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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: El Unico tratamiento curativo para las metastasis hepaticas de cancer colo-
Recibido el 29 de agosto de 2021 rrectal es la cirugia. La identificacién de factores prondsticos nos permite individualizar el
Aceptado el 25 de enero de 2022 tratamiento de estos pacientes, mejorando sus resultados oncolégicos a largo plazo. El
On-line el 7 de marzo de 2022 objetivo de nuestro estudio es identificar la supervivencia y los factores pronésticos de
pacientes sometidos a tratamiento quirtirgico de metdstasis hepaticas de cancer colorrectal.
Palabras clave: Meétodos: Se trata de un estudio retrospectivo de todos los casos de hepatectomias por
Factores pronésticos metastasis hepaticas de cancer colorrectal, operadas en un hospital de tercer nivel en
Metastasis hepaticas colorrectales Espafia, entre los afios 2010 y 2018. Se realizé andlisis de supervivencia univariante con las
KRAS curvas de supervivencia Kaplan-Meier. Mediante el modelo multivariante regresién de Cox
Reseccién hepética se determinaron los factores pronésticos asociados a la supervivencia global.

Resultados: La supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad de nuestra serie, a
los 5 afios fue del 43% y del 33%, respectivamente. En el andlisis de supervivencia, las
caracteristicas de las metastasis hepaticas (nimeros, tamafio mayor, distribucion bilobar y
enfermedad extrahepatica) y postoperatorias (transfusiéon sanguinea, complicaciones gra-
ves y margen afecto), asi como el KRAS no mutado resultaron estadisticamente significa-
tivos. No obstante, después de aplicar la regresién de Cox, solo se identificaron 5 factores de
riesgo independientes: mutacién del KRAS, metastasis hepaticas >4 cm, transfusién intrao-
peratoria, complicaciones graves y margen afecto.
Conclusiones: En nuestro grupo de pacientes hemos observado que el tamafio >4 cm de la
metastasis hepaticas, la transfusién intraoperatoria, las complicaciones posquirdrgicas
graves y el margen afecto se mantienen como factores pronédsticos tradicionales vigentes.
Mientras que el biomarcador KRAS cobra un valor predictivo importante como factor
pronéstico de supervivencia.
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Survival analysis and identification of prognostic factors in colorectal liver
metastasis after liver resection

ABSTRACT

Introduction: Liver resection is the only curative treatment for colorectal liver metastasis.
The identification of predictive factors leads to personalize patient management to enhance
their long-term outcomes. This population-based study aimed to characterize factors
associated with, and survival impact of patients who received hepatectomy for colorectal
liver metastasis.
Methods: Aretrospective cohort study of all the hepatectomies for colorectal liver metastasis
performed at third-level hospital of Spain (2010-2018) was conducted. The Kaplan-Meier
method was used for survival analyses. Multivariable Cox and regression models were used
to determine prognostic factors associated with overall survival.
Results: The 5-year overall survival and disease-free survival were 42 and 33%, respectively.
Survival analysis showed that metastasis features (number, largest size, distribution, and
extrahepatic disease) and postsurgical factors (transfusion, major complications, and posi-
tive margin resection), as well as non-mutated KRAS, showed a significant association with
survival. Otherwise, on multivariate analysis, only 5 independent risk factors were identi-
fied: major size metastasis > 4 cm, RAS mutation, positive margin resection, intraoperative
transfusion, and major complications.
Conclusions: According to our findings, major size metastasis > 4 cm, intraoperative trans-
fusion, and major postoperative complications continue to be traditional prognostic factors.
Meanwhile, the KRAS biomarker has a powerful impact as a survival prognostic factor.

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

Introduccion

El céncer colorrectal (CCR) es una enfermedad con marcada
incidencia y mortalidad alrededor del mundo. En el 2020, fue la
patologia maligna mas frecuentemente diagnosticada en
Espafia con una tasa estimada de mortalidad del 14,6%". Para
finales del 2021 se espera diagnosticar 43.581 nuevos casos’. El
higado es la localizacién més comin de metastasis en el CCR,
entre el 40-50% de los pacientes diagnosticados de CCR
desarrollaran alguna metéstasis hepatica durante los prime-
ros 3 afios?, mientras que cerca del 20-25% de pacientes tienen
metastasis hepéticas en el momento del diagnéstico®.

