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Resumen

Introduccion. La cirugia es el mejor tratamiento
para las metastasis hepaticas del cancer colorrectal.
Sin embargo, la mitad de los pacientes presentara
una recidiva.

Objetivos. Analizar la supervivencia del tratamiento
quirurgico de las recidivas tras el seguimiento inten-
cionado de los pacientes operados de metastasis he-
paticas del cancer colorrectal.

Material y métodos. Desde 1991 hasta 2002 hemos
practicado 394 hepatectomias por metastasis hepati-
cas del cancer colorrectal en 368 pacientes. El nime-
ro, el tamafo y la invasion locorregional no se consi-
deraron criterios de exclusion. En 26 pacientes se
llevo a cabo una segunda reseccion y en 33 se reali-
z6 destruccion por radiofrecuencia de las metastasis
hepaticas. Treinta enfermos fueron intervenidos de
metastasis pulmonares.

Resultados. La mortalidad postoperatoria fue del
3%. La supervivencia actuarial a los 1, 3 y 5 aiios fue
del 89, el 61 y el 40%, respectivamente. En el analisis
multivariante, el valor de antigeno carcinoembriona-
rio preoperatorio mayor de 50 ng/ml, la presencia de
4 o mas metastasis hepaticas, la presentacion sin-
cronica, la enfermedad extrahepatica y la invasion del
margen fueron factores predictivos de mortalidad in-
dependientes. La quimioterapia adyuvante mejoro
significativamente la supervivencia. La supervivencia
a 5 afos de los pacientes operados de una recidiva
hepatica fue del 38%, mientras que la del tratamiento
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con radiofrecuencia fue del 48% a los 3 afios. La su-
pervivencia tras la reseccion de metastasis pulmona-
res fue del 49% a los 4 afios.

Conclusiones. El tratamiento quirdrgico de las me-
tastasis hepaticas del cancer colorrectal, junto con
un seguimiento intencionado y un tratamiento me-
diante cirugia o radiofrecuencia de las recidivas he-
paticas, pulmonares y locorregionales, permite alcan-
zar una supervivencia excelente a largo plazo.

Palabras clave: Hepatectomia. Metastasis. Carcinoma co-
lorrectal. Supervivencia. Quimioterapia. Radiofrecuencia.

SURGICAL RESECTION OF COLORECTAL LIVER
METASTASES. TREATMENT OF RECURRENCES

Introduction. The optimal treatment for hepatic me-
tastases (HM) from colorectal cancer (CRC) is sur-
gery. However, half of all patients will present tumor
recurrence after surgical resection.

Objectives. To establish the efficacy of treatment of
recurrence after surgical resection of HM from CRC
based on the results of survival.

Material and methods. From 1991 to 2002, we perfor-
med 394 hepatectomies in 368 patients for metastases
from colorectal carcinoma. Neither number, size of the
metastases nor locoregional invasion was considered
to be exclusion criteria. In 26 patients a second hepa-
tic resection was performed and 33 patients under-
went thermal ablation with radiofrequency. In 30 pa-
tients surgical resection of pulmonary metastases was
also performed.

Results. Postoperative mortality was 3%. Actuarial
survival at 1, 3 and 5 years was 89%, 61% and 40%
respectively. In the multivariate analysis independent
factors of mortality were carcinoembryonic antigen
(CEA) levels > 50 ng/ml, the presence of four or more
metastases, synchronous presentation, extrahepatic
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disease, and invasion of the resection margin. Adju-
vant chemotherapy significantly improved survival.
Five-year survival after surgical resection among pa-
tients with hepatic recurrence was 38%, while survival
after thermal ablation of liver recurrences was 48% at
3 years. The 4-year survival rate of patients with surgi-
cal resection of pulmonary metastases was 49%.

Conclusions. Resection of colorectal metastases
associated with systematic follow-up, and surgical
rescue of hepatic, pulmonary and locoregional recu-
rrences with curative intent achieves excellent long-
term survival.

Key words: Hepatectomy. Metastases. Colorectal carci-
noma. Survival. Chemotherapy. Radiofrequency.

Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) ocupa, por su frecuencia, el
cuarto lugar entre los tumores malignos que se diagnosti-
can en el mundo, y representan un 8,9% de todos ellos'.
En nuestro medio, el cancer de colon y recto es el tercero
mas frecuente en el vardn, después del cancer de pulmén
y de prostata, y en la mujer, después del de mama. Su in-
cidencia para cada sexo fue, respectivamente, del 9,1 y el
7,7% de todos los tumores que se diagnosticaron durante
1997 en nuestro centro?. Del 20 al 30% de los pacientes a
los que se diagnostica de un CCR presentan metastasis
hepaticas (MH) en el momento del diagndstico®* y, entre
los pacientes sin enfermedad a distancia que se tratan
mediante una reseccién quirdrgica del CCR, el 50% pre-
sentard MH durante el seguimiento®.

