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Resumen

Introduccion: Un alto porcentaje de pacientes que reciben una hepatectomia por metastasis de cancer colorrectal presen-
taran recidiva hepatica, y en algunas sera posible una nueva reseccion. La utilidad de las hepatectomias repetidas continia
siendo discutida. Objetivo: Evaluar los resultados obtenidos a corto y largo plazo. Método: Fueron analizadas 68 rehepa-
tectomias de dos instituciones. Se analizaron datos demograficos y caracteristicas de la enfermedad metastdsica y de las
resecciones hepadticas. Los tipos de complicaciones y la morbimortalidad también fueron analizados, al igual que la super-
vivencia y el tiempo libre de enfermedad. Se evaluaron algunos de los factores de mal prondstico mencionados en la litera-
tura. Resultados: El andlisis de los datos de corto plazo no mostrd diferencias significativas entre los pacientes de primera
hepatectomia y de hepatectomias repetidas, a excepcion del porcentaje de fistulas biliares posoperatorias (p = 0.001). La
supervivencia a 1 afio es similar, mientras que a 3 y 5 afios mostro diferencias significativas (p = 0.024 y 0.004, respectiva-
mente). Los factores de mal prondstico referidos en la literatura no fueron representativos en esta serie. Conclusion: Los
resultados a corto plazo de los pacientes con rehepatectomia son similares a los de aquellos resecados una vez. Los resul-
tados a largo plazo de las rehepatectomias son inferiores a otros publicados.

PALABRAS CLAVE: Metastasis hepaticas. Colorrectales. Rehepatectomias. Sobrevida. Factores prondsticos.
Abstract

Introduction: A high percentage of patients undergoing hepatectomy for metastatic colorectal liver disease will have a recurrence.
Of these, some can be subject to a new resection. The usefulness of repeated hepatectomy remains controversial. The aim of this
study is to evaluate the results of short and long-term outcomes in repeated hepatectomies. Methods: They were re-analyzed 68
repeated hepatectomies from two institutions. Demographics, characteristics of metastatic disease and hepatic resections were
analyzed. Types of complications, morbidity and mortality were also analyzed as survival and disease-free time. Some of the factors
of poor prognosis mentioned in the literature were evaluated. Results: The analysis of short-term data showed no statistically sig-
nificant differences between patients with first and repeated hepatectomy, except the percentage of postoperative biliary leakage
(p = 0.001). The 1-year survival was similar while 3 and 5 years survival showed significant differences (p = 0.024 and 0.004, res-
pectively). The factors of poor prognosis referred in the literature were not representative in this series. Conclusion: The short-term
results of repeated hepatectomy are similar to those resected once. Long term result are inferior to other published series.
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|ntroducci6n

El cancer colorrectal ocupa el tercer lugar en fre-
cuencia en los EE.UU. y es la segunda causa de
muerte por cancer en ese pais. Un 50% de los pa-
cientes con cancer colorrectal presentaran metastasis
hepaticas en el curso de su enfermedad'.

El desarrollo de la cirugia hepdtica, con avances
importantes tales como un mayor conocimiento de la
anatomia, procedimientos anestésicos, embolizacion
portal, resecciones en dos tiempos, Técnica de
ligadura de vena portal con transecciéon hepatica
(ALPPS) vy radiofrecuencia, asi como los nuevos
agentes quimioterapicos?™, han favorecido que el nu-
mero de pacientes que son sometidos a reseccion
con intencién curativa haya aumentado.

La reseccion hepatica continta siendo en la actuali-
dad la que mejores posibilidades de cura ofrece a los
pacientes con metastasis hepaticas de origen colorrec-
tal, con una sobrevida superior al 67% en casos bien
seleccionados’.

El 50-70 % de los pacientes que recibieron una
hepatectomia por metéstasis de origen colorrectal
presentaran recidiva de su enfermedad hepatica, y
un 30-40% de ellos lo hara de manera oligometasta-
sica”™', En estos casos, las rehepatectomias, jun-
tamente con la quimioterapia perioperatoria como
parte de un tratamiento multimodal, mejorarian la
sobrevida y lograrian supervivencias a 5 afios que
oscilan entre el 21 y el 88%"%°%, aunque algunos
autores consideran que tendrian una efectividad
«marginal»®.

