseguir margenes libres en pacientes con cada vez mas
factores de mal pronéstico y peor biologia tumoral (mayor nimero de
metastasis 0 gran tamario de las mismas). Sin embargo, esta serie incluye
pacientes de similares caracteristicas y se utiliza también el CUSA® de
forma sistematica durante la reseccion hepatica, sin ir ello en detrimento de

la tasa de resecciones RO.
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En cuanto a la morbilidad y mortalidad de la serie, se observa que las
cifras del 24,7% y del 1,4 % respectivamente, son superponibles a las de las
series mas actuales y de mayor casuistica?>##* describiendo tasas de
morbilidad entre el 20,5% y el 28% y de mortalidad entre el 2,7% y el 3,1%,
siendo éstas ultimas ligeramente superiores a las del presente trabajo. Hay
que destacar que casi el 70% de la morbilidad se debe a complicaciones
menores o grado | y 1l de la clasificacion de Clavien-Dindo, mientras que en
un 22% de los casos se ha requerido la realizacion de algin procedimiento
quirdrgico, endoscopico y/o de radiologia intervencionista para solventar
dichas complicaciones (grado 111 de la clasificacion de Clavien-Dindo). En
conclusion, la tasa de morbimortalidad evidenciada en esta serie se
encuentra entre los valores recomendados de menos del 25% de morbilidad
y menos del 5% de mortalidad, que actualmente constituyen los estandares

de calidad en cirugia de las MHCCR?®.

Pese a los buenos resultados en cuanto a morbilidad de este trabajo, se
debe reconocer que es factible que la tasa de complicaciones menores esté
subestimada, debido fundamentalmente a que en algunos casos en los que
los pacientes proceden de otros centros, ellos mismos acuden a su hospital
de referencia al presentar este tipo de complicaciones menores y éstas se
manejan facilmente en dichos centros. Sin embargo, pensamos que la tasa
de complicaciones mayores se ajusta mas a la realidad, porque precisamente
este tipo de patologia se remite inmediatamente a nuestro centro, bien por la
complejidad en su tratamiento o por la falta de los recursos pertinentes en

centros de segundo o tercer nivel.

Las tasas de SG a largo plazo, es decir, a 5 y 10 afios descritas en este

estudio son del 50% y 24% respectivamente, con una mediana de SG de
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60,6 meses, ligeramente superior a las publicadas en series contemporaneas
como la de JH. Angelsen et al*** de 2014 con una SG a 5 y 10 afios del
38,7% y 23% o la del MSKCC* de 2015 con una tasa del 43% de SG a 5
afios y una mediana de SG de 50,6 meses. Ademas, teniendo en cuenta que
los citados estudios excluyen a los pacientes sometidos a reintervenciones

por recaidas hepaticas?*%*'®

y a los pacientes con enfermedad
extrahepatica®*?, mientras que nuestro andlisis incluye no sélo a estos
pacientes, sino también a aquellos dudosamente resecables de inicio, que
han sido sometidos a procedimentos quirdrgicos complejos y multiples
lineas de QT (que constituyen el 23% de los casos); se demuestra una
mejoria en la supervivencia de los pacientes resecados con MHCCR en este
trabajo.

De hecho en este estudio, se evidencian resultados superponibles méas

bien a los de series publicadas a principios de la década pasada?’>'%°

, que
apuntaban cifras similares de SG a largo plazo a las que hemos descrito (SG
a 5 afios del 58% y a 10 afios del 22-26%). Sin embargo dichas
publicaciones no reflejan la actual complejidad de los pacientes sometidos a

reseccion curativa de MHCCR.

A la luz de estos resultados, se resalta la importancia del buen manejo
oncoquirdrgico de los enfermos con MHCCR y la necesidad, desde el punto
de vista del cirujano, de seguir avanzando y arriesgando en las indicaciones

de los pacientes candidatos a cirugia curativa.

No abundan los estudios publicados en los ultimos 5 afios con los que
podamos comparar la SLE global de esta serie, que evidencia una mediana
de 29,6 meses. En este sentido, destaca el trabajo de ZZ. Hamady et al***
que aporta una mediana de SLE de 24 meses y la serie del grupo del Reino
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Unido® con una mediana de SLE en pacientes RO de 18 meses frente a la

de 12 meses en pacientes R1.

Finalmente, es necesario puntualizar en cuanto al seguimiento de los
pacientes una vez resecados que, debido a que muchos de ellos contintan el
tratamiento de QT adyuvante en sus hospitales de origen por sus Oncologos,
encontramos algunos casos (sobre todo al inicio de la serie) que son dados
de alta de Consulta Externa como “curados” tras permanecer 5 afios libres
de enfermedad; mientras que la mayoria de los pacientes seguidos en el
Hospital Universitario y Politécnico La Fe son dados de alta como
“curados” a los 10 afos de seguimiento libres de enfermedad. Esto es
debido a la heterogeneidad existente hasta hace muy pocos afios en la
definicion de “curacion” de estos enfermos y a la ausencia de series que
mostraran resultados de supervivencia mas alld de los 5 afios de
seguimiento. Es a partir del 2007 cuando aparecen las primeras
publicaciones que demuestran resultados a largo plazo, evidenciando por un
lado, cifras de SG del 16-17%%2?; y resaltando por otro, el hecho de que
existe un grupo de pacientes con recidivas tardias, hasta un 23% después de
los 5 primeros afios tras la reseccion hepética®?®, y por tanto la necesidad de
realizar un seguimiento a 10 afios para hablar de curacion. En el Consenso
de expertos internacionales liderado por R. Adam en 2012°’ se debati6
también sobre la necesidad de una definicién precisa y se acorddé como
curacion un periodo de 10 afios de supervivencia tras una reseccion RO.
Aunque también se apuntdé que una SLE de entre 3-5 afos puede

considerarse como un indicador potencial de curacion.