No se ha realizado ningun estudio aleatorizado que per-
mita comparar los resultados de la cirugia de las MH con
los de otros tratamientos o incluso con la abstencion tera-
péutica. Sin embargo, estudios observacionales previos
han demostrado que en los pacientes con MH de CCR
dejados a su libre evolucion la supervivencia a los 3 afos
es solo del 17% y que muy pocos estan vivos después de
transcurridos mas de 5 afios desde el diagndstico®.

La extirpacién quirdrgica de las MH en pacientes selec-
cionados obtiene una supervivencia del 25 al 40% a los
5 afios®'? pero, como ya se ha mencionado anteriormen-
te, la mitad de estos pacientes presentard una recidiva
después de la cirugia, que en la mayoria de casos se
producira durante los primeros 2 afios''. Para mejorar los
resultados y evitar la cirugia a quien tiene pocas posibili-
dades de beneficiarse de ésta, se han realizado numero-
sos estudios retrospectivos que tratan de detectar facto-
res con valor pronostico y establecer sistemas de
puntuacién que faciliten una mejor seleccioén de los pa-
cientes''®, Como consecuencia de esta seleccion estric-
ta, se calcula que solamente en un 20% de los pacientes
se podra realizar una reseccion con intencién curativa'.

Los tratamientos de destruccion o necrosis térmica tu-
moral local (mal llamados de termoablacion) son bien to-
lerados por los pacientes y son efectivos para la destruc-
cién de tumores hepaticos primarios y secundarios. No
obstante, en la actualidad, no existe ningin estudio que
demuestre claramente los beneficios en cuanto a la su-
pervivencia'>'.
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La utilizacién de los nuevos quimioterapicos en el trata-
miento de MH irresecables ha logrado un aumento es-
pectacular en el indice de respuesta objetiva, que es su-
perior al 50%, asi como una prolongacién de la mediana
de supervivencia hasta 16-20 meses'®?'. Asimismo, el
empleo de estos regimenes de quimioterapia méas efica-
ces, junto con el desarrollo de la técnica quirdrgica, ha
permitido aumentar el indice de resecabilidad, al conver-
tir en resecables lesiones metastésicas que inicialmente
no lo eran y lograr, ademas, unos resultados de supervi-
vencia similares a los obtenidos en pacientes con MH re-
secables en el momento del diagn6stico®2222,

En nuestro centro hemos aplicado, desde hace mas de
10 afos, una politica agresiva en cuanto a la indicacion
quirlrgica en el tratamiento de las MH de CCR y en el se-
guimiento intencionado de las recidivas. Actualmente dis-
ponemos de una amplia experiencia en el tratamiento qui-
rargico y local de las recidivas hepéticas, locorregionales y
pulmonares. Por otra parte, la recogida prospectiva y siste-
matica de los datos y variables de dicha serie que hemos
llevado a cabo a lo largo de estos afos la convierte en un
buen instrumento para analizar en ella las cuestiones an-
tes planteadas. Nuestro objetivo es analizar el indice de
recidiva tras el seguimiento intencionado de los pacientes
operados de MH de CCR y estudiar los resultados del tra-
tamiento quirdrgico u otros procedimientos terapéuticos
de las recidivas mediante el analisis de la supervivencia.

Pacientes y métodos

Entre enero de 1991 y diciembre de 2002 se resecaron quirdrgica-
mente en nuestra unidad de cirugia hepatica 369 pacientes con metas-
tasis hepaticas de CCR, sincrénicas o metacrénicas. Un enfermo se ex-
cluy6 del estudio, por haberse perdido su seguimiento a los 6 meses de
la intervencion, momento en el que se encontraba libre de enfermedad.
Por tanto, el analisis estadistico se realizd con 368 pacientes restantes
que fueron sometidos a 394 resecciones hepaticas.

Una vez descartada la existencia de contraindicaciones para la ciru-
gia mayor, asi como de enfermedad tumoral diseminada, el Unico crite-
rio empleado en la seleccion de enfermos fue el convencimiento de que
era posible lograr la extirpacion completa de toda la enfermedad tumo-
ral hepatica y extrahepatica detectable. No se aplicaron criterios de ex-
clusion basados en el nimero y el tamafio de las metastasis o en la
presencia de invasion locorregional.

Las técnicas de imagen utilizadas en el estudio preoperatorio fueron:
la TC portografia arterial (portoscan) hasta septiembre de 1996 y desde
entonces la tomografia computarizada (TC) helicoidal bifasica (fases
portal y de equilibrio). Las caracteristicas técnicas y los resultados de
sensibilidad y especificidad que pueden obtenerse con ambos métodos
se han publicado recientemente®#. En los pacientes con antecedentes
de reacciones adversas graves al contraste yodado, o con esteatosis
hepatica, el estudio se realizd mediante resonancia magnética (RM).

La presencia de enfermedad diseminada en térax y abdomen se
descart6 mediante TC toracica y pelviana. Asimismo, se realizé una co-
lonoscopia total en caso de que ésta no se hubiera practicado en los Ul-
timos 6 meses. El informe histologico de la pieza quirtrgica del tumor
primario se revis6 con la intencién de confirmar la idoneidad de dicha
reseccioén. Finalmente, se practicaron determinaciones de bioquimica
general y hepatica, asi como de los valores de los marcadores tumora-
les para el CCR (CEA y CA 19.9) y estudio de coagulacion.

