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Introduccion

El cancer de colon esporadico es el segundo tumor con mayor mortalidad en paises
occidentales, el cuarto mas frecuente y es el tumor digestivo mas frecuente en nuestro
medio',2, con una incidencia de 20 nuevos casos por cada 100.000 habitantes en los
grupos menores de 65 afios y 337 nuevos casos por cada 100.000 habitantes en los
mayores de 65 afos, alcanzando una supervivencia global a 5 afos de aproximadamente

el 40% segun los ultimos estudios?,*.

Aproximadamente la mitad de los pacientes diagnosticados de cancer colorrectal (CCR)
desarrollaran metastasis hepaticas a lo largo de su enfermedad, casi un tercio se
presentaran de forma sincrénica o en los primeros 10 meses del diagnéstico®, un 40% -
50% seran diagnosticadas una vez resecado el tumor primario (metacrénicas)® y entre el
30% - 40% estaran limitadas al higado al momento del diagnéstico. Desafortunadamente
solo seran resecables entre un 10% a un 30% de las metastasis hepaticas con intencion
curativa. La supervivencia media en enfermos no tratados no es mayor de 21 meses y

nula a 5 afos*,2,37.

La reseccion quirurgica de las metastasis hepaticas de cancer colorrectal (MHCCR) ha
demostrado ser el unico tratamiento capaz de aumentar la supervivencia en estos
pacientes alcanzando una supervivencia global del 43,2% a cinco anos, con mediana de
50 meses en nuestro medio®, datos que son comparables con experiencia en otros

centros nacionales e internacionales’®.



Criterios clinico-patolégicos definidos en la década de los ochenta eran usados para
decidir si las metastasis hepaticas eran candidatas a tratamiento quirurgico,
concentrandose mas en las lesiones a resecar que en la cantidad y funcionalidad del
higado residual.’® Con este concepto se contraindicaba la cirugia de las MHCCR en
todas aquellas situaciones en las que no se pudiese asegurar un margen quirurgico
mayor de 1 cm, la presencia de metastasis mayores de 5 cm o de localizacién
comprometida, la presencia de cuatro o mas metastasis, la afectacion bilobar, la presencia

de enfermedad extrahepatica o la afectacion hiliar hepatica.

La aparicion de nuevas lineas de quimioterapia (QT) y la utilizacién de quimioterapia en
esquema neoadyuvante han demostrado un excelente control de la enfermedad

metastasica, lo que ha obligado a replantearse la actuacion terapéutica vigente.

Actualmente la unica contraindicacién absoluta para la reseccion hepatica de metastasis
de origen colorrectal es la imposibilidad de resecar todo el tejido tumoral dejando
suficiente parenquima hepatico funcionante y evitar la insuficiencia hepatica

postoperatoria (definicion actual de MHCCR irresecables)'.

Altendorf-Hofmann et al'? reportaron no existir diferencias en la supervivencia en
pacientes con 1 a 3 metastasis ni en pacientes con 4 o0 mas metastasis siempre y cuando
se pudiese garantizar una cirugia RO (margenes microscopicamente negativos).
Igualmente, Pawlik et al.’® constataron en su experiencia una supervivencia libre de
enfermedad a 5 anos y supervivencia global del 22% y 51% respectivamente en pacientes
con 4 0 mas metastasis, concluyendo que la respuesta preoperatoria a la quimioterapia es
un factor predictivo de supervivencia a largo plazo mas robusto que el numero total de

metastasis. Ercolani et al.’* va mas alla al demostrar que la supervivencia global a largo



plazo en pacientes con metastasis multiples y/o bilobares es significativamente mejor con
volumenes tumorales inferiores a 125 cm? que en pacientes con metastasis Unica con

volumen tumoral de mas de 380 cm?.

Si bien el tamafo de la metastasis dificulta la habilidad del cirujano en conseguir un
margen RO respetando la anatomia quirurgica descrita por Couinaud, este es un factor de
discusion dado que se considera que el tamafio es simplemente dependiente del
momento del diagndstico y no de la agresividad del tumor ni la susceptibilidad de éste a la

quimioterapia.

