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1.1 Resumen

1.1.1 Introduccion

La enfermedad metastdsica hepdtica de cancer colorrectal (CCR) es un problema
clinico importante. El higado es el 6rgano metastdsico predominante para los pacientes

con CCR y el 30 % de los pacientes van a cursar con enfermedad hepatica aislada.

Los avances en los tratamientos quimioterdpicos han mejorado la supervivencia
de estos pacientes y los dltimos ensayos clinicos reportan una supervivencia media de 30
meses. A pesar de ello, la reseccion hepdtica es el tratamiento mds eficaz para prolongar
la supervivencia a largo plazo, ofreciendo la posibilidad de curacion de la enfermedad
hepdtica aislada en pacientes en estadio IV. Asi pues, un tratamiento quirirgico adecuado
en combinacién con las nuevas quimioterapias, es la mejor opcion que podemos ofrecer a

este grupo de pacientes en la actualidad.

No obstante, el entusiasmo por la quimioterapia sistémica ha sido templado por
estudios que la relacionan con dafio hepético de tipo esteatohepatitis y dafio sinusoidal,
después de tratamientos con irinotecdn y oxaliplatino. Ademds, se ha visto una relacion

significativa entre el dafio hepdtico y la morbimortalidad postoperatoria.
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La necesidad de estudios fiables para diagnosticar este dafio hepdtico es
fundamental para permitir una adecuada seleccion de pacientes candidatos a reseccion
hepatica postquimioterapia. En este sentido, algunos estudios actuales sugieren que la
monitorizacion del volumen del bazo podria considerarse un biomarcador de dafio

hepdtico y por consiguiente de la morbimortalidad asociada a la cirugia.

1.1.2 Hipétesis y objetivos

Nuestro objetivo es analizar la relacion entre los cambios de volumen esplénico
tras quimioterapia con el dafio hepético, con las complicaciones postoperatorias y con la
supervivencia de los pacientes. Ademds, realizar un andlisis descriptivo de nuestra serie,
incluyendo las caracteristicas demograficas, el estudio del tumor primario y de las

metdstasis hepdticas asi como de los resultados obtenidos tras la cirugia.

1.1.3 Material y método

Se ha realizado un estudio retrospectivo en 65 pacientes intervenidos de metdastasis
hepéticas de CCR entre 2009 y 2014. El plan de tratamiento oncoldgico de los pacientes se
decide en el comité multidisciplinar de patologia hepatobiliopancredtica del hospital. Se
analiza la historia clinica completa, la funcién hepatica mediante andlisis sanguineo y
estudio de pruebas de imagen con tomografia axial computarizada multicorte toraco-
abdominal. La intervencion quirdrgica y el manejo postoperatorio se ha realizado en

todos los casos por el mismo grupo, el Servicio de Cirugia Hepatobiliopancredtica del
12



hospital. En caso de resecciones multiples sélo se analiza la primera reseccion hepatica.

Para el analisis anatomopatoldgico, se han revisado todas las muestras de higado sano y
se ha realizado tincién con hematoxilina-eosina, tricromico de Masson, fibras de
reticulina y 4cido peryodico de Shiff. En cuanto al andlisis radiol6gico, se han
seleccionado 4 estudios de tomografia computarizada (TC) de cada paciente,
correspondientes al TC de diagndstico de las metdstasis, al ultimo TC preoperatorio antes
de la cirugia de las metdstasis, al TC realizado al mes de la cirugia y por dltimo al de los

6 meses. Para el analisis estadistico se ha utilizado el software IBM SPSS Statistics 23.

1.1.4 Resultados

La muestra la constituyen un total de 65 pacientes con metdstasis hepaticas de
adenocarcinoma de intestino grueso. El 51,3% de los pacientes tienen metastasis
hepaticas sincronicas al diagndstico del tumor primario. El 63% han recibido
quimioterapia neoadyuvante a la cirugia de las metdstasis hepdticas. Se ha realizado
metastasectomia en un 16,9%, hepatectomia menor en 43,1% y mayor en 38,5%. Ningtn
paciente ha fallecido en el postoperatorio inmediato y el 43,1% ha presentado algun tipo
de complicaciéon en el postoperatorio. El 55,4% de los pacientes ha recibido
quimioterapia adyuvante tras la cirugia de las metdstasis. La supervivencia media de la
serie ha sido de 57 meses desde la fecha de la cirugia de las metéstasis, con un 49,2% de

pacientes sin evidencia de enfermedad y un 47,7% éxitus por enfermedad hasta la fecha.

No se ha visto en nuestra serie diferencias en la supervivencia de los pacientes seguin
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lalocalizacion del tumor primario ni en funciéon de KRAS nativo o mutado.

En cuanto al andlisis histologico del higado sano, un 67,7% ha presentado
esteatosis periportal, el 89% esteatohepatitis periportal y fibrosis periportal, el 39.9%. El
Sindrome de Obstruccién Sinusoidal (SOS) se ha evidenciado en un 24,6% de los
pacientes. De los pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante, el 47,5% presenta
esteatosis frente a un 27,1% en el grupo sin quimioterapia (p=0,546). El 55,2% de los
pacientes con neoadyuvancia presenta esteatohepatitis frente a un 34,5% en el grupo sin
quimioterapia (p=0,402). Sin embargo, los pacientes que reciben quimioterapia
neoadyuvante presentan SOS un 23,7% frente a un 3,4 % de los que no reciben
tratamiento (p=0,024), existiendo relacién significativa también en aquellos pacientes que
han recibido tratamiento con oxaliplatino frente a otras lineas de quimioterapia (28,9%
frente a 7,9% con p=0,049). No hay relacién entre el dafio hepético y el nimero de ciclos,

la duracién de los mismos ni con las complicaciones postoperatorias.

En relacién al crecimiento del bazo basal-previo a la cirugia, los pacientes que
reciben quimioterapia neoadyuvante presentan un incremento del volumen mayor
(crecimiento medio de 50,82 cc, 26,3%) que aquellos que no reciben tratamiento
(crecimiento medio de 7,15 cc, 7,5%) siendo p=0,053. Si analizamos los cambios de
volumen esplénico en relaciéon con el dafio histoldgico, se evidencia una tendencia a
presentar un mayor crecimiento del bazo basal-preoperatorio en aquellos pacientes con

SOS (70cc vs 21 cc, 32,5% vs 13,8% con p=0,12). Si que existe una relacion
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estadisticamente significativa entre la presencia de esteatosis y el incremento del tamafio
del bazobasal-preopeatorio (p= 0.036). No se ha visto en nuestra serie relacién entre un

incremento del bazo y las complicaciones postoperatorias o la estancia media.

Existe una tendencia de disminucién de supervivencia en aquellos pacientes que
presentan incremento del bazo, aunque no existe significacion estadistica (p=0,82). Los
pacientes que presentan SOS y crecimiento esplénico tienen una supervivencia menor
que el resto. Los pacientes que tienen algin grado de esteatosis en el estudio
anatomopatoldgico, y ademads sufren un crecimiento esplénico basal-preoperatorio, tienen

una supervivencia menor que aquellos con esteatosis sin crecimiento del bazo.

1.1.5 Conclusiones

Podemos concluir con nuestro estudio, que los pacientes que reciben
quimioterapia neoadyuvante a la cirugia de las metdstasis hepdticas, presentan un
incremento del volumen esplénico mayor que aquellos que no reciben quimioterapia.
Este incremento se correlaciona con el dafio histolégico producido por la quimioterapia,
tanto con el sindrome de obstruccién sinusoidal como con la enfermedad hepatica grasa
no alcohdlica. El aumento de volumen esplénico continda al mes y 6 meses del
tratamiento quirdrgico, en los pacientes que reciben tratamiento quimioterdpico. Los
pacientes en los que se evidencia dafio histolégico asociado a un incremento del volumen

esplénico, presentan una supervivencia menor que aquellos en los que no se produce
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crecimiento esplénico. Sin embargo no hay relacién en nuestra serie entre los cambios de

volumen esplénico y las complicaciones postoperatorias.

1.2 Summary

1.2.1 Introduction

Colorectal liver metastases (CRLM) are an important clinical problem. The liver
is the main metastatic organ for patients with colorectal cancer (CRC) and 30% of

patients will only evolve with isolated liver disease.

Advances in chemotherapy treatments have improved the survival of these
patients and the latest clinical trials report an average survival of 30 months. Despite this,
hepatic resection is the most effective treatment in order to prolong long-term survival,
offering the possibility of cure in selected patients with stage IV liver disease CRC. Thus,
adequate surgical treatment in combination with the new chemotherapies is the best

option we can offer to this group of patients nowadays.

However, the enthusiasm for systemic chemotherapy has been tempered by
studies that relate it to liver damage as steatohepatitis and sinusoidal obstruction, after
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treatments with irinotecan and oxaliplatin. In addition, a significant relationship has been
found between liver damage and postoperative morbidity and mortality. The necessity of
reliable studies that can diagnose the liver damage is essential to allow an adequate
selection of patients candidates for hepatic resection after chemotherapy. In this sense,
some current studies suggest that the monitoring of the spleen volume could be
considered a biomarker of liver damage and consequently of the morbidity and mortality

associated to the surgery.

1.2.2 Hypothesis and objectives

Our objective is to analyze the relationship between changes in splenic volume
after chemotherapy and liver damage, postoperative complications and patient survival.
In addition, we have performed a descriptive analysis of our series, including the
demographic characteristics, the study of the primary tumor and of the liver metastases

and the results obtained after the surgery.

1.2.3 Material and method

A retrospective study was carried out in 65 patients with CRLM between 2009
and 2014. The cancer treatment plan for each patient is decided in the hospital's
multidisciplinary hepatobiliary and pancreatic pathology committee. The complete

clinical history, the liver function studied through blood analysis and imaging tests with

17



multi-computed thoraco-abdominal computed tomography have been evaluated. Surgical
intervention and postoperative management have been performed in all cases by the same
group, the Hepatobiliary Surgical Department. In case of multiple resections, only the

first liver resection has been analyzed.