La decision quirdrgica se tomo de forma consensuada en una sesion, con
periodicidad de 2 veces por semana, en la que participan raditlogos especia-
lizados, oncélogos y cirujanos. En los casos en los que la enfermedad hepati-
ca se considerd irresecable por imposibilidad de obtener un margen de tejido
sano, se indicd quimioterapia neoadyuvante, con el objeto de lograr una re-
duccién de la masa tumoral que hiciera posible una cirugia radical. En los pa-
cientes resecables con elevado riesgo de presentar una insuficiencia hepati-
ca postoperatoria, como consecuencia de una reseccion amplia, se indicd
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una embolizacién portal preoperatoria (EPO) con la finalidad de lograr una hi-
pertrofia del higado remanente antes de la intervencion®. Los criterios que se
utilizaron para indicar EPO fueron cuando el parenquima remanente medido,
mediante volumetria, en gramos, era inferior al 0,6% del peso corporal, otros
factores que se tuvieron en cuenta a la hora de indicar EPO fueron la existen-
cia de esteatosis marcada segiin TC o RM y la realizacién de quimioterapia
neoadyuvante. Asimismo, se realiz6 quimioterapia neoadyuvante ante la con-
currencia de varios factores de mal prondstico®%. Todos los pacientes firma-
ron el consentimiento informado antes de la cirugia.

Los pacientes con metastasis hepaticas sincronicas fueron conside-
rados para cirugia simultanea colorrectal y hepatica. En los pacientes
gue presentaban metastasis pulmonares asociadas a las hepaticas, se
practicé primero la reseccion del higado seguida de la pulmonar tras 2-
3 ciclos de quimioterapia, siempre y cuando ambas fueran resecables.

Durante la laparotomia, antes de decidir la reseccion, se practicé una
revision cuidadosa de toda la cavidad abdominal. La extension de la en-
fermedad hepatica se estudié6 mediante palpacion bimanual del higado
y la ecografia intraoperatoria con sonda multifrecuencia de 5 a 7,5 mHz
(SSD-1100; ALOKA, Tokio, Japén, hasta junio de 2002 y posteriormente
con el Hawk Ultrasound Scanner Type 2102 BK Medical, Herlev, Dina-
marca). Todas las intervenciones se realizaron bajo la supervision direc-
ta del mismo cirujano. Tras el alta hospitalaria, se recomendé la instau-
racion de quimioterapia adyuvante en todos los casos.

En todos los pacientes se realizé un seguimiento intencionado por un
cirujano y un oncélogo, con la finalidad de detectar lo mas precozmente
la recidiva y proceder a su tratamiento. El seguimiento consistié en una
exploracion clinica cada 6 meses en las consultas externas, y en caso de
no acudir a la cita fijada, se realizd un contacto telefénico con el oncélogo
y el paciente. En cada visita se realizaron pruebas de funcion hepética,
se determinaron los valores de CEA y CA 19.9, se llev6 a cabo una TC
abdominopelviana helicoidal y se practicé una radiografia simple de to6-
rax. Asimismo, cada 1 o 2 afios se realiz6 control endoscépico del colon.

Tras el diagnéstico de una recidiva hepatica se indicé una segunda
reseccion, siempre que fuera técnicamente posible su extirpacién com-
pleta y se hubiera descartado la presencia de enfermedad extrahepati-
ca mediante TC toracica y abdominal. Cuando se consideré imposible
efectuar una segunda reseccion de la recidiva hepatica, y en algunos
pacientes con enfermedad multinodular bilobular, se indic6 la destruc-
cién local mediante radiofrecuencia (Radionics, Cool Tip, Tyco, Gent,
Bélgica). Ante el diagndstico de lesiones pulmonares metastésicas, se
valor6 siempre las posibilidades de reseccion de manera consensuada
con los cirujanos toracicos. La misma actitud agresiva se adopté frente
a las recidivas locorregionales o anastométicas.

Andlisis estadistico

Los datos demograficos de los pacientes, la estadifica-
cién del tumor primario, las variables perioperatorias, la
evolucion postoperatoria, asi como las caracteristicas de la
quimioterapia empleada antes o después de la intervencion

