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Impacto de la Ablacion por Radiofrecuencia en el Tratamiento de las
Metastasis Hepaticas de Cancer Colorrectal

II. Introduccion.

El cancer colorrectal (CCR) es un importante problema de salud publica, hay
casi un millon de nuevos casos diagnosticados anualmente y se producen
aproximadamente 500.000 muertes por afio (Boyle and Ferlay 2005, Jemal et
al. 2009, Parkin et al. 2005) en todo el mundo. Es el tercer cancer mas
frecuente en el mundo occidental, algo mayor en varones (Wang, Seow and
Lee 2004, Jemal et al. 2007) y cuando produce metastasis, el higado es el
organo mas comunmente afectado. En los EE.UU. es la forma mas frecuente
de cancer entre las personas mayores de 75 afios de edad (Boyle and Leon
2002). Casi el 25% de los pacientes con CCR presentan metastasis hepaticas
sincronicas en el momento del diagndstico inicial (Tomlinson et al. 2007) y
alrededor de la mitad de los pacientes desarrollaran metastasis en algun
momento de la enfermedad, ya sea sincronicas, metastasis en el momento del
diagnostico del cancer colorrectal o desarrollaran metastasis metacronicas
durante el curso posterior de la enfermedad. Finalmente, dos tercios de los
pacientes con metastasis de cancer colorrectal (MCCR) moriran a causa de
metastasis en el higado (Khatri, Petrelli and Belghiti 2005). Dado que la
mayoria de los canceres ocurren en personas de edad avanzada, mas el
envejecimiento de la poblacion, los epidemiolégicos ven la necesidad urgente

de mejorar la prevencion y las estrategias de tratamiento.

En la dltima década, ha habido un progreso muy importante en tres campos
diferentes en cuanto al tratamiento de la metastasis hepatica colorrectal
(MHCR):

a) Agentes quimioterapéuticos nuevos y mas eficaces administrados solos
0 en combinacion.
b) Radiologia intervencionista con embolizacion de la vena porta y la

ablacién por radiofrecuencia.
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c) Nuevas estrategias y técnicas en la manipulacion de las resecciones
hepaticas de forma mas segura y eficiente.

La combinacion de estas mejoras obliga a un enfoque multidisciplinario del
paciente con MHCR como Unica forma de mejorar la tasa de resecabilidad de
metastasis en un 20 - 30% de los casos, y de supervivencias a 5 afios de 35 -
50% en seleccionados (Rees et al. 2008, Choti et al. 2002). Los pacientes con
metastasis hepaticas no tratadas tienen un prondéstico muy pobre. En un
estudio prospectivo, observacional, realizado en 484 pacientes entre los afios
1980 a 1990, la mediana del tiempo hasta la muerte fue de 6,9 meses
(Scheele, Stangl and Altendorf-Hofmann 1990). Adson et al., en la década de
los 707, fueron los primeros en demostrar que los pacientes podian curarse con
la reseccion de metastasis hepaticas (Adson 1979). Desde entonces, la
reseccion hepatica se ha establecido como un tratamiento estandar en la
MHCR. La quimioterapia combinada aumenta la supervivencia en unos 18
meses y cuando se afiaden farmacos biologicos la supervivencia mediana es

de 24 meses sin cirugia (Kopetz et al. 2009).

Ningun ensayo clinico aleatorizado se ha llevado a cabo para demostrar que
los pacientes con cancer colorrectal con metastasis hepaticas pueden ser
curados por la cirugia hepética. Dicho esto, la mayoria de la evidencia clinica
sugiere que la cura, sigue generalmente del tratamiento quirdrgico. Alrededor
de un 30% de los pacientes logran una supervivencia a 5 afios después de la
reseccion hepatica (Simmonds et al. 2006). Las recurrencias después de la
reseccion del tumor primario se producen en el 60% - 70% en el higado
(Tomlinson et al. 2007). Aunque una recaida aun se puede producir entre los 5
y 10 afios, solo el 20% de la poblacion estara todavia viva en ese momento. La
recaida parece no ocurrir después de 10 afios (Tomlinson et al. 2007, Rees et
al. 2008).

La cirugia de las metastasis hepaticas colorrectal sigue siendo la mejor
modalidad de tratamiento para la potencial cura, con una sobrevida global a 5
afios entre 25% y 40% (Fong et al. 1997, Adam et al. 2001, Nordlinger et al.
1996), pero en la actualidad soélo el 20% - 35% de todos los pacientes son

aptos candidatos para la cirugia (Tomlinson et al. 2007). La tasa de
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supervivencia a largo plazo, incluso después de la reseccion quirdrgica, es
inaceptablemente baja en los pacientes resecados en estadio IV de CCR, es
por ello que el desarrollo de un tratamiento eficaz perioperatorio es esencial.
Los ensayos prospectivos aleatorizados que investigan el papel de la
quimioterapia adyuvante postoperatoria en pacientes con reseccion de CCR se
han realizado desde la década de los 80°. La infusién arterial hepatica (HAI) ha
sido investigada como tratamiento adicional o adyuvante tras la reseccion de
metastasis hepéticas en pacientes con CCR, en un esfuerzo para reducir la
recurrencia hepatica con resultados contradictorios con respecto al beneficio de
supervivencia (Kemeny et al. 2002, Lygidakis, Ziras and Parissis 1995, Lorenz
et al. 1998, Rudroff et al. 1999).

El pronostico esta estrechamente relacionado con la extension de la
enfermedad. La presentacion segun lo determinado por Dukes (Dukes 1932,
Dukes 1949) y la clasificacion del Comité Americano del Céancer (AJCC)
(Greene 2002). Mientras que el prondéstico post-tratamiento los estadios | y Il en
CCR es bueno, con supervivencia a 5 afios de 72% - 93%, si no se trata la
enfermedad metastasica del higado, tiene una supervivencia correspondientes
a tasas de solo 0 - 3% (Wagner et al. 1984, Stangl et al. 1994, Bengtsson et al.
1981, Mancini et al. 2003, Leporrier et al. 2006). La supervivencia media para
pacientes con enfermedad hepatica no tratada con metastasis de cancer
colorrectal varia desde 4,5 hasta 21 meses (Wagner et al. 1984, Leporrier et al.
2006, Rougier et al. 1995, Luna-Perez et al. 1998, Palmer, Petrelli and Herrera
1989, Wanebo et al. 1978, Scheele et al. 1995, Ballantyne and Quin 1993).
Hasta el 50% de las metéastasis colorrectales ocurren solamente en el higado y
en aproximadamente la mitad de estos, la aparicion es sincronica con el tumor
principal. Aunque a menudo se dice que el CCR con metastasis hepaticas
sincronicas tiene un pronostico mas pobre que la enfermedad metacrénica,
existe una gran diversidad en el manejo de estas dos entidades, siendo un

problema que aun no esta resuelto y que necesita de una revision y consenso.

Como hemos visto, la reseccion hepética es la terapia mas eficaz para los
pacientes con metastasis hepéaticas colorrectales limitadas al higado, con tasas
de supervivencia actual que se acercan al 58% a los 5 afios (Choti et al. 2002,
Fernandez et al. 2004, Pawlik et al. 2005) y 22 - 26% a los 10 afios (Adam et al.
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2004a, Fong et al. 1999, Minagawa et al. 2000). Varios factores preoperatorio
clinico-patolégicos han sido tradicionalmente utilizados para identificar a los
pacientes que puedan ser mas beneficiados con la reseccion hepatica. Estos
incluyen el tamafio y el nimero de metéstasis en el higado, estadio ganglionar,
longitud del intervalo libre de enfermedad desde la reseccién y nivel del
antigeno carcinoembrionario prequirargico (CEA) (Fong et al. 1999, Nordlinger
et al. 1996). A pesar de ser un valor prondéstico e indicativo de la biologia del
tumor, estos factores estan predeterminados y estan fuera del control de accion
del cirujano. Por el contrario, el estado de los margenes de reseccion es uno de
los pocos factores modificables que han sido investigados como de importancia
pronéstica. A pesar de que han sido bien documentados los efectos negativos
de dejar enfermedad residual macroscopica al momento de la reseccion (R2),
las implicaciones pronosticas de un margen quirdrgico positivo
microscopicamente (R1) y del margen de reseccion negativo (RO) siguen
siendo controvertidas. A pesar de la falta de pruebas certeras, desde principios
de 1980 habia un consenso general de que el margen quirdrgico Optimo
durante la reseccion hepatica debia medir al menos un cm. De hecho, algunos
autores sugerian que la incapacidad para adaptarse a un margen de 1 cm,
guizas deberia ser contraindicacion para que un paciente sea considerado para
la reseccidon hepatica (Cady et al. 1998, Ekberg et al. 1986, Shirabe et al.
1997). A pesar del pequefio niumero de pacientes, estos articulos inicialmente
condujeron a una aceptacion de facto a “la regla de un cm” con respecto al
margen, que se utilizdé para guiar la seleccion de pacientes para la reseccion
hepatica. Sin embargo, mas recientemente varios reportes han cuestionado si
el grosor del margen del tiene algun efecto sobre el resultado, siempre y
cuando sea logrado un margen negativo (Figueras et al. 2007a, Hamady et al.
2006, Bodingbauer et al. 2007, Altendorf-Hofmann and Scheele 2003, Scheele
et al. 1995). De hecho, estudios anatomo-patolégicos de Japon han sugerido
que la regla de 1 cm debe ser abandonada por completo, dado que las
micrometastasis, satelitosis y extensibn a la capsula de Glisson son
excepcionalmente raras (Kokudo et al. 2002, Yamamoto et al. 1995). Tal vez lo
mas controvertido, ha sido lo de Haas y sus colegas que recientemente
informaron tasas similares de supervivencia global después de margen

negativo (RO) y con un margen positivo (R1) en hepatectomia de CCR
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utilizando un enfoque agresivo en la combinacion de quimioterapia y cirugias
repetidas (de Haas et al. 2008). Para complicar ain mas el asunto, una
evaluacion precisa del estado de los margenes a veces puede ser dificil ya que
las técnicas utilizadas para seccionar el parénquima pueden vaporizar, aspirar,
ablacionar o fracturar el tejido en el borde del parénquima, lo que conduce a

una sobreestimacion de los margenes de reseccion.

A pesar de la variabilidad en los criterios de selecciobn para la reseccion
hepéatica de los pacientes con metastasis hepaticas de cancer colorrectal
(MHCR), a los 5 afios las tasas de supervivencia han sido reportadas de hasta
un 58% (Fernandez et al. 2004, Tomlinson et al. 2007, Gomez et al. 2008), y un
meta-analisis reporta supervivencia a 10 afios de hasta un 17 - 33% (Memon
and Beckingham 2001). Estos resultados apoyan repetidamente que se puede
lograr tanto para los pacientes libres de enfermedad a largo plazo (> 5 afios)
(Gomez et al. 2008), como para los potencialmente curados (> 10 afos)
(Tomlinson et al. 2007), la cura de la enfermedad después de la reseccion
hepatica en comparacion con los resultados de supervivencia de los pacientes
con enfermedad no resecables (Douillard et al. 2000, Saltz et al. 2000, de
Gramont et al. 2000).

En 1986, Ekberg et al. Llegé a la conclusion de que la reseccion de MCR
estaba indicada s6lo en pacientes con menos de cuatro metastasis hepaticas
incluyendo la enfermedad bilobar, sin evidencia de enfermedad extrahepatica y
en los que se pudiera alcanzar un margen de reseccion de 10 mm (Ekberg et
al. 1986). Una mejor comprension de la anatomia segmentaria del higado,
refinado las técnicas de hemostasia, quimioterapia neoadyuvante (Imamura et
al. 2003, Heriot and Karanjia 2002) y embolizacién (Jaeck et al. 2003) de la
vena porta, han aumentado el numero de pacientes sometidos a reseccion
hepatica que antes se consideraban irresecables. Las actuales directrices
establecen que los objetivos de la reseccion hepética en pacientes con MHCR
son la eliminacion de todas las lesiones macroscopicas, lograr margenes libres
y dejar suficiente higado funcionante. Estos criterios se aplican a pacientes con
enfermedad con metastasis hepaticas multiple y bilobar, asi como en pacientes
con enfermedad extrahepatica que se limite a los pulmones, el bazo o

glandulas suprarrenales (Garden et al. 2006). La cirugia radical cito-reductora
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s6lo puede mejorar la sobrevida en combinacion con una reseccion
macroscopica total en combinacion con la quimioterapia (Adam et al. 2001). En
este contexto, el uso de la quimioterapia complementa el efecto de la reseccion

hepatica en la eliminacion de todas las lesiones macroscoépicas.