El inico tratamiento curativo para las metastasis hepaticas
hoy en dia es la cirugia, con una tasa de supervivencia del 36-
58%" a los 5 afios. No obstante, solo un 15% de pacientes
diagnosticados de metdastasis hepaticas (MH) de cancer
colorrectal (MHCCR) son subsidiarios de tratamiento quirdr-
gico curativo, mientras que el 35% son potencialmente
resecables y el 50% irresecables. Sin tratamiento, estos
pacientes tienen una esperanza de vida de 5-6 meses”’.

Estd demostrado que el tratamiento quirtrgico agresivo de
MHCCR puede mejorar la supervivencia en pacientes debida-
mente seleccionados®, los factores pronésticos desempefian
un rol importante en este proceso de seleccién. Los primeros
factores pronodsticos publicados sobre la supervivencia en
pacientes operados de MHCCR datan de 1996 por Nordlinger
et al.’, desde entonces y hasta ahora muchos aspectos en
cuanto al tratamiento y manejo de la MHCCR han cambiado
radicalmente.

El objetivo principal de nuestro estudio es identificar qué
factores pronoésticos influyen en la supervivencia de los
pacientes con MHCCR tratados quirirgicamente. Ademas,
discutiremos si los factores prondsticos obtenidos con este
estudio son similares a los tradicionalmente conocidos.

Métodos

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, que
incluyen todas las hepatectomias por MHCCR realizadas en
un hospital de tercer nivel de Espafa, desde enero de 2010
hasta agosto de 2018.

Los criterios de inclusién fueron: casos de reseccién
hepética curativa por MHCCR, que se haya confirmado con el
estudio anatomopatoldgico de la pieza. Se excluyeron los
casos con imposibilidad de llevar a cabo una cirugia curativa
(incluidos aquellos que recibieron tratamiento de termoa-
blacién exclusivo), cuando el estudio histolégico de la pieza
quirtrgica no confirmaba el diagnéstico de MHCCR y los
casos en que se practicé la modalidad quirdrgica de cirugia
hepatica primero (liver first), debido a que en varios de ellos
no se llegd a completar la reseccién célica por progresién de
la enfermedad, asi como por la minoria de casos. Las
rehepatectomias registradas se han considerado como casos
nuevos.

En todos los casos se realizé un estudio de extensién con
tomografia computarizada toracoabdominal, con el que se
descartaba enfermedad metastasica diferente a la hepatica.
Posteriormente se indicé la resonancia magnética hepatica,
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para el estudio detallado de la MH. En casos de dudas
diagnostica de presencia de metdstasis extrahepatica que
no se pudiese confirmar ni con la tomografia computarizada ni
con la resonancia magnética, se solicit6 estudio de tomografia
por emisién de positrones. La enfermedad extrahepatica
irresecable fue considerada contraindicacién de cirugia
resectiva de MHCCR.

Se consideraron MH sincrénicas aquellas MH presentes al
momento del diagnéstico del tumor primario, y la cirugia
simultanea solo se indicé en casos en donde factores como la
edad, caracteristicas del tumor primario, el nimero y tamafio
de la metdstasis y el remanente hepatico futuro fueran
6ptimos.

Consideramos metdstasis borderline a aquellas poten-
cialmente modificables para sureseccién curativa, y son: las
metdastasis > 5cm, presencia de 4 metdstasis o mas, o los
casos en donde se preveia que el remanente hepatico futuro
sea inferior al 30%, en estos casos se indicé quimioterapia
(QT) neoadyuvante (QTN) de doble terapia (fluorouracilo con
oxaliplatino y/o irinotecan) asociado a anticuerpos mono-
clonales: cetuximab y/o panitumumab para los casos KRAS
no mutado o bevacizumab si eran KRAS mutados. En
nuestro centro no se realiza QTN en pacientes con
metdastasis quirtrgicas resecables desde el inicio. Todos
los casos fueron evaluados por un equipo multidisciplinar
para definir el manejo adecuado e individualizado que cada
caso ameritaba.

