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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: La estrategia inversa (EI) es un esquema indicado en pacientes con cancer
Recibido el 25 de noviembre de 2021 colorrectal (CCR) y metdstasis hepdticas sincrénicas (MHS) avanzadas. Incluye quimiote-
Aceptado el 15 de abril de 2022 rapia neoadyuvante, seguido de reseccién hepdtica y, por ultimo, reseccién del CCR.
On-line el 21 de junio de 2022 Material: Estudio descriptivo retrospectivo sobre una base de datos prospectiva de hepa-
tectomias por metdstasis hepaticas de CCR en 2 centros entre 2007 y 2019. Se incluyeron 88
Palabras clave: pacientes con CCR y MHS. La enfermedad hepatica fue bilobar en un 65,9%, el nimero y el
Metéstasis hepaticas tamarfio medio de las lesiones fue de 5,5 y 42,7 mm, respectivamente. La respuesta radio-
Estrategia inversa légica al tratamiento se evalué mediante criterios RECIST. La supervivencia libre de pro-
Cirugia hepatica gresién (SLP) y la supervivencia global (SG) media se estimaron mediante el método de
Metastasis sincrénicas Kaplan-Meier y regresién de Cox.

Resultados: De los 88 pacientes, 75 completaron la EI (85,2%). La respuesta radiolégica fue
parcial en el 75,7% y la estabilizacién en el 22,8%. La tasa de morbilidad (Clavien-Dindo
> IIIA) tras la cirugia hepatica y colorrectal fue del 29,4 y 9,3%, respectivamente. No hubo
mortalidad a los 90 dias. La tasa de recurrencia fue del 76%. Se diagnosticaron 106 recu-
rrencias en 56 pacientes. De estos, se realizé tratamiento quirurgico asociado a quimiote-
rapia en 34 (32,1%). La SLP fue de 8,5 meses y la SG a 5 afios fue del 53%.
Conclusiones: En pacientes con CCR y MHS la EI permite el control inicial de la enfermedad
metastasica, seleccionar pacientes respondedores a la neoadyuvancia y optimizar las
posibilidades de reseccién completa, influyendo en la supervivencia a largo plazo.
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Long-term results of liver-first approach strategy in patients with
advanced synchronous liver metastases from colorectal cancer

ABSTRACT

Keywords:

Liver metastases
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Background: The “liver-first” approach (LFA) is a strategy indicated for advanced synchro-
nous liver metastases (ASLM) from colorectal cancer (CRC). Includes neoadjuvant chemo-
therapy, resection of the ASLM followed by CRC resection.
Methods: Retrospective descriptive analysis from a prospective database of hepatectomies
from liver metastases (LM) from CRC in two centers. Between 2007-2019, 88 patients with
CRC-ASLM were included in a LFA scheme. Bilobar (LM) was present in 65.9%, the mean
number of lesions was 5.5 and mean size 42.7 mm. Response to treatment was assessed by
RECIST criteria. Progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) were estimated
using Kaplan-Meier survival curves.
Results: Seventy-five of 88 patients (85.2%) completed the LFA. RECIST evaluation showed
partial response in 75.7% and stable disease in 22.8%. Severe morbidity rate (Clavien-Dindo
> IIIA) after liver and colorectal surgery was present in 29.4% and 9.3%, respectively. There
was no 90-day postoperative mortality in both liver and colorectal surgeries. Recurrence rate
was 76%, being the liver the most frequent site, followed by the pulmonary. From the total
number of recurrences (106) in 56 patients, surgical with chemotherapy rescue treatment
was accomplished in 34 of them (32.1%). The mean PFS was 8.5 and 5-year OS was 53%.
Conclusions: In patients with CRC-ASLM the LFA allows control of the liver disease before-
hand and an assessment of the tumor response to neoadjuvant chemotherapy, optimising
the chance of potentially curative liver resection, which influences long-term survival.

