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Antecedentes. La reseccion es el tratamiento de elec-
cion para las metdstasis hepdticas del cincer colorrectal.
Objetivo. Analizar retrospectivamente distintos facto-
res prondsticos de supervivencia alejada en una serie
consecutiva de resecciones hepdticas por metdstasis de
carcinoma colorrectal. Poblacion y método. Es un es-
tudio retrospectivo, longitudinal, descriptivo. Entre oc-
tubre de 1998 y noviembre de 2007, realizamos 89 re-
secciones hepdticas por metdstasis colorrectales. Se ana-
lizaron en forma retrospectiva los datos de base de resec-
ciones hepdticas evaluando: variables demogrdficas, de-
pendientes del tumor primario y del procedimiento
quiriirgico. Se realizd un andlisis de supervivencia de
acuerdo con el score de Fong y con el indice predictivo
de Basingstoke. Resultados. La edad media de los pa-
cientes fue 60,5 aios y 67,4% eran hombres. El tumor
primario se localizé en el colon en el 73% de los casos.
En el 68,5% la metdstasis fue metacrénica. El hemibi-
gado derecho estaba comprometido en 46 casos (52%).
Se realizaron 36 (40,2%) hepatectomias mayores, 55
menores (59,8%) y 14 procedimientos combinados
(15,7%). De ellas, 77 (86,5%) fueron resecciones RO.
La morbilidad fue del 32,6%, sin mortalidad periope-
ratoria. El seguimiento promedio fue de 32,5 meses
(rango 1 a 158 meses) con una mediana de 25,5 me-
ses. La supervivencia global media fue de 69,7 meses y
la supervivencia libre de enfermedad media de 58,7
meses. El andlisis multivariado hallé significacion esta-
distica para la utilizacidn de hemoderivados y margen
de reseccion. Treinta y cuatro (45,9%) pacientes estdn
vivos actualmente. El indice predictivo de Basingstoke
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para variables postoperatorias mostré diferencias signi-
ficativas no halladas con el score clinico de Fong sobre
Jactores prondsticos. Conclusiones. La aplicacion del
indice predictivo de Basingstoke y el score de Fong jun-
to a marcadores bioldgicos podrd determinar la estrate-
gia terapéutica mds adecuada en cada paciente.

Palabras claves. Metdstasis hepdticas colorrectales, re-
secciones hepdticas de metdstasis colorrectales, cirugia
hepdtica de metdstasis colorrectales.

Study of prognostic factors in the
hepatectomy for metastases of
colorectal carcinoma - analysis of two
scores

Summary

Background. Resection is the treatment of choice for
colorectal cancer liver metastases. Objective. This is a
retrospective, longitudinal, retrospective analysis of dif-
ferent prognostic factors for survival in a consecutive se-
ries of liver resection for metastatic colorectal carcino-
ma. Patients and methods. Between October 1998
and November 2007, we performed 89 liver resections
Jor colorectal metastases. A retrospective analysis from
the liver resection database was performed and the va-
riables analyzed were related to demography, primary
tumor and surgical procedure. Survival analysis was
performed according to the Fong and Basingstoke sco-
res. Results. The mean age of patients was 60.5 years
and 67.4% were men. The primary tumor was locali-
zed in the colon in 73% of cases. In 68.5% the metas-
tases were metachronous. The right hemiliver was in-
volved in 46 patients (52%). Major hepatectomy was
performed in 36 (40.2%), minor in 55 (59.8%) and
combined procedures in 14 (15.7%). Seventy-seven
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(86.5%) RO resections were achieved. Morbidity was
32.6%, with no perioperative mortality. Average fo-
How-up was 32.5 months (range 1 to 158 months),
with a median of 25.5 months. Median overall survi-
val was 69.7 months and mean disease-free survival
58.7 months. Multivariate analysis found statistical
significance for blood product requirement and margin
of resection. Thirty-four patients are alive at the end of
this study (45.9%). The Basingstoke predictive index
for postoperative variables showed significant differen-
ces that were not demonstrated by the Fong clinical sco-
re on prognostic factors. Conclusions. The application
of Basingstoke predictive index and Fong score with
biomarkers may indicate the most appropriate thera-
peutic strategy in each patient with colorectal liver me-
tastases.