La obtencion de un margen quirurgico libre de enfermedad (RO) sin duda garantiza la
disminucion de la tasa de recidivas locales del tumor. Estudios como el de Cady et al.?®
demostraron que un margen inferior a 1 cm se asociaba a una importante disminucion del
periodo libre de enfermedad tras la reseccion hepatica, hecho que otros autores
interpretaron como contraindicacion para la cirugia si este margen no se pudiese
asegurar. Estudios recientes afiaden que la supervivencia global del enfermo no se ve
estadisticamente afectada por el grosor del margen, siempre y cuando este sea
microscopicamente negativo’?. A esto se le afiade el estudio de Pawlik et al'®. que
describe que los pacientes con margen negativo tuvieron tasas de recurrencia local

similares independientes del grosor del mismo.

La afectacion bilobar de las MHCCR plantea un reto para el cirujano de cara a ofrecer un
tratamiento RO de la enfermedad, por lo que la actuacién multidisciplinar es de vital
importancia. Técnicas recientes destinadas a la preservacién del parenquima hepatico,
asi como una estrategia “paso a paso” y frecuentes evaluaciones para el re-estadiaje de

la enfermedad son necesarias. La principal limitante en la afectacion bilobar es la



capacidad de realizar la exéresis de toda la enfermedad conservando un volumen

hepatico funcional suficiente”.

Gracias al advenimiento de nuevos agentes quimioterapeuticos, su utilizacién en infusion
local (quimioterapia intra-arterial hepatica'®22), y la inclusiéon de estos en esquemas de
neoadyuvancia?3-28 se logra la estabilizacion de la enfermedad metastasica e incluso su
remision hasta la desaparicion radiolégica''252%-31 En todo caso, la estabilizacion y/o
remision parcial del volumen de las metastasis hepaticas favorece la preservaciéon
hepatica durante la cirugia en combinacion con reseccion atipicas o metastasectomias o

la combinacion de cirugia y ablacion tumoral con radiofrecuencia o crioterapia™®.

La embolizacién portal selectiva (derecha o izquierda), en el contexto de un planteamiento
quirurgico en dos tiempos, favorece la atrofia del I6bulo afecto con mayor numero de
metastasis, la exéresis de todas las lesiones en el I6bulo contralateral e induce una futura
hipertrofia de éste, con el fin de cubrir las necesidades metabdlicas por parte del higado
remanente. Asi, en un segundo tiempo quirdrgico el I6bulo embolizado puede ser

resecado sin riesgo de insuficiencia hepatica postoperatoria’”-32:33 |

En el manejo de la enfermedad metastasica de origen colorrectal el objetivo es poder
ofrecer una cirugia con margenes microscépicamente libres de enfermedad. Con esto en
mente el abordaje de la enfermedad extrahepatica cada vez ha sido mas agresivo,
considerando las metastasis pulmonares, adenopatias hiliares, retroperitoneales, las
recidivas locales y/o pélvicas como susceptibles de beneficiarse de la cirugia con tasas de
supervivencia a 5 afios en pacientes con cirugia RO del 29%3435. Otras localizaciones
como carcinomatosis peritoneal, su localizacion multiple extrahepatica, la presencia de

metastasis extrahepaticas en sincronia con 5 0 mas metastasis hepaticas o la incapacidad



de lograr un margen RO influencian de manera negativa la supervivencia global y
aumentan las tasas de recidiva, con lo cual, estos hechos continlan siendo una

contraindicacion quirurgica.

Grupos con experiencia en citorreduccion con quimioterapia intraabdominal
intraoperatoria, han publicado tasas de supervivencia del 20% a 5 afios'”:34, por lo que se
supone que esto podria ser un futuro en el manejo de la enfermedad metastasica de
origen colorrectal, pero estudios mas exhaustivos con mayor numero de casos aun son

necesarios.

Actualmente la supervivencia media de pacientes con MHCCR irresecables no tratadas

en un enfoque multidisciplinar agresivo como las descritas previamente es de 12 meses'°.

La integracion transversal de cirujanos, oncologos, radiélogos y radidlogos
intervencionistas en grupos de trabajo para la valoracién conjunta de las MHCCR
irresecables ofrece en la actualidad un mayor numero de posibilidades terapéuticas y una

mejor supervivencia en estos pacientes.

En el presente estudio, se valoran las caracteristicas de 40 pacientes inicialmente
diagnosticados de MHCCR irresecables, en quienes, tras ser sometidos a esquemas de

quimioterapia agresivos, fueron rescatados para cirugia.