Ademas algunos estudios han reportado hasta un 40% de supervivencia a los 5
afios después de resecciones hepaticas repetidas por recurrencia de MHCR,
con una morbilidad y mortalidad con tasas aceptables (Muratore et al. 2001,
Suzuki et al. 2001, Yamada et al. 2001, Nishio et al. 2007). Datos recientes
sugieren que los pacientes con metastasis pulmonares de origen colorrectal
tienen una supervivencia a 5 afios después de la toracotomia, similar a la
observada en los pacientes después de la reseccion de MHCR (Kanemitsu et
al. 2004, Vogelsang et al. 2004). Estos resultados reflejan la adopcion de un
enfoque mas agresivo hacia el tratamiento de la enfermedad metastasica

colorrectal.

La ablacion por radiofrecuencia (RFA) se comenzo utilizando para el
tratamiento local del carcinoma hepatocelular y recientemente ha ganado
popularidad para el tratamiento de MHCR, donde sus indicaciones son aun
objeto de debate. La RFA es una técnica adicional que en sus inicios tenia
indicaciones muy restringidas pero que cada vez se introduce mas como una
técnica complementaria en el tratamiento de las MHCR. Debido a que la
reseccion hepatica es el “gold standard” para el tratamiento de la MHCR, la
RFA se suele dejar para las lesiones irresecables y de peor prondstico. Esta
disparidad en el tipo de pacientes en que se ha utilizado tradicionalmente la
radiofrecuencia (RF), ha llevado a pobres resultados con esta técnica,
produciendo un descrédito de la misma. Sin embargo, recientes estudios en
gue se ha corregido la disparidad en el tipo de paciente, muestra que la RFA
cuando se aplica a pacientes rescatables debe restringirse a los casos con un
maximo de tres lesiones y la mas grande de un tamafio menor de 3 cm (Berber,
Pelley and Siperstein 2005, Burdio et al. 2008, Mulier et al. 2005). Otra
limitacion para el uso de la RFA en las MHCR es la localizacién anatémica de
la lesion. Cuando las metastasis estan cercanas a grandes vasos, l0s riesgos
de una ablacion incompleta es mayor, porque el efecto del calor se disipa,

actuando estos como un liquido refrigerante (Terraz et al. 2007). Debido a las
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limitaciones antes mencionadas, aun no hay un lugar para la RFA en pacientes
con MHCR resecable. Sin embargo, ya existen estudios prospectivos en curso
como el del grupo de Burdio et al, en el cual realizan la RFA sincrénica con la
reseccion del tumor primario en pacientes resecables pero rigurosamente
seleccionados, en donde la radiofrecuencia tiene resultados similares a la
reseccion. De esta forma intentar eliminar la enfermedad mediante un solo acto
quirargico sin que esto signifique un incremento de la morbi-mortalidad. El uso
de la RFA también ha mostrado ser muy util en los casos de recidiva precoz
tras la reseccién, casos en que se detectan pequefas lesiones, ya que no es
obligatorio suspender la quimioterapia (Mentha et al. 2007).
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III. Revision y actualizacion bibliografica.
1. Quimioterapia.

Los agentes quimioterapéuticos han cambiado sustancialmente durante la
ultima década. Dos nuevos agentes, irinotecan y oxaliplatino se utiliza en
combinacién con el régimen tradicional de 5-fluorouracilo (5-FU) y leucovorin
(LV). El irinotecan es un inhibidor de la topoisomerasa | y su combinacion con
5-FU y LV se llama FOLFIRI, mientras que el oxaliplatino es un complejo de
platinono nefrotoxico que en combinacion con 5-FU y LV se llama FOLFOX.
Mientras que la quimioterapia tradicional fue de una eficacia limitada, con tasas
de respuesta no superior a 25%, las nuevas combinaciones permiten una
respuesta del tumor en aproximadamente el 40 - 50% de los pacientes (de
Gramont et al. 2000, Douillard et al. 2000). Otro aspecto muy importante es que
las combinaciones de quimioterapia han facilitado la reseccién de un 9 - 40%
de las metastasis que no eran resecables inicialmente. Datos recientes
sugieren que la adicion de agentes dirigidos al higado y un tercer farmaco
citotoxico, podria mejorar estos resultados aun mas (Nordlinger et al. 2007, Van
Cutsem et al. 2006). El uso de una triple combinacion de irinotecan, oxaliplatino
y 5-FU o LV parece aumentar aun mas la eficacia de la quimioterapia
sistémica, con una tasa de respuesta de hasta un 70% y mejora en la
supervivencia global en hasta 26 meses (Falcone et al. 2002, Seium et al.
2005, Sheikh et al. 2007). Todos estos estudios demostraron que los pacientes
gue pueden someterse a reseccion quirargica de su MHCR, tienen mejores
tasas de sobrevida en comparacion con los pacientes tratados Unicamente con

guimioterapia.

Ademas del oxaliplatino e irinotecan, la introduccion de dos nuevos agentes
abre una nueva era en el tratamiento oncolégico de las metastasis hepaticas de
cancer colorrectal. Cetuximab es un anticuerpo monoclonal contra el receptor
del factor de crecimiento epitelial y bevacizumab es un anticuerpo contra el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). El uso de los agentes antes
mencionados, dirigidos en combinacibn con FOLFOX o FOLFIRI, han
aumentado la tasa de resecabilidad en pacientes cuyos tumores eran

considerados irresecables y también ha mejorado la tasa de supervivencia
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global en pacientes con MHCR como se menciono anteriormente. Hurwitz et al
(Hurwitz et al. 2004) publicd un ensayo aleatorio con 813 pacientes con MHCR,
en que la adicion de evacizumab se asocié con un aumento estadisticamente
significativo de la mediana de supervivencia, la supervivencia libre de
progresion y la tasa de respuesta tumoral. Hubo también otros estudios donde
la adicion de bevacizumab a FOLFOX se asocié con una tasa de respuesta
tumoral y mediana de supervivencia global mayor (Hochster et al. 2008). Sin

embargo estos estudios no fueron randomizados.

Aparte de estos efectos positivos de la quimioterapia en la resecabilidad y
supervivencia, habia también algunos efectos adversos graves en el higado, ya
gue se sabe que ocurren lesiones histolégicas en el parénquima hepético con
la quimioterapia y que son especificas para el agente utilizado. El sindrome de
obstruccion sinusoidal se caracteriza por congestion eritrocitica y puede ir
acompafnada de fibrosis perisinusoidal y oclusion venosa. Este sindrome se ha
descrito en asociacion con oxaliplatino, y la incidencia de estos cambios
histoldgicos se encuentra entre 20% y 29% (Rubbia-Brandt et al. 2004, Parikh
et al. 2003). La administracién de quimioterapia basada en oxaliplatino también
pueden estar asociados con lesiones vasculares en el higado, como la necrosis
hemorragica centrolobulillar, y llevar a un mayor riesgo de sangrado operatorio
y a la necesidad de transfusion, asi como la regeneracion hepatica afectada y
aumento de la mortalidad post-hepatectomia (Aloia et al. 2006). El segundo
efecto adverso es una forma de esteatohepatitis que se ha relacionado con la
administracion de rinotecan. La esteatohepatitis asociada con la quimioterapia
se caracteriza por la presencia simultanea de esteatosis severa, inflamacion
lobular y dilatacion de los hepatocitos (Vauthey et al. 2006). El analisis del
impacto de la esteatosis en la evolucion posquirdrgica sugiere que la morbilidad
es mayor y que también hay una mayor tasa de complicaciones infecciosas
(Kooby et al. 2003a, Vetelainen et al. 2007). La esteatohepatitis asociada al
tratamiento con irinotecan se asocia con un aumento de la mortalidad de 90
dias a causa de la insuficiencia hepatica después de la cirugia (Karoui et al.
2006). También existen dos estudios en la literatura que demuestran
claramente que la tasa de morbilidad se relaciona con el numero de ciclos de

quimioterapia administrados (Aloia et al. 2006, Karoui et al. 2006). Otra de las
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cuestiones relativas a la seguridad de la quimioterapia neodyuvante es el
potente efecto del anticuerpo monoclonal bevacizumab, podria aumentar el
dafio hepatico y disminuir la regeneracion después de la reseccion. Un estudio
demostré que no hubo un efecto importante de bevacizumab en la incidencia
de complicaciones postoperatorias, si se detenia por lo menos 5 semanas
antes de la cirugia (Gruenberger et al. 2008). Otro estudio describe que el uso
de este agente puede incluso reducir la incidencia de la insuficiencia hepatica
después de la reseccion (Mahfud et al.). Se puede concluir que la quimioterapia
neoadyuvante puede producir lesion hepatica, pero con poco impacto clinico si
los pacientes no son tratados en exceso y si se mantiene un intervalo de

tiempo apropiado entre la quimioterapia y la cirugia (Nordlinger et al. 2009).
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2. El rol de la cirugia.

El cirujano hepético se enfrentan a algunos problemas clinicos durante la
reseccion de las metéstasis, tales como la presencia de lesiones bilobares en
el higado, la enfermedad extrahepética, el impacto de la quimioterapia
neoadyuvante en el caso de metéstasis resecables, el problema de la
desaparicion de metéstasis después de la quimioterapia, y el dilema de la
combinacién de resecciones hepéticas y de colon en el escenario clinico de
MHCR sincronica. Por razones, histéricamente las metéstasis hepéticas fueron
clasificadas irresecables si eran de gran tamafio, bilobar o habia mas de 4
(Adam et al. 2001, Bismuth et al. 1996). Hoy ha habido un progreso sustancial
en la cirugia hepética debido a la mejora en el diagndstico preoperatorio,
intraoperatorio y postoperatorio. Las nuevas estrategias se estan desarrollando
con el fin de lograr resecciones mas grandes y mas seguras. Muchos tumores
gue antes se consideraban inoperables son ahora susceptibles de reseccion
completa. En 2007, Figueras et al (Figueras et al. 2007b) publicaron un estudio
en donde no existian criterios predefinidos de resecabilidad respecto al
namero, tamafo, localizacion del tumor o presencia de enfermedad
extrahepatica. El Unico requisito es que la reseccion fuera posible y que el
potencial remanente hepatico fuera capaz de mantener las funciones
metabdlicas, sintéticas y de desintoxicacion (Clavien et al. 2007). Es
generalmente aceptado que donde sea posible, es mejor eliminar las
metastasis que dejarlas y que incluso resecciones R1 podrian convertirse en
una estrategia clinica aceptable en condiciones que aporten un beneficio

significativo a los pacientes (Nordlinger et al. 2009).

La presencia de MHCR bilobar es un reto dificil para el cirujano hepético, ya
gue este problema requiere de una reseccion extendida. Como se mencioné
anteriormente, la EVP preoperatoria es una herramienta importante para
aumentar el volumen del higado remanente antes de la reseccion. Sin
embargo, la preocupacion de que las metastasis en el hemihigado no
embolizado puedan crecer mas rapidamente después de una EVP derecha
(Kokudo et al. 2001), ha llevado a la propuesta de un procedimiento en dos
etapas. En la primera etapa todas las metastasis visibles en el hemihigado

izquierdo se eliminan en asociacién con la ligadura de la vena porta derecha.
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En una segunda etapa, que tendra lugar entre la 2 y 4 semanas después de la

primera etapa, se lleva a cabo una hemihepatectomia derecha extendida
(Clavien et al. 2007) (Figura 1).

Figura n2 1: Atrofia del Idbulo
derecho e hipertrofia del |dbulo
izquierdo después de la ligadura
de la vena portal derecha.

A pesar del gran esfuerzo que ha hecho tanto en la manipulacion preoperatoria
del volumen del higado y en la atencion intra y postoperatorias, son todavia
muchos los pacientes que se presentan en al cirujano de higado con
metastasis inicialmente no resecables. Las pautas actuales de tratamiento para
estos pacientes son la combinaciéon de la quimioterapia clasica con el
cetuximab y bevacizumab, agentes especificos, lo que facilita la reseccion en el
9 - 40% de las lesiones inicialmente considerados irresecables (Nordlinger et
al. 2007). Como consecuencia de ello, tasas de supervivencia de 50% a cinco
afios del después del tratamiento combinado se estan convirtiendo cada vez
mas comun (Figueras et al. 2007b). El siguiente paso es definir el régimen de
guimioterapia mas eficaz para esta estrategia. En este contexto, la necesidad
de un retraso entre el final de la quimioterapia y la planificacion de la cirugia,
asi como la presencia de la mutacion K-ras en el tumor primario son dos
consideraciones muy importantes para el manejo de estos casos complejos

(Amado et al. 2008, De Roock et al. 2008). Las mutaciones en este gen han

15



Impacto de la RFA en el tratamiento de las MHCR

demostrado ser predictivo en la disminucion de la supervivencia libre de
enfermedad y global. Ademas, se ha demostrado que las personas con
mutaciones K-ras no se benefician de la misma manera de los regimenes
tradicionales de quimioterapia como aquellos con el tipo comun. En este punto
es importante mencionar que la presencia de enfermedad extrahepética ya no

es considerado dentro de los criterios de irresecabilidad (Elias et al. 2004a).