Por ultimo, en relacion al andlisis de la recidiva, este trabajo objetiva

que el 34,1% de los casos no ha presentado recidiva en el seguimiento,
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frente al 18,5% que ha presentado recidiva hepatica y extrahepatica, el
17,6% que presenta recidiva hepatica y un 258% con recidiva
extrahepatica. Ademas al analizar la localizacion de la recidiva en funcion
de si el margen de reseccion resulta libre o afecto, llama la atencion
comprobar que en nuestra serie la condicion de que el margen sea R1 en el
estudio AP no implica una mayor tasa de recidiva hepéatica, aunque si un
mayor porcentaje de recidiva global frente a los pacientes con margen libre
(73,3% vs 64,7% respectivamente). Estos resultados coinciden plenamente
con series como la de M. Bodingbauer'®® en la que se concluye que el
margen de reseccion afecto no influye en la recidiva local ni a distancia, si
la reseccion se lleva a cabo por cirujanos experimentados y con el sistema
CUSA®. Y sin embargo, entra en contradiccion con series como la de TM.
Pawlik'®, J. Figueras'® o la reciente de S. Pandanaboyana®* en las que se
demuestra la influencia del margen R1 con una mayor tasa de recidiva local

intrahepatica, frente a los pacientes con margenes libres.
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5.2.2. Resultados de supervivencias por objetivos

5.2.2.1. Relacion del margen de reseccion con la SG y SLE de los
pacientes con MHCCR.

Existen 2 puntos de inflexion en la literatura existente en relacion a
abandonar el dogma de “1 cm de margen de reseccion” para que los

pacientes pudieran ser candidatos a cirugfa de las MHCCR®33:

el primero
vino determinado por el articulo de TM. Pawlik et al'® en 2005 que
demostraba que la amplitud de los méargenes de reseccion, siempre que
fueran RO 0 > 1 mm, no afectaban a la supervivencia, al riesgo de recidiva o
a la localizacion de dicha recidiva (p > 0,05), y aportaba una tasa de
supervivencia a 5 afios del 58% para pacientes con margenes libres. El
segundo, vino marcado por la Conferencia de Consenso de San Francisco en
2006%', donde se establecié la premisa de que, el no poder preveer un
margen mayor de 1 cm en la reseccion quirdrgica, no debia tomarse como
un criterio de exclusion de tratamiento quirtrgico para los pacientes afectos

de MHCCR.

En primer lugar, hay que puntualizar que se ha decidido estudiar la
relacién del margen de reseccion en esta serie con la SG y SLE realizando
diferentes categorizaciones del mismo, basdndonos en la literatura existente
y no como una variable continua, debido a que en nuestra base de recogida
de datos un elevado numero de pacientes con margen > de 10 mm, fuera
cual fuera su valor, quedaba registrado como “margen = 10 mm Yy por tanto
habriamos infraestimado la amplitud de los margenes en un porcentaje

importante de los casos.
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Dicho esto, se evidencia en este trabajo que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre la amplitud del margen de reseccion,
independientemente de que se trate de un margen afecto (< 1 mm) vs libre
(> 1 mm) y la supervivencia global de los pacientes. De hecho estas
diferencias no son significativas con ninguna categorizacion del margen de
reseccion (< 1 mm, 1-9 mm, > 10 mm), ni siquiera empleando la definicion

clésica de margen afecto (< 10 mm) y libre (> 10 mm)®323+%,

No obstante, aunque esta afirmacion carece de significacion
estadistica, se observan importantes diferencias cuantitativas en los valores
de supervivencia global siempre que el margen esté libre (> 1 mm),
describiéndose mas de 11 meses de diferencia con respecto a los pacientes
con margen < 1 mm. Mas adn, si comparamos la SG atendiendo a la
definicion cléasica de margen libre y afecto, con casi 16 meses mas de

supervivencia si los margenes de reseccion son > 10 mm.

De hecho, también se observan importantes diferencias en el grupo
categorizado (< 1 mm, 1-9 mm, > 10 mm), y Se objetiva un aumento de la
mediana de SG conforme aumenta la amplitud de los margenes de
reseccion, de 52 a 57 y a 70 meses respectivamente.

Por otra parte, al analizar el papel de la amplitud de margen de
reseccion quirurgico sobre la SLE de los pacientes afectos de MHCCR,
observamos que existen diferencias estadisticamente significativas en los
valores de supervivencia hasta la primera recidiva, siendo la mediana de
SLE muy inferior en los pacientes con margen afecto (< 1 mm) frente al
resto de grupos estudiados: 15 meses menos si lo comparamos con pacientes

con margenes libres (> 1 mm), 5 meses menos si se compara con el grupo
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categorizado de 1 a 9 mm de margen de reseccion y 18 meses menos con
respecto al grupo con margenes > 10 mm.

Estos hallazgos vienen a corroborar al menos en cuanto a la SLE, los
resultados de las series mas contemporéaneas en la materia®’>** que apoyan
la hipotesis de que el margen de reseccidn siempre que esté libre, no influye
en la SG ni la SLE, pero si encuentran diferencias estadisticamente
significativas que se traducen en peores resultados de SG y/o SLE si los
margenes estan afectos.

Nuestro trabajo, al igual que el del grupo noruego de JH. Angelsen et
al?? y el recientemente publicado por el grupo del MSKCC?2, es de los
pocos estudios de los Gltimos 5 afios que evalla tanto la SG como la SLE y
demuestra que no hay diferencias estadisticamente significativas en la SG y
SLE entre méargenes de reseccion subcentimétricos. Sin embargo, difiere
con los dos estudios anteriores en que si encuentra diferencias significativas
en la SLE al comparar margenes RO vs R1, punto que también evidencia el
estudio del MSKCC®® pero ademés, en su experiencia, es también
significativa la SG entre margenes libres y afectos; mientras que JH.

I'? refiere resultados con diferencias estadisticamente

Angelsen et a
significativas entre margenes libres y afectos s6lo para la SG y no para la

SLE.

Por lo tanto, la demostracion en esta tesis de que existen diferencias
estadisticamente significativas en la SLE de los pacientes resecados por
MHCCR con margen de reseccion libre 6 > 1 mm vs afecto 6 < 1 mm, asi
como la evidencia de diferencias en la SG, aunque no sean estas Ultimas
estadisticamente significativas; son hallazgos que indican que el papel del
margen de reseccion, y en definitiva el del cirujano HBP, sigue presente
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incluso en la era de los nuevos agentes quimioterdpicos y farmacos

biologicos.