Pacientes y Métodos

El presente estudio retrospectivo analiza una serie de 40 pacientes inicialmente
diagnosticados de MHCCR irresecables o no éptimamente resecables entre junio 1999 y
julio 2009 que fueron rescatados para cirugia y registrados a partir de la puesta en
marcha en nuestro medio del programa multidisciplinario para el tratamiento de las

MHCCR irresecables, como se expone en el grafico 1.

Todos los pacientes, a excepcion de 1 habian sido diagnosticados de un adenocarcinoma
colorrectal confirmado histolégicamente (1 caso de metastasis hepaticas irresecables de
primario desconocido, pero cuya biopsia hepatica sugeria adenocarcinoma de estirpe
intestinal) y presentaban MHCCR irresecables o no éptimamente resecables al momento
de la valoracion quirurgica por parte de la unidad de cirugia Hepato-bilio-pancreatica y
oncoldgica de nuestro centro. Los criterios de evaluacion de los pacientes fueron siempre
establecidos por un comité multidisciplinario (cirujanos HBP, oncodlogos, patdlogos y
radidlogos) y se basaron en la resecabilidad radiolégica de las MHCCR atendiendo a la
intencion curativa de la cirugia. Los criterios de exclusion considerados fueron la
contraindicacion para una cirugia mayor y la enfermedad extrahepatica no susceptible de

tratamiento.
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Grafico 1: Esquema explicativo del presente estudio



Inicialmente todos los pacientes fueron sometidos a quimioterapia de primera, segunda o
tercera linea, valorando la tolerancia, toxicidad y respuesta de la enfermedad metastasica
radiolégica. El seguimiento durante el tratamiento con quimioterapia se realizé con TAC
toraco-abdominal y niveles del antigeno carcinoembrionario (CEA) cada 3 meses el primer
ano y luego cada 6 meses, ademas de re-evaluacion clinica y analitica de la tolerancia y
toxicidad con el fin de determinar si las condiciones del paciente permitian continuar con
el esquema quimioterapeutico propuesto, cambiar por falta de respuesta o suspender y/o

retrasar por toxicidad y/o intolerancia.

Se realizé una nueva valoracion quirdrgica en todos aquellos en los que se consiguio:

1. Estabilizacion radiolégica de la enfermedad o una respuesta parcial radiolégica (<

50%) durante un periodo mayor de 6 meses.

2. Respuesta radiolégica mayor del 50% o remision completa de la enfermedad
metastasica (desaparicion radiolégica de las metastasis hepaticas) tan pronto como

esta se hubiese objetivado.

Los esquemas de quimioterapia fueron variando con el tiempo, acorde con los nuevos
avances disponibles y se incluyeron drogas como 5-fluoracilo (5-Fu) solo o en
combinaciones con oxaliplatino y acido folinico (FOLFOX V), irinotecan (FOLFIRI) y/o

agentes monoclonales como cetuximab o bevacizumab.

Se indico cirugia de rescate de las MHCCR en:

» Todos los pacientes en los que la prevision radiolégica de la cirugia hacia presuponer la

exeéresis completa de la enfermedad con margenes libres (cirugia RO)



* En aquellos pacientes en los que se podia optar por una cirugia en 2 tiempos
basandose en la posibilidad de embolizacién de la rama portal derecha y exéresis de

todas las lesiones hepaticas izquierdas con margenes libres de enfermedad.

* Todos los pacientes que cumpliendo las caracteristicas anteriormente descritas,

presentaban enfermedad metastasica extrahepatica susceptible de cirugia RO.

Se desestimo la cirugia de rescate en:

- Pacientes que presentaron progresiéon de la enfermedad metastasica a pesar del

tratamiento quimioterapico.

« En los que a pesar de presentar una respuesta radioldgica a la quimioterapia no se

podia ofrecer la exéresis de la enfermedad metastasica con margenes RO.

« Los que presentaban una variacion anatomica radiolégica de la vascularizacion hepatica

que imposibilitaba la embolizacién selectiva de la rama portal derecha.

« En los que la cirugia en 2 tiempos, previa embolizacion de la rama portal derecha, no
aseguraba un volumen hepatico remanente funcionante suficiente tras la exéresis de las

lesiones en el higado izquierdo.

« En los que el calculo volumétrico radioldégico del higado remanente funcionante no

superaba el 30%.

« En los que se objetivaba enfermedad metastasica extrahepatica no susceptible de

cirugia RO.