For the anatomopathological analysis, all samples of healthy liver have been
checked and stained with hematoxylin-eosin, Masson's trichrome, reticulin fibers and
Shiff periodic acid. Regarding the radiological analysis, 4 CT studies of each patient were
selected, corresponding to the CT scan of the metastases diagnosis, the last preoperative
CT scan before the metastasis surgery, the CT scan performed one and 6 months after the

surgery. For the statistical analysis, the IBM SPSS Statistics 23 software has been used.

1.2.4 Results

The sample consists of 65 patients with CRLM of large bowel adenocarcinoma.
51.3% of them had synchronous liver metastases at the moment of the diagnosis of the
primary tumor. 63% have received neoadjuvant chemotherapy before the surgery of liver
metastases. Metastasectomy was performed in 16.9% of the patients, minor hepatectomy
in 43.1% and major hepatectomy in 38,5%. No patients died in the immediate
postoperative period and 43.1% presented complications during the postoperative period.
55.4% of the patients received adjuvant chemotherapy after the metastases™ surgery. The

mean survival of the series has been 57 months since the date of metastases™ surgery,
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with 49.2% of patients without evidence of disease and 47.7% of death related to illness,
to the date. We have not seen in our series differences in the survival of patients

according to the localization of the primary tumor or according to KRAS.

Regarding the histological analysis of the healthy liver, 67.7% presented

periportal steatosis, 89% periportal steatohepatitis and periportal fibrosis, 39.9%.

Sinusoidal Obstruction Syndrome (SOS) has been reported in 24.6% of the patients.

Relating patients receiving neoadjuvant chemotherapy, 47.5% presented steatosis
compared to 27.1% in the group without chemotherapy (p=0.546). 55.2% of the patients
with neoadjuvant chemotherapy presented steatohepatitis compared to 34.5% in the
group without chemotherapy (p=0.402). However, patients receiving neoadjuvant
chemotherapy had a 23.7% SOS, compared to 3.4% of those who did not receive
treatment (p = 0.024), and there was a significant relationship also in those patients who
received oxaliplatin treatment compared to other lines of chemotherapy (28.9% versus
7.9% with p=0.049). There has been no relationship between liver damage and the

number of cycles, their duration and postoperative complications.

In relation to basal spleen growth-prior to surgery, patients receiving neoadjuvant
chemotherapy had a greater increase in volume (mean growth of 50.82 cc, 26.3%) than

those who did not receive treatment (mean growth of 7, 15 cc, 7.5% p=0.053). If we
19



analyze splenic volume changes in relation to histological damage, there is a tendency to
present a higher basal-preoperative spleen growth in those patients with SOS (70cc vs 21
cc, 32.5% vs 13.8%, p=0.12). There is a statistically significant relationship between the
presence of steatosis and the splenic increase basal-preoperatory size (p=0.036). We have
not seen in our series a relation between an increase of the spleen and the postoperative

complications or the average stay.

There is a trend of decreased survival in those patients who present with spleen
enlargement, although there is no statistical significance (p=0.82). Patients with SOS and
splenic growth have a lower survival rate than the rest. Patients who have some degree of
steatosis in the anatomopathological study, and also suffer from basal-preoperative
splenic growth, have a lower survival rate than those with steatosis without spleen

growth.

1.2.5 Conclusions

We can conclude from our study that patients who receive neoadjuvant
chemotherapy for liver metastasis surgery have a greater splenic volume increase than
those who do not receive chemotherapy. This increase correlates with the histological
damage produced by chemotherapy, both with sinusoidal obstruction syndrome and with
nonalcoholic fatty liver disease. Splenic volume increase continues one month and 6

months after the surgical treatment in patients receiving chemotherapy. Patients with
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histological damage associated with an increase in splenic volume have a lower survival
rate than those in which splenic growth does not occur. However, there is no relationship

in our series between changes in splenic volume and postoperative complications.
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II. INTRODUCCION
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2.1 Metastasis hepaticas de Cancer Colorrectal

2.1 1 Marco actual

El cancer colorrectal (CCR) es una de las patologias tumorales més extendidas a
nivel mundial y su incidencia ha ido creciendo con rapidez en los ultimos afios. El higado
es el 6rgano metastdsico predominante en los pacientes con CCR. Alrededor del 25% de
los pacientes desarrollardn metdstasis hepdticas después de la resecciéon del tumor
primario y hasta el 30 % de ellos van a cursar con enfermedad hepatica aislada. Sin
embargo, solo el 15% de los pacientes va a presentar enfermedad hepdtica resecable

inicial (1).

Los avances en los tratamientos quimioterdpicos han mejorado la supervivencia de
pacientes en estadio IV con metastasis hepaticas y los tltimos ensayos clinicos reportan
una supervivencia media de 30 meses (2-7). Aun asi, la quimioterapia, utilizada de forma
exclusiva, continta siendo insuficiente. Aunque dos ensayos clinicos recientes han
constatado una supervivencia a 5 afios de 5%-10% (2, 3) utilizando unicamente
quimioterapia, la supervivencia a 5 afios con quimioterapia aislada es histéricamente

menor del 1% (8).

En este sentido, y a pesar de los avances en la quimioterapia, la reseccion

quirurgica de las metdstasis hepdticas aisladas en pacientes con CCR, es el tratamiento
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mds eficaz hoy en dia. Ademads con ella se consigue prolongar la supervivencia a largo
plazo, ofreciendo la posibilidad de curacion en algunos casos (4, 5). Actualmente, los
pacientes con reseccion RO de las metéstasis hepaticas tienen una tasa de supervivencia a
5 afos de aproximadamente 45%, con un 20% de curacién en pacientes seleccionados y

una tasa de supervivencia global a los 10 afios del 25% (4, 5, 9-15).

Asi pues, un tratamiento quirdrgico adecuado, en combinacién con las nuevas
quimioterapias, es la mejor opcién que podemos ofrecer a este grupo de pacientes en la
actualidad. No obstante, debido a que s6lo un numero pequefio serd considerado
finalmente para la cirugia, y debido a la complejidad de su manejo, siempre serd

necesaria una valoracion por un equipo multidisciplinar.

2.1.2 Manejo de los pacientes con metdstasis hepdticas de CCR

Como hemos dicho anteriormente, la combinacién de la reseccion quirdrgica y las
terapias sistémicas ofrece actualmente los mejores resultados de curacion para los
pacientes con enfermedad hepdtica aislada de CCR. En series de casos quirurgicos, las
tasas de supervivencia a cinco afos después de la cirugia son del 24 a 58 %, con un

promedio del 40 % (tabla II-1) (9, 10, 12, 16-30).
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Autor y afio Numero de pacientes % SV global a 5 afios SV media, meses

Hughes KS; 1986 607 33 NR
Scheele J; 1995 434 33 40
Mordlinger B; 1996 1568 28 NR
Jamison RL; 1997 280 27 33
Fong ¥; 1999 1001 37 42
Iwatsuki 5; 1999 305 32 NR.
Choti M; 2002 133 58 NR.
Abdalla E; 2004 190 58 NR
Fernandez FG; 2004 100 58 NR.
Wel AC; 2008 423 47 NR.
Rees M; 2008 929 36 42.5
de Jong M; 2009 1669 47 36
Morris EJ; 2010 3116 44 NR.

NR: No reportado

Tabla II-1. Supervivencia a 5 afios en series de casos historicas

Tradicionalmente, la reseccion hepdtica solia estar reservada para pacientes con
un méximo de tres lesiones en el mismo I6bulo, siempre y cuando fuese posible alcanzar
1 cm de margen libre, y para aquellos sin metdstasis en los ganglios linfaticos portales.
Sin embargo, estas "reglas" han quedado obsoletas con los avances en la técnica
quirurgica, los progresos en el conocimiento de la anatomia funcional del higado y las

nuevas terapias sistémicas (24, 31, 32).

Torras et al. establecieron en 2003 una actualizaciéon en el manejo de estos
pacientes (33). En caso de metdstasis hepdticas sincronicas, si son diagnosticadas durante
el estudio del tumor primario, el estado basal del paciente lo permite, y el hospital
dispone de expertos en cirugia hepética e infraestructura necesaria, puede plantearse

25



cirugia simultdnea del tumor colorrectal y de las metastasis. En caso de que sea necesaria
una reseccion de colon izquierdo o recto, asociado a una hepatectomia mayor, es
recomendable practicar la cirugia en dos tiempos, con un intervalo de 6 semanas. Si el
remanente hepdtico se considera insuficiente, debido a un nimero elevado de metastasis
y/o tamafio aumentado de las mismas, o por dafio estructural del higado sano, puede
practicarse una alcoholizacién de la porta homolateral al tumor en el mismo acto
quirdrgico, para inducir hipertrofia compensadora del futuro remanente. Si las metastasis
hepdticas son un hallazgo operatorio, se la practicard cirugia oncoldgica del tumor
primario, una exploracion manual del higado sin movilizarlo, ecografia operatoria y
biopsia de una de las lesiones. En aquellos pacientes con metéstasis hepaticas
metacronicas, definiéndose como tal, aquellas descubiertas durante el seguimiento, y que
sean resecables tras una correcta estadificacién, seran intervenidas en un centro con los
medios y experiencia necesaria. En caso de considerarse irresecables, en especial debido
a su tamano, se valorard la posibilidad de rescate mediante quimioterapia neoadyuvante
(1). Si el futuro remanente hepdtico fuese insuficiente se realizard embolizacién portal

percutdnea (34, 35).