En lo referente al andlisis de los factores clasicos de mal prondstico,
este trabajo evidencia que, pese a que la mayoria de los factores analizados
(edad, estadio T y N del tumor primario, tumor primario pobremente
diferenciado en el estudio AP, intervalo del primario y las metéstasis,
niveles de CEA, numero de metastasis, tamafio de la metastasis mayor y
presencia de enfermedad extrahepética) se relacionan con margenes de
reseccion de menor amplitud cuando estan presentes. El Unico factor, en
nuestra experiencia que ha demostrado diferencias estadisticamente
significativas en la disminucién de la mediana tanto de la SG como de la
SLE de los pacientes cuando estd presente, es el tamafio de la metéstasis
mayor determinado en el TC preoperatorio cuando es superior a 5 cm (p =
0,030 y p = 0,032 respectivamente). Lo cierto es que este factor clasico de
mal prondstico continta siendo un factor independiente de mal pronostico
en el anélisis multivariable de diferentes series recientes?*®??
fundamentalmente porque se considera un factor predictor de margen afecto

(<1 mm) y ello afecta a la supervivencia de los enfermos.

El nivel del CEA (> 60 ng/ml) en relacion con la SLE, también ha
demostrado disminuir la mediana de tiempo hasta la primera recidiva y este
resultado es estadisticamente significativo (p = 0,041). El papel de este
marcador tumoral como variable pronéstica, continGa siendo controvertido,
ya que hay series que demuestran que no es un factor independiente para la
supervivencia de los pacientes en su analisis multivariante, pero sin
embargo, si que existen evidencias de su papel en el seguimiento de los

pacientes intervenidos por MHCCR con reseccion RO, determinando sus

Relacion del margen de reseccién con la supervivencia global y supervivencia libre de 235

enfermedad de los pacientes afectos de metastasis hepaticas de carcinoma colorrectal



niveles cada 3 meses??® y parece que, en la Ultima revision sistematica
publicada en la literatura, también continGa con un papel relevante como
factor pronéstico de SG (HR 1,49; p = 0.02)??. En la reciente experiencia
de E. Sadot et al*®® figura como factor independiente de mal prondstico

cuando sus niveles son superiores a 200 ng/ml.

Por todo ello, coincidimos con las series recientes en que actualmente
estos factores clasicos de mal pronostico no deben condicionar la decision
quirdrgica en los enfermos con MHCCR®**", sobre todo ante la evidencia de
gue muchos de ellos, sino todos, van a modificarse (nUmero y tamafio de las
metéstasis, niveles de CEA, enfermedad extrahepédtica, etc.) si
administramos QT preoperatoria a los pacientes'?!. De forma, que podemos
afiadir, no solo que estos factores no constituyen en la actualidad ninguna
contraindicacién para someter a cirugia a los pacientes con MHCCR, sino

que su presencia es mas bien una indicacion de tratamiento preoperatorio.

Por ultimo, se demuestra en este estudio la existencia de diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la amplitud del margen de
reseccion tanto para las resecciones limitadas (p = 0,026) como para las
técnicas quirargicas complejas (p = 0,019); siendo los valores de dicho
margen de reseccion menores frente a los que se obtienen realizando
resecciones hepaticas anatomicas o empleando técnicas quirdrgicas mas

sencillas.

Ademas al analizar el porcentaje de resecciones RO vs R1 que
conlleva cada técnica, se objetiva que existe una mayor tasa de resecciones

RO que de R1 en todas las técnicas quirdrgicas y estas diferencias son
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estadisticamente significativas (p = 0,001). Y el dato més llamativo es que
la realizacion de resecciones hepéticas limitadas y/o resecciones menores no
incrementa nuestra tasa de R1, que se sitla en torno al 15% frente al 14,4%
para la serie global; a excepcidn de las resecciones complejas en las que la
tasa de R1 si que aumenta al 33,3%. Este incremento del porcentaje de R1
en el caso de las resecciones complejas se puede atribuir a que en un 32% de
los casos (N = 14) la técnica quirargica compleja implica la realizacion de
una cirugia de reseccion combinada (anatobmica + limitada) v,
habitualmente, es en la reseccion limitada en la que el cirujano intenta
ahorrar més parénquima hepético y es la que suele condicionar el margen

afecto.

5.2.2.2. Relacion del margen de reseccion con la SG y SLE en
funcion de haber recibido QT preoperatoria.

Se evidencia en esta serie que la QT preoperatoria no influye en la
amplitud del margen de reseccion al comparar los pacientes que la han
recibido frente a los que no. Sin embargo, al categorizar a los pacientes que
han sido tratados con QT preoperatoria frente a los que no, con respecto a
los méargenes de reseccion en funcion de si estos estan afectos (R1) o libres

(RO), se demuestran 2 hechos importantes en relacién con la SG y SLE:

El primero, es que el grupo de mejor prondstico tanto en SG como
SLE es aquel que no ha recibido QT preoperatoria y en el que se consigue
un margen de reseccion RO. Presentando una mediana de SG y SLE de 74,4
y 50 meses respectivamente. Este hallazgo se debe a que el subgrupo de
pacientes que no ha recibido QT preoperatoria (N = 183) engloba un 78,7%
de casos en los que la presentacion de las metéstasis fue metacrdnica con
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respecto al tumor primario (p = 0,001), lo cual indica que este grupo de
pacientes posee una biologia tumoral més favorable y por ende mejor
pronostico de base.

Del mismo modo observamos que el grupo de pacientes que ha
recibido QT preoperatoria (N = 310) ha coincidido con un 78,4% de los
casos en los que las metastasis tienen una presentacion sincrénica con

respecto al tumor primario (p = 0,001).