se introdujeron de manera prospectiva al alta del paciente
en una base de datos informatizada. Los resultados de las
variables cuantitativas se expresan en forma de media t
desviacion estandar o mediante la mediana y el rango si no
siguieron una distribucion normal. Para la comparacion de
frecuencias se aplicé el test de la 2. Las curvas de supervi-
vencia fueron calculadas mediante el método de Kaplan-
Meier y para realizar comparaciones entre ellas se empled
la prueba de los rangos logaritmicos. Para el calculo de la
supervivencia global y la supervivencia libre de enferme-
dad, se considerd el tiempo transcurrido desde la fecha de
la reseccion hepatica hasta el fallecimiento del paciente
(para la supervivencia global) o hasta la recidiva de la en-
fermedad (para la supervivencia libre de neoplasia). La su-
pervivencia de los pacientes sometidos a una reseccion
pulmonar, a una segunda hepatectomia o destruccién por
radiofrecuencia (RF) por recidiva se calcul6 a partir del mo-
mento en que se realizd una u otra de estas intervencio-
nes. En el analisis de la supervivencia de los pacientes que
recibieron quimioterapia adyuvante, se excluy6 a aquellos
que ha- bian sobrevivido menos de 6 meses, con la inten-
cién de asegurar que todos los pacientes analizados ha-
bian tenido la oportunidad de recibir quimioterapia durante
6 meses. El andlisis multivariante de los factores de riesgo
de mortalidad y recidiva se realiz6 utilizando la prueba
de los riesgos proporcionales de Cox.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

La edad media fue de 61 = 10 afios (rango, 32-84).
Hubo predominio de varones respecto a mujeres (el 65
frente al 35%). El tumor primario se localizé en el colon en
232 casos (63%) y en el recto en 136 (37%). El estadio
del tumor colorrectal, segun la clasificacién de Dukes, fue:
A en 7 casos (2%), B en 133 (36%) y C en 228 (62%). La
presentacién de la enfermedad metastasica fue metacro-
nica en la mayoria de los pacientes 223 (61%). En 145
casos (39%) las metastasis se descubrieron al mismo
tiempo que el tumor primario. El valor de CEA prehepa-
tectomia fue normal en 109 casos (30%), y fue mayor de

TABLA 1. Factores pronésticos preoperatorios de supervivencia. Analisis univariante de Kaplan-Meier

Supervivencia actuarial (meses)

. Casos Vivos
Parametros n (%) n (%) 1 o % 60 p
CEA<5S 109 (30) 78 (64) 89 75 68 43 0,02
CEA 5-50 243 (66) 162 (67) 93 75 63 45
CEA > 50 ng/ml 16 (4) 30 (45) 77 60 47 24
>4 nddulos 77 (21) 39 (50) 77 48 37 24 < 0,001
< 4 nédulos 291 (79) 190 (65) 92 78 68 43
Bilobulares 131 (36) 79 (60) 84 64 52 32 0,02
Unilobulares 237 (64) 150 (63) 91 78 67 43
Sincroénicas 145 (39) 87 (60) 86 65 53 4 0,04
Metacronicas 223 (61) 142 (64) 91 78 69 40
MH <5 cm 265 (72) 164 (62) 90 71 62 37 0,55
MH >5 cm 103 (38) 66 (64) 85 75 63 44
Con enfermedad extrahepatica 51 (14) 23 (45) 81 54 42 8 0,004
Sin enfermedad extrahepatica 317 (86) 206 (65) 90 75 66 45

p: comparacién mediante la prueba de los rangos logaritmicos; CEA: antigeno carcinoembrionario; MH: métastasis hepaticas.
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TABLA 2. Factores prondsticos peroperatorios y postoperatorios de supervivencia. Analisis univariante

Supervivencia actuarial (meses)

: Casos Vivos
Parametros n (%) n (%) 2 ” % 60 p
Con QT neoadyuvante 66 (18) 36 (55) 88 57 47 39 0,31
Sin QT neoadyuvante 302 (82) 192 (64) 87 75 60 32
Con invasion margen 52 (14) 30 (58) 78 56 36 18 0,003
Sin invasién margen 316 (86) 199 (63) 91 76 66 42
Con transfusién 74 (20) 30 (41) 81 70 44 22 0,004
Sin transfusién 294 (80) 199 (68) 91 74 68 46
Primera reseccion 342 (93) 217 (62) 89 73 63 40 0,29
Segunda reseccién 26 (7) 12 (46) 92 66 53 38
Con QT adyuvante* 187 (62) 132 (71) 97 84 74 50 0,001
Sin QT adyuvante 113 (38) 54 (48) 92 67 55 33

*Calculada sobre los pacientes con un seguimiento mayor de 6 meses. )
p: comparacion mediante la prueba de los rangos logaritmicos; QT: quimioterapia.

5 ng/ml en 243 (66%) y mayor de 50 ng/ml en 16 pacien-
tes (4%, (tabla 1). En 16 casos era desconocido (4%). En
175 casos (48%) la metastasis hepatica fue Unica, mien-
tras que en 77 pacientes (21%) el nimero de nédulos era
mayor o igual a 4 (tabla 1). La media del nimero de me-
tastasis fue de 2,3 = 2 (rango 1-12). A pesar del estudio
ecografico peroperatorio y una técnica quirirgica meticu-
losa, el estudio histolégico posterior demostrd invasién del
margen de reseccion en 52 casos (14%) (tabla 2).