Las nuevas resecciones alcanzan en algunas series
el 30% de todas las resecciones hepaticas por me-
tastasis colorrectales?®. Por otra parte, aquellos pa-
cientes con recidivas irresecables poshepatectomia
tendrian una sobrevida a 5 afios que ronda el 0%.

El presente trabajo tiene por objetivo evaluar los re-
sultados obtenidos a corto y largo plazo en una serie
conjunta de pacientes resecados de nuevo, con la hi-
potesis de que las rehepatectomias son beneficiosas
para estos pacientes.

Método

Se analizan los datos de pacientes sometidos a re-
seccidn hepatica por metastasis de origen colorrectal
en dos centros entre los afos 1997 y 2013; datos que
fueron extraidos prospectivamente de las bases de
datos y analizados de manera retrospectiva. Los

pacientes con hepatectomias en dos tiempos fueron
excluidos del andlisis. Se recogieron las caracteristicas
demogréficas y clinico-patoldgicas, asi como también
los datos referentes a las hepatectomias. La recidiva
intrahepatica fue identificada con tomografia computa-
da; en algunos pacientes se utilizé la tomografia por
emision de positrones (PET) en la pesquisa de enfer-
medad extrahepatica. Todos los pacientes que recibie-
ron quimioterapia perioperatoria en los ultimos 10 afios
tuvieron un esquema basado en oxiplatino e
irinotecan.

Resecciones hepaticas

Se consideraron resecables todos aquellos pacientes
en los que la cirugia podia extirpar toda la masa tumo-
ral hepatica, independientemente del numero y la si-
tuacion de las metastasis en el higado. Se definié como
reseccion mayor aquella que involucro tres 0 mas seg-
mentos consecutivos de la clasificacion de Couinaud.
La nomenclatura utilizada es la propuesta en Brisba-
ne?. La transeccion del parénquima hepatico fue rea-
lizada por diferentes procedimientos, que incluyeron el
uso de Kellyclasia, bisturis monopolar y bipolar, bisturis
armonicos y (Cavitron Ultrasonic Surgical Aspiration).
El tiempo de reseccion hepatica fue medido en minutos
desde el inicio de la incisién hasta el cierre definitivo
de la piel. La oclusion de la vena porta se realiz6 me-
diante embolizacion o ligadura.

Resultados a corto plazo

Se consideré mortalidad posoperatoria dentro de los
primeros 30 dias, durante la internacion o en el rein-
greso por complicaciones inherentes a la cirugia. La
morbilidad se definié como cualquier evento adverso
inherente al procedimiento quirdrgico, y se clasific de
acuerdo con la propuesta de Dindo-Clavien?. La insu-
ficiencia hepatica se definio por el criterio «50-50»2,
Las transfusiones se midieron en mililitros. La estancia
hospitalaria se contd en dias.

Seguimiento posoperatorio

Los pacientes fueron seguidos de manera regular
con controles de laboratorio, marcadores tumorales y
diagndstico por iméagenes. El seguimiento y el control
de sobrevida se hicieron hasta la muerte o la fecha de
ultimo control en consultorio. La supervivencia se cal-
culd a 1, 3y 5 afos.
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Analisis estadistico

Las variables categdricas fueron comparadas con
el test de ji al cuadrado, y las variables continuas con
el sistema ANOVA. En el andlisis de sobrevida se
utilizé la prueba de Kaplan-Meier, y las diferencias en
las curvas de supervivencia fueron comparadas usan-
do el test de log-rank. Para el andlisis estadistico se
utilizé el sistema SPSS versién 20 (Chicago IL). Se
considerd significativa una p < 0.05.