La segunda conclusion importante, es que existen diferencias
estadisticamente significativas en la SLE entre el grupo de pacientes que ha
recibido QT neoadyuvante, en funcién de si el margen estd afecto o libre
con unas medianas de 14,5 y 27,2 meses respectivamente (p = 0,001). Este
hallazgo que respalda la evidencia de estudios que sefialan la presencia del
margen de reseccion afecto como el principal factor predictor de
recidiva®®?*. Mientras que en esta serie, la mediana de SG entre los grupos
que han recibido QT neoadyuvante es practicamente igual,
independientemente de que el margen de reseccion obtenido esté libre o
afecto. Este Gltimo hecho sin embargo, demuestra una total discrepancia con
la conclusién de JH. Angelsen et al*?, que describe mejor SG en los
pacientes que han recibido QT preoperatoria si el margen es RO.

No obstante, parece mas légico que la QT preoperatoria tal y como

evidencia nuestra experiencia y diferentes estudios®®'%

, no influya en la
SG independientemente del margen de reseccion, ya que la SG de estos
enfermos no sélo depende del margen de reseccién, sino de muchos
factores determinados por la biologia tumoral y del adecuado tratamiento
multidisciplinar que se les puede ofrecer (entre las que se encuentra la
opcidn de rescates quirargicos para el tratamiento de recidivas resecables).
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Por Gltimo, es importante destacar que, analizando Unicamente el
grupo de pacientes con QT preoperatoria, y categorizando a los enfermos en
aquellos que han recibido QT neoadyuvante por ser facilmente resecables y
los que han recibido QT de induccion por ser dudosamente resecables o
borderline, existen considerables diferencias en la SG y SLE entre grupos.
Se demuestra asi una evidente mejoria en las medianas de supervivencia en
el grupo resecable de inicio, siendo éstas, ademas, estadisticamente
significativas concretamente para la SLE (p = 0,027). Este hallazgo, apoya
los resultados publicados por B. Nordlinger en 2008'%* sobre que, la QT
neoadyuvante en aquellos pacientes resecables de entrada, mejora el
prondstico de los enfermos en términos de SG y SLE, mientras que en el
grupo de los borderline esta mejoria no es tan marcada porque, una vez mas,
la biologia tumoral implica un peor prondstico. No obstante, un reciente
estudio publicado en 2015 por GK. Bonney et al**® sobre la serie del
LiverMetSurvey pone de manifiesto, al comparar los resultados de SG y
SLE en pacientes resecables de inicio que recibieron QT neoadyuvante
seguida de cirugia frente a otro grupo que fue directamente a reseccion
hepética, que no existen diferencias significativas en el grupo que recibio
QT neoadyuvante. Aunque hay que sefialar que se detectaron en dicho
estudio diferencias importantes entre grupos, ya que un gran porcentaje de

los pacientes que fueron a cirugia directa presentaban metastasis unicas.
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5.2.2.3. Relacién del margen de reseccion con la SG y SLE en
funcion de haber recibido anticuerpos monoclonales

preoperatoriamente.

Como se ha resefiado anteriormente, la utilizacion de los farmacos
bioldgicos se comienza a realizar de forma regular en la segunda mitad de la
serie y sobre todo a partir de 2010, aln asi contamos con 128 pacientes
(41,3%) del total de los enfermos que han recibido QT preoperatoria (N =
310). El bevacizumab es el antiangiogénico mas empleado en
neoadyuvancia esta serie (33,3% de los casos), de acuerdo con las Gltimas

I8 asi como las Guias NCCN

recomendaciones de RE. Schwarz et a
Version 3.2015 de cancer colorrectal metastasico®*!, que aprueban su uso en
neoadyuvancia con cualquier esquema de QT sistémica basado tanto en

primera como en segunda linea de tratamiento.

Al igual que ocurre con los hallazgos de la QT preoperatoria, se
evidencia en esta serie que la administracion de anticuerpos monoclonales
no influye en la amplitud del margen de reseccion al comparar los pacientes

que los han recibido frente a los que no (p = 0,384).

Sin embargo, al categorizar a los pacientes que han sido tratados con
anticuerpos monoclonales frente a los que no, con respecto a los margenes
de resecciéon en funcion de si estos estan afectos (R1) o libres (RO0), se

demuestra lo siguiente:

En primer lugar, existen diferencias estadisticamente significativas

tanto en la SG como en la SLE entre los diferentes grupos (p = 0,001).

En segundo lugar, se demuestra que la administracion de farmacos

bioldgicos consigue una mediana de SG para aquellos pacientes con margen
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de reseccion libre muy superior (51,8 meses) a los que presentan el margen
de reseccion afecto (14,8 meses). De lo que podemos concluir que la
administracion de estos farmacos diana junto con una cirugia RO, mejora

considerablemente el pronostico de nuestros enfermos.

En tercer lugar, se objetiva que tienen mejor SLE con respecto al resto
de grupos aquellos pacientes que han recibido anticuerpos monoclonales y

en los que se ha conseguido un margen de reseccion libre o RO.

Estos hallazgos son realmente relevantes y, desde luego, refuerzan la
evidencia de que el tratamiento de los pacientes con MHCCR va de la mano
del desarrollo de los farmacos diana con el apoyo fundamental de una
reseccion hepatica RO. Ademas, se reafirma la evidencia existente en la
literatura de que la adicion de farmacos bioldgicos a los actuales esquemas
de QT neoadyuvante basados en oxaliplatino e irinotecan, no sélo mejoran
las tasas de respuesta al tratamiento preoperatorio permitiendo la reseccion
en pacientes inicialmente irresecables o borderline, sino que mejoran la SG

y SLE de estos enfermos'*®.

Concretamente en el caso del bevacizumab, que es el farmaco mas
empleado en neoadyuvancia en esta serie, existen estudios como el
publicado por H. Hurwitz et al®? o el de D. Ribero et al®®* que ya
demostraban en la década pasada que este antiangiogénico prevenia el dafio
hepético causado por la QT, concretamente la incidencia y la severidad de la
dilatacion sinusoidal, mejoraba la tasa de respuesta al tratamiento
preoperatorio hasta el 44,8% y mejoraba la SG y SLE frente al grupo

control (p < 0.01 respectivamente).
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5.2.2.4. Relacién del margen de reseccion con la SG y SLE en

funcidn de los hallazgos anatomopatoldgicos en las piezas de reseccion.