A partir de estas actualizaciones, a lo largo de los ultimos afios, se han ido
incorporando nuevas ideas para conseguir mejorar la evolucidn de estos pacientes. Entre
ellas, el uso de enfoques técnicos novedosos como la hepatectomia en dos etapas (36) y
procedimientos como ALPPS (de sus siglas en inglés “Associating liver partition and

portal vein ligation” (37)) han aumentado el nimero de pacientes que son técnicamente
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resecables.

Figura II-1. Imagen de higado metastdtico y esquema del procedimiento ALPPS
(ALPPS.net)

Por otro lado, algunos pacientes que eran considerados hace unos afios
irresecables, pueden actualmente convertirse en quirirgicos después de regimenes
quimioterdpicos. En esta linea, las tultimas guias de la NCCN (38) sugieren que los
pacientes que parecen tener inicialmente enfermedad metastdsica irresecable deberian
dividirse en dos categorias de entrada: potencialmente resecables o irresecables. Los
pacientes cuya enfermedad se catalogue como irresecable deberdn ser sometidos a un
tratamiento alternativo (quimioterapia paliativa). Aquellos con enfermedad hepética

potencialmente resecable, se someterdn a quimioterapia neoadyuvante agresiva para
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intentar convertirse en resecables y poder asi realizar la cirugia. Es lo que se ha
denominado terapia de conversion. En este sentido, la European Society for Medical
Oncology (ESMO) resume (tabla II-2) los grupos de pacientes a los que nos referimos y

el manejo a seguir segun la resecabilidad de la enfermedad metastasica (39).
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Grupo 0 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Resecable Potencialmente | No resecable No resecable
resecable
Presentacion Enfermedad Enfermedad Muiltiples Asintomatico
clinica hepética y/o hepatica y/o metastasis en .
. Multiples
pulmonar pulmonar diversas T
claramente irresecable y localizaciones metastasts
resecable (RO) | localizada que
puede llegz?r a Sintomas Nl}l)n'cg' iod
ser resecable relacionados s 2/1r10 )
. con el tumor res.eccu')n
tras terapia de L quirirgica
conversion primaro
Paciente con Inade.cuado para
buen estado terapia agresiva
fisico para Comorbilidades
tratamiento asociadas y
agresivo mala situacién
basal
Objetivo del Cura (No Miéxima Control de la Ralentizar la
tratamiento evidecia de reduccién de enfermedad progresién
enfermedad) tamafio tumoral .. tumoral
Reduccién
clinica del Adecuada
tamafio tumoral | tolerancia al
tratamiento
Intensidad del Cirugia de Tratamiento Tratamiento Seleccion del
tratamiento entrada (£ combinado de combinado de tratamiento
tratamiento cirugiay cirugia 'y segun
neoadyuvante) | quimioterapia quimioterapia preferencias del
mas agresivo mads agresivo paciente
posible posible (al U -
menos doble d scl)/secuezinma
terapia ¢ lineas de.
quimioterapica) quimioterapia
FOLFOX no
adecuado

Tabla 11I-2. Clasificacion actualizada de la ESMO de los grupos de pacientes segiin

la resecabilidad de la enfermedad metastdsica.



Por consiguiente, los importantes logros en los resultados de los pacientes con
CCR metastasico en los ultimos 15 afios se han atribuido a un mayor uso de la reseccién

hepatica en pacientes seleccionados y a una quimioterapia mas eficaz (25).

2.1.2.IMetdstasis hepdticas resecables:

La seleccion de los pacientes subsidiarios de reseccion hepdtica estd
evolucionando. Actualmente, los criterios de resecabilidad varian en los casos border-

line, en funcion del cirujano hepético, del centro y del pais.

Las contraindicaciones cldsicas de resecabilidad estan quedando cuestionadas y
las ultimas guias definen a las metdstasis como resecables, cuando puedan ser resecadas
por completo, dejando un remanente hepatico adecuado. En la tabla II-3 la diferencias

entre el manejo cldsico y actual.
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Indicaciones cldsicas

Manejo agresivo actual

< 4 metastasis, enfermedad unilobar

Sin limites

Muiltiples lesiones/bilobares usando terapia
quimioterdpica neoadyuvante, reseccién en varias
etapas y terapias ablativas regionales

Tamafio < 5 cm

Sin limites

No enfermedad extrahepatica

Enfermedad pulmonar que pueda ser resecada

Margen de reseccion > 1 cm

Margen < lcm con tratamiento ablativo
(criocirugia o radiofrecuencia)

Adecuado remanente hepético

Embolizacién portal para aumentar el remanente

Reseccion de toda enfermedad macroscépica

Uso de cirugia y técnicas ablativas regionales

Metastasis hepdticas metacrénicas

Metéstasis sincrénicas y metacronicas aceptadas

Ausencia de invasion de la vena cava o de la
confluencia de la vena hepatica

Sin limites. Aceptada la reseccidn venosa con
reconstruccién

Ausencia de ganglios linfaticos del hilio hepatico

En ausencia de ganglios en el tronco celiaco, los
ganglios hepéticos pueden ser resecados para
mejorar la supervivencia a 3 afios

Tabla 1I-3. Indicaciones cldsicas vs actuales de resecabilidad de metdstasis hepdticas de

CCR.
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Asi pues, el abordaje actual de las metastasis hepdticas seria el siguiente:

1. En relacion a la localizacién anatomica, la mayoria de los cirujanos
hepatobilipancredticos requieren que no haya ninguna evidencia radiogrifica de
compromiso de la arteria hepdtica, los conductos biliares principales, la vena porta
principal, o ganglios celiacos / paraadrticos ademds de asegurar una reserva funcional
hepatica postreseccion. La Tomografia Axial Computarizada (TAC), la resonancia
Magnética (RMN) hepdtica preoperatoria y la Ecografia intraoperatoria ofrecen una
evaluacion Optima de la cantidad, el tamafio y la proximidad de las lesiones a estructuras

vasculares y biliares (40).

2. En cuanto a lesiones multiples, gracias a la cirugia mds segura y a las mejoras
en la quimioterapia, la reseccion hepatica estd desempefiando un papel cada vez mayor en
los pacientes con multiples lesiones, incluso bilobares (41-45). En un estudio de 484
pacientes con metastasis multiples (136 con >4, 36 con >8) la supervivencia a los 5 y 10
afios fue del 47 y el 29 % (46) . Incluso los pacientes con 8 0 mas metdstasis tuvieron una
tasa de supervivencia a cinco afios del 24 %. Como se dijo anteriormente, puede ser
necesario un enfoque en dos etapas para la reseccion hepdtica, para abordar las metastasis

multiples bilobares.
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3. Respecto a los mérgenes de reseccidn, la comunidad quirtirgica abogaba en
lineas generales por un minimo de 10 mm con el fin de minimizar la recurrencia local y
de optimizar la supervivencia global. Sin embargo, los avances en los equipos quirurgicos
y las técnicas de ablacion intraoperatorias adyuvantes, han llevado a varios grupos a
revisar este requisito de 10 mm (47). Sus resultados han alterado el algoritmo de
tratamiento de las metdstasis hepaticas CCR. Adam R et al, en un estudio de 436
pacientes sometidos a reseccion de metastasis hepéticas de CCR, compararon los
resultados a largo plazo de pacientes RO (margenes negativos) y R1 (margenes positivos)
tratados con quimioterapia y cirugia. Concluyeron que, a pesar de encontrar una mayor
tasa de recurrencia en el grupo R1, en caso de que existiese duda en realizar o no la
reseccion, se deberia plantear cirugia ya que la supervivencia es similar al grupo de RO en

la era actual de quimioterapia efectiva (31).

4. Una de las contraindicaciones cldsicas era la presencia de metdstasis en los
ganglios linfaticos portales, ya que indicaria inicialmente una enfermedad sistémica no
tratable con éxito mediante cirugia. Este punto de vista también ha sido cuestionado (48,
49). La prediccion de los ganglios linfaticos metastdsicos en el pediculo hepatico en
pacientes con metdstasis hepaticas de CCR es un tema de debate, ya que se ha visto que
la presencia de metdstasis en los ganglios portales no se asocia inevitablemente con
metdstasis a distancia (50, 51). En un anélisis, el valor predictivo positivo (VPP) del TC
preoperatorio fue sélo el 56 %, e incluso la evaluacion intraoperatoria, tuvo un VPP de

sOlo el 43 % (52)(51).
33



5. La presencia de metastasis extrahepdticas limitadas (especialmente de pulmén) no
debe considerarse una contraindicacion para la reseccion, siempre y cuando la
enfermedad sea susceptible de cirugia. Sin embargo, los resultados no son tan favorables,

sobre todo cuando hay > 6 metéstasis en el higado (53-55).

2.1.2.2 Metdstasis hepdticas potencialmente resecables:

Pacientes seleccionados con metdstasis hepdticas inicialmente irresecables,
pueden ser elegibles para reseccién si se consigue una respuesta quimioterdpica
suficiente. Este enfoque se ha denominado "terapia de conversion" (56, 57), para
distinguirla de la "terapia neoadyuvante", que se refiere a la quimioterapia preoperatoria
administrada a pacientes que presentan enfermedad resecable de entrada. En este
escenario, el pardmetro para la seleccion del régimen de quimioterapia, no serd por tanto
la supervivencia o la mejora de la calidad de vida, sino la tasa de respuesta (es decir, la
capacidad del tratamiento de reducir el tamafio de las metdstasis) como se expuso en la
tabla II-2. Estos pacientes, tras responder a tratamiento de conversion se manejarian

como se explica en el apartado 2.1.2.1.

2.1.2.3 Metdstasis irresecables:

Este grupo de pacientes debe recibir un tratamiento quimioterdpico con fines

paliativos. En general, para pacientes asintomaticos (la mayoria), la induccién de una
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respuesta tumoral no es tan importante como retrasar la progresion del tumor. En el
contexto paliativo, la tasa de respuesta objetiva no es el mejor indicador de los beneficios
del tratamiento (supervivencia prolongada y / o la supervivencia libre de progresion
[SSP]), sino conseguir una enfermedad estable (58-60), como se expuso en la tabla II-2.
Este grupo de pacientes se benefician mds del uso combinado de todos los agentes, que

de un régimen secuencial de varias lineas de tratamiento.