Enfermedad extrahepatica

Cincuenta y un pacientes (14%) presentaban enferme-
dad extrahepatica en el momento de la hepatectomia (tabla
1). En la mayoria (n = 16) se trataba de metéstasis pulmo-
nares. Once pacientes presentaban infiltracién limitada del
diafragma. En 5 pacientes se apreciaron adenopatias tu-
morales en hilio hepético, en otros 4, una recidiva peritone-
al localizada y en 15 se diagnosticé una recidiva locorregio-
nal del tumor primario. En todos los pacientes con
enfermedad extrahepética intraabdominal se pudo practicar
su exéresis. En los pacientes con metastasis pulmonares
simultaneas, se realiz6 una reseccion pulmonar 3 meses
después de la hepatectomia, excepto en 3 casos, en los
que no fue posible debido a su mal estado general o a cau-
sa de complicaciones postoperatorias de la hepatectomia.

Indice de resecabilidad

Durante el periodo de estudio, se practicaron 438 lapa-
rotomias exploratorias por metastasis hepaticas de CCR
con intencion curativa. En 44 casos la exploracion quirlr-
gica evidencid enfermedad irresecable (por carcinomato-
sis peritoneal, enfermedad extrahepatica irresecable o
metastasis irresecables). Finalmente, se practicaron 394
resecciones hepaticas en 368 pacientes. Por tanto, el in-
dice de resecabilidad fue del 90% (394/438).

Resultados perioperatorios

La mortalidad postoperatoria en los primeros 30 dias
fue del 3% (11 pacientes). Cuatro pacientes fallecieron
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por insuficiencia hepética, 2 por neumonia intrahospitala-
ria y los restantes por sepsis urinaria, embolia pulmonar,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y perito-
nitis por dehiscencia de sutura de la anastomosis célica
simultanea a la hepatectomia.

La mediana de estancia postoperatoria fue de 8 dias
(rango, 1-58). De las 394 resecciones hepédticas, 262
(66%) no presentaron ninguna complicacion. La apari-
cién de fistula biliar en 30 casos (8%) y la infeccion inci-
sional superficial en 27 pacientes (7%) fueron las compli-
caciones mas frecuentes seguidas por la insuficiencia
hepatica clinica en 26 casos (7%), la coleccién intraabdo-
minal en 23 pacientes (6%) y la neumonia en 5 casos
(1%). En 44 enfermos (11%) se produjeron otras compli-
caciones menores. Diez pacientes precisaron una reinter-
vencion (3%), 3 de ellos por hemorragia.

En 223 casos la reseccion hepatica incluyd 3 o mas
segmentos, lo que supone una hepatectomia mayor
(57%). Durante la hepatectomia se utilizaron las técnicas
habituales de pinzamiento vascular. Setenta y cuatro pa-
cientes (20%) precisaron transfusién de sangre autéloga
(tabla 2). En 294 intervenciones (80%) no se realizd nin-
gun tipo de transfusion.

Recidiva y supervivencia

Soélo hubo un paciente con un seguimiento perdido ma-
yor de 6 meses, que se ha excluido del analisis de super-
vivencia (tal como se menciona en el apartado “Material y
métodos”). Tras un seguimiento medio de 27 meses y una
mediana de 22 meses, 188 pacientes presentaron recidi-
va de la enfermedad (52%). La recidiva se localizd en hi-
gado en 116 pacientes (32%). En 35 casos se trataba de
recidiva hepatica exclusivamente, y 26 de estos enfermos
fueron rescatados con una segunda o tercera reseccion
hepatica (22%). En 33 pacientes se practicd destruccién
por RF de 57 n6dulos tumorales. Noventa y tres pacientes
presentaron metastasis pulmonares antes o después de
la hepatectomia (25%). En 38 casos el pulmén era el Uni-
co lugar de recidiva y en 30 de estos pacientes la recidiva
pulmonar fue resecada (30/93 [32%]). La recidiva fue lo-
corregional del tumor primario en 63 pacientes (17%), y
ésta puede extirparse en una segunda intervencién en 21
casos sobre 22 recidivas locorregionales exclusivas. Cua-
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Fig. 1. Supervivencia actuarial global, segun el método de Kaplan-
Meier, de 368 pacientes intervenidos de metdstasis hepaticas.
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Fig. 3. Supervivencia actuarial, segun el método de Kaplan-Meier,
de los pacientes intervenidos por segunda vez de recidiva de me-
tastasis hepatica. La supervivencia esta calculada desde la se-
gunda intervencion.
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Fig. 2. Supervivencia libre de enfermedad global, segun el método
de Kaplan-Meier, de 368 pacientes intervenidos de metastasis he-
paticas.

renta y ocho pacientes (13%) presentaron recidiva en
otras localizaciones. Un total de 93 (25%) pacientes pre-
sentaron recidiva en mas de una localizacion.

