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Metastasis hepaticas sincrénicas de cancer colorrectal.
¢ Reseccion simultanea o diferida?
Synchronous liver metastases from colorectal origin. Simultaneous or staged resection?
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Resumen

Introduccion: El 20-40% de las metastasis hepdticas de origen colorrectal son de tipo sincrdnico. Actualmente existen tres
estrategias quirdrgicas; dos de ellas proponen resecciones diferidas, y la otra, la reseccion simultdnea. Objetivo: evaluar los
resultados a corto y largo plazo de las resecciones simultdneas. Método: Evaluamos 212 metéstasis hepadticas sincronicas
resecadas en dos centros y comparamos las intervenidas de forma simultanea con aquellas de manera diferida. Evaluamos
las caracteristicas demogréficas, las resecciones hepaticas y las caracteristicas de las metastasis. También evaluamos la
morbimortalidad. Resultados: Fueron resecados de manera simultanea con el tumor primario 63 pacientes, y no hubo diferen-
cias significativas en las caracteristicas demogrdficas. Hubo mas resecciones mayores (p = 0.005) en el grupo de las diferidas.
La morbimortalidad fue comparable. La insuficiencia hepatica (p = 0.037) fue mayor en el grupo de las diferidas. La morbilidad
fue del 33.2% en las diferidas y del 10.1% en las simultaneas (p = 0.256). La mortalidad fue del 2.83% en las diferidas y del
0.94% en las simultdneas (p = 0.508). Conclusion: Los resultados a corto y largo plazo en ambos grupos son similares. Que-
da el interrogante de si la necesidad de una hepatectomia mayor favoreceria la eleccion de un tratamiento diferido.

PALABRAS CLAVE: Metastasis colorrectales. Metdstasis sincronicas. Reseccion simultdnea. Hepatectomias.

Abstract

Introduction: Between 20 and 40% of liver metastases from colorectal tumor are synchronous. Three types of surgical approa-
ches are proposed; two of them propose a deferred resection and the other, simultaneous resection. The aim of this analysis
is to assess the short- and long-term outcomes of simultaneous resections. Method: 212 synchronous liver metastases resec-
ted in two centers were evaluated. Comparison between those resected simultaneously with those that were in a deferred way
was made. Demographics, liver resections and metastatic characteristics were evaluated. Morbidity and mortality of both al-
ternatives are also evaluated. Results: 63 patients were resected simultaneously with the primary tumor, there were no sig-
nificant differences in demographic characteristics. There was a greater number of major resections (p = 0.005) in the deferred
group. Morbidity and mortality was comparable in both groups. Liver failure (p = 0.037) was higher in the deferred group.
Morbidity was 33.2% in the deferred and 10.1% for the simultaneous (p = 0.256). Mortality rate was 2.83% in the deferred and
0.94% in the simultaneous group (p = 0.508). Conclusion: Short and long-term outcomes for both groups are similar. A ques-
tion remains to be answered: the need of a major hepatectomy will favor the election of a deferred treatment?
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|ntroducci6n

Las resecciones hepaticas con intencion curativa
son en la actualidad la mejor opcion para los pacien-
tes con metéstasis de origen colorrectal. Alrededor
del 50% de los pacientes con cancer colorrectal
desarrollaran metastasis hepaticas en el transcurso
de su evolucién'. De todas ellas, un 20 a 50% lo
haran de manera sincrénicas. Los avances en cui-
dados intensivos, anestesiologia, conocimiento de la
anatomia y de la fisiologia hepatica, tecnologia en
imagenes y seccion parenquimatosa, asi como el
desarrollo de nuevos agentes quimioterapicos, han
ampliado las indicaciones quirdrgicas de estos
pacientes® ™.

Hasta hace unos afios, la presencia de metastasis
sincronicas de higado de origen colorrectal se resol-
via actuando en primer lugar sobre el tumor colorrec-
tal y posteriormente quimioterapia, y en los pacientes
con buena respuesta se indicaba la extirpacion de las
metastasis hepaticas'®'®. La asociacion de los adelan-
tos antes mencionados y el conocimiento de que los
regimenes contemporaneos de quimioterapia desen-
cadenaron algunos efectos secundarios que aumen-
tan la morbilidad y la mortalidad después de la resec-
cién (esteatosis, esteatohepatitis, dilatacion sinusoidal
y congestién)*1® han favorecido la propuesta de las
resecciones simultaneas del tumor primario y las me-
tastasis hepaticas.