© 2022 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El céncer colorrectal (CCR) es la tercera neoplasia maligna més
frecuente’ y la segunda causa de muerte por cancer?. El higado
es el 6rgano mas comunmente afectado por metdastasis a
distancia®. Hasta un 25% de los pacientes presentan metasta-
sis hepéticas sincrénicas (MHS)?* confiriéndoles un peor
prondstico®.

La resecciéon completa del CCR y de la enfermedad
metastasica, asociada a quimioterapia, se considera el Gnico
tratamiento potencialmente curativo que alarga la supervi-
vencia®.

La secuencia 6ptima en el tratamiento del CCR con MHS
permanece en controversia’.

El abordaje clasico consiste en la reseccién del CCR, seguido
de quimioterapia y, por ultimo, la cirugia de las MHS. Menos
del 30% de los pacientes completan el tratamiento. Su
principal desventaja es la potencial progresiéon de la enferme-
dad hepética en caso de retraso del tratamiento quimiotera-
pico adyuvante por complicaciones derivadas de la cirugia
colorrectal®.

La reseccién simultanea del CCR y de las MHS presenta
como principal desventaja el aumento de la morbimortalidad
postoperatoria, aunque en casos seleccionados los resultados
son equiparables a los de otros esquemas”’.

Dado que el pronéstico a largo plazo de estos pacientes lo
condicionan las MHS, Mentha et al. en 2006° describieron la
estrategia inversa (EI) o «Liver-First Approach». Esta consiste en
empezar el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante,

seguido de la cirugia hepatica y, finalmente, la cirugia del
CCR®. Estd indicada en pacientes con CCR asintomatico o
sintomatico tratable mediante endoproétesis o colostomia y
MHS potencialmente resecables o inicialmente irresecables.
Esta estrategia permite el control sistémico inicial de la
enfermedad, la seleccién de pacientes respondedores a la
quimioterapia y la optimizacién de las posibilidades de
reseccién hepética completa®.

El objetivo del estudio fue evaluar los resultados a largo
plazo (principalmente supervivencia global y libre de progre-
sidn, tasa de recidiva y tasa de pacientes que completaron el
esquema terapéutico) en pacientes diagnosticados de CCR y
MHS potencialmente resecables o inicialmente irresecables
incluidos en un esquema de EIL

Material y método

Estudio retrospectivo descriptivo sobre una base de
datos prospectiva de 609 pacientes intervenidos de metéstasis
hepédticas de cancer colorrectal (MHCCR) en 2 hospitales
terciarios desde junio de 2007 en uno de ellos (Centro 1) y
marzo de 2015 en el otro (Centro 2) (momento en el que se
constituyd una unidad de cirugia hepética conjunta con los
mismos protocolos terapéuticos en ambos hospitales), cerran-
dose la inclusién en ambos centros en diciembre de 2019 para
obtener un seguimiento minimo de 6 meses.

Se identificaron 88 pacientes diagnosticados de CCR y MHS
de forma consecutiva que, tras evaluacién en comité multi-
disciplinar, se incluyeron en un esquema de EI. Los criterios de
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inclusién fueron': CCR asintomético o sintomatico tratable
mediante endoprétesis o derivacién quirdrgica?, MHS poten-
cialmente resecables o inicialmente irresecables (segun las
NCCN colon céancer guidelines)3, ausencia de enfermedad
extrahepdatica irresecable®, paciente apto para cirugia
(ECOG < 2)°, consentimiento informado. Se consideré fallo
en intencién de tratar a’: persistencia de metéstasis hepéticas
irresecables o progresion de las mismas tras el tratamiento
neoadyuvante?, progresién de la enfermedad entre la hepa-
tectomia y la colectomia®, sintomatologia del CCR no tratable
mediante endoproétesis o derivacién quirtrgica.