La forma convencional de pensar en los pacientes con MHCR sincrénica
resecables, es de ofrecer una cirugia radical de forma inicial, y la razén de esta
actitud es el temor de que la MHCR no responda a la quimioterapia y que
durante el tiempo de esta el tumor crezca mas alla de la posibilidad de
reseccion quirtrgica RO. Sin embargo, la quimioterapia antes de la cirugia,
incluso en pacientes con MHCR resecables, puede lograr aumentar la tasa de
reseccion completa, facilitar hepatectomias limitadas, mejorar la recuperacion
postoperatoria, tratar las micrometastasis, proporcionan una prueba para la
sensibilidad quimoiterapéutica, identificar una enfermedad agresiva y ahorrar
una quimioterapia inefectiva. Todos los parametros mencionados son
compatibles con los resultados de la EORTC 40983 estudio en el que se
increment6 la tasa de supervivencia libre de progresion a los 3 afios en un
8,1% en los pacientes que recibieron quimioterapia perioperatoria en
comparacion con la cirugia sola. Un problema especifico que ha surgido con el
uso de regimenes de quimioterapia neoadyuvante eficaz es el que se conoce
como "ocultacién” o "desaparicion” de las metastasis. Esta terminologia refleja
gue las lesiones que se presentan en los examenes radiologicos iniciales, ya
no pueden ser identificadas por imagenes realizados después de la
guimioterapia. Debido a que estas lesiones son muy dificiles de localizar y
extirpar durante la cirugia, la situacion es bien caracterizada por la frase
"cuando el suefio de que el oncdlogo se convierte en la pesadilla de la que el
cirujano”. Mientras que una publicacion sugiere que las metastasis que
desaparecen se curan en el 70% de los casos (Elias et al. 2004b), otro estudio
mostré persistencia de la enfermedad residual microscépica o macroscépica, o
recurrencia muy temprano del 83% de los casos en gue existia una respuesta
radiolégica completa (Benoist et al. 2006). De modo que una respuesta

radiolégica completa no significa una respuesta histologica total y algunos
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autores sugieren que cuando el examen detallado con el ultrasonido
intraoperatorio no detecta las metéstasis, la region del parénquima
correspondiente deben ser resecadas en la base de los puntos de referencia.

El dltimo asunto, pero muy importante que el cirujano hepético tiene que tratar,
es si se debe proceder a la cirugia combinada (higado y colon) o por etapas, y
si opta por un procedimiento por etapas cual es el primero. La solucién ideal
para este complejo problema seria la cirugia combinada del colon e higado. La
ventaja de este procedimiento combinado es que tenemos una operacién con
menos carga psicologica para el paciente, menos los costos econdémicos y
menor tiempo de hospitalizacién. Por otra parte las ventajas del procedimiento
en etapas es que no hay sumatoria (sumatoria que es mayor que el producto
de ambas sumadas por separado) de los riesgos de la cirugia hepatica y del
colon al mismo tiempo. La cuestion fundamental para la toma de decisiones es
la seguridad del paciente. Teniendo en cuenta la experiencia inicial con
resecciones simultaneas frente a la por etapas, un estudio multicéntrico francés
mostré una mortalidad operatoria de 7% en la cirugia simultanea, frente al 2%
para cirugia por etapas (Nordlinger et al. 1996), mientras que en otro centro de
EE.UU. la mortalidad fue del 12% en simultaneas frente al 4% en la reseccion
por etapas (Bolton and Fuhrman 2000). También existen varios estudios que
dicen que las operaciones simultaneas se pueden realizar sin mortalidad
(Weber et al. 2003, Tanaka et al. 2004, Minagawa et al. 2006). Sin embargo,
estos estudios eran retrospectivos y los pacientes para la reseccion simultanea
fueron seleccionados por experimentados cirujanos hepatobiliares. En
conclusién, el higado y las operaciones simultaneas del intestino se puede
realizar en pacientes seleccionados, pero debe evitarse en casos de
hepatectomias mayores, en pacientes de edad avanzada, y en la cirugia rectal
dificil.

En el caso de este tipo de procedimientos por etapas, las recomendaciones de
tratamiento estandar en la literatura pertinente hasta ahora fueron la reseccion
del tumor primario, seguida de quimioterapia de 3 - 6 meses y después la
cirugia del higado. Teniendo en cuenta que las metastasis hepaticas del tumor
primario determinan la supervivencia, el enfoque estandar antes mencionado

tiene algunas desventajas. En primer lugar, la quimioterapia que es eficaz
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contra las metéstasis de higado, no se puede dar durante el tratamiento del
tumor primario, sobre todo si se presentan complicaciones de la cirugia
colorrectal como fuga anastomaética que en la cirugia rectal varia de un 6% al
12% (Chiappa et al. 2006, Tran et al. 2006). Incluso si la cirugia de colon se
ejecuta sin problemas, el tratamiento recomendado para el cancer de recto
localmente avanzado es una larga serie de radio-quimioterapia (5 semanas). La
cirugia suele ser planificadas 6-10 semanas después de terminar la terapia
neoadyuvante. Durante estos tres meses no se administra tratamiento para las
metastasis hepaticas y estas pueden avanzar mas alla de la curacion (Verhoef
et al. 2009). El segundo inconveniente es que el crecimiento rapido de las
metastasis se describe después de la extirpacion del tumor primario en varios
modelos de ratones (O'Reilly et al. 1994, O'Reilly et al. 1996). EI mecanismo
subyacente de estos datos experimentales parece ser la pérdida de la
inhibicion primaria inducida por el tumor en la angiogénesis de las metastasis.
También se demostr6 en MHCR en humanos, que la densidad vascular
aumento después de la reseccion del tumor primario (Peeters et al. 2006). Sin
embargo, la importancia clinica de estos resultados experimentales sigue
siendo desconocida. Estas dos grandes desventajas dieron impulso a un nuevo
enfoque para el tratamiento de las MHCR. Este nuevo enfoque, el "higado
primero”, donde después del tratamiento inicial con quimioterapia, las
metastasis hepaticas fueron operadas primero, seguido de la eliminacion del
tumor primario. El nuevo enfoque inverso incluye el riesgo que durante este
periodo el tumor primario podria llegar a ser obstructivo. Esta posibilidad puede
ser facilmente resuelta mediante la realizacion de un procedimiento de
Hartmann o colocando una prétesis endoluminal. Ya han habido estudios
pertinentes publicados en la literatura que muestran que el "higado primero" es
un procedimiento seguro y trae excelentes resultados (Verhoef et al. 2009,
Mentha et al. 2008). Los resultados de estos estudios sugieren que los
pacientes con MHCR avanzada sincrona y no obstructiva del tumor primario,
puede ser seguro y eficaz el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante
contra la metastasis, seguida de cirugia hepatica y por ultimo, la reseccién

colorrectal.
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3. Margenes microscopicamente positivos, R1.

Multiples estudios de la reseccion de MHCR han examinado especificamente el
papel de un margen microscépico positivo en la supervivencia general. La
inmensa mayoria han demostrado que un margen microscopico positivo R1
esta fuertemente correlacionado con peor supervivencia global. Concretamente
la supervivencia a los cinco afos después de una reseccion RO va desde 37%
al 64%, mientras que a los 5 afos las tasas de supervivencia después de una
reseccion R1 son menos del 20% (Poultsides, Schulick and Pawlik).
Curiosamente los datos sobre si el estado del margen R1 es un predictor
independiente de supervivencia global han sido contradictorios. Debido a la
falta de asociacion del estado de R1 con el andlisis de supervivencia
multivariante, algunos investigadores han sugerido que en lugar de ser un
predictor independiente supervivencia, el estado de margenes R1 puede ser un
indicador indirecto de lo avanzada de una enfermedad. Por lo tanto, el impacto
negativo de la condicion de R1 en la supervivencia global no se puede derivar
de la salida de las células tumorales microscopicas del margen quirdrgico, sino
mas bien, desde el fenotipo bioldégico mas agresivo que hace que la extirpacion

del tumor con margenes quirdrgicos negativos sea mas dificil.

El estado del margen de reseccion quirdrgica R1 también ha sido fuertemente
asociado con un mayor riesgo tanto de recurrencia en el margen de reseccion
como en cualquier otro sitio del higado. Mientras que la recidiva local en el
margen quirdrgico se ha reportado que ocurren en solo 8.3% de los casos
después de una reseccion RO, la tasa de recidiva local se ha observado ser tan
altas como 9 - 55% después de una reseccion R1 (Pawlik et al. 2005, Cady et
al. 1998, Nuzzo et al. 2008, Wakai et al. 2008). La serie mas amplia para
abordar el tema especifico del estado de los margenes y la recidiva local
investigd 557 pacientes de tres centros mayores de cirugia hepatobiliar. Los
autores informaron que el CEA> 200 ng/ml, el tamafio del tumor > 5 cm y
estado de los margenes R1 se asociaron con una mayor tasa de recurrencia en
general, pero solo el estado del margen R1 predijo la verdadera recurrencia del

margen.
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4. ;Existe un ancho de margen optimo? RO.

Aunque los cirujanos se esfuerzan por lograr una reseccion completa con
margenes negativos durante la hepatectomia de MHCR, el ancho del margen
ideal para optimizar la supervivencia a largo plazo y minimizar la recurrencia
local ha sido objeto de considerable debate. En la década de 1980, Ekberg et
al. informdé con una serie de 72 pacientes resecados de MHCR resultados
pobres asociados con resecciones subcentimétricas, y por lo tanto, concluy6
gue la reseccion hepatica de MHCR no debia realizarse si no se podria
alcanzar un margen de reseccion de al menos 1lcm (Ekberg et al. 1986).
Estudios posteriores mostraban resultados similares, aunque presentaban
varias limitaciones con la muestra de paciente. Mas recientemente, nuevos
datos contemporaneos de varias instituciones han empezado a poner la regla
de 1cm en tela de juicio. Por ejemplo, Are et al (Are et al. 2007) y Elias et al.
(Elias et al. 1998a) demostraron que, a pesar de que se debe siempre intentar
lograr un margen de 1 cm, no se deberia impedir la cirugia a los pacientes con
resecciones subcentimétricas porque también se asociaron con resultados
favorables. En dos estudios separados, Kokudo (Kokudo et al. 2002) y Nuzzo
(Nuzzo et al. 2008) proponen que un ancho de margen de 2 mm y 5 mm,
respectivamente, eran aceptables y que condujeron a resultados similares en
comparacion con la reseccion del margen de 1cm. Mas recientemente, un
namero considerable de articulos (Figueras et al. 2007a, Hamady et al. 2006,
Bodingbauer et al. 2007, Altendorf-Hofmann and Scheele 2003) sugieren que la
reseccion hepatica tras la supervivencia de MHCR es similar entre los
pacientes que han sido sometidos a una reseccion R0, independientemente del
ancho del margen negativo. Estos investigadores sefialan que la reseccién
completa RO y no los milimetros de ancho de los margenes, son los que

determinan los resultados (Pawlik and Vauthey 2008).
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5. Planificacion de la reseccion hepatica.

En un intento por aumentar la probabilidad de una reseccion RO, algunos
investigadores han abogado por el uso de la quimioterapia neoadyuvante.
(Parikh et al. 2003). La Universidad de Texas, el MD Anderson Cancer Center,
informaron sobre una serie de 108 pacientes que fueron sometidos a
hepatectomia, 61 de los cuales habian recibido quimioterapia preoperatoria.
Los autores informaron que los pacientes que recibieron quimioterapia
preoperatoria tenian una incidencia significativamente mayor de tumores
multiples. A pesar de esto, los pacientes que recibieron quimioterapia
preoperatoria tuvieron una tasa mayor de reseccion RO en comparacion con los
gue no, aunque la diferencia no alcanzé la significancia estadistica. En otro
estudio del Memorial Sloan—Kettering Cancer Center, el uso de la quimioterapia
preoperatoria no se asocié con una mayor tasa de reseccion RO ni margenes
>1cm (Are et al. 2007). Por tanto, aunque la administracion de quimioterapia
sistémica neoadyuvante para las MHCR a veces puede permitir un
procedimiento mas conservadora del parénquima, no hay evidencias definitivas
de que necesariamente conduce a un aumento en la probabilidad de que los
margenes quirdrgicos sean RO. De hecho, los ultimos datos sobre el patron
patolégico de la respuesta de MHCR a la quimioterapia han sugerido que
ademas de la logica de la contraccion centripeta del tumor, las diferencias
regionales en la quimio-sensibilidad dentro de una metastasis Unica, puede
conducir a la muerte de células tumorales al azar en todo el tumor y la
persistencia de islas de células tumorales viables fuera del borde del tumor que
se ha contraido (Ng et al. 2008). Estos datos pueden ofrecer una posible
explicacion para tasas comparable de margen R1 después de la reseccion de

MHCR, independientemente del uso de la quimioterapia preoperatoria.