Key words. Colorectal liver metastases, resection colo-
rectal liver metastases, colorectal liver metastases surgery

La reseccién es el tratamiento de eleccién para
las metastdsis hepdticas del cdncer colorrectal.! En el
20% a 30% de los pacientes con metdstasis poten-
cialmente resecables, las tasas de supervivencia osci-
lan entre el 25% y el 45% a los 5 afios y entre el
17% y el 25% a los 10 afios, con una mortalidad
operatoria cercana al 1%.> No obstante, es de desta-
car que las causas de recurrencia han sido un moti-
vo constante de estudio y ya en 1986 Hugues y col
realizaron un estudio multicéntrico con datos de 24
instituciones, concluyendo que la reseccién hepdti-
ca controlaba efectivamente la metdstasis hepdtica
en un ndmero importante de pacientes y que aque-
llos con mdrgenes positivos o patologfa bilobar te-
nfan un mayor riesgo de recurrencia en el higado.?

A posteriori, numerosos autores han examinado
distintos factores prondsticos de recurrencia tumo-
ral después de la reseccion hepdtica,"**!" los cuales
pueden agruparse en factores relacionados con el pa-
ciente (edad, sexo), factores relacionados con el tu-
mor primario (estadio de Dukes, grado de diferen-
ciacién, estado de los ganglios linfdticos, localiza-
cién del tumor primario), factores relacionados con
el higado [metdstasis tnica o multiple, nimero de
metdstasis, tamafo de las metdstasis, tiempo de apa-
ricién de la metdstasis, intervalo de tiempo entre la
reseccion del tumor primario y la aparicién de la
metdstasis hepdtica, ubicacién de las metdstasis he-
paticas, valores preoperatorios de antigeno carci-
noembrionario (CEA), quimioterapia previa] y fac-

tores relacionados con la reseccién hepdtica (tipo de
reseccién, pérdida de sangre, requerimiento de he-
moderivados, utilizacién y duracién del clampeo
pedicular, hospitalizacién, complicaciones postope-
ratorias y mdrgenes de reseccién).” En el Relato
Oficial del afio 1993, de Santibafies analizé los fac-
tores prondsticos en resecciones hepdticas por me-
téstasis colorrectal, hallando que la supervivencia
global presentaba relacién con el estadio del tumor
primario, el tamafio de la metdstasis y el margen de
reseccién, mientras que en la supervivencia libre de
enfermedad también adquirfa relevancia la adminis-
tracién de quimioterapia preoperatoria.

Con el estudio de factores pronéstico se han ela-
borado numerosos scores a fin de poder agrupar y
estratificar adecuadamente los pacientes y predecir
la evolucién alejada de los mismos, tales como los
descriptos por Fortner,” Genari,' Cady,® Gayowski,’
Nordingler,* Fong (1999),! Iwatsuki (1999),
Schindl " y Rees (2008).

El objetivo del presente estudio es realizar un
andlisis retrospectivo de distintos factores prondsti-
cos de supervivencia alejada en una serie consecuti-
va de resecciones hepdticas por metdstasis de carci-
noma colorrectal.

Pacientes y métodos

Entre octubre de 1998 y noviembre de 2007, se
realizaron 357 resecciones hepiticas en la Unidad de
Trasplante y Cirugfa Hepdtica del Hospital Dr
Cosme Argerich de Buenos Aires. En 89 casos se
trataron de metdstasis de origen colorrectal
(24,9%), siendo ésta la poblacién en estudio. Se
seleccionaron para el tratamiento quirdrgico los
enfermos con metdstasis de origen colorrectal que
presentaban enfermedad sincrénica o metacrénica
(mds de 3 meses). Todos los pacientes portadores de
enfermedad colorrectal metastdsica son discutidos
en un ateneo multidisiplinario de la institucién. Se
indicé la cirugfa en la totalidad de la poblacién en
estudio. Se excluyeron del presente estudio pacien-
tes con un tratamiento ablativo simultdneo.

Se definié como resecciones con intento curati-
vo RO aquellas en las que los margenes fueron nega-
tivos en el informe histopatoldgico. Si habia com-
promiso microscépico del margen de seccién, se las
rotulé como R1, y si el compromiso era macroscé-
pico, como R2. Para la clasificacién de las distintas
resecciones hepdticas se aplicé la terminologfa pro-

Acta Gastroenterolégica Latinoamericana — Vol 41 / N° 2 / Junio 2011

.