Las variables a estudio fueron: edad, sexo, grado de ASA,
tipo de tumor primario, estadio del tumor primario, tipo de
MH, QTN, tipo de KRAS, antigeno carcinoembrionario preo-
peratorio, tipo de hepatectomia, transfusién intraoperatoria,
margenes de reseccién, morbimortalidad postoperatoria y
seguimiento postoperatorio a largo plazo.

Se consider6 la morbimortalidad ocurrida en los siguientes
30 dias tras la cirugia. Los tipos m, v y v de la clasificacién de
Clavien-Dindo® se han catalogado como complicaciones
mayores.

El margen de reseccién fue clasificado como libre si no
habia células tumorales en 1 mm, un margen inferior a 1 mm
se consideré margen afecto. La distribucién anatémica de las
lesiones hepaticas fue definida segin la nomenclatura de
Couinaud®. Se us la terminologia de Brisbane 2000'° para las
resecciones hepaticas.

Este estudio fue debidamente aprobado por el Comité de
Etica de la Investigacién con medicamentos (CEIm) de nuestra
institucién.

Mediante laparotomia antes de proceder a la reseccién
hepdtica, en todos los casos, se practicdé una
revisién cuidadosa de toda la cavidad abdominal y tras la
movilizaciéon hepatica se procedié a la palpacién y a
la realizaciéon de la ecografia intraoperatoria del higado.
Aunque no de forma sistematica, pero segun las necesidades
de cada procedimiento, se realizaron maniobras de exclusiéon
vascular hepdtica. Cuando asi se requirid, se usé la maniobra
de Pringle intermitente de 10 min de duracién seguida de
5 min de reperfusién.

De igual forma, la transeccién hepatica fue realizada
usando el Cavi-Pulse Ultrasonic Surgical Aspirator (CUSA)
junto a métodos de electrocoagulacién convencional. Se
consideré hepatectomia menor a las resecciones menores

de 2 segmentos hepaticos y hepatectomia mayor a las que
incluian 3 o mas segmentos.

Los pacientes fueron revisados cada 3-6 meses después
de la cirugia, durante los primeros 3 afios, y posteriormente
cada 6 meses, con tomografia computarizada toracoabdo-
minal y marcadores tumorales. El seguimiento de los
pacientes se prolongé hasta noviembre de 2020, para tener
el maximo nimero posible de pacientes con seguimiento a
largo plazo. Ante la presencia de recurrencia, se trataba al
paciente siguiendo el mismo esquema inicial, si la MH era
resecable cirugia directa, siempre que se descartase
enfermedad extrahepdtica irresecable, en caso de irreseca-
bilidad se optaba por QT de conversién o paliativa segin el
caso.

Andlisis estadistico

Las caracteristicas basales de la poblacién fueron descritas
mediante frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) de
sus categorias. Se calcularon los intervalos de confianza al 95%
(IC 95%) de los parametros. Se comprobd la normalidad de las
variables cuantitativas para su expresién en media aritmética
con su desviacién tipica o en mediana y el rango intercuarti-
litico (RIC).

Se calcularon las tasas de supervivencia mediante el
método de estimacién de Kaplan-Meier y las curvas de
supervivencia obtenidas se compararon con el test log-rank.
Las variables que mostraron una p < 0,10 fueron seleccio-
nadas para el andlisis multivariante.

En el andlisis multivariante se us6 el modelo de regresién
de Cox para la identificacién de factores de riesgo indepen-
dientes asociados a la supervivencia global (SG) y la supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE). Se consideraron
significativas las variables que tuvieron una p < 0,05.

El anadlisis estadistico se realiz6 con el paquete estadistico
SPSS® versién 25 (IBM Corportation®, Armonk, New York, EE.
uu.).