El objetivo del presente trabajo es evaluar los re-
sultados a corto y largo plazo de las resecciones si-
multdneas en pacientes con metastasis sincrdnicas
de higado de origen colorrectal, con el convencimien-
to de que no existen diferencias cuando se comparan
con aquellas que se realizan de manera diferida.

Método

Se analizan los datos de pacientes sometidos a re-
seccion hepatica por metastasis sincronicas de higado
de origen colorrectal en dos centros (Hospital Transito
Céceres de Allende y Hospital Josep Trueta) entre los
afos 1997 y 2013 (16 afos). Se comparan los resulta-
dos de los pacientes que fueron sometidos a reseccio-
nes simultaneas con aquellos en los que la reseccion
se hizo de manera diferida. Los datos fueron recogidos
prospectivamente y analizados de manera retrospecti-
va. Los pacientes con hepatectomias en dos tiempos
fueron excluidos del analisis, al igual que aquellos con
enfermedad extrahepatica que no podia ser resecada
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en su totalidad. Se recogieron las caracteristicas de-
mograficas estandar y clinico-patoldgicas, asi como los
datos referentes a las hepatectomias. Todos los pa-
cientes que recibieron quimioterapia perioperatoria en
los ultimos afos tuvieron un esquema basado en oxi-
platino e irinotecan.

Resecciones hepaticas

Se consideraron resecables todos aquellos pacien-
tes en quienes la cirugia podia extirpar toda la masa
tumoral hepatica, independientemente del tamafio y
del numero de metéstasis en el higado. Se definid
como reseccion mayor la que involucrd tres 0 mas
segmentos consecutivos de la clasificaciéon de Coui-
naud. La nomenclatura utilizada es la propuesta en
Brisbane'. La transeccidon del parénquima hepatico
fue realizada por diferentes procedimientos, que com-
prendieron el uso de kellyclasia, bisturis monopolares
y bipolares, bisturis armdnicos y Compact Ultrasonic
Surgical Aspiration (CUSA). El tiempo de reseccion
hepatica se midié en minutos desde el inicio de la
incision hasta el cierre definitivo de la piel del
paciente.

Resultados a corto plazo

Se consideraron como mortalidad posoperatoria
aquellos pacientes que fallecieron dentro de los pri-
meros 30 dias, durante la hospitalizacion o en un
reingreso por complicaciones inherentes a la cirugia.
La morbilidad se defini6 como cualquier evento ad-
verso inherente al procedimiento quirurgico, y se cla-
sificd de acuerdo con la propuesta de Dindo-Cla-
vien'®. La insuficiencia hepatica se definié segun el
criterio «560-50»". Las pérdidas se midieron en milili-
tros. La estancia hospitalaria se establecio en dias.

Seguimiento posoperatorio

Los pacientes fueron seguidos de manera regular
con controles de laboratorio, marcadores tumorales y
diagndstico por imagenes. El seguimiento y el control
de sobrevida se hizo hasta la muerte del paciente o
hasta la fecha del ultimo control en consultorio. La
sobrevida se determiné a 5 afos y se midio la super-
vivencia libre de enfermedad. Se evaluaron los si-
guientes factores prondstico: localizacion rectal del
tumor primario, presencia de ganglios positivos, pre-
sencia de enfermedad extrahepatica, localizacion

529



530

Cirugia y Cirujanos. 2018;86

bilobar de las metastasis y presencia de mas de tres
lesiones.

Analisis estadistico

Las variables categdricas se compararon 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 se compararon usando el
test de Log-rank. El andlisis estadistico se hizo con
el sistema SPSS version 20, y se considerd significa-
tiva una p < 0.05.

Resultados

Entre 1997 y 2013 se realizaron 599 resecciones
hepaticas con intencién curativa por metastasis de
origen colorrectal; de ellas, 212 fueron sincronicas
(35.4%) y constituyen el universo de estudio. Fueron
intervenidos de manera diferida o clasica (reseccion
colorrectal, quimioterapia y hepatectomia) 149 pacien-
tes (70.3%), y de manera simultanea (hepatectomia
seguida de reseccion colorrectal en el mismo acto
operatorio) 63 pacientes (29.7%).