La cirugia se realiz6 en un plazo de 6 semanas tras la ultima sesion de quimioterapia,

previa discusion y aceptacion del caso por el comité multidisciplinario de valoracion de



MHCCR. (cirujanos HBP, oncdlogos, patdlogos y radiélogos) con la intencion de ofrecer

una cirugia RO y/o con la intencion de realizar una cirugia en 2 tiempos.

En todos los casos se obtuvo consentimiento informado del paciente para la cirugia tras la
explicacion del procedimiento y sus posibles complicaciones. Se realizé una valoracion
clinica, analitica y radiolégica preoperatoria convencional para cirugia mayor y valoracion

anestésica preoperatoria.

Tras la cirugia todos los pacientes siguieron controles en forma paralela por el servicio de
oncologia y la unidad de cirugia hepato-bilio-pancreatica y oncoldgica, con TAC toraco-
abdominal y niveles del antigeno carcinoembrionario (CEA) el primer mes postoperatorio

registrando el nivel basal postoperatorio de la enfermedad metastasica.

El seguimiento postoperatorio se realizé mediante controles radiolégicos (TAC toraco-

abdominal) y analitico (CEA) cada 3 meses el primer aino y luego cada 6 meses.

Todos los pacientes siguieron un esquema de quimioterapia adyuvante con los mismos
agentes que habian favorecido la respuesta radiolégica inicial de la enfermedad
metastasica, manteniendose segun protocolo del hospital o hasta el diagndstico
radiolégico de recidiva o nueva elevaciéon del marcador tumoral CEA. En estos casos si no
se acompafiaba de una imagen radioldogica sugestiva de recidiva de enfermedad
metastasica siempre se sollicitdé fibrocolonoscopia completa o PET-SCAN con el fin de

determinar lesiones tumorales extrahepaticas no objetivadas por TAC Toraco-abdominal.

En caso de recidiva de la enfermedad intra o extrahepatica, todos los pacientes fueron
revalorados por el comité de MHCCR para valorar resecabilidad quirdrgica de la lesion y/o

lesiones, y en caso necesario, de rehepatectomia.



Si tras la valoracion de la recidiva no se consideraba tributario para cirugia radical con
margenes libres de enfermedad (RO) se reiniciaba y/o cambiaba tratamiento
quimioterapeutico segun protocolo del hospital, reiniciandose seguimiento segun

esquema habitual.

La supervivencia general (SG) de la serie se evalua mediante el método analitico de
Kaplan-Meier. En todos los casos se ha tomado como nivel de significancia el usual del
5% (a = 0.05). EIl software empleado para todo el analisis ha sido el SPSS (v. 17.0).
Adicionalmente, en aras de tener una visibn mas integral, se procede mediante una
aproximacion multivariante con el modelo de regresion de riesgos proporcionales

(Regresion de Cox).

El tiempo de seguimiento medio de 38 meses (3 - 125 meses). Se valora la supervivencia
en funcidon del numero de metastasis, de su bilobularidad hepatica, del tamafio y la
sincronia con el tumor primario y numero de rehepatectomias realizadas en 8 pacientes.

(test de Mantel-Cox)

El planteamiento terapéutico desde el punto de vista quirdrgico siguid los estandares de

tratamiento internacionalmente aceptados, expuestos en el grafico 2.
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Gréfico 2: Esquema de plan terapéutico quirurgico de las MHCCR Modificado de Jaeck et al.’””
Modificado de Jaeck et al.’””




Resultados

La serie se compone de 40 pacientes, 14 mujeres y 26 hombres con un media de edad de
62 afos (34 - 76 afos), 25 (62.5%) de ellos con enfermedad sincronica (19 hombres y 6
mujeres). La localizacion del primario mas frecuente fue el Sigma. El estadiaje del tumor
primario a excepcién de los 25 casos sincrénicos (estadio 1V) fue 10% estadio 1B, 17.5%
de tumores estadio IlIAy 7.5% estadio IlIB. La media del valor del CEA al momento del

diagndstico de las metastasis hepaticas fue de 129 ng/dl (0.4 - 1936 ng/dl).

El numero metastasis promedio al momento del diagndstico fue de 5.075 (1 - 25 nddulos
metastasicos), el 37.5% con mas de 4 nédulos, un tamano promedio de 37.6 mm (10 - 94

mm) con afectacion bilobar en el 47.5% de los casos (19 pacientes).