Resultados

Durante el periodo de estudio, se efectuaron 171 hepatecto-
mias por MHCCR (154 primarias y 17 rehepatectomias),
17 casos fueron excluidos por no cumplir los criterios de
inclusién (fig. 1). Se analizaron finalmente 154 casos, de los
cuales 61 fueron mujeres y 93 hombres, la mediana de edad fue
de 65,5 afios (RIC: 57-72,3). En 132 (85,7%) casos se realizd
cirugia secuencial colon-higado y en 22 (14,3%), cirugia
simultdnea. En 53 casos se traté de metdastasis bilobulares.
En 35 casos (22,7%) el tamafio de la metdstasis fue >4 cm.
Todas las caracteristicas clinicas y patolégicas de nuestra serie
se describen en la tabla 1.

Recibieron QTN el 50,6% de los casos; se detallan sus
caracteristicas en la tabla 2.

La mediana del tiempo de intervencién quirdrgica fue de
230 min (RIC: 180-270). La estancia hospitalaria tuvo como
mediana 7 dias (RIC: 5,8-9), en el 40,9% de los casos existid
estancia prolongada (>8 dias). La tasa de transfusién
intraoperatoria fue del 21,4%. La tasa de morbilidad fue del
14,9%. La tasa de mortalidad posquirtrgica fue del 1,3%. El



CIR ESP. 2023;101(3):160-169

163

Hepatectomias n=171:
Hepatectomias primarias n=154
Rehepatectomias n=17

Se excluyeron los casos en que durante la
intervencion quirdrgica solo se realizo
radiofrecuencia ablativa de la lesion (n=6)

Se excluyeron los casos con reseccion de
metastasis hepaticas siguiendo la modalidad
liver first (n=9)

Se excluyeron los casos con resultados de
anatomia patologica no concluyentes de
metastasis hepatica colorrectal (n=2)

—

Hepatectomias totales n=154
(hepatectomias primarias n=139, )
rehepatectomias n=15)

\u'/

Figura 1 - Diagrama de flujo de los pacientes elegibles incluidos en el analisis.

tiempo de seguimiento maximo fue de 155 meses, con una
mediana de 38 meses (RIC: 21- 65).

La SG para nuestra serie fue del 90% al primer afio, del 62% a
los 3 afios y del 43% a los 5 afios, mientras que la SLE fue del
58% al primer afio, del 40% a los 3 afios y del 33% a los 5 afios

(fig. 2).

Andlisis univariante de los factores predictores
de supervivencia (tabla 3)

Caracteristicas basales
Ni la edad, sexo o comorbilidad preoperatoria (tipo de ASA) se
asociaron con peores resultados de SG o SLE.

Caracteristicas del tumor primario

Solo el estadio ganglionar se relacioné de forma significativa
conla SGy SLE, los tumores tipo NO tuvieron una SGdel 52,7% a
los 5 afios comparado con los N+ que alcanzaron una SG de
37,2% a los 5 afios (p = 0,011). El tipo de T no influy6 de forma
significativa sobre la supervivencia.

Caracteristicas de las metdstasis hepdticas
Un numero > 1 de MH demostr6 disminuir la SG (p = 0,04) y la
SLE (p =0,011). El tamafio mayor de la MH >4 cm también
afecté de forma significativa la SG (p=0,001) y la SLE
(p=0,017). De la misma forma, la distribucién bilobular de
las MH y la presencia de enfermedad metastdsica extrahepa-
tica en el momento de la reseccién hepatica se relacionaron
con peor SG y SLE (tabla 3).

La QTN resulté ser un determinante negativo en la SG
(p=0,011) y SLE (P = 0,001) de nuestra serie.

Caracteristicas biomoleculares y quirtirgicas

La presencia de KRAS no mutado junto con el antigeno
carcinoembrionario <5 mg/ml se relacioné con un aumento
importante de la SG y SLE.

La transfusiéon de concentrados de hematies se relacioné
con una disminucién significativa de la SG (p =0,038) y de la
SLE (p = 0,033).

Los pacientes con complicaciones graves tuvieron peor SG
(p=0,011) y peor SLE (p =0,104) aunque esta ultima no fue
significativa. La estancia posquirdrgica prolongada también se
asocio a peor SG (p = 0,045).

Finalmente, de las variables relativas al estudio histopa-
tolégico de la MH, la presencia de un margen afecto (< 1 mm)
también mostr6 una peor SG (p = 0,003) y SLE (p = 0,004) (fig. 3).