El esquema de la EI consisti6 en iniciar el tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante. La respuesta a la quimioterapia
tras el tercer o cuarto ciclo se evalué mediante los criterios
radiolégicos RECIST', con una tomografia computarizada (TC)
y resonancia magnética (RM) con contraste hepato-especifico
(gadoxetato dis6dico). En ausencia de progresién, se considerd
para cirugia hepatica y, finalmente, se realizé la cirugia del
CCR. Los pacientes con neoplasia de recto recibieron quimio-
radioterapia preoperatoria y una re-estadificaciéon de la
enfermedad mediante TC y RM pélvica. Las complicaciones
derivadas de ambas cirugias se registraron segin la clasifica-
cién Clavien-Dindo™.

Quimioterapia neoadyuvante

Se bas6 en esquema Folfox (acido folinico, fluorouracilo y
oxaliplatino) en la mayoria de los casos, asociado a anticuerpo
monoclonal segin el estado mutacional RAS/BRAF. Se
revalord la resecabilidad de las MHS en comité multidisci-
plinar y los pacientes tributarios a cirugia fueron intervenidos
tras un intervalo de unas 4 semanas. En los pacientes tratados
con antiangiogénico el intervalo fue de 6 semanas.

Cirugia

El objetivo de la cirugia hepatica fue la reseccién tumoral
completa manteniendo un volumen hepatico residual sufi-
ciente (FLR) > 25% del volumen hepdtico total. Se realizaron
estrategias de incremento del volumen (embolizacién portal
[PVE] o biparticién hepatica [ALPPS)) si el FLR era < 25%. El
abordaje fue laparoscépico en los casos considerados técni-
camente factibles por el equipo quirtrgico.

Andlisis estadistico

Los datos categdricos se presentan como numeros absolutos y
porcentajes. Los datos continuos se presentan como medias
(con desviaciones estandar). Para el estudio de los factores que
influyen en la tasa de reseccién RO/R1 y la tasa de recidiva se
han analizado las variables mediante Chi-cuadrado para el
estudio univariante y el método de regresién logistica para el
analisis multivariante. Considerando la significacién estadis-
tica significativa una p < 0,05. Para el estudio de los factores
pronésticos de la supervivencia se realizé6 el método de
Kaplan-Meier y regresion de Cox (univariante) y la regresién de
Cox por pasos hacia delante (multivariante). El seguimiento
medio se consider6 el tiempo transcurrido desde la cirugia
colorrectal hasta la fecha de la Gltima visita. La supervivencia
global (SG) se consider6 el tiempo transcurrido desde el

diagnéstico hasta la fecha de la dltima visita. La supervivencia
libre de progresién (SLP) se considerd el tiempo desde la cirugia
del CCR hasta la fecha de la primera recidiva (en caso de
haberse realizado una cirugia RO y que no exista enfermedad
metastasica al diagnédstico) o progresién de la enfermedad (en
resecciones R1 o enfermedad extrahepatica no resecada,
principalmente pulmonar). Los analisis se realizaron con el
programa SPSS® (version 26).

Resultados

De los 88 pacientes incluidos en la EI, el 61,4% fueron varones,
con una edad media de 61 afios (32-80). La localizacién mas
frecuente del CCR fue el colon izquierdo (47,7%), seguido del
recto (35,2%) y el colon derecho (17%).

La enfermedad hepatica fue bilateral en el 65,9%, con una
media de 3,6 segmentos afectos (1-8). El nimero y tamafo
medio de las lesiones fue de 5,5 (1-35) y 42,7 mm (1-140),
respectivamente.

El 15,9% de pacientes presentaban enfermedad extrahe-
patica inicialmente, siendo la pulmonar la mas frecuente
(85,7%). Un paciente presentaba metdastasis suprarrenal y otro
un implante peritoneal localizado (tabla 1).

Setenta y cinco pacientes (85,2%) completaron la EI. Nueve
pacientes requirieron colocacién de endoprétesis y 3 una
colostomia por sintomatologia del CCR, permitiendo com-
pletar el tratamiento (fig. 1).

Trece pacientes (14,8%) no completaron EI por fallo en
intencién de tratar. La causa mas frecuente fue por progresion
durante la quimioterapia neoadyuvante (53,8%), seguido de
progresién entre la hepatectomia y colectomia (30,8%) vy,
finalmente, por sintomatologia del CCR no tratable mediante
endoproétesis o derivacién (15,4%).