» 97



LENDOIRE

98 4

6/28/11 02:11 PM Pagina 98

Factores prondstico en resecciones hepdticas por metdstasis

——

Javier Lendoire y col

puesta por el Comité de la International Hepato-
Pancreto-Biliary Association en Brisbane 2000." Se
denominé "hepatectomia mayor" a la reseccién
hepdtica de 3 o mds segmentos hepdticos
(Couinaud).

Se analizaron en forma retrospectiva los datos de
las historias clinicas y se identificaron las siguientes
variables: sexo; edad; presentacién sincrénica o
metacrénica; metdstasis ganglionares; localizacién
del tumor primario (colon, recto); intervalo libre de
enfermedad mayor de 12 meses; niveles de CEA
mayores de 200 ng/ml; ndmero, localizacién y
tamafo de las metdstasis; extensién de la reseccidn;
miérgenes de reseccién; enfermedad extrahepitica;
requerimiento de glébulos rojos; dias de interna-
cién; y morbilidad y mortalidad hospitalaria.
Asimismo, se realizé un andlisis de la supervivencia
de acuerdo con el score clinico de Fong' y el indi-
ce predictivo de Basingstoke.? El score clinico de
Fong, descripto en el afio 1999, se fundamenta en
el analisis de 5 variables (2 de ellas de determina-
cién postoperatoria) y crea un score prondstico
acorde a las mismas. El indice predictivo de
Basingstoke estudia 6 variables en el preoperatorio
y 6 en el postoperatorio, incorporando el margen y
la presencia de enfermedad extrahepdtica.

El seguimiento de los enfermos se basé en el
examen clinico, hepatograma, CEA y tomografia
computada cada 6 meses los dos primeros afios y
anualmente los afios subsiguientes. Pudieron com-
pletar el seguimiento 80 de los 89 enfermos. Se
excluyeron del andlisis los pacientes con pérdida de
seguimiento. El seguimiento promedio fue de 32,5
meses (rango 1 a 158 meses) con una mediana de
25,5 meses.

Las variables categdricas expresadas en porcen-
tajes se compararon mediante una prueba de Chi
cuadrado y las numéricas, expresadas como media y
desvio estdndar, mediante una prueba de t. El ani-
lisis de la supervivencia se realizé mediante el méto-
do de Kaplan-Meier. La prueba de log-rank fue uti-
lizada para el andlisis univariado de las curvas de
supervivencia. El andlisis multivariado se realizé
utilizando la regresién de riesgos proporcionales de
Cox para identificar los factores de riesgo indepen-
dientes asociados con la supervivencia que habian
sido estadisticamente significativos en el andlisis
univariado. Las diferencias se consideraron signifi-
cativas con un valor de P < 0,05. El estudio esta-
distico fue realizado con el programa SPSS v15.

Resultados

La poblacién en estudio present6 una edad media
de 60,5 afos (rango 34 a 84 afios) y 60 eran hom-
bres (67,4%). El tumor primario se localizé en el
colon en 65 casos (73%) y en el recto en 24 (27%).
En 61 casos (68,5%) la presentacién de la metdstasis
fue metacrénica, con un intervalo libre de enferme-
dad mayor de 12 meses en 52,9% de los casos.

El hemihigado derecho estaba comprometido en
46 casos (52%), el izquierdo en 16 (18%) y ambos
en 27 (30%). Se realizaron 36 (40,2%) hepatecto-
mias mayores (1 triseccionectomia derecha, 25
hepatectomias derechas y 10 hepatectomias izquier-
das) y 55 menores (59,8%) (32 metastasectomias y
21 segmentectomias). Hubo 14 resecciones combi-
nadas (15,7%) (diferentes resecciones en ambos
hemihigados) y 2 re-resecciones. En 77 procedi-
mientos (86,5%) se realizé una reseccién R0, mien-
tras que en 12 (13,5%) se observé compromiso
microscépico del margen de reseccién R1. Debido a
la presencia de enfermedad extrahepdtica resecable,
en 12 casos se asocié un procedimiento a la resec-
cién: reseccién parcial de diafragma 4, reseccién de
la glandula suprarrenal derecha 2, reseccién parcial
de ileon 2, reseccién parcial de la vena cava inferior
1, reseccién parcial de la pared abdominal 1, resec-
cién parcial del pulmén 1 y reseccién de la cadena
ganglionar del tronco celiaco 1. En estos casos se
realizaron 7 (7,9%) resecciones sincrénicas.