2. 1.3 Marcadores prondsticos y nuevas lineas de investigacion

A lo largo del tiempo, se han desarrollado sistemas de puntuacién para valorar el
prondstico de los pacientes, basados en pardmetros clinico-patolégicos (61, 62). El
original, es el Memorial Sloan-Kettering Clinical Risk Score (MSKCC CRS) de 1999,
también conocidos como los criterios de Fong. Asignan una puntuacion basada en varios
factores, incluyendo el tamafio y nimero de lesiones, el antigeno carcinoembrionario
(CEA) y el intervalo desde la reseccion primaria. Para los pacientes con una puntuacién
de 1, la supervivencia media fue > 60 meses, mientras que los pacientes con una
puntuacion de 5 tenian una supervivencia media de 24 meses (21) . Sin embargo, fueron
constituidos a partir de las cohortes de un solo centro y no han sido validados con éxito
en todas las instituciones (63), en pacientes con un seguimiento mds prolongado, o en

pacientes que recibieron quimioterapia perioperatoria (64).
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Fue el grupo de Johns Hopkins el que se inici6 en el mundo de la biologia
molecular. Evalué el valor prondstico de las mutaciones del gen KRAS en pacientes con
CCR metastdtico tratados quirurgicamente y que desarrollaron recurrencia. Reportaron
una supervivencia global a cinco afios del 28,1% para los pacientes con KRAS mutado en
comparacion con un 44,5% para aquellos con KRAS nativo (p = 0,004) (65). A partir de
ahi han cobrado creciente importancia las técnicas de biologia molecular (incluyendo
otros estudios mds recientes como las mutaciones BRAF, MSI, DPD, UDP...) y el
manejo multidisciplinar de los pacientes se basa actualmente en la histologia del tumor y
el andlisis de estos biomarcadores. A partir de ahi, los avances han ido en la linea de
desarrollar una medicina personalizada del cancer. Sin embargo un gran obstdculo es la

heterogeneidad intratumoral.

En esta linea, estudios recientes han resaltado el impacto de la localizacién del
tumor primario en el prondstico de los pacientes. Series cldsicas de supervivencia
muestran que los tumores de colon derecho tienen peor prondstico que el izquierdo. Las
ultimas lineas de investigacién abogan que podria estar en relaciéon con la biologia
molecular de dichos tumores (66-68). En la dltima reunién de la ASCO (American
Society of Clinical Oncology, 2016) (69), Alan P. Venook et al. concluyen con un estudio
poblacional de 15.000 pacientes con CCR estadios III y IV, que el CCR del lado derecho
tiene un prondstico inferior al del lado izquierdo y rectal, y abogan por continuar estudios

histoldgicos y de sub-tipificacion molecular, para comprender mejor los mecanismos que
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sustentan esta diferencia fenotipica en el prondstico.

Por otro lado, se han ido analizando otros pardmetros, entre ellos la respuesta
histopatolégica del tumor al tratamiento neoadyuvante. Los cambios anatomopatolégicos
en el higado sano tras quimioterapia, se consideran marcadores de la biologia del tumor
subyacente, y recientes lineas de investigacion muestran un creciente interés en la
evaluacion directa e integracion de estos biomarcadores para refinar el prondstico de

estos pacientes (70).
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2.2 Quimioterapia en pacientes con metastasis hepaticas de cancer
colorrectal

2.2.1 Opciones de Quimioterapia

Durante décadas, el fluorouracilo (FU) fue el unico agente activo para el CCR
avanzado, consiguiendo una tasa de respuesta del 10-20% (71). Era infrecuente obtener
una reduccion del tamafio tumoral suficiente para realizar una reseccién quirdrgica. Esto
ha cambiado notablemente desde el afio 2000, con la aprobacién de nuevos farmacos
como irinotecdn, oxaliplatino, anticuerpos monoclonales como el factor de crecimiento
endotelial vascular (bevacizumab), el receptor del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF, ramucirumab) y el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(cetuximab y panitumumab), entre otros. Con ellos se estd consiguiendo una tasa de
respuesta tumoral significativamente mayor, que llega a alcanzar el 80% (72-82).
Ademds, también estdn disponibles otros farmacos orales del grupo de las

fluoropirimidinas (capecitabina, S-1, tegafur-uracilo [UFT]).

Aunque todavia no existe ningin estudio randomizado que haya establecido la
mejor manera de combinar y secuenciar estos agentes, las ltimas guias clinicas de la

ESMO 2016 resumen las recomendaciones actuales en la siguiente tabla 11-4 (39).
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39



2.2.2 Quimioterapia neoadyuvante de las metdstasis hepdticas de cdncer colorrectal

La disponibilidad de una quimioterapia sistémica que es cada vez mas eficaz, ha
llevado a un creciente interés en su administracion de manera preoperatoria o
neoadyuvante antes de la reseccion hepdtica. La quimioterapia sistémica inicial sirve
también como pardmetro para evaluar la historia natural de la enfermedad metastdsica
antes de embarcarse en una cirugia hepdtica. Asi, se utiliza como marcador del grado de
respuesta tumoral, prediciendo la agresividad del tumor primario. Ademds, la terapia
sistémica neoadyuvante también tiene el potencial de convertir algunos pacientes con
metastasis grandes consideradas inicialmente irresecables, en resecables. Como hemos

comentado anteriormente es la denominada terapia de conversion.

No se han definido atn los criterios éptimos de seleccion del farmaco especifico y
la duracién del tratamiento. Tampoco la mejor manera en la que la quimioterapia debera
ser intercalado con la cirugia en pacientes que presentan enfermedad metastdsica

sincrénica (83).

Sin embargo, hay un nimero creciente de estudios que resaltan la importancia de
la toxicidad hepdtica con estos farmacos. Incluso se ha demostrado una mayor tasa de
morbilidad perioperatoria en pacientes sometidos a reseccion después de recibir
oxaliplatino o irinotecan. Por ello, se ha templado el entusiasmo en el uso agresivo de
terapias sistémicas, especialmente en pacientes con un pequefio nimero de metastasis

hepdticas inicialmente resecables.
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Las recomendaciones actuales (39) establecen que en situaciones de bajo riesgo
(pacientes médicamente aptos, cuatro o menos lesiones, lesiones metacrénicas, sin
metdstasis extrahepdticas) y lesiones potencialmente resecables, se podria optar por
cirugia de entrada, seguida de quimioterapia adyuvante. Aquellos pacientes que tienen un
riesgo mas elevado y/o enfermedad irresecable o borderline, la quimioterapia inicial es el

método preferido.

Con independencia del régimen especifico elegido, la duracién de Ila
quimioterapia se debe limitar, realizando una evaluacién de la respuesta radiolégica en
intervalos de aproximadamente seis semanas, y llevar a cabo la cirugia tan pronto como
las metdstasis se conviertan en resecables. La reseccion hepatica debe retrasarse al menos
cuatro semanas después de la finalizacién de la quimioterapia, y de seis a ocho semanas

si se ha usado bevacizumab.
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2.3 Toxicidad hepatica relacionada con la quimioterapia

La toxicidad hepética relacionada con la quimioterapia se conoce por sus siglas en
inglés CALI (Chemotherapy- associated-liver injury). Los diferentes farmacos
quimioterdpicos pueden producir lesiones estructurales hepdticas, que se han relacionado

ademads con un aumento de la morbimortalidad tras la cirugia de las metastasis (84-94).

2.3.1 Tipos de lesion hepdtica

Se han descrito tres tipos de dafio hepdtico asociado a la quimioterapia: la
esteatosis, la esteatohepatitis y el Sindrome de Obstruccién Sinusoidal (SOS) (figura II-
2). El reciente meta-andlisis de Robinson et al. (95), ha demostrado que la quimioterapia
produce una lesiéon hepatica régimen-especifica, y por tanto, la naturaleza del dafio

producido no puede generalizarse a todas las lineas de tratamiento (tabla II-5).
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Analisis histopatolégico Quimioterapia asociada Morbilidad
postoperatoria
Esteatosis 5-Fluorouracilo Fallo hepético
Irinotecan Complicaciones infecciosas
Oxaliplatino Fistula biliar
Esteatohepatitis Irinotecén Fallo hepético
Dilatacién Sinusoidal Oxaliplatino Complicaciones biliares

Fallo hepético

Incremento de transfusion
perioperatoria

Tabla II-5. Resumen del dafio histologico causado por quimioterapia preoperatoria y de

las complicaciones asociadas
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Figura II-2 Imdgenes histologicas de toxicidad hepdtica. (A): Parénquima hepdtico
normal: placas hepdticas compactas y hepatocitos con un citoplasma granular fino. (B):
Reseccion hepdtica tras administracion de FOLFOX: el corte muestra una vaga
nodularidad y el parénquima es anormalmente amarillo. (C): A bajo aumento, se observa
una esteatosis difusa del parénquima. (D): A gran aumento, esteatosis macrovesicular.
Las placas hepdticas estin levemente dafiadas y los hepatocitos se encuentran
distendidos por grandes gotas de grasa. (E): Parénquima hepdtico con nodularidad y
congestion sinusoidal centrolubular caracteristica de la hepatotoxicidad por

oxaliplatino. (F): A gran aumento, dilatacion sinusoidal afectando a la region hepdtica
centrolobular.
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2.3.1.1 Sindrome de Obstruccion Sinusoidal (SOS):

El SOS se caracteriza por la pérdida de integridad de la pared sinusoidal
produciendo una obstruccién congestiva del sinusoide. En fases mds avanzadas puede
llevar a fibrosis perisinusoidal, obstruccion fibrética de las venas centrolobulillares e
hiperplasia nodular regenerativa (HNR) o peliosis (96). A nivel fisiopatolégico, se
produce una despolimerizacion de la F-actina de las células endoteliales de los sinusoides
y una activacién de metaloproteasas que desencadena una situacidn de estrés oxidativo.
Las células de la pared de los sinusoides se desprenden y penetran en la circulacion

(figura II-3), embolizando y obstruyendo el flujo sanguineo sinusoidal.

célulade Depdsito de B
Ito matriz

extracelular
| Sinusoide b Sinusoide
espacio de L _Esplaciu de
Disse Disse

Figura II-3. Fisiopatologia SOS (96)

El higado con SOS severo adquiere un aspecto tipico azulado. El sinusoide es el

principal vaso hepatico involucrado en el intercambio transvascular entre
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la sangre y el parénquima. Aporta oxigeno y nutrientes a las células, sirviendo también de
barrera para los leucocitos y la inflamacién hepatica. Ademads, es responsable de aclarar
las toxinas y cuerpos extrafios del torrente sanguineo. En consecuencia, un dafio a este

nivel supone una pérdida de dichas funciones.