La SG a 5 afios de este grupo de pacientes fue del 8% (fig. 2).

Tabla 1 - Caracteristicas preoperatorias de los pacientes
con cancer colorrectal y enfermedad hepatica metasta-

sica sincrénica avanzada seleccionados para estrategia
inversa

Estrategia inversa
Hospital (HUMT/HUGTiP)
Sexo (V/M)
Edad media (afios)
CEA finicial (ng/ml)
Localizacién del tumor primario
Colon izquierdo
Recto
Colon derecho
Metdstasis hepdticas
Bilaterales

88 pacientes

69/88 (78,4%)/19/88 (21,6%)
54/88 (61,4%)/34/88 (38,6%)
61 (32-80)

163,8 + 305 (1-1.621)

42/88 (47,7%)
31/88 (35,2%)
15/88 (17%)

58/88 (65,9%)

Numero medio 5,5 (1-35)
Tamafo medio (mm) 42,7 (1-140)
Numero segmentos afectos 3,6 (1-8)

Enfermedad extrahepdtica
Pulmonar
Suprarrenal
Implante peritoneal localizado

14/88 (15,9%)

12/14 (85,7%)

1/14 (7,1%)

1/14 (7,1%)

CEA: antigeno carcinoembrionario; HUGTiP: Hospital Universitari

Germans Trias i Pujol; HUMT: Hospital Universitari Mutua
Terrassa; M: mujer; mm: milimetros; V: varén
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Figura 1 - Evolucion de los pacientes incluidos en estrategia inversa.
GCR: cancer colorrectal; EI: estrategia inversa; MHS: metastasis hepaticas sincrénicas; QT quimioterapia.

Quimioterapia preoperatoria y respuesta radiologica

El 93,3% realizé quimioterapia neoadyuvante intravenosa. El
esquema fue Folfox en el 84% de los casos, con una media de
8,5 ciclos + 6,5 (2-36). El 54,3% asocié un anticuerpo mono-
clonal (cetuximab [24,3%)], bevacizumab [17,1%] y panitumu-
mab [12,9%)]). La respuesta radiolégica fue parcial en el 75,7%
de los pacientes y estabilizacién en el 22,8%. El nimero de
ciclos de QT neoadyuvante (mayor o menor de 4 ciclos) y el tipo
de respuesta radiolégica no tuvieron influencia sobre la
recidiva de la enfermedad (tabla 2).

Cirugia

Respecto a la cirugia hepatica, el nimero de procedimientos
realizados, el tipo de reseccién hepdtica, la via de abordaje, los
procedimientos de incremento de volumen y el andlisis del
margen de reseccién se resumen en la tabla 3. En 2 pacientes se
asocié6 otro procedimiento a la reseccién hepatica (una
suprarrenalectomia y una reseccién de un implante peritoneal
diafragmatico localizado). La distribucién bilateral de las
metastasis hepaticas fue identificado como un factor de riesgo
de obtener una reseccién R1 tanto en el analisis univariante
como en el multivariante. El nimero de segmentos hepaticos
afectados, el nimero de segmentos resecados y el tipo de
reseccién hepatica realizada no tuvieron influencia en el estado
del margen de reseccién (tabla 4). La morbilidad tras la cirugia
hepatica fue mayoritariamente grado IIIA en el 18,7% (14
pacientes requirieron un drenaje percutdneo por coleccién
intraabdominal), seguido de grado I en el 16%. Cinco pacientes
requirieron una reintervencién quirtirgica (2 por hemoperito-

neo y 3 para drenaje de colecciones no accesibles percutane-
mente). No hubo mortalidad peroperatoria a los 90 dias (tabla 5).