Hubo predominio del sexo masculino. La localiza-
cion colonica fue mas frecuente que la rectal, al igual
que el tipo Dukes C y el estadio pT3. El nimero de
ganglios positivos en ambos grupos de estudio no
presentd diferencias significativas, al igual que los
marcadores tumorales antes de la hepatectomia. En
la Tabla 1 se detallan las variables demogréficas y las
caracteristicas del tumor primario.

En la Tabla 2 se presentan las variables correspon-
dientes a las resecciones hepaticas y las caracteris-
ticas de las metastasis. En ella puede observarse que
hubo mas resecciones mayores en el grupo de
pacientes tratados de manera clasica, con una dife-
rencia estadisticamente significativa (p = 0.005). La
presencia de enfermedad bilobar o de enfermedad
extrahepatica, el nimero de metastasis, el margen de
reseccion y las pérdidas hematicas no mostraron di-
ferencias estadisticas entre ambos grupos.

La morbilidad de las resecciones diferidas fue del
33.2%, mientras que la de las resecciones simulta-
neas fue del 10.1% (p = 0.256). La mortalidad en el
grupo de pacientes tratados de manera clasica fue
del 2.83%, en tanto que en el de cirugia simultanea
fue del 0.94% (p = 0.508).

Dentro de las complicaciones que pueden verse en
la Tabla 3, la insuficiencia hepatica presenté diferencias

Tabla 1. Variables demograficas

Variable Reseccion Reseccion p
simultanea diferida
Edad 63.5 afos 63.0 afos 0.619
Sexo masculino 69.76% 70.24% 0.544
Tumor primario recto 8.86% 23.14% 0.086
Dukes A 0.61% 1.84% 0.823
Dukes B 3.68% 21.47% 0.826
Dukes C 12.88% 59.50% 0.865
pT1 0.56% 1.12% 0.883
pT2 1.12% 3.91% 0.874
pT3 11.73% 57.54% 0.515
Ca19-9 prehepatectomia 16.92 U/ml 83.08 U/ml 0.272
CEA prehepatectomia 16.23 ng/ml 83.76 ng/ml 0914
N+ 10.92% 55.74% 0.672
pNO 6.18% 26.40% 0.769
pN1 6.18% 29.21%
pN2 4.49% 27.52%

Tabla 2. Caracteristicas de las metastasis y de las resecciones
hepaticas

Variable R cion R cion p
simultanea diferida

Hepatectomia mayor 2.83% 28.77% 0.005
Tamario 4.23cm 3.39cm 0.199
Bilobar 5.5% 36% 0.275
Numero de metéstasis 2.81 3.98 0.595
Enfermedad extrahepatica 4.48% 14.43% 0.116
Margen 0.96 cm 0.71cm 0.218
Pérdidas 552 ml 767 ml 0.147
Duracion cirugia 239.8 min 242.8 min 0.874
Oclusion portal 1.41% 10.85% 0.179
Estancia hospitalaria 11.6 dias 9.4 dias 0.187
Morbilidad 10.09% 33.17% 0.256
Mortalidad 0.94% 2.83% 0.508

significativas entre ambos grupos (p = 0.037), con un
franco predominio en las resecciones diferidas (9.9%).
El resto de las complicaciones no mostraron diferencias
entre ambos grupos. En el analisis de la gravedad de
la complicacion, la mayoria pertenecian a los grupos
2y 3 de la clasificacion de Dindo-Clavien (Tabla 4). En
referencia a la evaluacion de los factores prondstico, la