Las lesiones histolégicas del SOS se agrupan segun la clasificacion de Rubbia-
Brandt (96) segun el grado de dilatacién sinusoidal, la presencia de hiperplasia nodular
regenerativa (HNR) y de fibrosis perisinusoidal o central. La dilatacion sinusoidal se
clasifica en grado O (ausente), grado 1 o leve (afecta a 1/3 del I6bulo), grado 2 o
moderado (afecta a 2/3) y grado 3 o severo (afecta a todo el 16bulo o existe congestion).
La fibrosis perisinusoidal o central se clasifica en grado O si estd ausente, grado 1 o leve
(<50% de venas y sinusoides) y grado 2 o moderado (afecta a > 50%). La HNR es de
grado 0 cuando no existe, grado 1 o leve si es focal y evidenciada con reticulina pero no
hematoxilina/eosina, grado 2 o moderada si se evidencia con ambas técnicas y grado 3 o

severa si es difusa.

Es importante destacar, que aunque los tres cambios estructurales
anatomopatologicos forman parte del dafo sinusoidal, para definir el Sindrome de
Obstruccion Sinusoidal de forma estricta, es necesario que exista conjuntamente la

dilatacion sinusoidal en cualquier grado mas fibrosis y/o HNR.
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Figura II-4. Imdgenes anatomopatolégicas de SOS
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El SOS se conocia inicialmente como enfermedad veno-oclusiva. La enfermedad
veno-oclusiva es una conocida complicacion de la quimioterapia a altas dosis utilizada
en el trasplante de células madre. Puede conllevar hipertension portal, ascitis,

hiperbilirrubinemia y en casos severos, fallo hepatico.

En los dltimos afios, ha sido descrito en series de pacientes después de recibir
tratamiento con oxaliplatino (88, 90, 91, 93-95, 97-99). La primera publicacién al
respecto fue de Rubbia-Brandt et al. Mostraron la presencia de SOS en 44 (51%) de 87
muestras hepdticas de pacientes que habian recibido quimioterapia preoperatoria, el
77% de ellos recibieron oxaliplatino (88). Ninguno de estos cambios se observo en los
pacientes que no habian recibido quimioterapia preoperatoria. Ademads, estos cambios
fueron oxaliplatin-especificos, ya que las muestras hepaticas de pacientes que recibieron
otras lineas como irinotecan o fluorouracilo demostraron tasas de dafios sinusoidal
significativamente inferiores. En este estudio se vidé también que las lesiones
sinusoidales persistian varios meses después de la finalizacion de la quimioterapia. Los
hallazgos histopatolégicos sugieren que la fibrosis persiste hasta un periodo prolongado
posterior (> 49 meses en los pacientes estudiados), pudiendo progresar y alcanzar un
extension importante, especialmente en aquellos pacientes que han recibido varios

ciclos de quimioterapia.

Por otro lado, la hiperplasia nodular regenerativa (también denominada

hipertension portal no cirrética idiopatica) se ha descrito en series de casos clinicos de
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pacientes con metdstasis hepaticas de CCR tratados con FOLFOX (92, 100).

2.3.1.2 Enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica

Mientras que el SOS afecta al endotelio del sinusoide hepético, la esteatosis y
esteatohepatitis interfieren directamente en la funcién del hepatocito. La esteatosis y la
esteatohepatitis se incluyen dentro de la Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica
(EHGNA o NAFLD por sus siglas en inglés) (101). La esteatosis se considera una etapa
temprana de la EHGNA. A nivel fisiopatoldgico, se produce una acumulacién de lipidos
dentro del hepatocito (102). Sin embargo, no estd claro el mecanismo que conduce a
este proceso. El higado es un lugar importante de produccién de lipoproteinas (como la
lipoproteina de baja densidad (LDL)), ademds de un almacén de gluc6geno. La falta de
regulaciéon de cualquiera de estos procesos podria conducir a la acumulacién de
lipidos.Otros posibles mecanismos incluyen la interrupcion de la funciéon de la
mitocondria, que conduciria a un aumento de la oxidacién de las proteinas y el depdsito

de lipidos.

En estadios mds avanzados de la enfermedad, la esteatosis se acompafia de una
respuesta inflamatoria. Esta inflamacion conduce a la fibrosis y se denomina
esteatohepatitis, produciendo dafios significativos de la funcién hepdtica. La
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA o NASH por sus siglas en inglés) ha sido definida
previamente en pacientes con obesidad y diabetes. El curso clinico de los pacientes con
EHNA es muy variable. Entre el 9%-20% de los pacientes con EHNA desarrollara

cirrosis en un periodo de 10 afios (103-105).
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Una de las dificultades a la hora de analizar la esteatosis y esteatohepatitis es que
son condiciones muy prevalentes (104), dada su relacién con la obesidad como ha sido

comentado anteriormente.

Ademads, aunque se acepta que la esteatohepatitis es parte de la EHGNA, para
los patdlogos en ocasiones es dificil de diferenciar una esteatosis con inflamacién del
parénquima hepatico de una esteatohepatitis. Por ello Kleiner y Brunt (106) propusieron
un sistema de gradacion (NAS: Non Alcoholic fatty liver disease activity Score) para
determinar la gravedad de la esteatohepatitis basdndose en la extension de la esteatosis,

la inflamacién lobular y el balonamiento hepatocelular.

Gomez Dorronsoro et al. (107) clasifican la esteatosis en funcién del porcentaje
de hepatocitos afectos y se cataloga como grado O (ausente), grado 1 (leve 0-33%),
grado 2 (moderada 33-66%) y grado 3 (severa > 66%). La esteatohepatitis, es decir, el
grado de actividad periportal se clasifica segin los criterios establecidos por Brunt (106)

y que se muestran en la tabla I1-6.
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Balonamiento  Inflamacién lobular Inflamacion
portal
Grado 1 Ocasional en  Polimorfonucleares y Ausente o leve
(leve) zona 3 mononucleares
Leve y difusa
Grado 2 Obvios en Polimorfonucleares Ausente, leve o

(moderado) zona3

asociados a
balonamiento *+
mononucleares

moderada

Grado 3 Marcado en

(severo)

zona 3

Polimorfonucleares
concentrados en las
areas de mayor
balonamiento. Mayor
inflamacién que en
grado 2

Leve o moderada
pero no severa

Tabla II-6. Criterios de Brunt para esteatohepatitis

Figura II-5. Imdgenes anatomopatologicas de EHGNA
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La esteatosis y esteatohepatitis se ha asociado recientemente al tratamiento
quimioterdpico con Irinotecdn. Un estudio comparé los resultados de metastasectomia
hepatica en 325 pacientes con esteatosis y 160 pacientes sin esteatosis (87). De los
pacientes con higados marcadamente esteatdsicos, el 66 % habia recibido quimioterapia
preoperatoria con una fluoropirimidina, leucovorina (LV) y / o irinotecdn. Aunque la
mortalidad no fue significativamente peor en pacientes con esteatohepatitis en
comparaciéon con higados sanos, si se relaciond la esteatosis como un predictor

independiente de complicaciones infecciosas perioperatorias.

Por otro lado, la esteatohepatitis se ha observado con mayor frecuencia después

de la quimioterapia en pacientes con un indice de masa corporal més alto (89)(97).

2.3.2 Consecuencias de la toxicidad hepdtica por quimioterapia en el prondstico de los

pacientes con metdstasis hepdticas de CCR

Varios trabajos han relacionado las lesiones hepdticas producidas por
quimioterapia con un riesgo aumentado de morbilidad y mortalidad perioperatoria (90,

97, 108, 109).

En 2006, Vauthey et al. publican un estudio que muestra que los pacientes con
esteatohepatitis tuvieron una tasa de mortalidad significativamente mayor a 90 dias, en
comparaciéon con aquellos pacientes sin esteatohepatitis (15 vs 2%, respectivamente)
(90). A partir de este momento, comienza a cobrar creciente interés el estudio
anatomopatoldgico del higado sano y su relacion con un posible riesgo aumentado de
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complicaciones postquirdrgicas.

Asi, recientes investigaciones de otros trabajos han sugerido que el riesgo
depende de la duracién y / o el momento de la administracién de la quimioterapia (110,
111). Por ejemplo, un estudio publicado en 2007, evidencia una mayor tasa de
complicaciones postoperatorias, de reintervencion y de estancia hospitalaria en aquellos
pacientes que recibieron > de 12 semanas de quimioterapia, y en aquellos en los que
hubo un intervalo menor a 4 semanas entre el fin de la quimioterapia y la cirugia de las
metdstasis (110). En esta misma linea, Ribero et al. concluyen que se debe limitar a
cuatro, el nimero de ciclos de quimioterapia preoperatoria (16 semanas), ya que un
nimero mayor de ciclos aumenta el riesgo de lesion hepdtica asociada a la
quimioterapia y la tasa de complicaciones postquirirgicas, sin mejorar la respuesta

patoldgica (111).