Resultados

Desde 1997 hasta 2013 se realizaron 530 hepatec-
tomias, de las cuales 86 fueron excluidas del presente
analisis por tratarse de hepatectomias en dos tiem-
pos. De las 444 restantes (poblacion de estudio), 68
fueron nuevas resecciones por recidivas y represen-
tan el 15.3% de la serie (Fig. 1).

El sexo masculino fue predominante, no existiendo
diferencias significativas entre aquellos que recibieron
una hepatectomia y los que fueron resecados de nue-
vo. La edad tampoco presentd diferencias significati-
vas entre los grupos de estudio. El cancer de colon
fue mas frecuente que el de recto, mientras que el
tipo Dukes C, los tumores pT3 y 4, y n1 y 2, fueron
los predominantes en cada grupo, sin que existan
diferencias significativas (Tabla 1).

En lo que respecta a las metastasis, en el 39.5%
de los resecados por segunda vez fueron bilobares,
su tamario se encontré por encima de los 3 cm en
alrededor de un tercio y su numero fue menor de 3
en la mayoria; tanto en estos datos como en los va-
lores de los marcadores tumorales prehepatectomia
no hubo diferencias con significacion estadistica
(Tabla 2).

El margen de reseccion fue menor de 1 centimetro,
pero mayor de 50 mm, tanto en la primera hepatec-
tomia como en la segunda. La existencia de hepato-
patia asociada fue similar, al igual que la presencia
de enfermedad extrahepatica (Tabla 2).

Si bien no hubo diferencias significativas en el tiem-
po operatorio, las necesidades transfusionales, la em-
bolizacion portal y el nimero de resecciones menores,
en estas dos ultimas se nota un incremento importan-
te en los pacientes resecados de nuevo (Tabla 2).

La estancia hospitalaria tuvo una media de 9.74
dias para los pacientes con una reseccion y de 9.72
para los que tuvieron dos, mientras que la morbilidad
fue del 44.35% y el 38.88%, respectivamente. La
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Figura 1. Distribucion de las resecciones hepaticas

mortalidad no presentd diferencias significativas entre
los grupos estudiados (Tabla 3).

Las principales complicaciones fueron fistula biliar,
insuficiencia hepatica, infeccion de la herida quirurgi-
ca, ascitis, neumopatia, absceso intraabdominal y he-
moperitoneo. De todas ellas, la unica complicacion
que mostrd una diferencia estadisticamente significa-
tiva fue la fuga biliar (p = 0.001) (Tabla 3).

La gravedad de las complicaciones segun la clasi-
ficacion de Dindo-Clavien en cada grupo de estudio
puede verse en la tabla 4.

Las figuras 2, 3 y 4 muestran la supervivencia a 1,
3 y 5 afos, respectivamente. La supervivencia a 1
afo del grupo de resecados por segunda vez fue del
58.3% (p = 0.223), a 3 afios fue del 18.5% (p = 0.024)
y a 5 afos fue del 3.5% (p = 0.004).

Se analizaron algunas de las variables menciona-
das en la literatura como factores de mal prondstico,
tales como la localizacién rectal del tumor primario
(p = 0.511), la presencia de enfermedad extrahepatica
(p = 0.444), la localizacién bilobar (p = 0.666), la re-
secciéon mayor (p = 0.286), el margen menor de 5 mm
(p = 0.057), las transfusiones (p = 0.350), la presencia
de hepatopatia (p = 0.176) y tener mas de tres lesio-
nes (p = 0.206), y ninguna de ellas mostrd ser un
factor de mal prondstico.

Discusion

En los pacientes que presentan recidiva hepética, las
rehepatectomias como parte de un tratamiento multimo-
dal mejorarian su sobrevida. Se reportan supervivencias
a 5 afios que oscilan entre el 21 y el 88%"20253034  qun-
que algunos autores consideran que las rehepatecto-
mias tendrian una efectividad «marginal»'.