Andlisis multivariante de los predictores de supervivencia

Al aplicar la regresiéon de Cox, encontramos 5 factores de
riesgo asociados con la SG. El KRAS no mutado result6 ser un
factor de buen pronéstico independiente, mientras que las
MH > 4 cm, la transfusién intraoperatoria, las complicaciones
Clavien-Dindo graves y la presencia de margen afecto
resultaron ser factores independientes de mal prondstico
(tabla 4).

Discusion

Enlaliteratura podemos encontrar distintas publicaciones con
multiples factores prondsticos, a partir de los cuales se han
elaborado diversas escalas pronésticas con el objetivo de hacer
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Tabla 1 - Caracteristicas demograficas y clinicopatoldgi-

cas de los pacientes sometidos a reseccién hepatica por
MHCCR (n = 154)

Caracteristicas Valor %
Edad, mediana (RIC) 65,50 (57-72)

< 70 afios 102 66,2
Hombres 93 60,4
ASA riesgo alto () 60 38,9
Tumor primario

Colon derecho 35 22,7
Colon izquierdo 73 47,4
Recto 46 29,9
Tipo de T:

T1 3 1,9
T2 17 11,0
T3 101 65,6
T4 32 20,8
Metastasis ganglionares del tumor primario 96 62,3
Tumor primario con invasion linfovascular  67/144 43,5
Tumor primario con invasion perineural 27/144 17,5
Metastasis hepaticas

MH sincrénicas 72 46,8
MH metacrénicas 82 53,2
Cirugia colon-higado 132 85,7
Cirugia simultanea 22 14,3
Tamano de metastasis mas grande (>4 cm) 35 22,7
Metastasis tnicas 77 50,0
Metéastasis unilobares 101 65,6
Metastasis multilobares 53 34,4
KRAS mutado 51/109 46,8
CEA > 5ng/ml 85/144 59,0
Quimioterapia neoadyuvante MH 78 50,6
Tiempo quirdrgico (min), mediana (RIC) 230 (180-270)
Transfusion intraoperatoria 33 21,4
Hepatectomia mayor 66 42,9
Enfermedad extrahepdtica 10 6,5
Margen libre 127 82,5
Complicaciones leves (Clavien-Dindo I y II) 16 39,6
Complicaciones graves (Clavien-Dindo > III) 23 14,9
Mortalidad 2 1,3
Estancia postoperatoria (dias, RIC) 7 (5,75-9)

Tiempo postoperatorio prolongado (> 7 dias) 63 40,9
Adyuvancia poshepatectomia 107 69,9
Recidiva al final del seguimiento: 103 66,9
Recidiva especifica 23 14,94
Recidiva hepdtica y extrahepatica 58 37,67
Recidiva extrahepdtica exclusiva 22 14,29

CEA: antigeno carcinoembrionario; MH: metastasis hepaticas;
MHCCR: metdstasis hepaticas de cancer colorrectal; RIC: rango
intercuartilico.

una mejor seleccién de pacientes subsidiarios de cirugia
hepatica. Los criterios de Fong'' es una de las escalas maés
usadas, sin embargo, también existen muchos datos discor-
dantes y, sobre todo, que se han modificado con el paso de los
afios™. En la actualidad es muy dificil contraindicar la cirugia
en pacientes donde haya las minimas posibilidades de obtener
una reseccién RO o que presenten enfermedad extrahepatica
resecable’.

En nuestra serie, los factores basales tales como sexo, edad
o comorbilidades preoperatorias no tuvieron ninguna relacién
estadistica con la supervivencia de los pacientes. Por lo que,
apoyando los resultados obtenidos en otros estudios y el

Tabla 2 - Caracteristicas clinicas de los pacientes que han

recibido quimioterapia neoadyuvante y de los que no

Caracteristicas QTN (n=78) sQTN (n=76)
n (%) n (%)

Adyuvancia tumor primario 73 (93) 41 (53,9)

Metastasis ganglionares del 38 (53,5) 29 (39,7)
tumor primario

MH sincrénicas 51 (65,4) 21 (27,6)

Metéastasis Unica 31 (39,7) 46 (60,5)

Tamano de metastasis mas 22 (28,2) 13 (17,1)
grande (> 4 cm)