Sin embargo, los conocimientos son ain muy limitados. Uno de los esfuerzos
principales de estudios presentes y futuros, va en la linea de estudiar qué factores
conducen al dafio hepdtico y como puede afectar cada paciente en concreto. Las
conclusiones de estas nuevas lineas de trabajo supondrdn un avance esperanzador en el

tratamiento individualizado del paciente con metéstasis hepaticas de CCR.
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2.4 Marcadores de daiio hepatico

Como se ha comentado en el apartado anterior, la existencia de trabajos que han
relacionado un aumento de la morbimortalidad con la toxicidad hepética por
quimioterapia, ha hecho valorar la necesidad de estudios fiables para diagnosticar CALI,
y con ello permitir una adecuada seleccion de pacientes, candidatos a reseccion
hepatica. Ademas, podria contribuir a decidir el momento idéneo para realizar la cirugia
de las metastasis hepéticas o a valorar como de agresiva debe ser la reseccion hepatica,
teniendo en cuanta que los dafos estructurales producidos pueden conllevar una
insuficiencia hepdtica postoperatoria. Sin embargo, la falta de herramientas diagndsticas

especificas, hace que la deteccion a dia de hoy siga siendo un reto.

En este sentido, es fundamental realizar un estudio completo preoperatorio que
incluya pruebas de imagen, estudio sanguineo del perfil hepdtico asi como tests
especificos de reserva funcional hepdtica que se han desarrollado en los dltimos afios,

como son el verde de indocianina, MEGX test o LIMAX test (112-115).

Ademads, el papel de la farmacogenémica estd desempefiando un papel
importante en la actualidad. Por ejemplo, se ha demostrado que los pacientes con
mutacion en el gen UGT1A1 tienen mayor riesgo de hepatotoxicidad con irinotecan. De
forma similar, la toxicidad por oxaliplatino se ha relacionado con mutaciones en genes

que reparan el dafio del DNA.
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Recientes estudios han identificado algunos factores de riesgo de complicaciones
postoperatorias en la cirugia de las metéstasis hepaticas de CCR, como valores alterados
de gamma-glutamiltransferasa preoperatorios, la edad, el sexo femenino, la retencién de
verde de indocianina, el nimero de ciclos de quimioterapia y un intervalo corto de
tiempo entre la quimioterapia y la cirugia (90, 108, 116-118). Un estudio reciente
sugiere que el recuento plaquetario preoperatorio (<167.000), y la relacion entre AST y
las plaquetas (indice APRI) podria ser un indice no invasivo que prediga altos grados de

SOS (119).

En esta linea, algunos articulos actuales sugieren que, el incremento del volumen
esplénico tras recibir tratamiento quimioterdpico neoadyuvante a la cirugia de las
metdstasis hepdticas, es un biomarcador sencillo y novedoso para predecir el dafio
hepatico producido y su implicacién en las complicaciones postoperatorias (112, 120-
122). Los estudios publicados, se basan en la teoria de que el dafio hepatico producido
por la quimioterapia, resulta en una situacién de hipertension portal (HTP) que lleva de
forma secundaria a un crecimiento del tamafio del bazo o esplenomegalia. La medicién
del volumen del bazo, seria por tanto, un procedimiento facil y no invasivo para

correlacionar CALL
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2.5. El bazo

2.5.1 Anatomia vy fisiologia

El bazo es el 6rgano reticuloendotelial mds grande. Estd formado por tejido
vascular y linfoide derivado del mesodermo primitivo, y estd rodeado por una cdpsula
delgada. El bazo se encuentra debajo de las novenas, décima y undécima costillas
izquierdas, mide de 7 a 11 cm de longitud y pesa un promedio de 150 g, aunque el peso

normal oscila entre 70 y 300 g (123) (figura II-6).

A la exploracién fisica, es palpable por debajo del margen costal izquierdo
cuando su tamafio se duplica. El bazo recibe al menos el 5% del gasto cardiaco y

contiene 20 a 40 mL de sangre.

Ligarmenta Cara Folo
Gastroesplénizo Diafragmatica Fasteriar

Cara Visceral

Hilio del kdarger Inferior

Bazo

Areriay
“ena
Esplénicas

Folo Anterior

Figura II-6. Anatomia del bazo
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Es el 6rgano linfatico principal del organismo y ademds de participar en la
respuesta inmune primaria, tiene otras funciones, entre las que destaca ser un filtro de la
sangre para retirar de la circulacion a los gerocitos (eritrocitos senescentes) asi como a
otras cé€lulas sanguineas unidas a anticuerpos. Ademds, en casos de esplenomegalia,

actia como secuestro de plaquetas, dando lugar a cuadros de trombocitopenia.

2.5.2 Vascularizacion:

La arteria esplénica suministra sangre al bazo. Proviene del tronco celiaco y
alcanza el hilio del bazo pasando por el ligamento esplenorrenal. Se divide en multiples
ramas en el hilio. Ademads, la arteria esplénica también da ramas al pancreas, 5-7 ramas

gastricas (los vasos cortos), y la arteria gastroepiploica izquierda.

La vena esplénica proporciona el drenaje venoso principal del bazo. Se une a la
vena mesentérica superior detrds del cuello del pancreas para formar la vena porta. Las
vena gastrica, gastroepiploicas izquierdas, pancredticas y mesentéricas inferiores son

sus afluentes.

2.5.3 Estudio mediante pruebas de imagen:

Existen varias pruebas para el estudio de la anatomia y patologia esplénica.
Entre ellas, la ecografia es no invasiva, rdpida y rentable, pudiéndose completar con
estudio doppler para la evaluacion del flujo vascular. La tomografia computarizada (TC)
es mds precisa para analizar la anatomia, volumen, lesiones y algunos aspectos de la

funcion esplénica (124) (figura II-7).

57



Figura II-7. Imagen del bazo en fase arterial, venosa y basal en TC

2.5.4 Esplenomegalia:

La esplenomegalia se define como un incremento del tamafio de bazo por
encima de sus dimensiones normales. Por orden de frecuencia, las principales causas de
esplenomegalia son la HTP por enfermedad hepética crénica, linfomas, leucemias y
neoplasias mieloproliferativas, infecciones, congestion o inflamacion y la trombosis de

la vena esplénica.

Hay que recordar que el higado entre sus multiples funciones, también es un
reservorio de sangre. Cuando se produce una situacion de dafio hepdtico, se pierde esa
funcién y la sangre se desvia (fuga) hacia el bazo y otros sitios, aumentando la presion

en el territorio esplacnico. Este mecanismo da lugar a una esplenomegalia congestiva.

Este es el mecanismo fisiopatolégico que ocurre en los casos de dafio hepdtico
producido por agentes quimioterdpicos. Como resultado, se produce la denominada

hipertension portal no cirrética y que desemboca en esplenomegalia (125).
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2.5.5 Fisiopatologia de la hipertension portal

La HTP se desarrolla cuando existe una resistencia al flujo sanguineo portal y se
ve agravada por un incremento del flujo a través de colaterales (126). Se define por una
presion portal superior a 5 mm Hg. Sin embargo, se requieren tipicamente presiones
mas altas (8 a 10 mm Hg) para comenzar a estimular el desarrollo de colaterales
portosistémicas. Los vasos colaterales generalmente se desarrollan en aquellos puntos
de cercania entre las circulaciones venosa portal y sistémica. La red colateral que se
produce a través de las venas coronarias géstricas y vasos cortos, son las clinicamente
mas relevantes, ya que dan lugar a la formacién de varices esofagogdstricas. Sin
embargo, otros sitios incluyen una vena umbilical recanalizada desde la vena porta
izquierda hasta el sistema venoso epigdstrico (“‘caput medusae”), los vasos colaterales
retroperitoneales y el plexo venoso hemorroidal. Ademas de los vasos colaterales
extrahepaticos, una fraccion significativa del flujo venoso portal pasa a través de shunts
intrahepdticos anatémicos y fisioldgicos (por ejemplo, capilarizacion de los sinusoides
hepaticos). Asi, a medida que la perfusion portal hepatica disminuye, el flujo arterial

hepatico generalmente aumenta (respuesta del tampén) (127).

La causa mas frecuente de HTP en occidente es la cirrosis (128), pero puede
producirse en ausencia de cirrosis. Esta entidad se denomina HPT no cirrética y ocurre

en menos del 10% de los casos.

Existen dos causas que aumentan la resistencia vascular al flujo, y son los

cambios estructurales y los dindmicos (126). Los cambios estructurales se producen

59



cuando hay una alteraciéon de la microcirculaciéon hepdtica por fibrosis, nédulos,
angiogénesis u oclusién vascular. Son los dafios producidos por los farmacos
quimioterdpicos. Los cambios dindmicos ocurren por una contraccion activa de la
c€lulas hepaticas y miofibroblastos que rodean a los sinusoides hepéticos, mediando por
un incremento de factores vasoconstrictores (ej endotelinas, angiotensina II,
norepinefrina o tromboxano) y un descenso de vasodilatadores endoteliales (ej 6xido

nitroso).