Con respecto a la quimioterapia, 30 pacientes recibieron FOLFOX |V, 9 pacientes
FOLFIRI, 3 Cetuximab, 2 Bevacizumab, uno Rebacizumab, 5 recibieron 5-fluoracilo solo,
y 3 recibieron combinaciones de Irinotecan, Ag. monoclonal (Cetuximab o Bevacizumab).
Estos tratamiento fueron utilizados tanto en esquemas de neoadyuvancia como

adyuvancia tras favorecer la reseccion hepatica durante el seguimiento del paciente.

La respuesta a la quimioterapia fue radiolégicamente completa en 3 (7.5%) pacientes,
disminucion de mas del 50% del volumen tumoral radioldgico en 21 (52.5%) pacientes,
disminucién de menos del 50% del volumen tumoral radioldgico en 6 (15%) pacientes y
estabilizacién de enfermedad en 10 (25%) pacientes. Se retraso la administracion de la
quimioterapia en 3 (7.5%) casos por toxicidad hematoldgica grado Ill (2 casos) y en un
caso por toxicidad neurolégica grado |ll. La morbilidad reportada fue de

aproximadamente del 45% de los casos (18 pacientes), la mas frecuente fue neuroldgica



(8 casos, 20%) consistente en parestesias de extremidades (grado Il de complicacion) y
neutropenia secundaria grado Il en 7 (17.5%) casos y dermatoldgica grado Il en 3 casos.
La media de ciclos administrados fue de 9 ciclos (5 - 29 ciclos). Solo hubo una

complicacion grave atribuible a la QT consistente en shock anafilactico (laringoespasmo)
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Grafico #3: Kaplan - Meier de la supervivencia actuarial acumulativa en pacientes con MHCCR
irresecables. 22.4% a los 5 afios con una media de 44,55 meses.

durante la infusion en el periodo de adyuvancia posterior a la reseccion de metastasis

hepaticas con resultado fatal. Mortalidad del 2,5% atribuible a la QT.
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Asi pues, se intervinieron 40 pacientes, de los cuales en 1 caso se objetivo
carcinomatosis peritoneal difusa y en otro se objetivo invasién hiliar tumoral,
considerandose ambos casos irresecables. En los otros 38 pacientes se practicaron 53
hepatectomias parciales (incluyendo cirugias en 2 tiempos y rehepatectomias); 8
segmentectomias simples, 6 bisegmentectomias, 12 resecciones de 3 0 mas segmentos y
6 hepatectomias (3 derechas y 3 izquierdas). Se realiz6é cirugia en 2 tiempos previa
embolizacion portal derecha en 4 pacientes (4 hepatectomias derechas mas
metastasectomias) y se realizaron 17 rehepatectomias por recidiva en 12 pacientes

(31.57% de los pacientes resecados) 9 pacientes se reintervinieron en 1 ocasion, 1 en 2



ocasiones (tercera hepatectomia) y 2 en 3 ocasiones (cuarta hepatectomia) por recidiva

local tumoral.

La anatomia patolégica de los segmentos hepaticos resecados fue: 4 pacientes sin
evidencia de enfermedad (remisién completa histoldgica), 26 pacientes la reseccion
hepatica fue con margenes RO y en 8 pacientes R1, incluyendo los 4 pacientes en los que
se realiz6 cirugia en 2 tiempos, considerando que solo se resecaba las lesiones del I6bulo
que no se embolizaria, dejando lesiones metastasicas activas. El tamafo medio de las
metastasis resecadas fue 30 mm (0 y 80 mm, 4 casos de remision completa histolégica en
los que el nddulo resecado solo demostré cambios inflamatorios y necrosis intersticial). El
tiempo medio de las intervenciones fue de 260 min (60 - 480 min), sangrado medio 600 ml
(200 - 12000 ml). La duracién del ingreso tuvo una media de 10.5 dias (5 - 85 dias).
Durante el postoperatorio 2 pacientes tuvieron que ser reintervenidos por sangrado las
primeras 48 horas postoperatorias con resolucion quirurgica, 4 pacientes tuvieron que ser
trasladados a la UCI por sepsis, insuficiencia respiratoria y/o insuficiencia hepatica (1
caso), 10 pacientes requirieron procedimientos intervencionistas (1 paciente requirio
CPRE por estenosis de la via biliar postoperatoria) y 9 pacientes necesitaron drenajes
percutaneos por colecciones hematicas y/o biliosas en el lecho quirurgico de la reseccién

hepatica.