El requerimiento transfusional medio fue de 1,14
unidades de glébulos rojos (rango 0 a 6 unidades) y
solo requirieron una transfusién 37 pacientes resecados
(41,6%). La morbilidad afecté a 29 pacientes (32,6%),
siendo en su mayorfa (51,7%) complicaciones grado I
de la clasificacién de Dindo-Clavien' (Tablal). La
serie no presenté mortalidad perioperatoria. La esta-
dia hospitalaria media fue de 5 dfas (rango 2 a 73 dias).
La supervivencia global media fue de 69,7 meses
(rango 1,9 a 158,4 meses, mediana de 37,4 meses) y la
supervivencia libre de enfermedad media fue de 58,7
meses (rango 36,7 a 80,8 meses). En la Figura 1 se

Tabla 1. Complicaciones segin
clasificacion de Dindo - Clavien."

Tipo de complicacion n %
Grado | 15 51.7
Grado ll 5 17.3
Grado llla - -
Grado llib 9 31
Grado IVa - -
Grado IVb - -
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muestra la supervivencia anual a los 5 afios.

El andlisis comparativo de la supervivencia a los 5
afios basado en distintos factores prondsticos (Tabla
2) mostré diferencias significativas en el tipo de
reseccién (mayor Vs. menor) (Figura 2), en el mar-
gen de reseccién (RO Vs R1) (Figura 3) y en el reque-
rimiento de hemoderivados (Figura 4). En el analisis
multivariado, la utilizacién de hemoderivados y el
margen de reseccién fueron factores de riesgo inde-
pendientes con significacién estadisitica (Tabla 3).

Figura 1. Supervivencia global.
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La aplicacién en el presente estudio del score clinico
de Fong sobre factores prondsticos mostré diferen-
cias no significativas (Tabla 4). La aplicacién del
indice predictivo de Basingstoke para variables pos-
toperatorias mostré diferencias significativas que se
detallan en las Tablas 5 y 6. No se han observado
diferencias significativas en el andlisis comparativo
de las distintas variables entre metdstasis de origen
colénico y rectal. Actualmente la serie presenta 34
pacientes vivos y libres de enfermedad (45,9%).

Figura 2. Supervivencia segiin el tipo de reseccion (ma-
Jor vs. menor).
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Tabla 2. Andlisis univariado de los factores prondsticos.

Variable

Namero
de pacientes

Supervivencia P
a5 afos (%)

Sexo Masculino

52 29.9

Femenino 28 586 0.35
Edad <70 afios 67 374 056
>70 afios 13 30.8 ’
Tipo de metéstasis Sincronica 23 34.4 0.43
Metacronica 57 39.2 :
Tumor primario Ganglios negativos 42 37 0.98
Ganglios positivos 38 345 ’
Localizacion del primario Colon 56 324 0.57
Recto 24 47.4 ’
Intervalo libre de enfermedad <12 meses 38 411 0.82
>12 meses 42 34.2 '
CEA <200 ng/ml 68 50 0.83
>200 ng/ml 12 37.3 ’
Numero de metastasis 1 44 39.9 0.16
>1 36 37.6 ’
Localizacion de metastasis Unilobar 56 34.3 0.98
Bilobar 24 45.2 '
Tamafo de metastasis <5cm 45 37.1 0.55
>5cm 35 332 '
Tipo de reseccion Menor 32 42.6 0.04
Mayor 48 291
Margen de reseccion Positivo " 0 0.0001
Negativo 69 43
Enfermedad extrahepatica Si 12 30.7 0.62
No 68 372
Requerimiento de glébulos rojos  Sf 35 245 0.04
No 45 46.5
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Figura 3. Supervivencia segiin tipo de margen.
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Tabla 3. Andilisis multivariado.

IC 95% P

Variable HR

Tipo de reseccion 1,102
Margen 6,763
Hemoderivados 2,357

0574-2115 0,771
2,892 -15,817  0,0001
1,176 - 4,725 0,01

Tabla 4. Score clinico de Fong.