Metastasis multilobares 35 (44,9) 18 (23,7)

Adyuvancia poshepatectomia 59 (75,6) 48 (64)

MH: metastasis hepaticas; QTN: quimioterapia neoadyuvante;
sQTN: sin quimioterapia neoadyuvante.

nuestro, ni la edad ni el sexo deberian ser factores que
contraindiquen rotundamente la cirugia de las MH**¢,

Muchos estudios han encontrado una correlacién impor-
tante entre las caracteristicas del tumor primario y el
prondéstico de las MH”*>'/; en nuestra serie no se ha logrado
alcanzar esta premisa. Engstrand et al.'® asociaron una peor
supervivencia para las MH con origen en colon derecho
comparadas con las de colon izquierdo. A pesar de que nuestro
estudio no mostro diferencias segin la localizacién del tumor
primario, observamos que al igual que en el estudio de
Engstrand, tenemos un mayor niamero de pacientes con MH de
colon izquierdo que de colon derecho (73 vs, 35), lo que podria
indicar que los pacientes con MH de colon derecho tienen
menos opciones de llegar a la cirugia hepatica.

El status TN del tumor primario también ha sido relacio-
nado con un peor resultado en la supervivencia para los
pacientes con MH; en nuestro caso, los distintos tipos de T no
influyeron sobre la supervivencia de nuestra serie. La N es un
fuerte predictor de supervivencia en el CCR, y algunos
estudios postulan su importancia también en el pronéstico
de las MH'?% en nuestro caso se relacioné con menor
supervivencia en el andlisis univariante, pero no asi en el
multivariante.

El KRAS mutado resulté ser en nuestra serie un factor
determinante constante, de peor supervivencia. Varios estu-
dios en la Gltima década postulan la mutacién del KRAS como
un biomarcador predictivo importante en la enfermedad
metastasica hepatica del CCR*?, es conocido que su
presencia es indicativa de peor biologia tumoral con un
comportamiento més agresivo de las MH?>*%°, Passiglia et al.??
encontraron que el KRAS mutado era un biomarcador de
prondstico negativo en pacientes sometidos a reseccién
quirdrgica de MHCCR, recomendando la evaluacién de este
biomarcador junto a factores clinicopatolégicos, para deter-
minar de forma mds precisa el riesgo y la supervivencia de los
pacientes candidatos a cirugia hepatica, mejorando de esta
forma su seleccién.

El objetivo de la QTN en las MHCCR es aumentar la
supervivencia, favoreciendo la reseccién quirdrgica completa,
sin embargo, el rol de la QTN es diferente dependiendo de si
hablamos de enfermedad resecable o irresecable®®. En las MH
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Figura 2 - A. Curvas de Kaplan-Meier, supervivencia global; y B. Curvas de Kaplan-Meier, con la supervivencia libre de
enfermedad, con los respectivos pacientes en riesgo segun el transcurso de los afios después de la hepatectomia.

resecables de entrada, la QTN permitiria conocer la respuesta
patolégica al tratamiento y determinar la biologia del tumor,
permitiendo hacer un plan terapéutico individualizado para
cada paciente, sin embargo, no existe, todavia, suficiente
evidencia cientifica al respecto®?®, Para las MH no resecables
o borderline, el objetivo es convertir la enfermedad en resecable
(terapia de conversién)?’; los estudios publicados muestran un
aumento importante de la supervivencia, con tasas de SG a
5 afios entre el 25% y el 58%. En nuestro caso, la QTN fue
indicada en casos borderline, resultando ser un factor negativo
para la supervivencia en el andlisis univariante, sin significa-
cién en el multivariante. Este dato es importante para
comparar nuestros resultados con los que existen en la
literatura, ya que la SG si que mejora cuando se compara
pacientes inicialmente irresecables que tras quimioterapia se
consigue resecar frente a pacientes irresecables con trata-
miento de QT exclusivo, pero empeora si se compara pacientes
con terapia de conversién frente a pacientes resecables de
entrada, como muestran nuestros resultados®°>2.