En relacién a la cirugia del CCR, las intervenciones mas
frecuentes fueron la hemicolectomia izquierda (45,6%), la
cirugia de recto (31,7%) y la hemicolectomia derecha (21,1%).
La intervencién fue laparoscépica en el 41,3% de los casos.
Todos los pacientes con neoplasia de recto recibieron
radioterapia preoperatoria. La cirugia fue RO en el 89,3% de
pacientes, R1 en el 6,7% y R2 en el 2,7%.

La morbilidad tras la cirugia colorrectal fue grado III o
superior en 7 pacientes (9,3%). No hubo mortalidad perope-
ratoria a los 90 dias (tabla 4).

La mediana de dias transcurridos entre la hepatectomiayla
colectomia fue de 94 dias (20-536). La presencia/ausencia de
morbilidad grave tras hepatectomia (Dindo >1III) no tuvo
influencia sobre el intervalo de dias transcurridos entre las
2 intervenciones siendo de 83 y 113 dias, respectivamente
(p=0,59). Un 57,3% de pacientes recibié quimioterapia
adyuvante tras la cirugia colorrectal.

Seguimiento

Durante el seguimiento, se diagnosticaron 106 recidivas en 57
pacientes (76%). La mas frecuente fue hepatica (53%), seguida
de pulmonar (34%) y locorregional (13%). El tratamiento de la
recidiva tumoral fue quirdrgico asociado a quimioterapia en 34
pacientes (32,1%), incluyendo 20 rehepatectomias, 10 resec-
ciones atipicas pulmonares y 2 cirugias de la recidiva
locorregional.

La presencia de enfermedad hepdtica bilateral y la
obtencién de un margen de reseccién hepatico positivo fueron
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Figura 2 - Curvas de supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) a los 5 afios.
A) SG a los 5 afios de los pacientes que completaron la EI (color verde) respecto a los que no la completaron (color azul).
B) SG a los 5 afios de los pacientes con margen de reseccién hepatico libre (color azul) respecto a los que presentaron

margen afecto (color verde).
C) SLP de los pacientes que completaron la EI.

EI: estrategia inversa; N: nimero de pacientes a riesgo; RO/R1: hace referencia al estado del margen de reseccion.

identificados como factores de riesgo para la recidiva de la
enfermedad. En el andlisis multivariante, Unicamente la
afectacién del margen de reseccién mantuvo la significacién
estadistica. Otros factores como el numero de ciclos de
quimioterapia neoadyuvante, la respuesta radiolégica, el nivel
de CEA, la morbilidad tras la cirugia hepatica y el intervalo
entre la cirugia hepdtica y colénica no tuvieron influencia
sobre la tasa de recidiva (tabla 5).

Tras un seguimiento medio de 27,6 meses, el 64% de
pacientes estaban vivos. La SLP fue de 8,5 meses, la SG a 5 afios
de los pacientes con EI completada fue del 53% respecto al 8%
en los pacientes que no la completaron, siendo estas
diferencias significativas en el analisis uni y multivariante.

El estado del margen de reseccién hepatico (RO/R1) tuvo
impacto sobre la SG a 5 afios, siendo del 63,3 y 27,6%,
respectivamente, con una significacién de p de 0,02 en el
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Tabla 2 - Analisis de los factores relacionados con la recidiva en el grupo de pacientes que completaron la EI (test de Chi-

cuadrado [univariante], regresion logistica [multivariante])

No recidiva Recidiva Univariante Multivariante
N N Valor de p Valor de p
CEA (5 mg/dl)
<5 2 14 0,27 ns
>5 15 44
CEA (200 mg/dl)
<200 12 48 0,27 ns
> 200 5 10
Ntimero de ciclos QT neoadyuvante
< 4 ciclos 3 14 0,65 ns
> 4 ciclos 13 44
Respuesta radioldgica (RECIST)
Enfermedad estable 3 12 0,33 ns
Respuesta parcial 12 41
Distribucion metdstasis hepaticas
Unilateral 10 19 0,05 ns
Bilateral 7 39
Tipo hepatectomia
Mayor 3 2 n.s
Mayor + resecc. lim. multiple 3 13 0,71
Mayor + resecc. lim. Gnica 3 5
Menor 8 26
Tipo reseccién
RO 13 31 0,02 0,02
R1 2 27
Morbilidad hepatectomia
Dindo < III 15 42 0,18 ns
Dindo > III 2 16
Intervalo entre IQ
< 94 dias 10 28 0,44 ns
> 94 dias 7 30