Tabla 3. Complicaciones de las hepatectomias

Complicacion Reseccion Reseccion p
simultanea diferida

Fistula biliar 1.89% 3.77% 0.208

Insuficiencia hepética 0.47% 9.90% 0.037

Absceso intraabdominal 3.30% 11.32% 0.446

Ascitis 1.44% 7.69% 0.440

Hemoperitoneo 0.94% 6.60% 0.332

Infeccion 1.89% 5.19% 0.361

Neumopatia 1.42% 2.83% 0.267

Tabla 4. Gravedad de las complicaciones

Grado de complicacion Reseccion Reseccion p
simultanea diferida

Grado 1 3.37% 12.35% 0.202

Grado 2 4.49% 21.35%

Grado 3 14.60% 26.96%

Grado 4 1.12% 7.86%

Grado 5 0% 7.86%

localizacién rectal del tumor primario (p = 0.842), la
presencia de ganglios positivos en la reseccidn intesti-
nal (p = 0.147), la localizacion bilobar (p = 0.203) y un
numero mayor de tres lesiones (p = 0.562) no resultaron
ser factores de mal prondstico, mientras que la presen-
cia de enfermedad extrahepatica (p = 0.048) si resulté
ser un factor de mal prondstico.

Finalmente, en el andlisis de la supervivencia a 5
afos y de la supervivencia libre de enfermedad
(Figs. 1y 2) no hubo diferencias (p = 0.254 y p = 0.348,
respectivamente).

Discusion

Alrededor del 50% de los pacientes con cancer co-
lorrectal desarrollaran metastasis hepaticas en algun
momento de su evolucién. Entre un 20 y un 40% de
ellas seran sincronicas. El abordaje clasico de estos
pacientes ha sido la reseccién del tumor primario y
posteriormente realizacién de quimioterapia y resec-
cién hepatica de las metéstasis con intencion curati-
va. La aparicion de nuevos agentes quimioterapicos
y sus consecuencias sobre el higado, asociado a una
franca mejoria en los resultados de la cirugia hepati-
ca, favorecieron la propuesta de la cirugia simultanea
del tumor y las metastasis hepaticas. Por otra parte,
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Figura 1. Supervivencia a 5 afios (p = 0.254).
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Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad (p = 0.348).

Mentha, et al.2’ propusieron la reseccion diferida, pero
de manera «inversa» o «higado primero» (liver first).
La evaluaciéon de los resultados de dos de las tres
estrategias (diferida clasica frente a simultanea) es el
objetivo de este trabajo.

El 35.4% (212) de los pacientes sometidos a hepa-
tectomia por metastasis hepaticas con intencion
curativa pertenecieron al grupo de las sincrénicas;
porcentaje similar al reportado por otros autores, que
oscila entre el 20 y el 40%?2%. De los 212 pacientes
tratados, 149 (70.3%) lo fueron de manera clasica y
63 (29,7%) de manera simultanea. El tipo C de Dukes
fue el mas frecuente en ambos grupos, y el numero
de resecciones colonicas fue mayor que el de las
rectales, lo que es coincidente con otras experiencias.
Algunos autores*?'2 deciden la estrategia basandose
en esto ultimo; la localizacion rectal implica un mayor
trauma quirdrgico y favoreceria la eleccion de un pro-
cedimiento diferido. El numero de hepatectomias
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mayores fue mas alto en el grupo de tratamiento cla-
sico (p = 0.005), lo que coincide con lo publicado por
otros autores y confirmaria que en aquellos pacientes
con mayor extension tumoral se trataria de evitar las
resecciones mayores*?2’, Yoshioka, et al.}, por otro
lado, reportan un porcentaje de resecciones simulta-
neas (84.7%) superior al nuestro, con resultados alen-
tadores, y recomiendan el abordaje simultaneo. El
resto de los parametros evaluados, tales como pérdi-
da hemética, presencia de enfermedad extrahepética,
margen de reseccion, etc., no mostraron diferencias
significativas entre ambos grupos y son comparables
a los de otras series. La estancia hospitalaria fue si-
milar en ambos grupos (p = 0.187): 11.6 dias para las
resecciones simultaneas y 9.4 dias para las diferidas,
lo que confirma una de las principales ventajas de las
resecciones simultdneas, ya que para el caso de las
diferidas se requiere otro ingreso, otro procedimiento
anestésico y, por supuesto, otro abordaje de la
cavidad abdominal. Reddy, et al.*, comparando am-
bas estrategias, encuentran diferencias significativas
entre ambas (9 vs. 14 dias en las hepatectomias ma-
yores y 8.5 vs. 14 dias en las menores), y la corta
estancia a favor de la reseccién simultanea implica
beneficios econdmicos. La morbilidad y la mortalidad
en ambos grupos no presentaron diferencias signifi-
cativas (p = 0.256 y p = 0.508, respectivamente).
Cuando se analizé cada una de las complicaciones
de las hepatectomias, notamos que la insuficiencia
hepatica fue mayor (p = 0.037) en el grupo de las
diferidas; esta diferencia se justifica porque es tam-
bién en las diferidas en las que hay un mayor nidmero
de hepatectomias mayores. Nosotros no incluimos en
este trabajo las complicaciones inherentes a la prime-
ra cirugia en el abordaje clasico, pero podria inferirse
que su incorporacién hubiera mostrado un mayor nu-
mero en el grupo de las diferidas. Reddy, et al.*
reportan que la morbilidad grave global en ambos
grupos presento diferencias significativas en aquellos
pacientes que requirieron una hepatectomia mayor a
favor de la estrategia diferida (36.1 vs. 17.6%), mien-
tras que no hubo diferencias cuando se compararon
las menores; los mismos resultados expresan los es-
tudios de Thelen, et al.2 y Bolton y Fuhrman?®, por lo
que estos autores recomiendan emplear las reseccio-
nes simultaneas solo en aquellos pacientes a los que
se realizaran hepatectomias menores. En otro senti-
do, Martin, et al.??, Capussotti, et al.** y De Santiba-
fies, et al.3' muestran que cuando se comparan
resecciones simultdneas vy diferidas no hay