Las segundas resecciones alcanzan en algunas
series el 30% de todas las resecciones hepaticas por
metastasis colorrectales®. En nuestra serie, y en coin-
cidencia con algunos autores, el porcentaje de rehe-
patectomias rondé el 15%'. Las resecciones menores
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Variable 1. hepatectomia 2. hepatectomia 3. hepatectomia 4. hepatectomia p
Sexo masculino 69.78% 64.28% 60% - 0.680
Edad ( + DE) 63.98 ( + 10.466) 63.87 ( + 8.299) 62.10 ( « 8.316) 73 0.771
Céncer de colon 65.86% 65.90% 77.7% - 0.785
Céncer de recto 34.14% 34.1% 22.3% 0%

Dukes A 4.25% 2.63% 0% 0% 0.910
Dukes B 23.75% 28.94% 12.5% 0%

Dukes C 71.98% 68.42% 87.5% 12.5%

pT1y2 9.86% 17.07% 0% 0% 0.562
pT3y4 90.13% 82.92% 100% 100%

NO 33.55% 34.14% 22.22% 0% 0.260
N1y 2 66.44% 65.85% 77.77% 0%

DE: desviacion estandar

Tabla 2. Caracteristicas de las metastasis y de las hepatectomias

Variable

1. hepatectomia

Metastasis bilobares

Enfermedad extrahepatica

Tamafio (cm)
1-3 metéastasis
Mas de 3 metastasis

Embolizacion portal

CEA prehepatectomia ( = DE)
Ca19 9 prehepatectomia ( = DE)

Reseccion menor

Margen (mm + DE)

Tiempo operatorio (min) ( + DE)

Hepatopatia

41.45%
19.58%

3.85
69.60%
30.39%
10.62%

40.43 ( +141.564)
76.58 ( + 241.432)
60.32%

0.84 (+ 1.163)
235.73 ( + 104.308)

5.22%

2. hepatectomia 3. hepatectomia 4. hepatectomia p
39.5% 30% - 0.739
13.63% 20% - 0.767

3.30 3.37 2.8 0.780
40.62% - - 0.000
59.37% - -

21.81% 11.1% 0 0.119

50.19 ( + 221.930) 24.81 (£ 24.152) 51.80 0.972

142.05 ( + 431.4487) 93.58 ( + 149.55) 80.00 0.688
78.57% 90% 100% 0.14

0.96 (+ 1.232) 0.21 ( + 0.280) 0.00 0.339
214.17 (+ 102.487) 214.38 ( + 63.664) 255.00 0.508
6.89% 11.11% 0 0.879

CEA: Antigeno Carcino-embrionario; DE: desviacion estandar

fueron las predominantes, como es reportado por
otros autores, con un importante incremento en las
segundas resecciones que casi llega al 80% en nues-
tra serie y que coincide con lo informado por Wich-
ters, et al’, para quienes solo el 17% fueron
hepatectomias mayores.

Por otra parte, observamos que el 59.37% de los
pacientes que fueron sometidos a una segunda he-
patectomia eran portadores de mas de tres metastasis,

lo que demuestra una expansién de las indicaciones
que apunta a resecar la carga tumoral hepatica com-
pleta siempre que sea técnicamente posible”3*.

Tanto la estancia hospitalaria como el tiempo ope-
ratorio fueron similares y coinciden con lo publicado
por diferentes autores™**,

En lo que respecta a los resultados a corto plazo,
la morbilidad (38.8%) se encuentra dentro de los pa-
rametros reportados en la literatura”313%9-%2 | os tipos
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Tabla 3. Evolucién