Figura 4. Supervivencia segiin el requerimiento de he-
moderivados.
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Discusion
La reseccién hepdtica, tnico tratamiento curati-
vo de la metéstasis del carcinoma colorrectal, ha pre-
sentado variaciones en las indicaciones y los resulta-
dos a lo largo del tiempo. El cirujano hepdtico ha
intentado sistemdticamente aumentar la resecabili-
dad de las metdstasis y para ello se

Supervivencia (%)

han aplicado nuevas técnicas. La

Score  lafio  2afios  3afios  4afios 5afios  Media modificacién del volumen hepitico
(meses) P mediante la oclusién portal y la reali-
0 66 66 66 66 66 53,2 zacién de resecciones hepdticas en
1 90,9 818 1.6 477 358 60,3 dos tiempos quirtrgicos han logrado
2 90 56,3 22,5 22,5 22,5 28,2 NS . .
5 90 626 443 6.9 6.9 6.4 ampliar el espectro de pacientes can-
4 80 60 40 40 40 50,8 didatos a conductas resectivas.'' Un
5 Sin pacientes en esta categoria

consenso reciente establece tres crite-

Tabla 5. Indice predictivo de Ba-

singstoke.
Score n % P
0 1 1,25
1-5 22 27,5
6-10 35 43,75
1-15 12 15 0,04
16-20 6 75
21-25 4 5

Tabla 6. Indice predictivo de Basingstoke.

Score Supervivencia (%)

1 afio 2 afios 3 afios 4 afios 5 afios
0 1(100) 1(100) 1(100) 1(100) 0
1-5 21(95,5) 15(86,4)  10(66,8) 7(58,5) 7(58,5)
6-10 31(94) 20(70,7)  12(47,7) 6(41,7) 2(31,3)
1-15 10(83,3) 6(55,6) 6(55,6) 5(46,3) 3(34,7)
16-20 3(50) 2(33,3) 2(33,3) 2(33,3) 2(33,3)
21-25 3(75) 2(50) 0 0 0

rios oncoldgicos de resecabilidad en
metdstasis hepdticas:”7 1) facilidad de realizar una
reseccién completa con margen negativo (R0), 2)
facilidad de preservar dos segmentos contiguos con
vascularizacién aferente y eferente adecuadas, y 3)
facilidad de preservar un higado remanente futuro
adecuado (mds de 20% en higado sano). Asimismo,
la aplicacién progresiva de nuevos esquemas de qui-
mioterapia han permitido ampliar el espectro de
pacientes candidatos a reseccién. En aquellos consi-
derados inicialmente irresecables, el tratamiento
quimioterdpico y posterior reseccién han permitido
obtener supervivencias a los 10 afios del 22%."
Desde el primer registro multicéntrico de metds-
tasis hepdticas en el ano 1986, el estudio de variables
de supervivencia relacionadas al paciente, al tumor
primario, a la metéstasis y a la reseccién de la misma
ha sido un tema de constante andlisis.> Su denomi-

Acta Gastroenteroldgica Latinoamericana — Vol 41 / N° 2 / Junio 2011

.



LENDOIRE

6/28/11 02:11 PM P&gina 101

Factores pronéstico en resecciones hepdticas por metastasis

——

Javier Lendoire y col

nacién como factores prondsticos surge de numero-
sos estudios que las han utilizado aisladas o asocia-
das en scores para predecir la evolucién de cada
paciente.”>"?" También se han aplicado con el
mismo objetivo en resecciones sincrénicas, re-resec-
ciones hepdticas y resecciones pulmonares y hepati-
cas combinadas.?®? Una reciente revisién de
Simmonds y col sobre 529 trabajos publicados,*
muestra que de 30 factores prondsticos analizados,
ninguno mostré uniformidad de la significacién en
los distintos estudios. El andlisis comparativo de 6
series con mds de 400 resecciones hepéticas mostré
que solo el margen positivo tuvo incidencia en la
supervivencia en todos los estudios, mientras que la
distribucién bilobar fue la tnica variable que uni-
formemente no mostré significacién.? Esto coincide
con nuestra serie donde los pacientes con margen
positivo presentaron menor supervivencia mientras
que aquellos con metdstasis bilobares tuvieron
supervivencias similares a los de localizacién unilo-
bar. Si bien la cirugfa resectiva de las metdstasis debe
intentar realizarse con mdrgenes mayores de 1 cm,
varios autores han demostrado beneficios en pacien-
tes con mdrgenes menores de 1 cm e inclusive con
mérgenes positivos.'**** Asimismo, estd demostrado
que los métodos de transeccién parenquimatosa
(CUSA, argén, bisturi armoénico, radiofrecuencia,
etc) brindan un margen complementario sobre la
superficie de seccién.” En el presente estudio otras
variables como el tipo de reseccién y la transfusién
de hemoderivados también tuvieron incidencia en
la supervivencia alejada. Esto coincide con estudios
previos, aunque comparativamente con los mismos
es de destacar que no se hall6 asociacién entre la
incidencia de transfusién y la magnitud de la resec-
cién.”?* Ello podrd variar del presente andlisis con el
incremento del ndmero de casos.