diferencias en cuanto a complicaciones de origen
hepatico o colorrectal.

Los resultados en cuanto a supervivencia y super-
vivencia libre de enfermedad con ambas estrategias,
como puede observarse en las figuras 1y 2, no mos-
traron diferencias, resultando coincidente con otras
series®®. Lykoudis, et al.®2, comparando las tres estra-
tegias (colon first, simultanea y liver first) no encuen-
tran diferencia a favor de ninguna, lo que reforzaria
la indicacién de las resecciones simultaneas.

Algunos factores se han relacionado con un mal
pronostico; la localizacion rectal del tumor primario ha
sido asociada a peor prondstico que la localizacion
coldnica, pero en nuestro analisis de esta variable no
encontramos diferencias significativas (p = 0.842). La
presencia de ganglios positivos en la reseccion intes-
tinal también se ha propuesto como un factor de mal
pronostico, pero el analisis de esta variable tampoco
arrojé diferencia (p = 0.147); cabria valorar si la rela-
cion entre ganglios positivos y totales, como se ha
propuesto para diferentes tumores del aparato diges-
tivo, podria tener implicancias prondsticas®®.

Algunos autores refieren que la localizacion bilobar
de las metastasis 0 un nimero mayor de tres lesiones
tiene implicancias pronosticas negativas; los hallazgos
en esta serie no coinciden con lo expresado por esos
autores (p = 0.203 y p = 0.562, respectivamente).

Este estudio presenta mudltiples limitaciones. Una
de ellas es que es un trabajo retrospectivo de datos
recogidos prospectivamente; otra, tal vez la mas im-
portante, es la cantidad de afios que abarca la serie,
durante los cuales se aplicaron a los pacientes dife-
rentes procedimientos de seccion parenquimatosa y
diversos esquemas de quimioterapia.

A manera de conclusion, nuestros resultados mues-
tran que las resecciones simultaneas de metastasis
hepaticas de origen colorrectal son un procedimiento
con una morbimortalidad y una supervivencia simila-
res a las de las resecciones realizadas de manera
diferida, lo que representaria un beneficio para los
pacientes desde el punto de vista de los efectos he-
patotdxicos de los quimioterdpicos modernos, asi
como una indudable mejora desde el punto de vista
costo-beneficio. Sin embargo, quedaria una interro-
gante que requeriria ser respondida con mas certi-
dumbre: ;tienen las hepatectomias mayores mas
morbimortalidad cuando se hacen de manera simul-
tdnea? La respuesta podria condicionar el ingreso de
un grupo de pacientes a un protocolo de cirugia si-
multdnea, aunque la tendencia parece ser avanzar
hacia actitudes mas agresivas343.
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