En este objetivo no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas para ninguno de los factores analizados (porcentaje de
necrosis tras QT, porcentaje de fibrosis tras QT, porcentaje de CTV, RPC,
esteatosis, esteatohepatitis, dilatacion sinusoidal, SOS), si bien es cierto que
disponemos de pocos pacientes en esta serie en los que se hayan recogido
los datos sobre la respuesta AP a la QT preoperatoria, por la implantacion
del protocolo de sistematizacion en el analisis de las piezas recomendado

|l58

por ML. Gomez Dorronsoro et al™ a finales del afio 2013; de ahi la

importante limitacion de la potencia estadistica en este analisis.

El hecho de que la esteatosis sea el Unico parametro estadisticamente
significativo, se debe interpretar como un factor casual, teniendo en cuenta
que los grupos de pacientes en los que se detecta estatosis vs los que no la
presentan, no son homogéneos entre si (31 pacientes vs 2 pacientes). De
hecho ya existe bibliografia que evidencia que la esteatosis es un factor que,
a diferencia de lo que se pensaba anteriormente, no influye de forma
significativa en la morbilidad postoperatoria de los pacientes que la

presentan ni tampoco en la supervivencia de los mismos®**.

Con esta limitacién, y pese a la evidencia de trabajos como el de L.
Rubbia-Brandt et al*™ o DG. Blazer et al*™® que establecen que la
evaluacion de la respuesta patoldgica a la QT es un factor predictivo de
supervivencia en estos pacientes, no podemos aportar ninguna conclusion en

este objetivo con los datos disponibles.
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5.2.2.5. Relacién de la enfermedad extrahepatica con la SGy SLE
de los pacientes con MHCCR.

Merece la pena recordar que esta serie sélo ha analizado los pacientes
con enfermedad extrahepatica resecable, ya que la enfermedad extrahepética
irresecable no cumple el criterio de inclusion del estudio (pacientes con
MHCCR intervenidos con intencién curativa) y los que presentaban
enfermedad extrahepatica resecable al diagndstico que nunca se llegaron a
resecar, por progresion de la enfermedad, fueron excluidos del estudio (N =
19).

En nuestra experiencia no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas en los resultados de SG ni SLE al comparar
los pacientes que presentan enfermedad extrahepatica al diagnostico (N = 40
pacientes, 8,1%) vs los que no la presentan. La mediana de SG para los
pacientes con enfermedad extrahepatica es de 50,1 meses vs 60 meses en los
que no la presentan (p = 0,197). La mediana de SLE de los pacientes con
enfermedad extrahepatica al diagnostico frente a los que no la presentan es
de 25,9 meses vs 30,1 (p = 0,927).

Diferentes estudios han evidenciado el peor pronostico de los
pacientes que presentan enfermedad extrahepéatica al diagnostico de las
MHCCR, incluso cuando esta enfermedad extrahepatica es
resecable?*?*# No obstante, hay descritas en la literatura SG a 5 afios del
29%-74% cuando se consigue una reseccion RO tanto de las MHCCR como

de la enfermedad extrahepatica®’ .

Las series de ZZ. Hamady et al!* y de E. Sadot et al**® son las Gnicas
publicadas en los Gltimos afios que evaltan la influencia del margen de
reseccion en la SG y SLE de los pacientes con MHCCR, incluyendo ademas
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pacientes con enfermedad extrahepatica resecable. El primer trabajo®,
sobre una muestra de 2.715 pacientes, presenta una tasa de enfermedad
extrahepética al diagndstico del 8%, superponible a la de nuestro estudio
(8,1%), y demuestra que estos pacientes presentan una mediana de SLE de
entre 9 y 12 meses en funcién de la amplitud del margen de reseccion
siempre que sea RO. Concluyen, por tanto que en estos pacientes con
enfermedad extrahepética resecable, la SLE viene marcada por la biologia
tumoral, mas que por la amplitud del margen de reseccién. Segun la
experiencia del MSKCC?®, la mediana de SG de los pacientes con
enfermedad extrahepatica es de 33 meses frente a 52 meses en los pacientes
que no presentan enfermedad extrahepaética.

Una mencion especial merece la serie publicada en 2011 por C.
Pulitand et al*®*® en la que se recogen 1.629 pacientes, de los cuales un
10,4% tenia enfermedad extrahepética resecable. Se describen tasas de SG a
5 afios del 26% entre los pacientes con enfermedad extrahepética resecable
frente al 58% de los que no presentan metastasis extrahepaticas (p < 0,001),
pese a una importante tasa de recidiva en los pacientes con enfermedad
extrahepatica (84%). Se demuestra también, que los factores como la
multiplicidad de las lesiones extrahepaticas, no conseguir una reseccion RO
o la localizacion de adenopatias metastasicas interaortocavas eran

predictores de peor pronostico (p < 0,05).

Sin embargo, ninguno de los trabajos mencionados evalua si el
momento del tratamiento de la enfermedad extrahepatica afecta a la SG o
SLE de los pacientes.

En esta serie se objetiva una tasa de pacientes con enfermedad
extrahepatica al diagndstico del 8,1% (40 pacientes), de los cuales el 57,5%
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han recibido tratamiento de la enfermedad extrahepéatica después de la
reseccion de las MHCCR.

Al analizar la relacion del momento del tratamiento de la enfermedad
extrahepatica en el presente trabajo, se ha demostrado la existencia de
importantes diferencias en la mediana de SG y SLE a favor de los pacientes
en los que se realiza el tratamiento después de la cirugia de las MHCCR
(50,1 meses de SG y 64,3 meses de SLE respectivamente) frente a los
grupos en los que se ha llevado a cabo el tratamiento de la enfermedad
extrahepética antes o durante la cirugia de las MHCCR (SG: 30,2 y 32,9
meses y SLE: 11,2 y 259 meses respectivamente); sin embargo las
diferencias existentes no han resultado estadisticamente significativas (p =
0,295y p = 0,349).

Por tanto, el presente estudio afiade a la literatura vigente este aspecto,
demostrando que el momento en el que se realiza el tratamiento de la
enfermedad extrahepatica no influye en la SG ni en la SLE de los enfermos
con MHCCR. De forma que permanece vigente la recomendacién de TM.