La supervivencia media fue de 57 + 4 meses y la me-
diana, de 47 meses. La supervivencia actuarial global a
1, 3y 5 afos fue del 89, el 61 y el 40%, respectivamente
(fig. 1). La supervivencia actuarial libre de enfermedad
para los mismos periodos fue del 71, el 34 y el 26% (fig.
2). La supervivencia a 5 afios de los pacientes operados
de una recidiva hepatica, calculada desde la segunda he-
patectomia, fue del 38% (fig. 3). Los 33 pacientes que se
beneficiaron de destruccion local por RF forman un gru-
po heterogéneo. Esta terapéutica se indico en el trata-
miento de MH bilobulares después de efectuar una hepa-
tectomia mayor contralateral en 16 pacientes (48%), en
13 casos (40%) de recidiva hepatica irresecable y en 4
(12%) casos por otros motivos. En todos los casos ex-
cepto en 3 pacientes se efectué mediante laparotomia, y
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Fig. 4. Supervivencia actuarial, segun el método de Kaplan-Meier,
de los pacientes tratados con radiofrecuencia (RF) por recidiva o
metastasis hepaticas bilaterales. La supervivencia esta calculada
desde el tratamiento con RF.

se logré una supervivencia del 48% tras un seguimiento
maximo de 40 meses (fig. 4). La supervivencia calculada
a partir de la fecha de la reseccion de las metéstasis pul-
monares fue del 49% a los 42 meses (fig. 5).

Factores preoperatorios predictivos de supervivencia.
Andlisis univariante

Los resultados del andlisis univariante de factores pro-
nosticos preoperatorios se presentan resumidos en la ta-
bla 1. Los valores de CEA > 50 ng/ml, la presencia de
metéstasis maltiples, la bilobularidad, la presentacion sin-
crénica de las MH y el CCR y la presencia de enferme-
dad extrahepatica resecable resultaron ser factores pre-
dictivos de mala evolucién. Un valor de CEA > 5 ng/ml, o
el tamafo de la metastasis de mayor didmetro no tuvie-
ron influencia en la evolucién a largo plazo.
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Fig. 5. Supervivencia actuarial, segun el método de Kaplan-Meier,
de los pacientes intervenidos de metastasis hepaticas y posterior-
mente de metdstasis pulmonares. La supervivencia esta calcula-
da desde la cirugia pulmonar.

Factores perioperatorios y postoperatorios predictivos
de supervivencia. Andlisis univariante

Uno de los factores que mas influyeron en la evolucion
a largo plazo fue la presencia de margen de reseccién
hepatica invadido (tabla 2). No se demostraron, en cam-
bi6 diferencias en la evolucién de los pacientes a los que
se habia practicado una segunda reseccién. Los pacien-
tes que recibieron transfusion durante la intervencion
presentaron peor prondstico (tabla 2).

Quimioterapia preoperatoria y postoperatoria

En 66 pacientes se indico QT antes de la reseccion he-
patica (QT neoadyuvante) por uno o varios de los siguien-
tes motivos. En 23 casos porque los estudios de imagen
preoperatorios sugerian que las MH eran irresecables, en
19 casos porque se trataba de grandes tumores (didmetro
> 5 cm), 22 pacientes presentaban mdltiples lesiones bilo-
bulares (mas de 4 MH), y finalmente en 42 casos se diag-
nosticaron a la vez que el tumor primario y no se conside-
ré adecuada la exéresis combinada. Las pautas de QT
empleadas fueron: oxaliplatino, 5-fluorouracilo y &cido foli-
nico' en 31 pacientes (47%); irinotecan, 5-fluorouracilo y
&cido folinico' en 18 pacientes, y otras combinaciones en
17 pacientes. La supervivencia a los 60 meses de este
grupo de pacientes de mal pronostico no fue diferente del
resto (39%) (tabla 2 y fig. 6).

Ciento ochenta y siete pacientes recibieron quimiotera-
pia postoperatoria (62%) tras la reseccion macroscépica
curativa de las MH. Los regimenes de QT empleados
fueron: 5-fluorouracilo en 119 pacientes (64%); 5-fluorou-
racilo combinado con irinotecan™ en 35 casos (19%);
5-fluorouracilo combinado con oxaliplatino'™ en 22 pa-
cientes (12%), u otros farmacos?®?' en 10 casos (5%). La
supervivencia de este grupo que recibié quimioterapia

39
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Fig. 6. Supervivencia actuarial, segtn el método de Kaplan-Meier,
de los pacientes intervenidos de metastasis hepaticas que reci-
bieron quimioterapia neoadyuvante preoperatoria (n = 66) y de los
que fueron operados inicialmente (n = 302). Prueba de los rangos
logaritmicos: p = 0,31.

con intencién curativa después de la reseccién hepatica
fue del 50% a los 60 meses (tabla 2).

Anadlisis multivariante

En el estudio multivariante mediante la regresion de
Cox, realizado para la deteccion de factores con valor
prondstico en cuanto a la supervivencia, se introdujeron
como covariantes todas las variables que resultaron sig-
nificativas en el anélisis univariante de supervivencia rea-
lizado mediante el método de Kaplan-Meier y el test de
rangos logaritmicos. También se incluyeron algunas va-
riables que de manera constante han resultado significa-
tivas en otros estudios (diametro > 5 cm y quimioterapia
neoadyuvante). Finalmente, en el modelo multivariante
sélo se mantuvieron como independientes el valor de
CEA > 50 ng/l prehepatectomia, el nimero de nédulos, el
tipo de metastasis (sincrénica frente a metacrénica), la
presencia de enfermedad extrahepatica, la invasion del
margen de reseccién y la administracién de quimiotera-
pia adyuvante a la reseccion hepatica. La bilobularidad,
el diametro tumoral, la transfusion y la quimioterapia neo-
adyuvante no resultaron ser factores predictivos indepen-
dientes (tabla 3).