2.5.5.1 Clasificacion

Segin su localizaciéon, la HTP puede ser prehepatica, intrahepética o

posthepética:
a) Prehepatica:

La causa més comin de HTP prehepatica es la trombosis de la vena porta. Cuando
la vena porta se trombosa en ausencia de enfermedad hepética, se produce una
transformacion cavernomatosa de la vena porta. La trombosis aislada de la vena
esplénica (hipertension portal izquierda) suele ser secundaria a la inflamacién o

neoplasia pancredtica.
b) Intrahepética:

Se clasifica a su vez en presinusoidal, sinusoidal o postsinusoidal. Es frecuente que
se involucren varios de estos niveles al mismo tiempo. La causa mds comin de la
hipertensién intra-hepdtica presinusoidal es la esquistosomiasis. Por el contrario, la
cirrosis alcohdlica, es la causa mds comin de hipertensién portal a nivel sinusoidal

(secundaria al dep6sito de coldgeno en el espacio de Disse) y postsinusoidal (secundaria
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a nddulos de regeneracion en las pequenas venas hepdticas). A nivel intrahepético se
producen los dafios estructurales por quimioterapia, bien por un mecanismo de fibrosis

o por la oclusién sinusoidal caracteristica de SOS (88, 91, 94, 95).

c) Posthepdtica:

Las causas posthepdticas o postsinusoidales de hipertension portal son raras.
Incluyen el sindrome de Budd-Chiari (trombosis de la vena hepatica), la pericarditis

constrictiva y la insuficiencia cardiaca.

2.5.5.2 Diagndstico de la hipertension portal

La HTP es tipicamente asintomdtica hasta que se existen complicaciones
asociadas. Se puede sospechar por los hallazgos de la exploracién fisica, de los andlisis
de laboratorio y del estudio ultrasonografico. La prueba definitiva es la determinacion

de la presion portal.

La presencia de signos de HTP debe hacer sospechar la presencia de un dafio
hepatico subyacente. Entre ellos, los signos clinicos de sospecha de HTP incluyen la
presencia de esplenomegalia, circulacién colateral abdominal y ascitis. Como se ha
comentado previamente, el aumento de la presion a nivel del eje venoso portal
incrementa la presion en la vena esplénica, condiciona un éstasis venoso y
secuencialmente una congestion pasiva esplénica, que puede llevar a un
hiperesplenismo. Pueden desarrollarse otros sintomas en relaciéon con la causa inicial

(ej: ictericia, arafias vasculares, ginecomastia, eritema palmar o hipertrofia parotidea en
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relacién con cirrosis).

El gold standard para diagnosticar la HTP es a través de la medicién de la
presion portal (128, 129). La determinaciéon de la presion portal es el pardmetro
hemodindmico mds importante en la evaluaciéon de un paciente con hipertension portal.
La presion portal se expresa en términos de gradiente de presion entre la vena porta y la
vena cava inferior (el denominado gradiente de presion portal [GPP] o de perfusion
hepatico). Un GPP normal oscila entre 1-5 mm Hg. Se denomina HPT cuando es > 5
mmHg, y se hace clinicamente significativa cuando supera los 10 mm Hg. Con GPP
mayor de 12 mm Hg comienza el riesgo para sangrado de varices y desarrollo de ascitis.
Sin embargo, la medicién directa de la presion portal requiere procedimientos invasivos,

por lo que de entrada se pueden utilizan otros pardmetros para su diagnostico.

En cuanto a los datos de laboratorio, los pacientes con hipertensiéon portal
presentan leucotrombocitopenia. En los pacientes con cirrosis, la cifra de plaquetas se
ha correlacionado de forma independiente con la presencia de varices esofdgicas en
varios estudios pero con diferentes puntos de corte (130). Mds recientemente, se ha
sugerido que una relacion entre la cifra de plaquetas y un aumento del didmetro del bazo
tendria un valor predictivo positivo del 100% para la presencia de varices esofédgicas
(131). En los pacientes con cirrosis, el grado de insuficiencia hepatocelular, indicado
por la clasificaciéon de Child-Pugh, o por valores reducidos de albimina, alargamiento
del tiempo de protrombina y valores elevados de bilirrubina, se correlacionan con el

grado de hipertension portal (132) y con la presencia de varices esofagicas.
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En relacién a las técnicas de imagen, la ultrasonografia (US), dada su seguridad
y alta rentabilidad, es la técnica de imagen mds utilizada en la evaluacion inicial de un
paciente con hipertension portal (130). En ella se pueden detectar signos altamente
sugestivos de la existencia de hipertension portal, como una vena porta dilatada (> 12
mm), presencia de colaterales portosistémicas y/o esplenomegalia. Diferentes estudios
han sugerido varios pardmetros de la US-Doppler como factores predictivos de
hipertension portal y de varices esofdgicas: didmetro longitudinal del bazo, aumento en
el indice de congestion portal, alteracion en el patron de flujo de las venas hepdticas,
etc. (133). No obstante, ni una US totalmente normal descarta completamente la
presencia de hipertension portal, ni estas alteraciones permiten graduar la gravedad de la
enfermedad. Otras técnicas de imagen, como la angiografia, la tomografia
computarizada (TC) helicoidal o la resonancia magnética (RM), también son muy utiles
para el estudio de la permeabilidad del eje esplenoportal asi como para determinar el

volumen esplénico como signo de HTP.

La elastografia de transito (FibroScan®) es un método recientemente
desarrollado que permitiria evaluar de forma no invasiva el grado de fibrosis hepatica
(134). Dado que la fibrosis es un factor fundamental en el desarrollo de la hipertension
portal, la medida de la rigidez hepética se postulé como un posible método para evaluar
el grado de hipertension portal. Por otro lado, la endoscopia es el mejor método para
determinar la presencia de varices esofagogdstricas, que confirmaria la existencia de

hipertension portal en casos avanzados (135).
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2.5.6 El bazo como biomarcador de daiio hepdtico

La relacion entre la toxicidad hepatica producida por quimioterapia y la
hipertension portal es un hecho conocido. Asi, aunque el fallo hepético secundario a
terapias sistémicas ha sido descrito de forma excepcional (136-138), si hay publicados
casos que vinculan esta toxicidad con secuelas de la hipertension portal, como la ascitis
o el sangrado por varices esofédgicas (138-141). En estos casos, también se ha visto un
incremento del volumen esplénico asociado a una elevacion de las presiones portales
(139, 141). Por otro lado, la presencia de lesiones hepaticas histoldgicas secundarias a
determinados fiarmacos quimioterdpicos, se ha correlacionado con un incremento de la

morbilidad asociada a la cirugia de las metdstasis hepaticas.

A raiz de estos hallazgos, algunos estudios actuales reportan el valor de la
esplenomegalia y sugieren que la monitorizacién del volumen del bazo deberia

considerarse como biomarcador de riesgo quirdrgico (112, 121, 122).
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[II. HIPOTESIS Y
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3.1 Hipétesis

En los pacientes con metdstasis hepdticas de cancer de colon tratados con
quimioterapia, el crecimiento del volumen esplénico es un marcador de riesgo de dafio

hepatico y se relaciona con la morbimortalidad postoperatoria.

3.2 Objetivos

1. Analizar la relacion entre los cambios de volumen esplénico tras quimioterapia y

el dafio hepatico en los pacientes intervenidos de metdstasis hepaticas de CCR.

2. Analizar la relacién entre los cambios de volumen esplénico tras quimioterapia y
las complicaciones postoperatorias en los pacientes intervenidos de metastasis

hepaticas de CCR.

3. Analizar la relacién entre los cambios de volumen esplénico y la supervivencia

global.

4. Realizar un andlisis descriptivo de nuestra serie, incluyendo las caracteristicas
demogréficas, el estudio del tumor primario y de las metdstasis hepdticas asi

como de los resultados obtenidos tras la cirugia.
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IV. MATERIAL Y

METODO
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4.1 Diseno del estudio

Se incluyen de forma consecutiva los pacientes intervenidos por metéstasis
hepdticas de CCR en la unidad de Cirugia Hepatobiliopancredtica del Servicio de
Cirugia General y del Aparato Digestivo del Hospital Universitario Clinico San Carlos

de Madrid, en el periodo de tiempo comprendido entre 2009 y 2014.

La inclusién de los datos se lleva a cabo de forma prospectiva durante los 5
afos. Los datos de seguimiento han sido consecutivamente actualizados hasta

Diciembre 2016.
Se realiza un andlisis retrospectivo de la base de datos prospectiva.

El estudio ha sido aprobado previamente por el Comité de Etica del Hospital

Clinico San Carlos.

4.2 Pacientes estudiados y método
La muestra la constituyen un total de 65 pacientes.

El plan de tratamiento oncolégico de los pacientes se decide en el comité
multidisciplinar integrado por expertos en patologia hepatobiliopancreadtica del hospital
y que incluye al equipo de radiologia, medicina nuclear, cirugia general, anatomia

patoldgica, oncologia médica y oncologia radioterdpica.

Preoperatoriamente se analiza la historia clinica completa, la funcién hepatica
mediante andlisis sanguineo y estudio de pruebas de imagen con tomografia axial
computarizada multicorte toraco-abdominal. Se completa con resonancia magnética

hepatica y tomografia con emisién de positrones en casos seleccionados.
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La intervencion quirdrgica y el manejo postoperatorio se ha realizado en todos
los casos por el mismo grupo, el Servicio de Cirugia Hepatobiliopancredtica del

hospital. En caso de resecciones multiples s6lo se analiza la primera reseccion hepética.

Para el anélisis anatomopatoldgico, se han revisado todas las muestras de higado
sano, por los mismos patélogos integrantes del comité multidisciplinar de patologia
hepatobiliopancredtica. Este estudio ha sido ciego para las variables clinicas, linea de
quimioterapia administrada y evolucion de los pacientes. Las piezas quirdrgicas son
fijadas en formaldehido al 10% v/v al menos 24 horas. Posteriormente las muestras son
evaluadas macroscopicamente para determinar el drea de tejido que se seleccionard para
estudio. Se realizan secciones entre 3mm y Smm de manera representativa, que incluyan
al menos una seccién completa de la lesiéon. Se incluye un bloque para inclusién en
parafina por cada centimetro de la pieza. Se procesa el tejido en un procesador
automdtico de tejidos que sirve para la fijacion, deshidratacion, purificaciéon y
finalmente la infiltracién, mediante parafina liquida de las muestras
histolégicas. Posteriormente se  realizan cortes histolégicos a 3 micras con
un microtomo manual y se procede a latincion con hematoxilina-eosina. De las
secciones de higado no tumoral se realizan técnicas especiales de tricrémico de Masson,
fibras de reticulina y 4cido peryodico de Shiff. La evaluacién de los cortes se realiza

mediante el microscopio ptico con los aumentos habituales (5x, 10x, 40x).