Tres pacientes necesitaron NPT y/o utilizacion de drogas vasoactivas en el postoperatorio,
7 presentaron complicaciones postoperatorias simples, como atelectasias, infecciones de

herida y/o infecciones de catéter. Morbilidad global atribuible a la cirugia del 65%.

Existieron 2 complicaciones fatales postoperatorias, 1 caso por sangrado masivo tras

lesion de la cava retrohepatica y exitus a las 6 horas del postoperatorio, y otro por



volumen del remanente hepatico funcionante insuficiente siendo exitus a los 24 dias de la
intervencidn, a pesar de que el célculo volumétrico preoperatorio sugeria un volumen

suficiente. Mortalidad atribuible a la cirugia del 5%.

El seguimiento se realizo desde el diagnostico de enfermedad metastasica de origen
colorrectal irresecable o no 6ptimamente resecable hasta la ultima visita y/o exitus, con

una media de 38 meses (3-125 meses).

La supervivencia global de la serie fue de 22.4% a los 5 afios con una media de 44,55

meses. Grafico #3.

El periodo libre de enfermedad de la serie fue de una mediana de 14.5 meses (8 - 21

meses). Grafico #4.

La supervivencia global y el periodo libre de enfermedad (entendido como el tiempo en
meses desde la cirugia hasta la recidiva) fue analizado en funcién de la edad, el numero
de lesiones metastasicas hepaticas, el tamafio de las lesiones metastasicas hepaticas, la
presencia de enfermedad sincrénica con el diagndstico del tumor primario, la presencia de
enfermedad metastasica bilateral hepatica y con la necesidad de realizar rehepatectomias

(regresion de Cox).

En el analisis multivariable ni la edad, ni el numero de lesiones metastasicas, ni su
tamafio maximo preoperatorio, ni su localizacién bilateral, ni el numero de
rehepatectomias por recidiva tuvo valor estadistico (p > 0.05) sobre la supervivencia

global ni sobre el periodo libre de enfermedad.

Se obtuvo como unico resultado estadisticamente significativo tanto en la supervivencia

global como en el periodo libre de enfermedad la presencia de enfermedad sincronica.



La estimacion de la mediana de supervivencia global en funcion de la presencia de
enfermedad sincrénica de MHCCR fue de 24 meses (22 - 25 meses), mientras que si
estadisticamente excluimos estos enfermos, calculando sélo la en enfermedad

metacronica de las MHCCR fue de 91 meses (66 - 117 meses) (p = 0.01). Grafico #5.

La estimacion de la mediana de periodo libre de enfermedad en funcién de la presencia
de enfermedad sincrénica de MHCCR fue de 9 meses (3 - 17 meses), mientras que si
estadisticamente excluimos estos enfermos, calculando sdélo la en enfermedad

metacrénica de las MHCCR fue de 68 meses (40 - 97 meses) (p = 0.02). Grafico #6.
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Grdfico #5: Kaplan - Meier de la supervivencia actuarial acumulativa en pacientes con y sin enfermedad
sincronica de MHCCR. 24 meses (22 - 25 meses), (p < 0.02)
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Discusion

La reseccion quirurgica de las metastasis hepaticas de cancer colorrectal (MHCCR) ha
demostrado ser el unico tratamiento capaz de aumentar la supervivencia de estos
enfermos®9. En situaciones donde la afectacion metastasica del higado no permita
ofrecer un tratamiento radical de la enfermedad (cirugia RO) y/o ser incompatible con un
volumen hepatico residual funcionante suficiente se desestima el tratamiento quirurgico,
ofreciendo al paciente soélo un tratamiento paliativo con supervivencias medias de 12
meses'0. Estas situaciones incluian la presencia de multiples nédulos metastasicos (> 4),
la afectacion bilobar, la localizacion comprometida (en cercania con elementos vasculares
que hagan suponer la exéresis de grandes volumenes hepaticos o un margen afecto de

enfermedad), y/o la presencia de enfermedad hiliar o extrahepatica concomitante.

La extension de la enfermedad metastasica en el higado (niumero, tamafo, bilobularidad,
afeccion “central” de las metastasis) u otros lugares soélo puede ser valorada mediante
exploraciones radiolégicas avanzadas tales como la TC helicoidal en doble fased3®, la
resonancia magnética con contraste®” o la tomografia de emision de positrones38, por lo
que estas fueron las pruebas complementarias utilizadas en este estudio para la
valoracion de resecabilidad radiolégica de las MHCCR.. Estas exploraciones y la
evaluacion del estado general del paciente permiten establecer los criterios de seleccion
para la inclusion/exclusién de los pacientes en un programa de cirugia de las MHCCR
irresecables o no Optimamente resecables. La indicacion ha de ser, tal como
sistematizamos en nuestro centro, consensuada por un equipo multidisciplinario de

especialistas®.