Variable 1. hepatectomia 2. hepatectomia 3. hepatectomia 4. hepatectomia p
Estancia 9.74 ( + 10.046) 9.72 (+ 10.206) 6.10 (+ 1.370) 7.00 0.712
hospitalaria (dias + DE)
Morbilidad 44.35% 38.88% 10% 100% 0.093
Mortalidad 4.34% 357% 0% 0% 0.905
Fistula biliar 5.43% 10.71% 10% 100% 0.001
Absceso 11.68% 14.28% 10% 0 0.922
Infeccién de la incision 8.15% 10.71% 10% 0 0.912
Neumopatia 4.07% 5.35% 0 0 0.876
Hemoperitoneo 7.06% 8.92% 0 0 0.772
Insuficiencia hepética 10.86% 8.92% 0 0 0.682
Ascitis 8.04% 7.14% 0 0 0.803
DE: desviacion estandar
Tabla 4. Gravedad de las complicaciones segun la clasificacion de Dindo-Clavien
Gravedad 1. hepatectomia 2. hepatectomia 3. hepatectomia 4. hepatectomia p
Tipo 1 8.98% 9.25% 10% 0 0.683
Tipo 2 13.48% 5.55% 0 0
Tipo 3 15.16% 20.37% 20% 1
Tipo 4 3.37% 3.70% 0 0
Tipo 5 4.34% 1.85% 0 0
Funciones de supervivencia con un porcentaje mayor en la segunda hepatecto-
104 Jigr=cckn mia, con significancia estadistica (p = 0.001); este
g dato no coincide con lo reportado en la literatura’. Si
! —+ 1 censurado . L, .
o8] Ty P2 censurada bien en el resto de los parametros medidos que pu-
s 1 dieran justificar este incremento (resecciones mayo-
EW res, mayor numero de metastasis bilobares, aumento
de transfusiones, etc.) no hubo diferencias, creemos
£ 04 que el incremento de la aparicién de fuga biliar con
& la segunda hepatectomia puede haber correspondido
024 a que hemos ido expandiendo las indicaciones qui-
rurgicas de los pacientes. Como expresamos anterior-
004 mente, hubo un importante aumento de pacientes
b 1 2 36 48 60

Supervivencia

Figura 2. Supervivencia a 1 afio

2 y 3 de la clasificacion de Dindo-Clavien fueron los
que se presentaron con mayor frecuencia, mientras
que en la serie de Jong, et al.' fueron las de tipo 1y
2 las que predominaron.

La incidencia de fistula biliar en la primera hepatec-
tomia fue similar a la reportada por otros autores?,

dentro de los rehepatectomizados que presentaban
mas de tres metastasis y, por ende, una mayor super-
ficie cruenta.

La mortalidad tampoco presentd diferencias entre
ambos grupos. En las hepatectomias repetidas fue
del 3.5%, lo que es similar a lo reportado en otras
series’®1330-32 y confirma, juntamente con los datos
anteriores, que las hepatectomias repetidas tienen los
mismos resultados a corto plazo que la hepatectomia
inicial.
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La sobrevida referida en la literatura a 3 y 5 afios
es dispar, oscilando entre el 21% y mas del 40%. Sin
embargo, segun diferentes autores no hay diferencias
entre la primera y sucesivas hepatectomias®'®%-32 En
esta serie, la sobrevida a 1 afio no tuvo diferencias
entre aquellos que recibieron una sola hepatectomia
o dos (p = 0.223), mientras que la supervivencia a 3
y 5 afos presentd diferencias significativas (p = 0.024
y 0.004, respectivamente). Los pacientes con recidiva
considerados irresecables tienen un 0% de sobrevida
a 5 afios®. De Jong, et al.' informan que aquellos
pacientes que no fueron resecados por segunda vez
tuvieron una sobrevida del 5% a 3 afios. Nuestros
resultados coinciden con los presentados por Jones,
et al.’®, quienes afirman que la hepatectomia repetida
tiene resultados buenos en el corto plazo, pero que
su efectividad a largo plazo es marginal. Refieren que
aquellos pacientes que no fueron resecados tuvieron
una sobrevida de 15 meses, mientras que aquellos
que si lo fueron no superaron los 22 meses. Nuestros
pacientes tuvieron resultados similares durante el pri-
mer afo, pero la supervivencia a 3 y 5 afos fue baja
en comparacion con otros autores, y con significancia
estadistica cuando se compararon con aquellos que
tuvieron una o dos hepatectomias.