Se han descripto numerosos sistemas de clasifi-
cacién y prondstico para metdstasis hepdticas de car-
cinoma colorrectal: desde aquellas clasificaciones
basadas fundamentalmente en el nimero, tamafio y
extensién extrahepdtica®”'" a los mds recientes siste-
mas de estadificacién que determinan un score pro-
néstico tras analizar la incidencia de distintos facto-
res en el mismo paciente."**'° La utilidad que ha
mostrado la aplicacién de scores prondstico ha sido:
1) para seleccionar adecuadamente la indicacién de
estudios diagndsticos adicionales (por ejemplo,
PET/TC o laparoscopia diagndstica), 2) para com-
parar resultados de instituciones diferentes o de
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diferentes perfodos de tiempo, 3) para seleccionar la
terapéutica mds adecuada en cada paciente, y 4)
para estratificar pacientes para estudios clinicos.”

De los scores prondsticos el de Fong ha sido el
mis utilizado y difundido. Integrado solo por 5 cri-
terios relacionados principalmente con el tumor
primario y las metédstasis, ha sido validado poste-
riormente por otros autores."” Recientemente Rees
y col presentaron un modelo basado en factores pre
y postoperatorios que agrupados en el indice pre-
dictivo de Basingstoke permiten determinar super-
vivencia alejada en pacientes con metdstasis hepéti-
cas tratados mediante reseccién.” En nuestra serie la
aplicacién del score de Fong no ha mostrado dife-
rencias significativas acorde al nimero de criterios,
inclusive con supervivencias elevadas en pacientes
con 4 criterios. Por otro lado, el indice predictivo de
Basingstoke (postoperatorio) si ha mostrado dife-
rencias significativas que se correlacionan con los
resultados del estudio de Rees y col? (Tablas 5 y 6).
El escaso niimero de pacientes en el score 0-5 deter-
miné la falta de correlacién correspondiente en
dicho estrato. Las diferencias halladas entre ambos
scores (Fong vs. Rees) podria tener su explicacién en
que este ultimo considera ademds la diferenciacién
del primario, la enfermedad extrahepdtica, el CEA
con valores inferiores de corte y el margen positivo
al que califica con un puntaje muy elevado."?

Un reciente estudio del Journal of Clinical
Oncology analiza la supervivencia a 10 afos en
pacientes sometidos a reseccién por metdstasis colo-
rrectales y concluye que la presencia de factores pro-
nésticos desfavorables no excluye la posibilidad de
supervivencias alejadas y curacién en esta entidad.”
Esto se explicaria por la ineficacia de los factores
prondstico clinico-patolégicos para definir el verda-
dero comportamiento biolégico de las metdstasis
colorrectales.'® En este aspecto los biomarcadores
tumorales moleculares, ain en etapa de investiga-
cién, han mostrado utilidad y se han descripto dos
grupos: los indicadores de agresividad y prolifera-
cién tumoral (p53, Ki 67, GLUT1, p27, hTERT) y
los que indican respuesta a la terapia sistémica (timi-
dilato sintetasa, VEGFR).” También la proteina C
reactiva y el indice neutréfilos/linfocitos, ambos
indicadores de respuesta inflamatoria tumoral, seri-
an determinantes del prondstico segin un reciente
estudio.” Acorde a Tan y col,” el PET/CT modifica
el valor de los factores prondsticos, y por ende de los
scores tradicionalmente utilizados, al descartar

.
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