Discusion

La experiencia reciente en reseccién de metéstasis he-
paticas de CCR demuestra que la cirugia es un trata-
miento eficaz y con pocas complicaciones®'%121424 A pe-
sar de ello, hasta un 50% de los pacientes intervenidos
presentaran recidiva de la enfermedad en el remanente
hepatico o en otras localizaciones®®14,

Son muchos los estudios retrospectivos que han trata-
do de identificar factores prondsticos de recidiva y de su-
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TABLA 3. Factores prondsticos. Analisis multivariante (regresion de COX)

Parametros RRc (IC del 95%) p RRa (IC del 95%) P

CEA > 50 ng/ml 1,70 (1,16-2,59) 0,006 2,08 (1,35-3,22) 0,001
MH >4 2,29 (1,57-3,34) < 0,001 3,21 (1,93-5,33) < 0,001
Bilobularidad 1,47 (1,04-2,08) 0,028 0,69 (0,43-1,11) 0,124
MH sincrénicas 1,40 (1,00-1,97 0,049 1,74 (1,16-2,63) 0,008
MH didmetro > 5 cm 0,89 (0,61-1,30) 0,56 0,79 (0,51-1,23) 0,297
Enfermedad extrahepatica 2,07 (1,36-3,14) 0,01 2,01 (1,22-3,31) 0,006
QT neoadyuvante 1,36 (0,90-2,05) 0,13 0,73 (0,44-1,21) 0,217
Invasion de margen 1,97 (1,23-3,13) 0,004 2,00 (1,19-3,36) 0,008
Transfusién peroperatoria 1,67 (1,17-2,40) 0,005 1,42 (0,94-2,14) 0,096
QT adyuvante 0,45 (0,31-0,63) < 0,001 0,32 (0,21-0,47) < 0,001

CEA: antigeno carcinoembrionario; MH > 4: presencia de 4 0 mas metastasis; QT neoadyuvante: quimioterapia preoperatoria con intencion de hacer resecables las metéstasis; QT ad-

yuvante: quimioterapia postoperatoria tras la reseccion con intencién curativa de las metastasis.

pervivencia tras la reseccion de MH de CCR&'424_El pre-
sente trabajo confirma la importancia de algunos de
ellos. La presencia de 4 o mas nddulos, la afeccién bilo-
bular, la presentacion sincronica, la existencia de enfer-
medad extrahepética resecable, el valor de CEA preope-
ratorio y la afeccién del margen de reseccién quirdrgico
han resultado ser factores predictivos de peor supervi-
vencia (tabla 3). La presencia de alguno de ellos en un
paciente determinado es suficiente, en opinién de algu-
nos autores'!, para descartar la indicacion de cirugia.

Con los conocimientos actuales puede concluirse que
la mejor indicacion para la reseccion hepatica la constitu-
yen los pacientes que relnen las siguientes caracteris-
ticas: MH Unicas o en ndmero inferior a 4 de pequefo
tamafio, ausencia de enfermedad extrahepética, existen-
cia de un intervalo libre de enfermedad entre la inter-
vencién del tumor primario y el diagndstico de la afeccion
hepética, valor de CEA normal o discretamente elevado,
la situacion unilobular que permita realizar la extirpa-
cién mediante una hepatectomia simple con el suficiente
remanente hepatico y que presenten un riesgo quirdr-
gico aceptablemente bajo. En este grupo de pacien-
tes, la cirugia como tratamiento aislado obtiene unos
resultados excelentes con supervivencias del 40% a los
5 afos®®101422 | 3 correcta identificacion de estos pacien-
tes requiere una buena estadificacion preoperatoria®2®,
asi como una evaluacion intraoperatoria basada en la
ecografia?’. La ecografia intraoperatoria puede ofrecer
datos complementarios en el 35-89% de los pacientes y
alterar la planificacion preoperatoria entre el 10 y el 42%
de los casos?22°, Dada la actual inexistencia de otras
alternativas terapéuticas con posibilidades curativas,
pensamos que la hepatectomia debe considerarse tam-
bién en otros pacientes, siempre y cuando sea posible la
reseccion de toda la enfermedad tumoral hepatica y ex-
trahepatica, con la condicién de que la mortalidad y mor-
bilidad sean bajas®.