Muchos factores han sido propuestos como de mal
prondstico, como céncer de origen rectal, Dukes C,
ganglios positivos en la cirugia intestinal, transfusiones,
més de tres metastasis, localizacion bilobar, margen
de reseccion menor de 1 cm, tamafo de la metastasis
superior a 5 cm, reseccion hepatica mayor, recidiva
antes del afio de la primera hepatectomia o antes de
los 6 meses, presencia de enfermedad extrahepatica,
presencia de hepatopatia previa, etc."7%1215333536 No-
sotros valoramos algunos de ellos, y la localizacion
rectal del tumor primario mencionada por algunos au-
tores no fue en esta casuistica un factor de mal pro-
nostico, al igual que la presencia de enfermedad extra-
hepética. Algunos autores han referido que la presencia
de ganglios positivos en la reseccién intestinal tiene
impacto prondstico negativo, mientras que otros refie-
ren que la presencia de ganglios positivos no es un
factor de mal pronéstico'?®. En los tumores del aparato
digestivo seria importante evaluar el impacto prondsti-
co de la relacién entre ganglios positivos y ganglios
totales referida en la literatura®. La localizacion bilobar,
las resecciones mayores, las transfusiones y la presen-
cia de hepatopatia tampoco tuvieron relacion directa
con un mal prondstico. Algunos autores®'® mencionan
que las lesiones mayores de 5 cm son un factor de mal

prondstico; nuestros resultados muestran tamanos al-
rededor de los 3 cm de promedio y no se han identifi-
cado en el presente estudio como un factor a tener en
cuenta. Un nimero mayor de tres lesiones en el ana-
lisis multivariado se menciona también como un factor
prondstico a tener en cuenta'?; si bien nosotros no lo
medimos como un factor predictivo, notamos un impor-
tante aumento de pacientes con mas de tres metéasta-
sis en la segunda hepatectomia (59.37%). Clasicamente
se ha considerado un margen de 1 cm como margen
de seguridad?; en la presente serie, el margen prome-
dio fue infracentimétrico, pero superior a 5 mm. Cuan-
do comparamos si un margen menor de 5 mm tenia un
impacto prondstico negativo en comparaciéon con un
margen de mas de 5 mm, hallamos que no existia di-
ferencia (p = 0.057). Tanaka, et al.™ no pueden demos-
trar que sea necesario un margen de 1 cm para obte-
ner un mejor prondstico, en coincidencia con la opinién
de otros autores®*® que consideran que en realidad es
la ejecucion de una RO la que garantiza un mejor pro-
nostico. Estos autores asocian las R1 con un mal pro-
nostico, aunque sugieren que la quimioterapia actual
favoreceria una mejoria en los resultados a largo plazo
en estos pacientes. Si bien no hemos calculado esta
variable como factor predictivo, muchos autores refie-
ren que la recidiva antes de 1 afio de la primer hepa-
tectomia es de peor prondstico que cuando aparece
después del ano'®'™®, Ahmad, et al.’?, en el andlisis
multivariado hallan que la aparicién de la lesion hepa-
tica antes de 1 afio tras la reseccién intestinal junto con
tener mas de tres metastasis y ganglios positivos en la
reseccién coldnica son de mal prondstico. En contras-
te, Petrowsky, et al.¥” refieren que el intervalo entre la
primera y la segunda hepatectomia no tiene ninguna
incidencia en el prondstico.

En conclusién, consideramos que el presente tra-
bajo presenta las limitaciones de ser una serie que
abarca muchos afios, con las consecuentes diferen-
cias, al igual que acontece con otras series”. Estas
dificultades hacen que, a pesar de un importante
numero de publicaciones al respecto, continle ha-
biendo dudas concernientes a la utilidad de las re-
secciones repetidas de las metastasis hepaticas de
origen colorrectal. Segun nuestros resultados, las
segundas resecciones tienen resultados similares a
las primeras en el corto plazo, mientras que los re-
sultados a largo plazo son inferiores. Finalmente, la
aparicion de nuevos agentes quimioterapicos favore-
cera la expansion de las indicaciones de las resec-
ciones hepaticas'"®,
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