Los factores técnicos intraoperatorios también podrian estar asociados con una
mayor probabilidad de margenes R1. Aunque algunos estudios han sugerido
gue las resecciones no anatémica (Wray et al. 2005, DeMatteo et al. 2000)
pueden estar asociados con un mayor riesgo de la reseccion R1, otros
investigadores han encontrado que este no es el caso (Zorzi et al. 2006).
Basado en una serie retrospectiva de 267 pacientes que fueron sometidos a

reseccion hepatica por MHCR, DeMatteo et al. reporté que las resecciones



Impacto de la RFA en el tratamiento de las MHCR

anatomicas segmentarias presentaron una menor tasa de margenes positivos
en comparacion con la hepatectomia en cufia (2% vs 16%, respectivamente)
(DeMatteo et al. 2000). Sin embargo, en otro estudio, Zorzi et al. publica que la
reseccion anatémica no fue superior a la resecciéon no anatomica en términos
de margen libre de enfermedad, recidiva del margen ni sobrevida (Zorzi et al.
2006). En este estudio los autores concluyeron que la reseccion con un margen
quirdrgico negativo, con independencia de si una reseccion anatémica o no se

lleva a cabo, conduce a resultado igualmente aceptables.

Ademas, la técnica de la transeccién del parénquima no parece influir en la
probabilidad de una reseccién R1. En un ensayo prospectivo y randomizado
con 132 pacientes sometidos a hepatectomia parcial para el cancer de higado
primario y metastasico, Takayama compar6 la transeccion del parénquima
utilizando la técnica “clamp-crush” con la transeccidn mediante ultrasonido
(Takayama et al. 2001). Los autores no observaron diferencias significativas en
la incidencia de recurrencia del margen entre las dos técnicas. Otros autores
también han observado que la adicion de solucion salina ligada al
electrocauterio durante la diseccion ultrasonica, no disminuir la probabilidad de

una reseccion R1(Aloia et al. 2005).
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6. Radiologia intervencionista.

Los avances en radiologia intervencionista han contribuido al tratamiento de
pacientes con MHCR, en particular el uso de la embolizacién de la vena porta
(EVP) y la ablacion térmica por radiofrecuencia (ARF). Desde 1982, cuando
Makuuchi et al (Makuuchi et al. 1990) utilizé por primera vez la EVP con el fin
de provocar una hipertrofia compensadora del futuro higado remanente en los
pacientes previstos para las resecciones hepéaticas mayores, mucha
experiencia se ha adquirido y esta técnica ya estd disponible en todos los
centros hepatobiliares especializados (de Baere et al. 1996, Imamura et al.
1999). En los pacientes previstos para una hepatectomia mayor y con un
higado de normal, la EVP preoperatoria se recomienda cuando la relacion entre
el higado remanente se estima en menos del 30% del volumen hepatico total,
mientras que en pacientes con quimioterapia neoadyuvante, esta razon se
considera que es 40% (Abdalla et al. 2002, Vauthey et al. 2000). La EVP es un
procedimiento seguro, pero el desvio de material embdlico a la vena porta
principal o a ramas que irrigan el futuro higado remanente, sigue siendo un

riesgo.
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7. Ablacion por radiofrecuencia (RFA).

La radiofrecuencia se aplica mediante el uso de electrodos. Consiste en
calentar el tumor exponiéndolo a un campo eléctrico de radiofrecuencia de 400
MHz (Siperstein et al. 2000a, Siperstein et al. 2000b). El campo eléctrico causa
oscilacion de cargas libres y iones a través del tejido blanco, produciendo
conduccién de corriente a través de este, que libera energia (calor) al encontrar
resistencia por parte del tejido (Guy 1993). La radiofrecuencia utiliza electrodos
tipo aguja que se introducen directamente en los tumores hepéticos a través de
una laparotomia, laparoscopia o guiados radiolégicamente via percutdnea

(figuras 2y 3).

Figura n2 2: Ablacidn via quirdrgica Figura n2 3: Ablacién via laparoscopica

La RF se aplica mediante un electrodo unipolar o bipolar que transmite una
corriente alterna de radiofrecuencia directamente al interior del tejido tumoral
para generar calor alrededor del electrodo. La temperatura local del tumor
generalmente asciende entre 50 a 100°C (lzzo 1998). A estas temperaturas se
obtiene mas una termoablacidén si se compara con la clasica hipertermia que
s6lo busca producir una apoptosis con temperaturas en torno a 45°C. La
termoablacion emplea temperaturas superiores para destruir directamente las
células cancerigenas produciendo desnaturalizacion de las proteinas
estructurales que producen una destruccion irreversible a través de necrosis,

coagulacion y carbonizacion del tejido (Jordan et al. 1997).
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Inicialmente la técnica estaba limitada por la baja energia que se lograba
propagar a medida que la corriente se alejaba de la punta del electrodo (fig. 4).
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Ademas el tejido alrededor de la punta de electrodo tendia a carbonizarse,
resultando en un aumento de la impedancia con la consiguiente disminucion de
la transmision eléctrica y limitando el area que podia ser tratada. Una forma de
solucionar este problema se ha conseguido logrando enfriar el electrodo. Esto
se realiza haciendo circular una solucion salina a través de la aguja de
radiofrecuencia, logrando de esta manera incrementar considerablemente el

area efectivamente coagulada (figura 5).
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Figura n2 5: Los primeros
electrodos sélo tenian una
hebra, posteriormente se les
agregé refrigeracion y los
mas modernos se despliegan
tipo paraguas.

Otro adelanto ha sido el uso de electrodos expandibles, que se introducen
colapsados a través de una aguja hueca (14-15 G) y que una vez posicionado

dentro del tumor se despliegan adquiriendo una configuracién tipo paraguas.
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Asi se obtiene un &rea de necrosis de 4-6 cm de diametro. Igualmente la guia
se puede reposicionar las veces que sea necesario para tratar tumores mas
grandes (figura 6). Un detalle muy importante a tener en cuenta en esta
técnica, es la proximidad del area a tratar respecto a los grandes vasos, ya que
estos hacen las veces de refrigerantes sin que se lleguen a conseguir las
temperaturas deseadas.

Figura n2 6: Localizacion, Despliegue , Overlapping del electrodo.

En el mercado actualmente existen diversos dispositivos de electrodos y
equipos de radiofrecuencia que funcionan de modo monopolar (la corriente
siempre fluye en la misma direccion a tierra) o bipolar (fluye entre 2
electrodos) (figura 8). Es por esto que uno de los mayores problemas a la
hora de comparar estudios es la falta de uniformidad y detalles del
mecanismo de radiofrecuencia utilizado. En este sentido la “International
Working Party on Image-Guided Tumor Ablation” ha intentado estandarizar

la terminologia y la forma en que se publica (Goldberg et al. 2005).

Figura n? 7: Sistema de ablacién por RFA “Cool-tip”.
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La reseccion hepética se considera de primera linea para el tratamiento de
enfermedad potencialmente curable, pero hay muchos pacientes en que la
cirugia no es una opcion ya sea por comorbilidad, localizacion del tumor o
insuficiente reserva hepética (la mas comun en pacientes que han sufrido una
reseccion hepatica previa). Estos pacientes se beneficiarian considerablemente
con el uso de radioterapia aislada o en combinacion con quimioterapia. La
mayoria de los centros acepta tratar pacientes hasta con un maximo de 5
tumores y con un didmetro de hasta 3 - 5 cm. Los resultados son similares en
diversas series. En una cohorte con 117 pacientes con hasta 4 metastasis de
didmetro medio de 2,8 cm, presentan una sobrevivencia media de 36 meses y
una sobrevida a los 3 afos de 46%.

Analisis de pacientes con pequefias lesiones Unicas en que no se ha podido
realizar la reseccion quirdrgica por otros factores asociados han revelado aun
mejores resultados. En una cohorte de 34 pacientes con tumores pequefos y
solitarios, con un diametro medio de 2,5 cm, la media de supervivencia desde
la ablacion fue de 67 meses y 66% a los 3 afos (Gillams 2005). Otros dos
estudios retrospectivos comparativos entre radiofrecuencia y cirugia muestran
resultados similares (Elias et al. 2002, Oshowo et al. 2003), sin embargo no
existen estudios prospectivos al respecto. Otra manera de hacerlo en como lo
ha hecho Livraghi et al, aplicando radiofrecuencia en pacientes quirurgicamente
resecables que son seguidos en el tiempo y en caso de recidiva se valora
nuevamente la mejor opcioén de tratamiento. En su cohorte con 88 pacientes,
60% lograron una ablacion completa sin necesidad de reseccién (Livraghi et al.
2003a).

En el 2004 Abadia et al. de M.D. Anderson, publica el primer estudio clinico
comparando el uso de la radiofrecuencia asociada a reseccion hepética en
pacientes con metastasis hepaticas de cancer colorrectal irresecable. Presenta
418 pacientes, en 190 (45%) se realiz6 soélo reseccidon, reseccion mMAas
radiofrecuencia 101 (24%), radiofrecuencia sola en 57 (14%) y en 70 pacientes
s6lo se aplicé quimioterapia. La RFA fue usada en pacientes que no eran
candidatos para una reseccion curativa. En total la recurrencia fue mas comuan
después de RFA (84% vs 64% de RFA mas reseccidon vs 52% de reseccion
solamente, p<0,001). La recurrencia local fue mas comun después de la RFA

(9% vs 5% de pacientes con RFA + reseccion vs 2% en los pacientes con sélo
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reseccion, p = 0,02). La tasa de supervivencia global fue mayor después de la
reseccion (65% a los 4 afios) vs 36% en la reseccion mas RFA y 22% en la
RFA sola. La supervivencia para los pacientes con metastasis irresecables
tratados con RFA mas reseccidon o RFA sola fue mayor a los con quimioterapia
sola (p = 0,0017) (Abdalla et al. 2004). Sin embargo, como se puede apreciar
en este trabajo como en la gran mayoria de su tipo, existe una diferencia
importante en las caracteristicas de los grupos de los pacientes, dejando los
pacientes con peor prondstico con metastasis irresecables para el uso de la
RFA. Se requieren en un futuro trabajos randomizados para mejorar la calidad
de la evidencia (Garrean et al. 2008). Otro estudio de Figueras et.al en el BJS
publicé una serie con 235 pacientes, en la cual consigue con la quimioterapia
post reseccién un aumento de la supervivencia de 53% a los 5 afios (Figueras
et al. 2001).
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8. Complicaciones de la ablacion por radiofrecuencia.

Las complicaciones con radiofrecuencia son bajas y se pueden dividir en
tempranas y tardias (mas de 30 dias). Curley et al. presentd una serie con 608
pacientes en que presenta 8,6% de complicaciones tempranas en radioterapia
por via quirargica versus 4,4% por via percutanea. Las complicaciones tardias
estan en torno al 2,4% sin diferencia entre las diferentes vias de abordaje
(Curley et al. 2004). Livraghi et al. aporta con un estudio multicéntrico de 2.320
pacientes con 3.554 lesiones de hepatocarcinoma y metastasis tratadas de
forma percutdnea (Livraghi et al. 2003b). Hubo una mortalidad de 0,3% (6
paciente) y 2,2% de los pacientes presentaron complicaciones mayores como
hemorragia, perforacion intestinal, formacion de abscesos y siembra
neoplasica. Las complicaciones se asociaron al numero de sesiones realizadas
y no al tamafio tumoral ni al tipo de equipo utilizado. Mulier et al. presenta una
extensa revision con 3.670 pacientes tratados de diversos tumores hepaticos
mediante radiofrecuencia por via percutanea, laparoscépica o laparotomia
(Mulier et al. 2002). Las complicaciones fueron de 7,2%, 9,5% y 9,9%
respectivamente. La mortalidad de 0,5% en el caso de la via percutanea y cero
por las vias quirdrgicas. Las complicaciones mas frecuentes fueron a
hemorragia intra-abdominal (1,6%), infeccion abdominal (1,1%) y lesion del
arbol biliar (1,0%). Uno de los mayores temores de la RF sincronica con la
reseccion del tumor primario es la posibilidad de aumentar la incidencia de
abscesos hepaticos. En dos estudios diferentes en que se analizaba este
aspecto, uno de Machi et al. con 9 pacientes y otro de Berber et al. con 16
pacientes, no presentaron ninguna incidencia de abscesos al realizar la RFA
concomitante con procedimientos limpios-contaminados (Machi 2000, Berber et
al. 2004). Aun mas interesante resulta que al analizar la morbi-mortalidad de la
radiofrecuencia combinada con reseccién hepatica, es comparable a la

presentada por la reseccion aislada, 31,8% y 4,5% respectivamente.

Los conductos biliares principales son susceptibles a lesiones térmicas y la
radiofrecuencia esta contraindicada si el tumor se encuentra a menos de 1 cm
de estos. La hemorragia es una complicacion poco frecuente en pacientes con
adecuada coagulacion y parénquima hepético sano. Una complicacion tardia

es la infeccion de la zona tratada, que es mas frecuente en pacientes con
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anastomosis bilio-entérica o stent biliares, probablemente secundaria a un
reflujo de microorganismos intestinales al arbol biliar. Estos pacientes deben
recibir de forma alternante antibiéticos durante 3 meses. El riesgo de siembra
es muy bajo (0,2 - 2,8%) y se limita s6lo al abordaje percutaneo. Se puede
controlar realizando una adecuada cauterizacién del tracto que deja el

electrodo.