Pawlik et al®°

de guiarnos por la respuesta a la QT preoperatoria en estos
pacientes y solo realizar la reseccion de la enfermedad extrahepatica (y de
las propias MHCCR) cuando haya respuesta o estabilidad de la enfermedad

al tratamiento sistémico.
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5.2.2.6. Determinacion de la SG y SLE de los pacientes sometidos
a segundas y terceras resecciones hepéticas por recidiva resecable de
MHCCR.

Se han llevado a cabo durante el periodo del estudio 115
reintervenciones en 55 pacientes que han presentado recidivas hepaticas

resecables.

En primer lugar, se demuestra en este estudio que la SG se incrementa
considerablemente conforme aumenta el ndmero de intervenciones
(mediana de SG: 129,1 meses en el grupo que se ha resecado en 3 ocasiones
vs 53,3 y 97,4 meses en los grupos que se han intervenido 1 y 2 veces
respectivamente), siendo este resultado estadisticamente significativo (p =
0,001). Sin embargo, la SLE disminuye conforme aumenta el nimero de
rescates quirdrgicos (mediana de SLE: 29,5 meses, 27,1 meses y 26,9 meses
segun si se han realizado 1, 2 o 3 resecciones en el paciente), aunque estos
resultados no son estadisticamente significativos (p = 0,738).

Estos hallazgos coinciden con los trabajos mas recientes publicados en
la literatura en los que se aportan tasas de SG a 5 afios superiores al
50%2%%¥ Destaca en este sentido la serie de A. Andreou et al*®
describiendo unas tasas de SG y SLE a 5 afios del 73% y 22%
respectivamente. Ademas, estos estudios establecen una serie de factores de
mal prondstico para los pacientes sometidos a reintervenciones entre los que
se encuentra el margen de reseccion afecto o R1%"%*® ya que esto supone
un incremento de las recidivas en estos pacientes; salvo en el estudio aleman
donde se concluye que el margen de reseccion no influye en la SG de estos

enfermos?®,
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En segundo lugar, se observan valores de SLEA (supervivencia libre
de enfermedad tras rescate quirurgico de recidiva) muy superiores y
estadisticamente significativos, a los de SLE (supervivencia libre de
enfermedad hasta primera recidiva) (p = 0,003) al comparar ambas variables
en los 493 pacientes intervenidos de MHCCR; y este incremento en la
SLEA es debido al nimero de intervenciones a las que se someten los
pacientes al realizar la prueba de Kruskal-Wallis para muestras
independientes (p = 0,004) y al rendimiento en control de la enfermedad de

las mismas.

Por tanto, se corrobora con esta serie que las reintervenciones por
recidivas hepaticas en pacientes con MHCCR mejoran la SG. Y ademas se
aporta evidencia de una mejoria de la SLEA estadisticamente significativa
en los enfermos reintervenidos. Asi pues, a la luz de estos datos tiene
sentido rescatar, siempre que sea posible, a los pacientes con recidivas
hepéticas y someterlos a nuevas resecciones quirdrgicas, dada la importante

mejoria en su pronostico y SG.

5.2.2.7. Determinacion de un subgrupo de pacientes con margen
afecto (< 1 mm) que tenga mejor prondstico en términos de SGy SLE.

Tras realizar la regresion de Cox, dividiendo los factores a estudio en
aquellos dependientes de la biologia tumoral y aquellos dependientes del
tratamiento oncoquirdrgico, hay que destacar que los primeros no resultan
significativos en mejorar el prondstico de los pacientes con margen afecto,
aunque el factor que mas aumenta la SG y la SLE es la ausencia de
enfermedad extrahepatica. Por el contrario, los factores dependientes del
tratamiento oncoquirdrgico, si son estadisticamente significativos, sobre
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todo la administracion de anticuerpos monoclonales en relacion a la SG (p =
0,021).

Consideramos que este anélisis es importante ante los llamativos
resultados de los estudios que objetivan que no hay diferencias en la SG ni
SLE de los pacientes con margen afecto en la reseccion de las MHCCR, en
el marco actual del tratamiento estandar con QT perioperatoria de estos
enfermos'®!%?* Dichas series, tan s6lo evidencian que ante la presencia
de margenes afectos, se produce un aumento de las recidivas intrahepaticas

(en el margen de reseccion®® o en cualquier localizacion intrahepética®®).

Por una parte, nuestros hallazgos discrepan totalmente con los
resultados de estos trabajos™®, al demostrar diferencias significativas en la
SLE de los pacientes con margen libre versus afecto que han recibido QT
preoperatoria (apartado 4.2.2.1); y por otro, porque el presente trabajo
aporta precisamente que s6lo se considera un factor protector para los
pacientes con margen afecto el hecho de haber recibido tratamiento con
anticuerpos monoclonales en neoadyuvancia, ya que esto mejora su SG y
ninguno de los citados estudios analiza por separado el papel de los
farmacos bioldgicos en relacion al margen de reseccion y el prondstico a

largo plazo de los pacientes con MHCCR.

De hecho, en los actuales consensos publicados**® en cuanto al empleo
de farmacos diana, no existe suficiente nivel de evidencia para
recomendarlos sistematicamente en neoadyuvancia en los pacientes
inicialmente resecables con MHCCR, aunque si esta justificado su empleo
al aumentar la tasa de respuesta y por su efecto protector ante el dafio
hepéatico. Los resultados del presente analisis nos permiten afadir una
consideracién al respecto, y es que parece justificado administrar
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anticuerpos monoclonales en neoadyuvancia al mejorar la SG en los

pacientes con margen afecto.
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6. Conclusiones
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A partir de los resultados obtenidos y como respuesta a los objetivos

planteados en este trabajo se establecen las siguientes conclusiones:

1)

2)

3)

4)

La amplitud del margen de reseccion anatomopatologico en las
metastasis hepéticas de carcinoma colorrectal, no influye en la
supervivencia global, sin embargo, hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia libre de
enfermedad en funcion de si el margen de reseccion esta libre o
afecto.