Si bien actualmente no disponemos de los datos sobre el numero pacientes inicialmente
diagnosticados de MHCCR irresecables ni cuantos de ellos fueron iniciados en esquemas
de quimioterapia intensiva, este aspecto sera motivo de futuras investigaciones y analisis
para establecer protocolos universales de tratamiento con criterios de inclusion y
exclusién bien definidos, y asi poder ofrecer a un porcentaje no despreciable de pacientes
un mayor periodo libre de enfermedad y una mas larga supervivencia, pacientes que hoy

en dia son desestimados para cirugia segun los conceptos vigentes.

De las 224 hepatectomias realizadas por MHCCR por la Unidad de cirugia Hepato-Bilio-
Pancreatica y Oncoldgica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau durante el periodo
analizado entre 1999 y 2009, 40 de ellas correspondieron a pacientes rescatados para
cirugia, tras ser inicialmente diagnosticados de enfermedad metastasica hepatica

irresecable o no 6ptimamente resecable.

La aparicion de nuevas lineas de quimioterapia y la utilizacion de quimioterapia en
esquema neoadyuvante y/o local (infusion arterial hepatica) han demostrado un excelente
control de la enfermedad metastasica. Los 40 casos descritos, fueron sometidos a
esquemas quimioterapeuticos no paliativos y aumentando progresivamente a segunda o
tercera linea de tratamiento segun respuesta y tolerancia. La respuesta radioldgica se
observo aproximadamente a partir del noveno ciclo y en un 60% de los casos consistio en
una disminucién de mas del 50% del volumen tumoral llegando a la desaparicidon
radiologica en un 7.5% de los casos. Con respecto a este hecho, Benoist et al 2° describe
que en un 30% de las lesiones “desaparecidas” de las pruebas radiolégicas fueron
observadas durante la exploracion ecografica del higado intraoperatoria hallandose

enfermedad macroscépica, garantizando la conveniencia de una exploracion quirurgica



del higado con ecografia intraoperatoria de los pacientes que presenten una remision
completa radioldgica. Por otro lado, el 80% de las resecciones “a ciegas” demostro la
presencia microscopica de células tumorales y en el 74% de las lesiones no visualizadas

y no resecadas se desarrollé una recidiva local en el periodo de 1 afo.

Basandonos en este estudio, el equipo multidisciplinar para el tratamiento de las MHCCR
recomendo cirugia y exéresis de todas las lesiones y/o segmentos donde previamente se

habia objetivado una lesién, describiendose 4 casos de remision completa histoldgica.

En contrapartida, estos esquemas de quimioterapia suponen una elevada morbilidad -
mortalidad, del 45% y 2,5% respectivamente, similar a la morbilidad ya descrita en otras
series3?, por lo que no todos los pacientes inicialmente diagnosticados de MHCCR son

tributarios de participar de estos esquemas.

La cirugia consistio en un 70% de los casos (28 casos) de resecciones segmentarias y en
el 20% de los pacientes se realiz6 una segunda (5 casos, 12.5%), tercera (1 caso, 2,5%)
y cuarta rehepatectomia (2 casos, 5%), pero al igual que con la quimioterapia, la
morbilidad - mortalidad asociada fue mayor que la descrita en otra serie publicada por el
mismo equipo multidisciplinario, siendo del 65% y 5% respectivamente (2.2 % mortalidad

descrito en cirugia hepatica de MHCCR resecable de inicio).

El aumento de la morbimortalidad operatoria, probablemente guarda una intima relacion a
los efectos deletéreos de la quimioterapia y la remisién tumoral sobre el parenquima
hepatico favoreciendo el sangrado y la disminucion de la funcionalidad del parenquima
restante. Estas observaciones ampliamente descritas descritas por otros autores?,
varian desde la esteatosis, cambios sinusoidales, esteato hepatitis, necrosis hemorragica

centrolobulillar (5-Fu) hasta la estenosis de los conductos biliares provocada por la QTA,



son un aumento de la morbilidad postoperatoria, hecho a tomar en cuenta para calcular
volumenes hepaticos remanentes postquirurgicos, la tolerancia y/o necesidad de

exclusién vascular durante la cirugia, duracién de la cirugia, etc.