Afortunadamente, en los Ultimos afos las expectativas
de los pacientes con MH de CCR han mejorado gracias a
la disponibilidad de farmacos mas potentes capaces de
inducir respuesta en mas del 50% de las MH'®?!. En
nuestro estudio, la supervivencia del grupo de 66 pacien-
tes que recibieron quimioterapia neoadyuvante previa a
la reseccion hepatica no es distinta de la de los pacientes
en los que se indicd cirugia de manera inmediata, y ello a
pesar de que los enfermos del grupo que recibié quimio-
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terapia preoperatoria presentaban lesiones consideradas
irresecables y con diversos factores de mal prondstico
(fig. 6). Por tanto, a la espera de estudios aleatorizados
gue obtengan conclusiones definitivas, consideramos
que si el paciente presenta lesiones irresecables por im-
posibilidad de obtener margen sano o varios factores de
riesgo de recidiva, deberia valorarse la indicacién de qui-
mioterapia neoadyuvante con objeto de reducir la masa
tumoral, lo que puede convertir en resecables a pacien-
tes irresecables, asi como para disminuir el riesgo de re-
cidiva después de la reseccién®910:1422,

La mayoria de los estudios sobre reseccién de metasta-
sis hepaticas de CCR incluyen sélo a pacientes sin enfer-
medad extrahepatica®. En la presente serie un 14% de
los pacientes presentaba enfermedad extrahepatica con-
siderada como resecable preoperatoriamente (tabla 1). La
supervivencia a 5 afios de este grupo fue solo del 8%.
Ante estos resultados, el diagnéstico preoperatorio de en-
fermedad extrahepatica en ciertas localizaciones como
los ganglios del hilio hepatico o del tronco celiaco, y espe-
cialmente cuando los estudios preoperatorios hacen pre-
ver que la reseccion no sera completa, puede representar
una contraindicacién para la hepatectomia. No obstante,
en el caso de otras localizaciones de enfermedad extra-
hepatica como puede ser el pulmon, estd indicada una
actitud quirdrgica agresiva, ya que puede obtenerse una
excelente supervivencia después de la reseccion de las
MP en pacientes seleccionados (fig. 5).

La realizacién simultanea de resecciones hepética y
célica no influyé en la supervivencia a largo plazo (datos
no mostrados). No obstante, la morbilidad postoperatoria
y la estancia hospitalaria de estos pacientes fueron signi-
ficativamente mayores. Uno de los fallecimientos se rela-
cion6 directamente con una dehiscencia anastomatica.
Consideramos que la cirugia simultanea es una alternati-
va a tener en cuenta, siempre que los pacientes sean es-
cogidos cuidadosamente.

El seguimiento intencionado de los pacientes tras la re-
seccidn curativa mediante CEA, radiografia simple de t6-
rax y TC abdominal permite una deteccion temprana de
la mayoria de recidivas tras la reseccion de las metasta-
sis hepaticas. Otras pruebas como la colonoscopia, la TC
de torax, la RM y la tomogammagrafia por emisién de
positrones (PET) deben reservarse para el diagnéstico
diferencial cuando se sospecha recidiva y las pruebas
mas sencillas son negativas o equivocas®. El seguimien-
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to intencionado es rentable desde el punto de vista de
supervivencia porque permite el rescate del 17 al 33% de
los pacientes con recidiva, segun la localizacion. La su-
pervivencia tras la reseccion de la recidiva obtiene cifras
de supervivencia similares a las del primer tratamiento
quirargico de las MH.

También desde el punto de vista quirrgico, las nuevas
técnicas de destruccién o necrosis mediante frio o ca-
lor'®'7 han supuesto nuevas posibilidades terapéuticas
para estos pacientes. La que mas se ha difundido en
nuestro medio es la destruccion por RF, por el menor
coste del utillaje, el menor didmetro de la aguja y la facili-
dad para su aplicacion percutdnea. Las indicaciones mas
aceptadas de la destruccion por RF son tumores de dia-
metro inferior a 3 cm y en ndmero limitado (hasta 3 nédu-
los). En nuestra serie hemos utilizado la RF en 33 pa-
cientes, y hemos obtenido una supervivencia del 48% a
los 40 meses, lo que resulta alentador si tenemos en
cuenta que se trataba de recidivas irresecables y en pa-
cientes con MH bilaterales multinodulares (fig. 4).

Los resultados de este estudio sugieren que la quimiote-
rapia adyuvante postoperatoria puede ser beneficiosa para
prolongar la supervivencia tras la cirugia con intencién cu-
rativa de las MH. Sin embargo, son necesarios estudios
aleatorizados que lo demuestren de manera inequivoca®'.

En resumen, la estrategia para un tratamiento eficaz y
eficiente de las MH de CCR debe estar basada en los si-
guientes puntos: un seguimiento estricto de los pacientes
intervenidos por un CCR, una indicacién quirdrgica juiciosa
en los pacientes sin factores de riesgo, la administracion de
quimioterapia neoadyuvante en los pacientes irresecables,
la realizacion de nuevas resecciones hepaticas si es posi-
ble o de radiofrecuencia en las recidivas hepaticas y la re-
seccion de metéstasis pulmonares, siempre que la enfer-
medad primaria esté controlada y su nimero sea limitado.
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