La quimioterapia neoadyuvante no influye en la supervivencia
global de los pacientes con metastasis hepaticas de carcinoma
colorrectal, independientemente de que el margen de reseccion esté
libre o afecto. Sin embargo, aumenta de forma estadisticamente
significativa la supervivencia libre de enfermedad de los pacientes
con margen de reseccion libre frente a los que presentan el margen
de reseccion afecto.

La administracién de anticuerpos monoclonales en neoadyuvancia,
demuestra un aumento estadisticamente significativo tanto de la
supervivencia global como de la supervivencia libre de enfermedad,
en los pacientes con metastasis hepaticas de carcinoma colorrectal en
los que se consigue un margen de reseccién libre.

No hemos encontrado relacion estadisticamente significativa entre
ninguna variable anatomopatoldgica estudiada (salvo el margen de
reseccion) y la supervivencia global y libre de enfermedad de los
pacientes intervenidos por metastasis hepaticas de carcinoma

colorrectal.
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5) Los pacientes con metastasis hepaticas de carcinoma colorrectal con
enfermedad extrahepatica sincronica resecable no presentan
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia global
y libre de enfermedad con respecto a los pacientes sin enfermedad
extrahepatica.

6) EIl nimero de intervenciones a las que son sometidos los pacientes
por recidiva resecable de las metéstasis hepaticas de carcinoma
colorrectal, aumenta de forma estadisticamente significativa la
supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad actual
de estos pacientes.

7) En los pacientes intervenidos por metéstasis de carcinoma
colorrectal, con margen de reseccion afecto, la Unica variable que
mejora el prondstico, en términos de supervivencia global, es la
administracion de anticuerpos monoclonales en neoadyuvancia,

siendo estas diferencias estadisticamente significativas.

Finalmente y como respuesta a la hipdtesis inicialmente planteada,
concluimos que el margen de reseccion en los pacientes intervenidos por
metéstasis hepaticas de carcinoma colorrectal no influye en la supervivencia
global, incluso cuando esté afecto. Por el contrario, el margen de reseccion
influye en la supervivencia libre de enfermedad, disminuyéndola cuando el

margen esta afecto.
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Anexo 1. Base de datos de los pacientes con MHCCR de la
Unidad de Cirugia HBP del Hospital Universitario y

Politécnico La Fe de Valencia.
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Proteinas totales: | 7.2 (g/dL) GOT: 25 (UIL) Urea: 24 (mg /dL) INR:| 1,29
‘ Albimina: (g/dl) GPT:| 24  (UIL) Creatinina: | 059 (mg/dl) CEA:[ 160

Bilirrubina total: 0.3 (mg/dl) GGT: (UIL) Indice de Quick: | 69 ) CA19.9:| 160
“Ecografia

Localizacion: | 2 | B#zfers/  , MNumero de nédulos: | 5 Tamafio del nédulo mayor: | 5  (cm) |

irm VLocaIizacién: 2 VMMJ v Namero de nédulos: r 5 f Tamaiio del nédulo mayol£ 5 V(cm)r
RNM
! Localizacion: | 0 | Mo #eche . Numero de nédulos: Tamaiio del nédulo mayor : (cm)
~PET
| p— Localizacién: | 0 |Me heckhe , Nimero de nédulos:
Biopsia

Resultado: | 0 |l/p}n,=clm v Enfermedad extrahepaética (con biopsia): | 0 |#z

r Factores pronésticos de Fong
Intervalo tumor-metastasis < 12 meses:m
Tumor primario en estadio m:ﬁ—m Numero de factores positivos:
Nédulo mayor > 5 cm;mﬂ Nuamero de factores analizados:

CEA basal > 200 ng/ml:| 0 | ¥z
2 = nl - Indice de Fong calculado: 4
Mas de 1 lesién hepatica:| 1 |57

CEA pre Quimioterapia: CEA pre intervencién: | 160

Comentarios:
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4 . DETERMINACION DE RESECABILIDAD QUIRURGICA

77z 10215 NHL: 6421574 Nembre: e
Bazones de iresecabilidad
Principal causa de | bilidad preop ia: | § Wamere ¢ Localizacion v

Dascribir otras causas de

-PRIMARIO|  Jresecabilidad Lﬂ‘

preoperatoria

[ Yolumetria
Yolumetria hepatica: [1_ £ |y

Embolizacién
Embolizacion portal preoperatorio: | 1

Cirugia

Cirugia prevista en dos tiempos: | 1 | 57

Nimero: [ [—v
Tamaiio: l_ V_ Enf dad

Localizacién: [_ ]—V
trahepati ]—l—v'

P taje de vol idual: | 27.3

v Fecha de embolizacién: | 1571072012

v

Com: ios: |La volumetria inicial NO se hizo.

5 . QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE DE LAS METASTASIS

MIF: 18215 NHC: 6421574 Nombre:

B¢

Quimioterapia neoadyuvante

Quimi i dyuvante: [ B [ZZineas

P Y

Linea 1

Niamero de ciclos: 5
Fecha inicio tratamiento:
Fecha fin tratamiento: ]

l]uimiotelapia:l 4 | FOLFRS v | B

v | *E

Linea 2

Nimero de ciclos: 4
Fecha inicio tratamiento:
Fecha fin tratamiento:

Quimioterapia| 3 |FOLFOX v *E
Describir: | Describir: I

Anti P lonal :[ 2 ]Celmab' fErbtus;
Respuesta a la gquimioterapia neoadyuvante
Tipo de respuesta: | 1 | Fancia/ v R bilidad preop ia: | 1 [.‘ii v
C i Hubo respuesta parcial con pri linea de QT. Posteriormente se operd del primario y después

se le hizo embolizacién portal p anea, habi cierta progresion. por lo que se decidid

i con QT biando a una da linea.