Figura n2 8: Absceso hepatico 7 dias
post-ablacion por RFA.
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9. Sistemas de puntuacion prondsticos de la enfermedad por MHCR

Hasta la fecha numerosos estudios han relacionado una serie de factores
demograficos, clinicos, quirdrgicos y patoldgicos con la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global de los pacientes tratados con reseccion
hepéatica por MHCR mediante andlisis estadistico univariable incluyendo
multiples variables analizadas (Wong et al. 2007, Are et al. 2007, Choti et al.
2002, Elias et al. 2003). En comparacion, hay muy pocas publicaciones con
sistemas de puntaje para poder evaluar el pronéstico de la enfermedad
(Nordlinger et al. 1996, Fong et al. 1999, Ilwatsuki et al. 1999, Malik et al. 2007,
Rees et al. 2008, Konopke et al. 2009). Nordlinger et al. fueron los primeros en
proponer un sistema de marcador pronéstico y es el que utilizamos
actualmente nosotros en nuestra practica clinica. Basaron su analisis en 1568
paciente a partir de 85 instituciones a lo largo periodo de estudio de 22 afios
(1968-1990). La mediana de seguimiento en este estudio fue de 19 meses (9 -
30 meses) y la mayoria de las resecciones hepaticas se realizaron después de
1987 (n = 918). El analisis multivariante revelo siete factores prondésticos
independientes que incluyeron; edad = 60 afios, invasion de la serosa del tumor
primario; ganglios linfaticos positivos en el tumor primario; metastasis hepaticas
dentro de los 2 primeros afos desde el tumor primario; metastasis hepaticas de
tamafo de 5 = cm, mas de 4 metastasis hepaticas, y un margen de reseccion <
1 cm. Con su sistema de puntuacion prondstico se dividieron a los pacientes en
tres grupos y demostré que las tasas de supervivencia a 2 afios fueron de 79%
en el grupo de bajo riesgo y 43% en el grupo de alto riesgo. En la actualidad no
existe un sistema de puntuacion prondstico ideal para el manejo clinico de la
reseccion hepética en pacientes con MHCR. Sin embargo, debido a la potencial
curacion y a la supervivencia libre de enfermedad a largo plazo, la reseccion
hepatica se debe ofrecer a todos los pacientes con MHCR en los cuales la

enfermedad pueda ser resecada completamente de forma macroscépica.
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IV. Hipétesis.

La asociacion de la ablacion por radiofrecuencia de las metéstasis hepéticas a
la cirugia exerética con intencion curativa en pacientes con cancer colorrectal,
no disminuye la probabilidad de supervivencia global, la de recidiva hepatica y

la supervivencia libre de enfermedad.

V. Objetivos.

1. Valorar el uso de la ablacion mediante radiofrecuencia de las metastasis
hepaticas de pacientes con cancer colorrectal y su no inferioridad
respecto a la reseccion cuando se utiliza en casos seleccionados en

combinacion con la reseccion hepatica.

2. Conocer la recurrencia hepdtica, tiempo libre de enfermedad global y
supervivencia con la introduccién de la ablacién por radiofrecuencia en
pacientes con metastasis hepaticas de cancer colorrectal en una base

de datos recogida de forma prospectiva.

3. Detectar la morbilidad y mortalidad de nuestra serie de pacientes con
metéastasis hepaticas resecadas de origen colorrectal y su asociacion al

uso de ablacion por radiofrecuencia.
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VI. Pacientes y método.

Se identifico desde nuestra base de datos confeccionada de forma prospectiva
por la unidad hepato-bilio-pancreética una serie consecutiva de 71 pacientes
con metastasis hepatica de céancer colorrectal. Todos los pacientes fueron
operados de la metastasis hepatica entre el afio 2006 y 2011 en el Hospital del
Mar, Barcelona. ElI tumor primario en algunas ocasiones fue operado
previamente en otro centro. Se identificaron 2 grupos principales; un grupo
incluyendo 43 paciente tratados mediante reseccion hepética y 28 paciente
tratados mediante reseccién hepatica mas radiofrecuencia (RFA), todos con

intencién curativa.

Los 71 pacientes presentaban metastasis hepéaticas resecables de
adenocarcinoma de colon. Todos los pacientes tenian estudio preoperatorio
con radiografia de torax, tomografia computada (TC) téraco-abdominal y en
algunos se completd el estudio con resonancia nuclear magnética (RM) del
higado. El perfil bioquimico incluia recuento de células sanguineas, niveles en
sangre de transaminasas, coagulacion y el marcador tumoral antigeno

carcinoembrionario (CEA).

e Criterios de inclusion:
o Pretension curativa de la(s) metastasis hepaticas de cancer
colorrectal con o0 sin asociacion de la ablaciéon por

radiofrecuencia.

e Criterios de exclusion:
o Insuficiente remanente hepatico ante una eventual reseccion.
o Pacientes sometidos previamente a reseccion hepatica o ablacion

por radiofrecuencia en otro centro.

e Indicaciones para utilizar la ablacion por radiofrecuencia asociada a
la reseccién (no obligatorios):
o Bilateralidad de las lesiones hepaticas.
o Escaso remanente hepatico.

o Dificil acceso.
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No existian criterios predefinidos en cuanto al numero de metastasis, tamafio
de estas o invasion loco-regional. Los pacientes fueron considerados para RFA
incluso cuando el tumor estaba proximo a una rama mayor de la vena hepatica
o la vena cava inferior. La RFA no se utilizé junto a vias biliares mayores,
particularmente en la confluencia del ducto hepatico comin. La ecografia
intraoperatoria se utiliz6 en todos los pacientes. Todos los pacientes
autorizaron la cirugia mediante el consentimiento informado por escrito para la

reseccion quirdrgica como para la RFA si correspondia.

Todos los pacientes se sometieron a reseccion con o sin RFA durante la cirugia
mediante laparotomia abierta o laparoscépica por un cirujano hepatico. Ningun
paciente fue tratado por via percutanea. Durante la cirugia en todos los
pacientes se realizd una exploracion abdominal antes de cualquier
procedimiento. Los pacientes con tumor primario mas metastasis hepaticas
sincronicas fueron en algunos casos considerados para colectomia parcial y
reseccion hepatica sincronica. La extension de la enfermedad intraoperatoria
fue evaluada mediante exploracién regional de la zona del tumor primario y
palpacién bimanual del higado en los casos de cirugia abierta. Finalmente la
ecografica se utilizO para determinar el numero, tamafo, densidad y
localizacion de las metastasis, asi como también definir su relacion con
estructuras vasculares intrahepaticas y buscar metastasis no conocidas. La
ecografia intraoperatoria también se utilizO para guiar la aguja de RFA a la
metastasis a tratar. En todos los pacientes en que se utilizé la RF, se uso el
dispositivo generador de radiofrecuencia Cool-Tip de Valley-Labs (Covidien,
Massachusetts, USA). Siguiendo el desarrollo de los electrodos de agujas de
multiples rayos, se aplicd una potencia inicial de 50 W (RF 2000 con rayos de
3,5 cm) o 80 W (RF 3000 con rayos de 4,0 cm) y luego incrementando la
potencia en 10 W a intervalos de un minuto. La energia y la impedancia del
tejido eran monitorizadas continuamente con el generador de RF hasta que se
detenia por la energia como consecuencia de la necrosis por coagulacion del
area tratada. Después de 20 segundos de pausa se reiniciaba el ciclo al 75%
de la dUltima energia alcanzada hasta que se detenia nuevamente la
transferencia de energia. En los tumores mayores de 2,5 cm de diametro, la

aguja se reposicionaba las veces que fuese necesarias para conseguir la
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destruccion completa del tumor y de al menos un cm de parénquima hepético

alrededor de este cuando fue posible.

Se utilizé la terminologia de la anatomia hepética de Bisbane 2000 para
reseccion. Brevemente, hepatectomia derecha (reseccién de los segmentos de
Couinaud V+VI+VII+VIIIl), hepatectomia derecha ampliada (reseccion de los
segmentos de Couinaud IV+V+VI+VII+VIIItl), hepatectomia izquierda
(reseccién de los segmentos de Couinaud IlI+111+1V+l), hepatectomia izquierda
ampliada (resecciéon de los segmentos de Couinaud [I+II+IV+V+VIII,
bisegmentectomia (reseccion de 2 segmentos de Couinaud contiguos), o

segmentectomia (reseccion de un solo segmento de Couinaud).

Después de la primera reseccion hepética todos los pacientes fueron seguidos
cada 6 meses mediante pruebas de funcion hepaticas, TC y niveles de CEA.
Se realizO6 una colonoscopia de forma anual. Se realizd una nueva
hepatectomia o RF en caso de recurrencias en que era técnicamente posible y
no se apreciaba enfermedad extrahepatica en el TC tdéraco-abdominal.
Cualquier recurrencia que se considerara tratable fue resecada, o tratada con

RFA incluyendo recurrencia loco-regional y de la anastomosis.

Se utilizé la escala de Nordlinger para valorar el pronéstico de supervivencia en
los pacientes tratados de MHCR. Consiste en 7 puntos que confieren mal

prondstico de forma independiente (Nordlinger et al. 1996).

Edad = 60 afos,

invasion de la serosa del tumor primario,

Ganglios linfaticos positivos en el tumor primario,
Metéastasis hepaticas (MH) de tamafio =5 cm,

MH dentro de los primeros 2 afios desde el tumor primario,

Mas de 4 metéastasis hepaticas,

N o g s~ wDd e

Margen de reseccion < 1 cm.
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> Analisis estadistico.

Se analizaron los datos demograficos de los pacientes, fecha de la cirugia
inicial, estadio del tumor primario y hepatico, factores operativos, hallazgos
patolégicos, patrones de recurrencia y supervivencia. Las variables
cuantitativas fueron evaluadas mediante t de Student para grupos
independientes. Las variables cualitativas fueron evaluadas entre ambos
grupos empleando prueba exacta de Fisher y la prueba de 2 caras de X2 La
supervivencia, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia libre de
enfermedad hepatica fue estimada usando el andlisis de Kaplan-Meier. Las
diferencias entre grupos de las supervivencias fueron analizadas usando la
prueba de log-rank. Se utilizé6 el modelo de riesgo proporcional de Cox para
analizar la influencia de diferentes variables de riesgo en la supervivencia,
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia libre de enfermedad
hepatica. Las diferencias se consideraban estadisticamente significativas si el

valor de p era < 0,05.
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VII. Resultados.

1. Epidemiologia de la poblacion.

Los datos de 71 pacientes han sido recogidos de forma prospectiva y
consecutiva en nuestra base de datos de pacientes intervenidos de metéstasis
hepética de cancer colorrectal entre el afio 2006 y 2011. La serie se componia
de 48 hombres y 23 mujeres, con una edad media de 68 afos (40-89 afos). El
seguimiento se realiz6 desde la reseccion de la metastasis hasta la Gltima visita
y/o exitus, con una mediana de seguimiento de 20 meses (1 - 50 meses). La
mediana del ingreso hospitalario fue de 8 dias y hubo 19 reingresos (26,7%)
durante los primeros 30 dias postquirdrgicos. En estos ultimos la estancia
hospitalaria media fue de 9,2 dias. Se realizaron 28 (39,4%) cirugias
combinadas (reseccion quirargica + RFA) y 43 (60,6%) resecciones quirdrgicas
sin RF (grafico 1). El 25% presentaron el tumor primario en el recto y los demas
pacientes en el resto del colon.

Grafico 1: Distribucion de los 2 grupos. En azul grupo con
reseccion quirurgica + RFA y en rojo grupo con reseccién
quirurgica aislada.
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2. Variables preoperatorias.

Del total de pacientes, 32 (45,1%) presentaban metastasis hepaticas
sincronicas al momento del diagndstico (estadio 1V). La mediana del valor del
CEA al momento del diagnéstico de las metastasis hepaticas fue de 3,6 ng/ml
(1-2700 ng/dl). Un 18,3% (13 pacientes) presentaban metastasis extrahepética
al momento de la cirugia del higado. Solo 6 pacientes (8,4%) presentaban
hepatopatia crénica de base (no se considera para este dato la esteatosis

hepética).

3. Caracteristicas de las metastasis.

El nimero promedio de metastasis hepaticas al momento de la cirugia fue de
2,21 (1-14 nodulos metastasicos), con un tamafio promedio de la metastasis
mayor de 35,1 mm (10-220 mm). Existia afectacion bilobar en el 62% de los
casos (44 pacientes). La mediana del margen de reseccion tumoral menor (de
cualquiera de las metastasis) fue de 9 mm (0-42 mm). Hubo 10 pacientes
(14%) con reseccion R1, en los cuales se detecto invasion de margenes en la

anatomia patoldgica.