CEA: antigeno carcinoembrionario; IQ: intervencién quirtrgica; N:; ns: no significativo; QT: quimioterapia; RECIST: Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors; RO/R1: hace referencia al estado del margen de reseccion.

andlisis multivariante (fig. 2). La tasa de recidiva, las Discusion

complicaciones graves tras cirugia hepdtica o el intervalo

prolongado entre las 2 cirugias no tuvieron impacto sobre la La EI o «Liver-First Approach» fue introducida por Mentha et al.
supervivencia a largo plazo. en 2006 para el tratamiento de las MHS de CCR®. Esta incluye la

quimioterapia preoperatoria, seguida de resecciéon de las MHS
y, finalmente, reseccién del CCR. Esta estrategia permite

Tabla 3 - Resultados de la cirugia hepitica obtener un control inicial de la enfermedad metastasica
hepética mediante el tratamiento sistémico, por lo que podria

e optimizar las posibilidades de reseccién hepatica curativa. A
Hepatectomia derecha 23 (30,7%) . . . - . o .
O o diferencia del abordaje clasico, podria minimizar el riesgo de
Hepatectomia izquierda 11 (14,7%) , T .
T ———— 4 (5,3%) progresion de las MHS, convirtiéndose estas en irresecables
Trisectorectomia izquierda 1 (1,3%) tras la reseccién intestinal, debido a complicaciones derivadas
Bisegmentectomia 31 (41,3%) de la cirugia colorrectal, especialmente en casos de enferme-
Segmentectomia 10 (13,3%) dad hepatica avanzada’'***.
Resecc%(?n l%m%tada » 15 (20%) Este estudio descriptivo evalda los resultados a largo plazo
Reseccw,n R = Rl ) (i) de la El en pacientes con CCR y MHS avanzadas en 2 hospitales
Laparoscopia 22/75 (29,3%) .. . ~
Ciruai . terciarios durante un periodo de 12 afios.
irugia en 2 tiempos X ) o
Embolizacién portal 3/75 (4%) Se consideré enfermedad hepatica avanzada aquella con
ALPPS 5/75 (6,7%) alta carga tumoral, generalmente metastasis multiples y
Tipo de reseccién bilobares, o bien lesiones que por su localizacién implicaran
RO >1mm 46/75 (61,3%) resecciones técnicamente complejas.
R1<1mm 26/75 (34,7%)

Mediante este abordaje terapéutico un 85,2% de los
pacientes completé el esquema terapéutico, siendo este
resultado ligeramente superior al de otras series publicadas
previamente (65-84%)"'? . Esta diferencia podria deberse a
que pacientes con MHS avanzadas diagnosticados en otros

R1 vascular 3/75 (4%)

ALPPS: Associating Liver Partition and Portal vein Ligation for
Staged hepatectomy; RO/R1: hace referencia al estado del margen
de reseccién.
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Tabla 4 - Influencia de las caracteristicas de las metdstasis hepaticas y el tipo de reseccion hepatica en la obtencién de una

reseccion hepatica completa (test de Chi-cuadrado [univariante], regresion logistica [multivariante])

Resecciéon Reseccion R1 Univariante Multivariante
RO N Valor de p Valor de p

Distribucion metdstasis hepaticas

Unilateral 22 6 0,01 0,05

Bilateral 22 23
Segmentos afectos

<3 21 9 0,19 ns

>3 23 19
Segmentos resecados

<3 23 9 0,07 ns

>3 21 20
Tipo de hepatectomia

Mayor 12 5

Mayor + reseccién lim multiple 6 9 0,24 ns

Mayor + reseccién lim dnica 14 4

Menor 22 11

N: nimero de pacientes; RO/R1: hace referencia al estado del margen de reseccién; ns: no significativo.