Relacion del margen de reseccién con la supervivencia global y supervivencia libre de
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6 . INTERVENCION QUIRURGICA

WIE 10775 NHL: 6471574  Nombre: R

[~ Datos de la intervencion _ o =
| Numero de intervencion para el paciente: | 1 Sjmultaneo con primario: Fecha de intervencidn: [{18/0772013

Cirujano: | v B 115  Ecografia intraoperatoria: | 1 l.‘il v
Laparoscopia: | 0 l”” v Numero de metastasis: I 5 Tamafio de la metastasis mayor: | 5 ‘

Localizacion: | 2 | Bdafena/ v

Segmento 1: | 0 Iﬂv v Segmento3:| 0 |A+ . Segmento5: 1|5i v Segmento 7: IT’”B' v
‘Segmento 2: 1[5‘/' v Segmento4:|1 |$ , Segmentob:| 0 I”" v Segmento 8: 1]5‘,‘ v

"Infiltracién:

Pediculo hepético : [ 0 [#z % Carci tosis perit |0 |#e v
Adenopatias hiliales:l 1% o Gastrica: [ 0 |#2

Diafragmatica: ] 0 |ﬁp v Colon: [ 0 |ﬂe

Otros drganos: | 0 |z v

Causas de iresecabilidad intraoperatoria

Principal causa de i bilidad intraoperatoria: | 0 Iﬁm v | *E

Describir otras causas de ‘ Niamero: [_'l v Localizacién: r— v

liresecabilidad

preoperatoria Tamaﬁo:r_ v Enf dad extrahepatica: [_I—V

écnica quirdrgi P o TP 72 - - =
Lecmea quinies g quirdrgica: (27 |Hepatech dehe « Segment, | »E | Lig. porlal:|1 I.S'l v

Cirugia 2 tiempos 1 |&% v
Describir: |1* tiempo (18709/12): R ion limitada en seg to 2. 2® tiempo (8/1/13): hepatectomia derecha
+ to 4b + ion limitada 4a.

Segmentos resecados [en opciones 11 y 12

Segmento 1: v Segmento 3: v Segmento 5:| I v Segmento 7: | ¥ | hd

7 . ANATOMIA PATOLOGICA

Y72 76275 NHE: 6421574 Nombre: e

Nuamero de metastasis: 5 Tamarnio de la metastasis mayor: 5

Margen de reseccién minimo:l 2 P taje de is mini 20 Satelitosis: | 0 Iﬂ'ﬂ v

Comentarios:

obre respuesta [>50% cel viables). Fibrosis: no. Necrosis: 20%. Discreta dilatacion
sinusoidal con macroesteatosis del 5%.
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NIF- 10215 NHE: 6427574 Nombre: e
Postoperatotio — — postoperatoria: | [ Morbilidad: [T [%7 U]  Mortalidad: [0 [#2 7
Transfusidnes [TW N*® concentrados de hematies: [_ﬁ— N® unidades de plasma: 4 |
Comnlicacione? Describir:

Hepitica: | 7 |/nsuficienciz hepatica « Hatule bifi || #E |

Lapalolomn’a:| 0 ’)Vo v | *H

General: | 0 |#e v | *8

~Tratamientos

Hepatica: [ 1 [#redice v/ *E General: | ] v 8
Laparotomia: | | v | *B Otias metastasis: | | o

“Resumen Tratamientos Enfermedad E xtrahepética:

Momento: [_| v

Comentarios:

9. QUIMIOTERAPIA POSTOPERATORIA
WIF: 10215 RHE: 6421574 Nombre: e
~Quimioterapia adyuvante _ T
Hospital : |32 || v | *H |
Linea 1 : Linea 2 ‘

Numero de ciclos: T Numero de ciclos: [_

Fecha inicio tratamiento: f— Fecha inicio tratamiento: l—

Fecha fin tratamiento: l— Fecha fin tratamiento: r—

Quimioterapia: [_3— [—;Z_)m—t B Quimioterapia: I_ [ mirEE|

Describir: | i Describir: ]

Anti lonales : | 6 | Paniumumat: v | 8

P

Otros tratamientos no quirdrgicos

Tratamiento local: | v Radiofrecuencia: ] v Fecha del tratamiento local:
N® de sesiones: N® de nédulos tratados: Tamafio maxi odulos tratados:

Comentarios: |1er ciclo con cetusi y los siguientes con panitumumab
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Anexo 2. Clasificacion de la American Society of
Anesthesiologist (ASA) de valoracion del riesgo anestesico

para los distintos estados del paciente.

ASA Physical Status Classification.

l. Paciente sano.
1. Paciente con enfermedad sistémica leve, no incapacitante.
I11.  Paciente con enfermedad sistémica grave, no incapacitante.

IV. Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante que

requiere tratamiento permanente para vivir.

V. Paciente con riesgo de muerte inminente.
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Anexo 3. Clasificacion de la Insuficiencia Hepatica.

Grados de insuficiencia hepatica segun el consenso del ISGLS

Grado A. Insuficiencia hepatica post-hepatectomia con alteracion de
los valores analiticos normales, que no requiere ninguna

variacion en el tratamiento del paciente.

Grado B. Insuficiencia hepatica post-hepatectomia que requiere
modificar el tratamiento del paciente, pero sin realizacion de

procedimientos invasivos.

Grado C. Insuficiencia hepética post-hepatectomia que requiere
modificar el tratamiento del paciente y realizacion de

procedimientos invasivos.
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Anexo 4. Clasificacion de las complicaciones postquirurgicas

de Clavien-Dindo.

Clasificacion de las complicaciones postquirurgicas de Clavien-Dindo.

Desviacion del postoperatorio normal, que no requiere de
tratamiento  farmacoldgico, quirtrgico, endoscépico 0

intervenciones radioldgicas.

Farmacos permitidos: antieméticos, antipiréticos, analgésicos,

diuréticos, electrolitos y fisioterapia.

Requerimiento de tratamiento farmacoldgico con drogas distintas

de las permitidas para las complicaciones de grado I.
Incluye transfusiones y nutricion parenteral.

Complicacion que requiere de intervencion quirdrgica,
endoscopica o radioldgica.
Ila. No requiere anestesia general.

Ib. Requiere anestesia general.

IV.  Complicacion que amenaza la vida del paciente y que precisa
manejo en cuidados intensivos.
IVa. Disfuncion de un 6rgano (incluye dialisis).
IVb. Fallo multiorganico.
V. Muerte del paciente.
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