4. Uso de quimioterapia.

Con respecto a la quimioterapia, se realizé quimioterapia neoadyuvante para el
tumor primario en el 19.8% (14 pacientes) y posteriormente quimioterapia
adyuvante en 45% (32 pacientes). Para la metastasis hepatica se realizo
guimioterapia neoadyuvante (incluye pacientes con QMT adyuvante cuando la
MH es sincrénica con el tumor primario) en el 31,0% (22 pacientes). Esta fue
indicada cuando existian factores de mal pronostico como enfermedad con
multinodularidad, mala localizacion o tamafio que dificultaba la cirugia. Este
grupo esta compuesto por 7 pacientes (9,9%) en los cuales se habia detectado
inicialmente enfermedad metastasica irresecable, que tras quimioterapia
neoadyuvante presentaron buena respuesta y pudieron ser rescatados. En total

un 55,9% (39 pacientes) recibieron quimioterapia adyuvante pos-hepatectomia.
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5. Caracteristicas de la cirugia

La cirugia tuvo una duracion media de 257 minutos y so6lo se realizd oclusion
del flujo sanguineo en 10 pacientes (14%), con un promedio de 43,5 minutos.
El abordaje fue laparoscépico en el 12,7% (9 pacientes). En 12 pacientes
(16,9%) se realizo la cirugia hepatica sincrénica con la del tumor primario. El
promedio del score de Nordlinger fue de 2,32 (con extremos de 0-7 puntos).

En los 71 pacientes se practicaron 17 hepatectomias derechas, 10
hepatectomias izquierdas, 11 bisegmentectomias, 27 resecciones limitadas, 6
trisegmentectomias. So6lo en uno de los casos con RF el abordaje combinado

fue enteramente por via laparoscépica.

Solo 15 pacientes (21,1%) recibieron transfusiones sanguineas peroperatorias.
El promedio administrado fue de 2,3 concentrados de hematies. Se
reintervinieron en total a 11 pacientes (15,5%) durante el postoperatorio, 5 de
ellos por falla de la anastomosis intestinal, 2 por hemoperitoneo, una isquemia
mesentérica y los 3 restantes por absceso o bilioma no drenable de forma

percutanea.

Siete pacientes (9,9%) requirieron de una segunda reseccion hepatica. En 2 de
ellos durante el preoperatorio ya se habia planeado realizar una cirugia en 2
tiempos por necesidad técnica (“two stage resection”). En un solo paciente se
realizd una tercera reseccion hepatica (5 y 4 afios después de la primera y
segunda reseccion hepatica respectivamente). Este dltimo paciente fue exitus
en el postoperatorio inmediato desarrollando una isquemia intestinal por bajo

gasto tras necesidad de aporte intenso de aminas vasoactivas.
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6. Morbilidad y mortalidad global.

En nuestra base de datos se registraban todas las complicaciones que
presentaba un paciente tras la cirugia hepética. Estas van desde
complicaciones graves que pueden desencadenar en la muerte de un paciente
hasta complicaciones menores que requieren de una minima atencién médica
para solucionarlo. Estas Ultimas se agruparon dentro de un mismo subgrupo
llamado “otras complicaciones”, como la infeccion del tracto urinario bajo, ileo

paralitico que se resuelve espontaneamente y la flebitis de vias periféricas.

Tabla n? 1: Morbilidad y mortalidad global de nuestra serie.
Ademas se expresa el numero de re-intervenciones que no se
incluye dentro de la morbilidad global. El porcentaje es
respecto al numero total de pacientes (71).

SEWEINES del total
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7. Estudio comparativo cuantitativo univariante.

Se realizé un estudio para comparar los resultados de variables cuantitativas
de los dos grupos de forma independiente y valorar posibles diferencias
atribuibles al uso de la radiofrecuencia. Estas expresan los valores medios de
cada variable. Como se observa en la tabla n° 2, se aprecia una diferencia
estadisticamente significativa para la variable del tamafio de la metastasis mas
grande de cada grupo, que es superior en el grupo de pacientes sin

radiofrecuencia.

Tabla n? 2: Estudio comparativo del valor medio entre el grupo con
reseccion hepatica mas RFA y el grupo de reseccidn hepatica sin RFA.
t de Student para muestras independientes.

Con RFA | Sin RFA
n =28 n =43
Edad (afios) 68 66 NS
CEA pre-hepatectomia 10,13 89,95 NS
Tamafo > metastasis (mm) 25,2 40,7 0,035
Duracion 1Q (min) 253 260 NS

N° Metéastasis AP 2,45 2,02 NS
Score Nordlinger 2,36 2,30 NS

Variable (valor medio)

Margen reseccion (mm) 6,93 9,69 NS
22 Reseccion Hepatica % 10,7 9,30 NS
32 Reseccidn Hepatica % 0 20 NS
N° Metéstasis operatorias 3,74 2,02 NS
Estancia hospitalaria (dias) 8,86 11,14 NS

T
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8. Estudio comparativo cualitativo univariante.

En este apartado se ilustran los resultados de las variables cualitativas de los
dos grupos respecto al uso de la radiofrecuencia. Como se observa en la tabla
n°® 3, se aprecia una diferencia estadisticamente significativa para la
distribucion de los pacientes con metastasis en ambos |6bulos hepéticos (p =

0,001).

Tabla n? 3: Estudio comparativo entre el grupo con reseccion mdas RFA y el
grupo de reseccidn hepatica sin RFA. Tabla de contingencia, X°.

Variable % (n° pacientes) Con RFA
n =28
Sexo masculino 42% (20)

Metastasis Sincrdnica 50% (16)
Bilobularidad 69% (18)
Invasion de margen 40% (4)
Enf. Extra-hepéatica 38% (5)
Transfusion 40% (6)
Morbilidad operatoria 30% (9)
Fistula biliar 0% (0)

Absceso intraabdominal 44% (4)
Infeccion de herida 17% (1)
Neumonia 100% (1)
Hemoperitoneo 50% (1)
Insuficiencia hepatica 33% (2)
Complicaciones menores 22% (4)
Re-intervencién 25% (3)
Re-ingreso 28% (5)
Mortalidad 33% (1)
QMT Adyuvante de MH 38% (8)
Recidiva hepéatica 48% (11)
Cirugia sincrénica 45% (5)

Laparoscopia 33% (3)

Sin RFA
n=42

58% (28)
50% (16)
31% (8)
60% (6)
62% (8)
60% (9)
70% (21)
100% (4)
56% (5)
83% (5)
0% (0)
50% (1)
67% (4)
78% (14)
75% (9)
72% (13)
67% (2)
62% (24)
53% (12)
55% (6)
67% (6)

NS
NS
0,001
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
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9. Supervivencia libre de enfermedad.

La recidiva global que incluye ambos grupos fue de un 43,7% (31 pacientes).
La recidiva hepatica fue de 23 pacientes (32,4% del total de la serie), hubo
recidiva pulmonar en el 21,1% (15 pacientes), recidiva loco-regional del tumor
primario en 4% (3 pacientes), 14,1% (10 pacientes) presentaron otro tipo de
recidiva y un 21,1% present6 mas de una recidiva.

La supervivencia libre de enfermedad media es de 24,72 meses para el grupo
con radiofrecuencia y 27,19 meses para el grupo sin RF, no siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (Grafico 2). La supervivencia global
libre de enfermedad fue de 26,21 meses.
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Grafico n2 2: Estudio comparativo univariante de la supervivencia libre de enfermedad
para ambos grupos. La linea azul grafica al grupo con RFA y la verde al grupo sin RFA.
Curva de Kaplan — Meier.
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10. Supervivencia libre de enfermedad hepética.

En nuestra existen 23 pacientes (32,4%) en total con recidiva metastasica
hepatica. La supervivencia libre de enfermedad hepética global es de 31,4
meses. Para el grupo con RFA asociada a la cirugia, la supervivencia libre de
enfermedad hepética media es de 27,8 meses y para el grupo sin RF es de
32,5 meses (gréfico 2). No se detectaron diferencias (p = 0.190).
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Gréfico n2 3: Estudio comparativo univariante de supervivencia libre de enfermedad
hepdtica en los 2 grupos de pacientes. La linea azul grafica al grupo con RFA y la verde
al grupo sin RFA. Curva de Kaplan — Meier.
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11. Sobrevida o supervivencia global

La sobrevida o supervivencia global de los pacientes fue de media de 39,6
meses limitada a una media de seguimiento para nuestra serie de 50 meses.
La supervivencia media para el grupo con RF fue de 40,8 meses y para el
grupo sin RF fue de 38,4 meses (Gréfico 4). Esta diferencia no fue

estadisticamente significativa.

RF
1,0
15§
]
—t—1-censuraco
— 2-censurado
1 . _
0.8 1 -:-|- t +
4 ++

g |—;—»
=
L
=
E 05+ — e
3
[T}
<L
=
]
=
B q4-
- 04
o
o
[
o

0,2+

0,0

T T T T T T
0 10 20 30 40 =0
Meses

Gréfico n? 4: Supervivencia global para ambos grupos. La linea azul grafica al grupo con
RFAy la verde al sin RFA. Curva de Kaplan — Meier.
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12. Estudio comparativo multivariante. Supervivencia libre de enfermedad
hepatica.

Se realizé un estudio multivariante incluyendo las variable cuantitativas; tamafio
y numero de metastasis, y las variables cualitativas; radiofrecuencia,
quimioterapia adyuvante de metastasis, invasion de margenes, bilobularidad,
tipo de metastasis (sincrénica o metacrénica) y enfermedad extrahepatica. Se
realiz6 mediante una regresion de Cox por pasos hacia adelante para la
variable dependiente supervivencia libre de enfermedad hepética. La
significacion global del modelo elegido es 0,011 y X? de 9,040. El modelo
incluyé soOlo 2 variables significativas; la enfermedad extrahepatica con
un Hazard Ratio (HR) de 3,140 y para la metastasis de mayor tamafio un HR
de 1,118. La radiofrecuencia no se expresa por falta de significacion (HR
0,291). Ni el nimero de metéastasis, quimioterapia adyuvante de las metastasis,
invasién de margenes, bilobularidad, ni tipo de metastasis (sincrénica o
metacroénica), tuvo un valor estadisticamente significativo (p > 0.05) sobre la
variante dependiente.

Enf. Exta-Hep. 3,140 1,236 7,975 0,0016
1118 1005 124 000

Tabla n2 4: Variables con HR significativo en el estudio comparativo multivariante para
ambos grupos sobre la supervivencia libre de enfermedad hepatica.
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VIII. Discusion.

Los limites que tradicionalmente se consideraban para la reseccion hepatica se
han superado con los avances en la cirugia hepatica y el manejo del paciente
postoperatorio. En situaciones donde la afectacién metastasica del higado no
permita ofrecer un tratamiento radical de la enfermedad (cirugia RO) y/o ser
incompatible con un volumen hepético residual suficiente, se desestima el
tratamiento quirdrgico, ofreciendo al paciente sélo un tratamiento paliativo con
supervivencias medias de 12 meses (Pawlik, Schulick and Choti 2008).
Actualmente se permiten resecciones seguras de hasta un 80% del
parénquima hepético funcional, con una mortalidad del 5% o menos en los
principales centros de cirugia hepatica (Matsumata et al. 1995, Doci et al.
1995b, Scheele et al. 1995). Los principales obstaculos para completar la
reseccion en la mayoria de los pacientes que presentan metastasis hepaticas
colorrectales es la necesidad de tratar la enfermedad bilobar o voluminosa y la
necesidad de dejar suficiente parénquima hepatico residual funcional después

de la reseccion para apoyar la funcién hepatica poshepatectomia.

En el dltimo tiempo, estan emergiendo estrategias disefiadas para aumentar la
proporcion de pacientes que son candidatos al tratamiento quirtrgico completo
de las metéastasis hepaticas. La quimioterapia neoadyuvante (Adam et al. 2001,
Bismuth et al. 1996), embolizacién preoperatoria vena porta (Abdalla, Hicks and
Vauthey 2001), y el abordaje quirdrgico en 2 etapas (Adam et al. 2000,
Kianmanesh et al. 2003) , ayudan a contribuir en un aumento en el nimero de
pacientes que pueden someterse a un tratamiento potencialmente curativo. A
pesar de estas estrategias innovadoras, la gran mayoria de los pacientes con
metastasis hepatica Unica de carcinoma colorrectal no son candidatos para la

reseccion quirargica completa.

Una serie de técnicas de ablacion de metastasis hepaticas han sido exploradas
para complementar la reseccion cuando la reseccién completa de todas las
metastasis no es posible. En la actualidad la técnica mas utilizada para el
tratamiento de las metastasis hepaticas colorrectales, es la ablacion por
radiofrecuencia que ha demostrado ser segura y factible en los pacientes con

metastasis hepatica irresecable (Siperstein et al. 1997, Goldberg et al. 1998,
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Curley et al. 2000). La RFA combinada con la reseccion hepatica ha sido
propuesta hace no mucho tiempo como una opcion para los pacientes
irresecables por la via clasica (Elias et al. 2000, Pawlik et al. 2003). Por lo
tanto, la RFA se ha reservado como una herramienta complementaria a la
reseccion, cuando la reseccion completa no es posible, ya sea solo o en

combinacién con reseccion (de Baere et al. 2000).