A pesar del aumento de la morbimortalidad relacionada con la QT y la cirugia de las
MHCCR, la supervivencia calculada de nuestra serie del 22.4% a 5 afios, con una
mediana 44.5 meses, y un periodo libre de enfermedad de 14.5 meses en la mitad de los
pacientes, es esperanzador comparado con la supervivencia actuarial publicada para
pacientes desestimados para cirugia de rescate, con tratamiento paliativo (sobrevida nula

a 5 aflos y una media de 12 meses)'°.

Estos resultados, que se aproximan a la serie publicada por mismo grupo
multidisciplinario en el tratamiento de las MHCCR iniciamente resecables (43.2% a los 5
afios y una mediana de 50 meses), y las publicadas por otros autores, nacionales e
internacionales?32541 en nuestra opinién hacen imperioso el continuar y ampliar las

investigaciones en el campo de la neoadyuvancia y cirugia de rescate de las MHCCR.

En nuestra serie, el analisis de regresion multivariable y regresién de Cox, con el fin de
determinar factores de riesgo, al igual que en otros estudios, no demostro ser significativo
para la edad, tamano radiolégico mayor preoperatorio, numero de metastasis,

bilateralidad ni necesidad de rehepatectomia por recidiva tumoral.

Sin embargo, la presencia de enfermedad metastasica en sincronia irresecable con el
diagnéstico del tumor primario colorrectal (MHCCR Sincrénicas) tiene un valor prondstico
negativo con una supervivencia de 24 meses (22 - 25 meses) (p = 0.001, HR = 10.75) y
para el periodo libre de enfermedad fue de 9 meses (3 - 17 meses), (p = 0.002, HR =

4.18). Probablemente relacionado con la agresividad tumoral con la que deja de ser una



enfermedad local (limitada al colon) y se convierte en enfermedad sistémica (metastasis

hepaticas) irresecable por tamafo, multinodularidad, bilateralidad o localizacion.

Benoist et al*?. ya incidieron sobre este tema, y constataron en su experiencia el impacto
en la supervivvencia y morbilidad de la enfermedad MHCCR sincrdnica se veia afectada
sensiblemente por la respuesta que esta tuviese a la quimioterapia, por lo que en sus
conclusiones recomiendan, en el caso de tumores primario asintomaticos en congruencia
con MHCCR irresecable la quimioterapia neoadyuvante seguida de la cirugia de rescate

hepatica +/- cirugia del primario.

La cirugia de secuencia inversa*3, como se conoce, se realiza con el fin de evitar el
retraso en el inicio del tratamiento QT derivados de la morbilidad implicita en el

tratamiento del tumor primario.



Conclusiones

1. El rescate quirurgico multidisciplinar de la enfermedad MHCCR irresecable representd

el 17.4% de la cirugia por MHCCR, en nuestro medio.

2. La utilizacién de QT intensiva con nuevos agentes ha demostrado un excelente control
de la enfermedad metastasica, favoreciendo el rescate quirdrgico de algunos

pacientes con MHCCR irresecable y prolongando la supervivencia.

3. El rescate quirurgico multidisciplinar de la enfermedad MHCCR irresecable se asocia a
una morbi-mortalidad no despreciable, relacionadas con la QT (Morbilidad 45%,

Mortalidad 2.5%) y relacionadas con la Cirugia (Morbilidad 65%, Mortalidad 5%)

4. Se aprecia un aumento de las tasas de supervivencia a largo plazo y del periodo libre
de enfermedad, que en nuestro medio significO una supervivencia mediana de 44.5

meses, 14.5 meses libre de enfermedad y un 22.8% de pacientes vivos a los 5 afios.

5. La supervivencia de la enfermedad de MHCCR irresecables no se ve afectada por la
edad, el numero de metastasis, el tamafo radiolégico del mayor de los nédulos
hepaticos, la bilateralidad de las lesiones ni por el numero de re-hepatectomias, pero

Si por la presencia de enfermedad metastasica sincrénica.

6. La presencia de enfermedad sincrénica en las MHCCR irresecables se considera de
mal prondstico, con una supervivencia a largo plazo a 24 meses (22 - 25 meses), (p =
0.002) y un periodo libre de enfermedad a 9 meses (3 - 17 meses), (p= 0.001) en

nuestro medio.
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