Tanto el tamafio como el nimero de metdstasis son
indicadores significativos de supervivencia segin varias
escalas pronésticas publicadas’***?, En la actualidad, debido
a la introduccién de nuevos agentes bioldgicos, el valor
predictivo de las caracteristicas morfolégicas de la MH
(nimero y tamafo) se ha visto modificado, llegando a ser
inconcluyentes en otros estudios®**>. En nuestro caso solo el
tamafio maximo >4 cm resulté ser un factor predictivo
negativo independiente.

Como en la mayoria de los estudios, el margen afecto
demostré ser un factor predictivo negativo independiente.
Mucho se ha discutido para establecer el tamafio ideal del
margen afecto y los estudios han sugerido que un mar-
gen >1 cm es 6ptimo y un factor independiente predictor de
supervivencia, sin embargo, los margenes subcentimétricos
también se asocian a resultados favorables y, por lo tanto, no
deberian contraindicar la cirugia®®. En 2015, el grupo de
Expertos en Manejo Onco-Quirdrgico de Metastasis Hepaticas
(EGOSLIM) sugirié que un margen libre de 1 mm es suficiente
en la cirugia de las MHCCR®’.

De nuestros resultados se extrae también que la transfu-
sién sanguinea intraoperatoria es un predictor independiente
de supervivencia. Se ha visto una interaccién inmunoldgica
relacionada con las transfusiones, que a su vez influye de
forma negativa en los resultados oncolégicos. Se podria

considerar que a mayor enfermedad mayor dificultad quirdar-
gica con alto riesgo de sangrado y por lo tanto mayor necesidad
de transfusion, con el consecuente e inherente riesgo de
recurrencia. Sin embargo, estudios han demostrado, que
eliminando todos los factores de confusién como carga
tumoral, extensién de la cirugia, anemia preoperatoria, entre
otros; la transfusién, por si misma, conduce a una menor
supervivencia especifica de cancer, y que, incluso, este riesgo
aumenta a medida que aumenten las unidades transfundi-
das®®.

Las complicaciones quirtrgicas graves también fueron un
factor independiente de peor supervivencia en nuestro
estudio. Se sabe que las complicaciones posquirtrgicas
producen un periodo prolongado de inmunosupresién, lo
que conlleva que células tumorales residuales proliferen y
sobrevivan, asociandose a mayor proliferacién neoplasica y
peor supervivencia®**°,

La seleccién de pacientes candidatos para la cirugia de la
MHCCR se ha basado tradicionalmente en factores prondsti-
cos clinicopatoldgicos, sin embargo, el hecho de que la
mayoria de los pacientes sometidos a cirugia posteriormente
experimenten recidiva refuerza la necesidad de seguir
buscando marcadores predictivos mas efectivos al momento
de decidir el tratamiento a seguir. Nuestro estudio ha
demostrado el valor predictivo importante del KRAS, lo que
respalda la evidencia emergente de que los marcadores
biomoleculares pueden desempefiar un papel importante en
una mejor seleccién de pacientes para el tratamiento
quirtrgico®'. Las limitaciones de nuestro estudio son una
muestra unicéntrica sin validacién externa y por lo tanto no
generalizable. Al ser un estudio retrospectivo hay posibilida-
des de error de seleccién, especialmente en los pacientes
sometidos a QTN que contaban con peor biologia tumoral y no
fueron aleatorizados.

En conclusiéon, nuestro estudio identifica 5 factores
pronésticos de supervivencia: tamafio mayor de MH >4 cm,
transfusiones intraoperatorias, complicaciones posquirtrgi-
cas graves, margen afecto y KRAS mutado. De estos, 4 factores
estan bien identificados en la literatura y por lo visto siguen
teniendo un valor predictivo importante. La mutacién del
KRAS ha demostrado ser un predictor negativo constante en el
pronéstico de los pacientes con MHCCR. No obstante, son
necesarios mas estudios multicéntricos para afianzar el peso
prondstico de nuestros resultados.
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Tabla 3 - Anadlisis univariante de la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios

N.°. pctes SG 5 afos (%) Valor p SLE 5 afios (%) Valor p

Factores clinicopatologicos
Edad

<70 102 46,0 35,2

>70 50 34,5 NS 24,9 NS
Sexo

Femenino 61 433 34,8

Masculino 91 43,0 NS 30,9 NS
ASA

ASA I-1I 93 43,2 31,6

ASA III 59 40,2 NS 33,8 NS

Factores dependientes del tumor primario
Localizacién tumor primario

Colon 108 45,2 35,8

Recto 44 37,6 NS 25,2 NS
Tumor primario origen embriolégico

Colon derecho 35 441 25,1

Colon izquierdo 117 41,6 NS 34,6 NS
Estado T

T1-T2 20 37,1 27,4

T3-T4 132 44,0 NS 33,4 NS
Estado N

NO 57 52,7 40,8

N+ 95 37,2 0,011 25,4 0,008
Invasion linfovascular

Si 67 40 22,4

No 76 42,3 NS 38,4 NS
Invasién perineural

Si 27 31,5 20

No 116 44 NS 35,2 NS

Factores dependientes de las metastasis
Tipo de metdstasis

Metacrdnicas 81 46,8 34

Sincrénicas 71 36,7 NS 27,9 0,040
Ntimero de metdstasis

Una metdstasis 77 48,7 39,2

Mis de una metastasis 75 34,7 0,040 25,8 0,011

Mayor tamaiio de MH mds grande

>4 cm 34 25,2 22,7

<4cm 118 48,2 0,001 35,3 0,017
Distribucion de las metdstasis

Unilobar 100 48,9 38,5

Bilobular 52 32,4 0,019 20,8 0,001
QT neoadyuvante

Si 77 32,9 21,6

No 75 51,8 0,011 41,3 0,001
Metdstasis extrahepaticas

St 10 15,6 15

No 142 44,9 0,039 34,4 0,046
KRAS tipo salvaje

St 57 48,5 36,5

No 51 20,0 0,000 7,8 0,001

CEA prehepatectomia
CEA <5 59 52,0 43,7
CEA>5 84 38,7 0,008 28,4 0,007
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Tabla 3 (Continuacion)

N.°. pctes SG 5 afos (%) Valor p SLE 5 afios (%) Valor p

Variables quirirgicas
Transfusién intraoperatoria

St 32 29,5 20,8

No 120 46,8 0,038 36 0,033
Tipo de hepatectomia

Hepatectomia menor 88 47,3 34,6

Hepatectomia mayor 64 36,7 NS 27 NS
Variables posquirtrgicas
Estancia posquirtirgica larga

St 61 30,8 26,4

No 91 50,4 0,045 34,7 0,036
Complicaciones globales

St 82 34,4 28,3

No 70 51 0,025 37,6 NS
Clavien grave > m

St 21 45,4 28,6

No 131 26,9 0,011 33,3 NS
Margen afecto

St 26 26 13,2

No 126 46,6 0,003 36,7 0,004

SG: supervivencia global; SLE: la supervivencia libre de enfermedad.

Supervivencia acumulada (%)

Supervivencia acumulada (9

K-RAS NO
MUTADO
~INO
st
~}~no-censurado
—+si-censurado

Supervivencia acumulada (%)

120 132 144 156 168 180

Tiempo en meses
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Intraoperatoria

—INO

s

NO-censurado

+- Sl-censurado

Supervivencia acumulada (4

o 72

84 9 108 120 132 144 156 168
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100
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—Mis de 4 cm
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96 108 120 132 144 156
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s
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Figura 3 - Curvas de Kaplan-Meier para las variables KRAS mutado (A), metastasis hepaticas grandes > 4 cm (B), transfusion
intraoperatoria (C), complicaciones graves (D) y margen afecto (E).
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Tabla 4 - Resultados de la regresion de Cox, con la identificacién de factores predictores independientes de supervivencia

Factores de riesgo Hazard ratio IC 95% Valor p
KRAS no mutado 0,26 0,14-0,48 0,000
Tamarfio de MH > 4 cm 2,02 1,11-3,68 0,021
Transfusién intraoperatoria 4,05 2,07-7,92 0,000
Clavien-Dindo grave > m 2,72 1,19-6,24 0,018
Margen afecto 2,13 1,11-4,08 0,023

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; MH: metastasis hepaticas.
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