Si bien el tamafio muestral de nuestra serie es pequefio comparado con otras
series, situacién que limita la potencia del estudio, hemos desarrollado la
discusion comparando nuestros resultados con las series mas grandes ya

conocidas.

Si comenzamos por los datos epidemiolégicos de nuestro estudio, en la edad
no hubo diferencia estadisticamente significativa entre los 2 grupos.
Generalmente la edad mayor de 65 afios es un factor de mal pronostico
(Andujar et al. 2007), pero en nuestra serie esta se encontraba muy similar en
ambos grupos. Por lo tanto esta no agregaba un peor prondstico por si misma
al grupo con RF aunque este era ligeramente mayor (68 vs 66 afios). No
obstante, la edad en ningun caso significa para nosotros ni como para la
mayoria de los autores una contraindicacion formal de cirugia (Nordlinger et al.
1996, Leporrier et al. 2006, Marin et al. 2009), mas bien siempre se valora la
calidad de vida del paciente y las comorbilidades asociadas, las que
indirectamente influyen sobre la edad al aumentar estas con el paso de los
afos. Andujar (Andujar et al. 2007) lo demuestra con una serie de 201

pacientes y una comorbilidad en el 54% de ellos.

En nuestra serie de pacientes no existia diferencia estadisticamente
significativa en cuanto al sexo entre ambos grupos, siendo el sexo masculino
algo mas frecuente como se observa en grandes estudios epidemiolégicos
(Boyle and Leon 2002). Esto es relevante si se toman en consideracion
estudios como el de Capussotti (Capussotti et al. 2007), donde el sexo

masculino es un factor de mal prondstico independiente.

Por las caracteristicas obvias de nuestro estudio, todos los sujetos estaban en
un estadio IV del cancer colorrectal. Minagawa (Minagawa et al. 2007),

comenta que la clasificacibn TNM junto con los niveles de CEA preoperatorios
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del CCR, son altamente predictivos de la supervivencia de los pacientes y
permite categorizar en grupos de tratamiento si se combinan con las
adecuadas pruebas de imagen. Actualmente la evaluacion preoperatoria para
las recidiva hepatica (RH) debe incluir; exploracion clinica, analitica hepatica,
determinacién periddica del antigeno carcinoembrionario, radiografia de térax
AP-L, colonoscopia (descartar recidiva del primario), y un método de
estadificacion hepatica generalmente mediante TC (Casanova 2004). A efectos
practicos en las MH, el nivel sérico de CEA al diagndstico, ha mostrado ser un
factor pronéstico significativo de supervivencia a largo plazo en las metastasis
sometidas a reseccion (Choti et al. 2002). Esta variable se distribuia
equitativamente en nuestros 2 grupos y no hubo diferencia estadisticamente
significativa para los niveles de CEA preoperatorios. Existen descritos en el
ultimo tiempo numerosos estudios con el fin de intentar realizar un pronostico
de supervivencia de la enfermedad metastasica colorrectal. Los dos grupos de
nuestro estudio fueron bastante similares en cuanto a la escala de Nordlinger,
con un puntaje medio sin diferencias estadisticamente significativas (tabla n°2).
Tampoco hubo diferencia entre ambos grupos en cuanto a la enfermedad
metastasica extra-hepatica al momento de la cirugia de las MH entre ambos
grupos (tabla 3). Aunque al incluir esta variable en el analisis multivariante se
puede observar que es claramente un factor de mal prondstico con una HR
3,14 (tabla n° 4).

Después de la invasién ganglionar, el érgano metastasico mas frecuente en el
CCR es el higado (Tomlinson et al. 2007), centrandonos en las MHCR, un 15-
20% se presentan al momento del diagndstico del tumor primario (sincrénicas)
o como hallazgos incidental intraoperatorio (Zubiri 1994). En nuestra serie las
metdastasis sincronicas representaron el 45,1% del global de la serie, no
existiendo diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos en
estudio. Al realizar el andlisis multivariante, las metastasis sincronicas no
representaron un valor estadisticamente significativo. En nuestra area de
referencia, sélo en los ultimos 2 afios se viene realizando screening de sangre
oculta en deposiciones, con lo que esperamos que los diagnésticos de
metastasis sincronica vayan en descenso en los préximos afios, situacién que

debera ser objeto de un futuro estudio. Las metastasis hepéaticas sincrénicas se
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estudiaron con un analisis multivariante mediante regresion de Cox sin poder
demostrar influencia sobre la supervivencia, tal y como ocurre en numerosas
series (Fong et al. 1999, Minagawa et al. 2000, Nordlinger et al. 1996, Figueras
et al. 2001, Kokudo et al. 2002, Choti et al. 2002, Marin et al. 2009, Chafai et al.
2005, Adam et al. 2004a, Rees et al. 2008, Are et al. 2007). Aunque existen
series como la de Figueras (Figueras et al. 2007b, Adam et al. 2004a) para los
gue las metastasis hepaticas sincrénicas fueron un factor prondéstico negativo
en cuanto a la supervivencia libre de enfermedad. El grupo de Adam (Adam et
al. 2004a) va mas alla e identifica un CA 19,9 > 100 UI/L, con un pero
pronéstico. Nosotros no analizamos sistematicamente el valor de CA 19,9 en

todos los pacientes, y por ello no hemos podido aportar datos al respecto.

Al igual que en los estudios anteriormente mencionados, la QMT neoadyuvante
se aplica en nuestro centro para el tratamiento de aquellas lesiones que son
inicialmente irresecable, con lo que se puede lograr la subestadificacion de la
enfermedad hepatica y hacer resecable lesiones que inicialmente no lo eran en
un 10-30% (Adam et al. 2001, Giacchetti et al. 1999, Adam et al. 2000, Bismuth
et al. 1996, Azoulay et al. 2000, Adam et al. 2004a, Adam et al. 2003, Hughes
et al. 1988, Adam et al. 2004b, Mentha et al. 2006). En nuestra base de datos
no contamos con el dato del niUmero total de pacientes en los que se realizo
QMT neoadyuvante, ya que solo se ingresan en la base de datos los pacientes
gue en definitiva son operados de las metastasis hepaticas. Lo que si sabemos
es que en nuestra serie existen 22 pacientes en los cuales se realizO0 QMT
neoadyuvante (sin diferencia estadistica significativa entre ambos grupos), de
los cuales 7 presentaban inicialmente enfermedad irresecable. Ante la falta de
estudios prospectivos y aleatorizados, siempre que las MH sean resecables e
independientemente del nUmero de lesiones, nuestro criterio es la exéresis de
toda la enfermedad macroscépica y posterior QMT adyuvante (30-50% no

responden a esta QMT en estas series).

La eleccién de la técnica de reseccién tiene como objetivo conseguir un
margen libre de tumor (Okano et al. 2002), conservando la mayor cantidad de
parénquima hepético y con las menores pérdidas hematicas. Para poder
cumplir con estos objetivos, el cirujano realizé la reseccion sola o asociada a

RFA (43 vs 28 paciente respectivamente) segun aportase mas beneficios en
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cada caso en particular. El tiempo de la cirugia no se vio influenciado por el uso
asociado de la RFA como se observa en la tabla n°® 2. La RFA se utilizé en
caso de bilobularidad, dificil acceso o cuando el remanente hepatico futuro
fuese menor a limite de seguridad aceptable. En concordancia con la idea de
gue las metastasis se pueden resecar independientemente de la situacion,
tamafo y nimero de metéstasis siempre que la reseccién global sea curativa y
la funcién del higado remanente sea = 30%, mortalidad < 5% y morbilidad <
25% (Figueras et al. 2007b).

Se realiz6 cirugia sincronica en 5 pacientes en que se incluy6 la RFA 'y en 6
pacientes sin RFA, no existiendo diferencia estadistica para ambos grupos. En
3 pacientes del grupo con RF se realiz6 resecciones laparoscépicas y en 6
pacientes en el grupo sin RF, no siendo esta diferencia estadisticamente
significativa. La reseccion hepética se realizO mediante el uso de CUSA
(cavitron ultrasonic surgical aspiration), Tissuelink, Argon, dispositivo de
transeccion hepatica mediante radiofrecuencia, grapadoras mecanicas,
LigaSure, Harmonic y la técnica que el cirujano considerara mas adecuada, i.e.
maniobra de Pringle (Pringle 1908) para limitar al maximo las pérdidas
hematicas que estan directamente relacionadas con la morbi-mortalidad. Se re-
intervinieron en total 11 pacientes, sin diferencias entre ambos grupos. El
21,1% de los pacientes requirid transfusion sanguinea peroperatoria, sin ser
esta diferente estadisticamente entre los 2 grupos. Lo cual es muy bueno para
explicar que la asociacion de RFA no parece producir mayor riesgo
intraoperatorio respecto a este punto, lo que favorece la recuperacion
posoperatoria de los pacientes, como lo grafica Figueras (Figueras et al.
2007b), en donde la necesidad de transfundir mas de un concentrado de
hematies fue factor de mal pronéstico. En esta misma linea, Kooby (Kooby et
al. 2003b) con una serie de 1261 pacientes, obtuvo resultados muy
significativos al analizar la diferencia entre la mayor supervivencia de los

pacientes no transfundidos respecto del grupo transfundido.

Si analizamos la variable del tamafio de la metastasis, aqui si hubo diferencia
estadisticamente significativa al comparar ambos grupos, con una p = 0,035. El
grupo con RFA asociada a la reseccion, presentd la metéstasis de mayor

tamafio una media de 25,2 mm vs 40,7 mm en los pacientes en que solo se
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aplico reseccion. Esto podria ir en desmedro de la supervivencia en este ultimo
grupo, ya que el pronostico para muchos autores, esta influenciado por esta
variable (Adam et al. 2001, Choti et al. 2002, Altendorf-Hofmann and Scheele
2003, Doci et al. 1995a, Konopke et al. 2009), en concordancia con nuestros
resultados, en el andlisis multivariante el tamafio de la MH present6 un HR
1,118 (IC 95%: 1,005 - 1,244) con una p = 0,004. Sin embargo, para la
bilobularidad ocurre justamente lo contrario. Muchos autores han analizado la
localizacién de las MH segun su distribucion unilateral y bilateral. La afectacion
bilobar de nuestra serie estuvo presente en el 62% de los casos y esta se
considera de generalmente como mal prondstico (Fong et al. 1999, Nordlinger
et al. 1996, Figueras et al. 2001, Figueras et al. 2007b, Taylor et al. 1997, Cady
and Stone 1991). Si analizamos nuestra serie en los 2 grupos, hubo una
significativa diferencia a favor del nimero de pacientes que presentaron
bilobularidad y que fueron tratados con reseccion mas RFA (69% vs 31%
respectivamente con p = 0,001). Esta diferencia se desprende basicamente del
criterio de seleccion para el uso de RFA que es justamente la bilobularidad. Sin
embargo, al realizar el estudio multivariante mediante regresion de Cox, no fue
un factor de mal prondstico en términos de supervivencia libre de enfermedad

hepatica (p > 0,05).

En cuanto al numero de metéastasis, algunos son muy conservadores como
Nordlinger y Fong que con un numero de MH > 1 hablan de mal prondstico
(Nordlinger et al. 1996, Fong et al. 1999), para algunos autores como Adam y
Pawlik (Adam et al. 2004a, Pawlik et al. 2005), consideran mal prondéstico un
namero > 3, Figeras > 4 MH (Figueras et al. 2001, Figueras et al. 2007b) y mas
recientemente, > 8 MH (Halazun et al. 2008). El grupo con RFA presentaron
2,45 MH vy el grupo sin RFA 2,02 MH en la anatomia patolégica. Sin embargo,
para este estudio es mas importante el nimero de metastasis intraoperatorias
gue las informadas por el patdlogo dado la ausencia de biopsia para las
metastasis en que se utiliz6 radiofrecuencia. No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los 2 grupos en cuanto a las metastasis
intraoperatorias (tabla 2). Por los criterios de inclusion de los pacientes
seleccionados para tratamiento con RFA, era de esperar un mayor nhamero de

metastasis en el grupo con RFA asociada a la reseccion. Aun asi, al analizar
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esta variable dentro del estudio comparativo multivariante, tampoco se observa

un HR significativo.