centros, Unicamente fueron referidos a valoracién del comité durante el tratamiento entre el 5 y el 7% de pacientes™'*. En la
multidisciplinar en caso de respuesta al tratamiento neoad- serie actual, el 16% de pacientes requirieron tratamiento por
yuvante, perdiéndose aquellos que no tuvieron respuesta. Esto CCR sintomatico completando el esquema terapéutico.
generaria un sesgo a favor de pacientes respondedores al El 93,3% realizé quimioterapia neoadyuvante intravenosa,
tratamiento y con mayores posibilidades de completar la EIL exceptuando dos casos por edad avanzada y comorbilidad que
Entre las ventajas descritas de la EI se encuentran una recibieron quimioterapia oral. Solo en el 54,3% de los casos se
duracién menor de la quimioterapia previa a la reseccién asocié6 un anticuerpo monoclonal, probablemente por el
hepatica, una tasa de respuesta elevada a la quimioterapia y diferente criterio por parte de los oncélogos de los 2 centros
una mayor tasa de respuesta previa a la hepatectomia, asi participantes en cuanto a su indicacién en régimen de
como maximizar la realizacién de radioterapia pélvica en los neoadyuvancia.
pacientes con neoplasia rectal. El andlisis de esta serie En cuanto a la cirugia hepatica, un 54-57% de los casos
confirma estas ventajas, ya que la duracién media de la requirié una hepatectomia mayor para obtener una reseccién
quimioterapia neoadyuvante fue de 8 ciclos, optimizandose su RO. En la literatura disponible se reporta entre un 36-89% de
efectividad y realizdndose la cirugia hepatica en fase de  hepatectomias mayores’>'®'. Este elevado porcentaje de
respuesta. Unicamente 7 pacientes (8%) progresaron durante resecciones hepaticas mayores podria ser debido a que en la
la neoadyuvancia y fueron excluidos por fallo en intencién de mayoria de las series publicadas, incluyendo la actual, los
tratar. En el 92% de los pacientes se obtuvo estabilizacién o pacientes seleccionados para EI tienden a presentar mayor
respuesta radiolégica parcial segun criterios RECIST, siendo porcentaje de enfermedad hepatica multiple y bilobar. En esta
similar a la descrita en la literatura'®'®'’. En esta serie se serie, el 65,9% de los casos presentaban MHS bilaterales, con
evalud la respuesta al tratamiento mediante TC abdominal una media de > 5 lesiones, > 4 cm de tamafio y > 3 segmentos
con contraste intravenoso y RM con contraste hepato- afectos.
especifico (gadoxetato disédico). Esta ultima podria permitir En nuestra serie, el 29,3% de hepatectomias fueron por
la deteccién de lesiones hepéticas no diagnosticadas mediante laparoscopia. La bibliografia disponible no muestra diferen-
otras técnicas y, por tanto, modificar la estrategia quirdrgica cias entre el abordaje abierto y el laparoscépico en enfermedad
en algunos pacientes®2*, hepéatica maligna, por lo que la decisién de realizar un
La EI estd indicada en pacientes con CCR asintomaético o abordaje laparoscépico en estos casos debe fundamentarse
con sintomas tratables mediante colocacién de endoprétesis o en la experiencia del equipo quirtrgico’.
derivacién quiridrgica, permitiendo asi completar el trata- La reseccién hepatica fue RO en el 61,3% de los pacientes,
miento. Otras series reportan sintomatologia derivadadel CCR  siendo similar a lo reportado en otras series (50-80%)">'° y R1

Tabla 5 - Morbimortalidad tras la cirugia hepatica y colorrectal segun la clasificacién de Clavien-Dindo

Morbilidad (clasificacién Clavien-Dindo) (30 dias) Hepatectomia Colectomia
Grado I 12 (16%) 13 (17,3%)
Grado II 8 (10,7%) 8 (10,7%)
Grado IIIA (drenaje percutdneo) 14 (18,7%) 3 (4%)