Cuando el CCR se presenta como enfermedad localizada en el intestino, tiene
una elevada tasa de curacion (50%) con el tratamiento quirdrgico radical. La
recurrencia de la enfermedad después de la cirugia de reseccion radical
constituye el problema mas grave, siendo en la mayoria de los pacientes la
causa de muerte. El seguimiento tiene dos vertientes, la del tumor primario y la
de las metéastasis (Adachi et al. 1999, Gervaz et al. 2000, Doci et al. 1995a). La
deteccion de la recidiva hepatica y su tratamiento con una nueva reseccién
puede conseguir una supervivencia a 5 afos del 15-30% (Doci et al. 1995a). En
nuestra serie presentaron recidiva hepética un total de 23 pacientes, 48% en el
grupo con RFA y 53% en el grupo sin RFA (tabla 3). El indice de pacientes con
recidiva hepatica que pueden ser nuevamente resecados varia entre el 20 y
45%, por lo que el seguimiento es fundamental para conseguir buenos
resultados a largo plazo (Denecke et al. 2007, Riedl et al. 2007), aunque se
desconoce cual es la estrategia de seguimiento mas adecuada, tanto en
relacion con las exploraciones que se deben incluir como con la periodicidad de
las mismas (Castells et al. 1998). En nuestra serie hubo 7 pacientes que
requirieron una segunda cirugia de rescate y un paciente que requirié de una
tercera cirugia no existiendo diferencia estadistica entre ambos grupos. Sin
embargo, en 2 de estos pacientes ya se habia planificado previamente una
cirugia en dos tiempos. En nuestro hospital se realiza un seguimiento que
incluye colonoscopia anual para el tumor primario, cada 3 — 6 meses en los
primeros 2 afios CEA y TC abdominal, que posteriormente se aplazan cada 6 —
12 meses hasta los 5 afios. Respecto a la estancia media postoperatoria de
nuestra serie fue de 9,2 dias, similar a la de otras series, y no hubo diferencias

estadisticamente significativa entre el grupo de con RFA y sin RFA.

En cuanto a la morbilidad global postoperatoria de nuestra serie fue de 42,2%,
sin haber diferencia entre ambos grupos. Ahora si desglosamos las
complicaciones en sus distintas causas, no hubo diferencias en cuanto a la
fistula biliar, absceso intraabdominal, neumonia, hemoperitoneo, insuficiencia

hepatica, infeccion de herida y ni otras complicaciones menores agrupadas en
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un mismo subgrupo entre las cuales estan la infeccion de orina, ileo paralitico

postoperatorio y la flebitis (tabla n° 3).

Algo que es fundamental al valorar el éxito de la cirugia es la invasion del
margen de reseccion que en nuestro caso fue similar para ambos grupos, sin
diferencias estadisticamente significativas. Un 14,2% del grupo con RF
presento invasion del margen vs un 14,0% del grupo sin RF (tabla n® 3) y un
ancho de margen de reseccion similar entre ambos grupos (tabla n° 2). Sin
embargo, es importante remarcar que en el caso de la reseccion asociada a la
RFA este valor puede estar infravalorado dado la imposibilidad de analizar
microscépicamente la metastasis en que se aplicé radiofrecuencia. Situacién
gue siempre provoca cierta incertidumbre postoperatoria en este tipo de
procedimiento. Actualmente el equipo de Burdio et al. se encuentra trabajando
en la aplicacion de un software que permite superponer de forma tridimensional
la imagen del TC prequirdrgico con la imagen del TC un mes post-RFA,
obteniendo una buena correlacion de los pacientes que puedan presentar una
incorrecta ablacion y por ende mayor riesgo de recidiva local. En nuestra serie
hubo un 48% de pacientes con RFA que presentaron recidiva hepatica y un
53% en el caso del grupo sin RFA, sin ser esta diferencia estadisticamente
significativa. Tampoco hubo diferencia entre los 2 grupos en cuanto al nimero
de reingresos hospitalarios durante los primeros 30 dias posteriores al alta
(tabla n° 3).

Una variable que suele estar incluida como factor de mal prondstico es la
necesidad de quimioterapia adyuvante tras la reseccion de metastasis
hepaticas (Fong et al. 1999, Nordlinger et al. 1996, Figueras et al. 2001,
Figueras et al. 2007b, Kokudo et al. 2002, Elias et al. 1998b, Marin et al. 2009,
Adam et al. 2004a, Rees et al. 2008, Are et al. 2007). Esta variable se
encontraba representada sin diferencia estadistica entre ambos grupos. Del
mismo modo, no hubo diferencia en el margen de reseccion libre de
enfermedad para ambos grupos (tabla 3). Al realizar el modelo de analisis
multivariante mediante regresion de Cox, donde se incluyen las variables
guimioterapia adyuvante de metastasis hepética e invasion del margen, no se
observo valor estadistico para estas dos variables (p > 0,05). Dos

explicaciones podrian ser las causantes de esto; por un lado la forma mas



Impacto de la RFA en el tratamiento de las MHCR

sencilla de explicarlo es debido a un bajo tamafio muestral, aunque si
profundizamos un poco mas, es posible que se trate de grupos con esquemas
terapéuticos no homogéneos. Al respecto cabe sefialar que nos encontramos
frente a un dilema intrinseco de la técnica, es que cada vez que se utiliza la RF
no tenemos muestras que puedan ser analizadas en anatomia patologica por la
destruccion que se produce del tejido. Para intentar resolver este problema ya
existen algunos modelos. Joosten presenta un estudio con 104 lesiones
tratadas con RF (68) y criocirugia (36), seguidas con TC y PET directamente
después de la ablacion (antes de 3 semanas) y posteriormente cada 3 meses.
La TC antes de las 3 semanas post-ablacion mostraba éareas tratadas
hipodensas en todas las lesiones, sin evidencia de tumor remanente. Durante
el seguimiento posterior, el tiempo medio para detectar recurrencia local para la
TC fue de 9 meses. En cambio el PET en menos de 3 semanas era capaz de
detectar aumento de actividad en el borde de la zona tratada en 8 pacientes.
Siete de los 8 pacientes desarrollaron recurrencia durante el seguimiento y un
paciente desarrollo un absceso en el area tratada, correspondiendo a un falso
positivo. Las imagenes por PET antes de las 3 semanas desde el tratamiento
presentan un valor predictivo negativo para la recurrencia local de 99% y un
valor predictivo positivo de 88% (Joosten et al. 2005). Estudios previos por el
mismo grupo también mostraron recurrencia local antes con el uso del PET que
con la TC (fig.18) (Khandani et al. 2007). De todas formas al analizar la recidiva
hepatica para ambos grupos esta fue muy similar en torno al 50% y no hubo

diferencia estadisticamente significativa (tabla 3).

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto al nimero de
resecciones sincrénicas con el tumor primario, ni en cuanto al nimero de re-
intervenciones (tabla n° 3). De las 12 re-intervenciones totales, hubo 7 que
fueron atribuibles a la cirugia del tumor primario. En nuestro centro se realizan
cirugias sincrénicas so6lo en 3 casos; cirugia hepatica menor mas cirugia de
colon no prolongada, cirugia hepatica mayor mas cirugia de colon no
prolongada y en cirugia hepatica menor mas cirugia de colon prolongada (por
ejemplo recto). Ademas cada caso se valora paciente a paciente y se evita en
sujetos con comorbilidades importantes asociadas. Otras causas de re-

intervencién fueron secundarias a abscesos no drenable percutaneamente,
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colasco y dos pacientes (2,8%) presentaron un hemoperitoneo postquirurgico,
uno de ellos a las 24 horas después de una sigmoidectomia mas ablacion
mediante RF del segmento VIII del higado. El origen de la hemorragia fue el
tejido subcutdneo que se repar6 mediante la revision de la herida y el otro
paciente presentd un hemoperitoneo masivo que se manifiesta de forma subita
al tercer dia postoperatorio después de una hemihepatectomia izquierda
secundario a una CID sin objetivarse un foco evidente de hemorragia durante la
cirugia, siendo exitus pocas horas después. La mortalidad atribuible a la cirugia
fue de un 4,2% (3 pacientes, uno con RFA y 2 sin RFA), una secundaria a una
fistula intestinal, otra por una isquemia mesentérica y el tercero por la

dehiscencia anastomética de la sutura intestinal de una cirugia combinada.

En nuestra serie hemos analizado curvas de supervivencia de Kaplan-Meier
para analizar la probabilidad acumulada libre de enfermedad global, libre de
enfermedad hepética y supervivencia global para ambos grupos.

Aunque el grupo con radiofrecuencia presentd una curva con una tendencia
inferior de supervivencia libre de enfermedad global (24,72 meses vs 27,19 del
grupo sin RFA), esta no alcanzd la significacion estadistica (grafico 2) y
tampoco se observd ninguna tendencia diferencial en la regresion de Cox
(estudio multivariante). Por tanto la tendencia inicial puede deberse a otros
factores implicados como mayor carga tumoral (sesgo de inclusion).
Posiblemente se pueda explicar por el sesgo de seleccion de pacientes en los
cuales la asociacion de RFA se dejaba para los casos mas complejos como los
con metastasis hepaticas bilaterales, la presencia de multiples nddulos
metastasicos (> 4), la localizacion comprometida (en cercania con elementos
vasculares que hagan suponer la exéresis de grandes volumenes hepéaticos o
un margen afecto de enfermedad), y/o la presencia de enfermedad hiliar o

extrahepatica concomitante.

Del mismo modo, en el grafico n°® 3 se puede desprender que no existid
diferencia significativa en cuanto a la recurrencia hepatica (sig. 0.190) entre el
grupo con radiofrecuencia (27,80 meses) y el sin radiofrecuencia (32,47
meses). En el test de supervivencia de Kaplan-Meyer no resultd claramente

significativo, pero hubo una tendencia peor en el grupo con radiofrecuencia
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(gréfica 3). Sin embargo, en el andlisis multivariante la radiofrecuencia
asociada a la reseccion hepatica no presentaba una HR significativa (0,291).

El seguimiento se realiz6 desde el diagnostico de la enfermedad metastasica
de origen colorrectal hasta la Ultima visita o exitus, con una media de
seguimiento de 20 meses (1 — 50 meses). La supervivencia global de la serie
fue de 39,62 meses. El grupo con RFA obtuvo 40,77 meses y 38,39 el grupo
sin RFA (gréfico n° 4), sin existir diferencias significativas entre ambos grupos.
Apartado que también apoya la hipétesis de que la ablacion mediante RF no

empeora el pronostico.

La supervivencia libre de enfermedad hepatica, entendida como el tiempo en
meses desde la cirugia hepatica hasta la recidiva hepatica de los pacientes, fue
analizada mediante regresion de Cox en funcion del numero y tamafio de
metastasis hepaticas, presencia de lesiones hepaticas bilaterales, la presencia
de invasion de margenes en la anatomia patoldgica, la presencia de
enfermedad sincrénica al momento del diagnostico del tumor primario, uso de
ablacion por radiofrecuencia asociada a la reseccion hepatica y uso de
guimioterapia adyuvante de las metastasis hepaticas. No se realizo regresion
de Cox para la supervivencia global ni para la supervivencia libre de
enfermedad por no existir en el analisis univariante una tendencia lo
suficientemente grande que pudiese explicar un peor resultado para el uso de

la radiofrecuencia

En el andlisis multivariante ni el nidmero de metéastasis, ni la invasion de
margenes, ni la bilobularidad, ni el tipo de metastasis (sincronica) ni la variable
en estudio que era la asociacion de ablacion por radiofrecuencia tuvieron valor
estadistico significativo (p > 0,05) sobre la recidiva hepatica. Los Unicos valores
resultantes que presentaron un valor estadisticamente significativo para la
supervivencia libre de enfermedad hepética fueron la presencia de enfermedad
extra-hepatica y el tamafio de la metastasis mayor (tabla 4). Estas 2 ultimas
estdn en consonancia con lo publicado por la mayoria de los autores como
hemos analizado previamente. Si bien como nos indica la literatura disponible
hasta el momento, existen otras variables que en nuestra serie no se puede

apreciar su valor sobre el prondstico. Esto probablemente se debe a que
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nuestra serie de pacientes es alun muy pequefia y carece de la fuerza
necesaria para demostrar otras variables con diferencias mas sutiles. Sin
embargo, es destacable segun nuestros resultados, que en lo concerniente al
uso de la radiofrecuencia asociada a la reseccién hepatica parece ser una Uutil
herramienta para casos complejos, que son de dificil abordaje mediante la
reseccion quirdrgica y el uso de esta no parece empeorar la supervivencia

global, la supervivencia libre de enfermedad ni la recidiva hepéatica.
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IX. Conclusiones.

1. La asociacién de la ablacion por radiofrecuencia de las metéstasis
hepéticas con la reseccion quirdrgica con intencion curativa en pacientes con
cancer colorrectal, no disminuye la probabilidad acumulada de supervivencia
global, supervivencia libre de enfermedad hepatica (inverso de la recidiva

hepética), ni de la supervivencia libre de enfermedad.

2. En nuestra serie, la supervivencia libre de enfermedad hepatica no se ve
afectada por el nimero de metastasis, ni la invasion de margenes, ni la
bilobularidad, ni el tipo de metastasis (sincronica) ni por el uso de
radiofrecuencia asociada a la reseccion hepéatica, pero si por la presencia de

enfermedad extra-hepética y por el tamafio de la metastasis.
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