Grado IIIB (re-intervencion) 5 (6,7%) 3 (4%)

Grado IVA 3 (4%) 1 (1,3%)
Grado IVB 0 0
Mortalidad perioperatoria (90 dias) 0 0
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en el 34,7%. La tasa de resecciones R1 estd relacionada con la
carga tumoral hepatica. En el presente estudio inicamente la
distribucién bilateral de las metastasis se relacioné con una
mayor tasa de resecciones R1. El nuimero de segmentos
hepaticos afectados y resecados superior a 3 o el tipo de
reseccién hepatica realizada no influyeron en el estado del
margen de reseccién. La obtencién de un margen de reseccién
positivo en la cirugia hepatica se relacioné con una mayor tasa
de recidiva de la enfermedad y una supervivencia a 5 aflos
menor respecto a los pacientes con una reseccién hepatica RO.
Sin embargo, en nuestra opinién, la posibilidad de obtener una
reseccién R1 tras cirugia hepética no deberia constituir un
criterio de irresecabilidad, ya que en este grupo de pacientes
los resultados a largo plazo son superiores a los que no se les
realiza ninguna reseccién'®.

La morbilidad fue principalmente grado IIIA (18,7%) tras la
cirugia hepatica y grado I (17,3%) tras la cirugia colorrectal,
equiparable a otras series descritas'®. No hubo mortalidad
perioperatoria a los 90 dias. La presencia de complicaciones
graves tras la hepatectomia (Dindo > IIIA) constituye una de
las preocupaciones al plantear una EI, ya que podria retrasar
la cirugia del primario y tener un impacto negativo en la
evolucién de estos pacientes. Sin embargo, en esta serie la
morbilidad post-hepatectomia no se relacioné ni con una
mayor tasa de recidivas ni incrementé el intervalo de dias
entre la cirugia hepatica y colorrectal, asi como tampoco
impact6 negativamente en la supervivencia a largo plazo.

No se han demostrado diferencias en la supervivencia de
pacientes tratados mediante abordaje clasico o EI**2%21:23
aunque no existen estudios aleatorizados comparando ambas
estrategias. Podria existir una tendencia a incluir en la EI a
pacientes con enfermedad hepatica mas avanzada, lo que
impactaria negativamente en la supervivencia de este grupo.

La SLP fue de 8,5 meses. Dado que la mayoria de pacientes
incluidos en la EI presentaban enfermedad hepatica avanzada
y hasta el 15,9% tenian enfermedad extrahepdtica en el
momento del diagnéstico, se consideré méas apropiado
analizar la SLP y no la supervivencia libre de enfermedad.
En el caso de las metdstasis pulmonares (localizacién mas
frecuente), en muchas ocasiones se logran controlar e incluso
cronificar con la quimioterapia sistémica.

La recurrencia en las series de EI no es infrecuente, pero su
tasa es variable'”. En nuestra serie, 57 pacientes (76%)
presentaron al menos una recidiva. De estos, el 32,1% fueron
tratados con cirugia y quimioterapia. Los autores consideran
fundamental el manejo de estos pacientes en el marco de un
comité multidisciplinar que facilite la deteccién precoz y el
tratamiento de las recidivas.

La SG a los 5 afios de los pacientes con la EI completada fue
del 53%, similar al de la serie global de hepatectomias (30-
72%)121617,

Las limitaciones del presente estudio incluyen que se trata
de un anilisis retrospectivo con un numero limitado de
pacientes, Ginicamente forman parte dos hospitales y no hay
grupo control con el que comparar. Algunos datos que podrian
tener influencia en el prondstico, como el estado mutacional
(RAS/BRAF), no han sido analizados.

En conclusién, en los pacientes con CCR y MHS avanzadas,
la EI permite el control inicial de la enfermedad metastasica,
completdndose el esquema terapéutico en el 85,2% de los

pacientes, con una morbimortalidad aceptable y una supervi-
vencia global similar a la serie global de hepatectomias.
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