En cuanto al andlisis radiolégico, se ha llevado a cabo por el equipo de

radidlogos del comité, de forma ciega para las variables clinicas, linea de quimioterapia
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administrada y evolucién de los pacientes. Se ha utilizado Philips Brilliance CT64,
General Electric Optima CT 660 y el programa informdtico Philips IntelliSpace Portal

CT LiverAnalisys para la medicion de los volumenes esplénicos.

Se han seleccionado 4 estudios de tomografia computarizada (TC) de cada
paciente, correspondientes al TC de diagndstico de las metdstasis, al dltimo TC
preoperatorio antes de la cirugia de las metastasis, al TC realizado al mes de la cirugia y

por ultimo al de los 6 meses.

4.3 Recogida de datos

Los datos han sido recogidos en una base de datos de Microsoft Access 2.000,
creada para dicho fin. Se han introducido los datos directamente en un formulario a

partir de la documentacién contenida en la historia clinica.

Se recogen las siguientes variables:
a) Demogrificas:
- Edad
- Sexo
- Talla (m?)
- Peso (kg)
- Indice de masa corporal (kg/m?)

- Comorbilidades asociadas
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b) Del tumor primario:

- Estadio tumoral al diagndstico segun la clasificacion TNM del American Joint

Committee on Cancer (AJCC) de 2016 (Tabla IV-1)
- Localizacién del tumor primario: colon derecho, izquierdo, sigma o recto

- Valores analiticos sanguineos y de marcadores tumorales al diagnéstico:
hemograma, coagulacion, perfil hepético, antigeno carcinoembrionario (CEA) y

Ca199
- Andlisis de anatomia patoldgica
- Grado de diferenciacion histoldgico (poco/moderado/bien diferenciado)

- Anilisis KRAS (nativo o wild-type/mutado)
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Tumor Primario (T)

Tx No se puede evaluar el tumor primario

TO No hay evidencia de tumor primario

T1 Tumor invade la submucosa

T2 Tumor invade la muscular propia

T3 Tumor invade a través de la muscular propia hasta los tejidos pericolo-rectales
T4a Tumor penetra el peritoneo visceral

T4b Tumor invade directamente o estd adheridos a otros 6rganos o estructuras

Ganglios Linfaticos (N)

NX No se pueden evaluar los ganglios linféaticos

NO No hay evidencia de metéstasis en ganglios linfaticos

N1 Metéstasis en 1-3 ganglios regionales

N1la Metastasis en 1 ganglios regional

N1b Metastasis en 2-3 ganglios regionales

Nlc Depésitos del tumor en la subserosa, mesenterio, o tejido pericolo-rectal
no peritonealizado sin metdstasis en ganglios linfaticos regionales

N2 Metdstasis en 4 o mds ganglios regionales

N2a Metdstasis en 4-6 ganglios regionales

N2b Metéstasis en 7 o mds ganglios regionales

Metastasis a distancia (M)
MO No metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

M1a Metistasis localizadas en un 6rgano (ej: higado, pulmén, ovario, ganglio no regional)

M1b Metéstasis en mds de un 6rgano o peritoneo

Tabla 1V-1. 8 Edicion de la Clasificacion TNM de cdncer de colon segiin

el American Joint Committee on Cancer (AJCC)
actualizado en 2016

c) De las metdstasis hepdticas:

- Fecha del diagnéstico

- Tipo de metdstasis: metacronicas/sincronicas

- Numero de metastasis
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Localizacion de las metéstasis: unilobulares/bilobulares
Tamaiio de las metdstasis (mm)
Presencia de enfermedad extrahepatica al diagndstico

Valores analiticos sanguineos y marcadores tumorales al diagndstico:
hemograma, coagulacion, perfil hepético, antigeno carcinoembrionario (CEA) y

Cal199

Régimen de quimioterapia neoadyuvante: farmaco administrado, nimero de

ciclos y duracién de la terapia en meses.
Embolizacién portal preoperatoria
Fecha de intervencion

Tipo de reseccion: clasificada en limitada o metastasectomia, hepatectomia
menor incluyendo segmentectomias y hepatectomia mayor incluyendo

hepatectomia derecha, izquierda y trisegmentectomias.

Analisis de anatomia patolédgica del higado sano:
a) Grados de esteatosis, actividad y fibrosis periportal:
= Esteatosis: se define como porcentaje de hepatocitos afectos y se
clasifica como grado O (ausente), grado 1 (leve 0-33%), grado 2
(moderada 33-66%) y grado 3 (severa > 66%).
= Esteatohepatitis o grado de actividad periportal: se clasifica
segun los criterios establecidos por Brunt (106) y que se muestran

en la tabla IV-2.
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b) Hiperplasia nodular regenerativa (HNR), dilatacion sinusoidal,
fibrosis perisinusoidal y sindrome de obstruccién sinusoidal (SOS).

= Dilatacién sinusoidal: se clasifica en grado O (ausente), grado 1 o
leve (afecta a 1/3 del l6bulo), grado 2 o moderado (afecta a 2/3
del 16bulo) y grado 3 o severo (afecta a todo el 16bulo o existe
congestion).

» Fibrosis perisinusoidal o central: se clasifica en grado O si estd
ausente, grado 1 o leve (<50% de venas y sinusoides) y grado 2 o
moderado (afecta a > 50%).

= HNR: de grado O cuando no existe, grado 1 o leve si es focal
evidenciada con reticulina pero no hematoxilina/eosina, grado 2 o

moderada si se evidencia con ambas técnicas y grado 3 o severa

si es difusa.

Balonamiento  Inflamacién lobular Inflamacion
portal
Grado 1 Ocasional en  Polimorfonucleares y Ausente o leve
(leve) zona 3 mononucleares
Leve y difusa
Grado 2 Obvios en Polimorfonucleares Ausente, leve o
(moderado) zona 3 asociados a moderada
balonamiento +
mononucleares
Grado 3 Marcado en Polimorfonucleares Leve o moderada
(severo) zona 3 concentrados en las pero no severa
areas de mayor
balonamiento. Mayor
inflamacién que en
grado 2

Tabla 1V-2. Criterios de Brunt para esteatohepatitis

74



- Complicaciones postoperatorias: tipos y clasificacion segin grados de Clavien-

Dindo (142) y que se exponen en la siguiente tabla IV-3
- Valores analiticos sanguineos al alta: hemograma, coagulacion, perfil hepético.
- Tiempo de estancia de ingreso de la cirugia (dias)

- Régimen de quimioterapia adyuvante: fairmaco administrado, nimero de ciclos y

duracion de la terapia en meses
- Situacién actual: progresion/no evidencia de recidiva
- Fecha de ultimo contacto

- Fecha de éxitus

Grado Definicion

I Cualquier desviacién del curso postoperatorio normal que no requiera
tratamiento farmacoldgico, endoscépico, quirtrgico o de radiologia
intervencionista. Se permite aplicacién de tratamientos farmacolégicos
como antieméticos, antipiréticos, analgésicos, soluciones electroliticas y
fisioterapia. Incluye infeccion superficial del sitio operatorio tratado en la
cama del paciente.

I Se requiere tratamiento farmacoldgico con tratamientos diferentes a los
anteriores. Incluye transfusion de hemoderivados y nutricion parenteral
total.

I Requiere intervencion quirdrgica, radioscopica o radiolégica.

v Complicacién de amenaza la vida y que requiere tratamiento en unidad de

cuidados intermedios o intensivos.

A\ Muerte del paciente

Tabla 1V-3. Clasificacion de las complicaciones postoperatorias
segtin Clavien-Dindo

75




d) De volimenes esplénicos

- Volumen esplénico al diagndstico de las metdstasis hepdticas (cc)

- Volumen esplénico previo a la cirugia de las metdstasis hepdticas (cc)
- Volumen esplénico al mes de la cirugia de metéstasis hepdticas (cc)

- Volumen esplénico a los 6 meses de la cirugia de metastasis hepaticas (cc)

4.4 Analisis estadistico

En el andlisis estadistico descriptivo se ha utilizado, para describir variables
cuantitativas la media y la desviacion tipica en el caso de variables con distribucion
normal, y la mediana y el rango intercuartilico en el caso contrario. Para describir

variables cualitativas se ha usado la frecuencia y el porcentaje.

En el andlisis comparativo, en el caso de una variable cuantitativa con una
variable cualitativa se ha utilizado el test de Student si la primera se distribuyese segtn
una normal, en caso contrario se ha usado el test no paramétrico de Mann-Whitney. Para

comparar dos variables cualitativas se ha usado el test Chi cuadrado.
Se considera estadisticamente significativa una p < 0.05.

Todo el andlisis estadistico se ha realizado con el software IBM SPSS Statistics

23.
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V. RESULTADOS
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5.1Estadistica descriptiva

5.1.1 Variables demogrdficas

La muestra la constituyen un total de 65 pacientes, de los cuales 25 son mujeres

(38,5%) y 40 son hombres (61,5%) (grafico V-1).

38,50%

61,50%
B Mujeres

B Hombres

Grdfico V-1. Distribucion por sexo

La edad media es de 64,74 afios (DE 13,08) en la fecha de la cirugia de las
metdstasis con una altura media de 161,93 cm (DE 22,40), peso de 74,19 kg (DE 23,53)

e Indice de Masa Corporal medio de 25,65.

En relacién a la comorbilidad hepdtica, ningln paciente presenta infeccién por

virus de hepatitis B o C, un 7,7 % son bebedores crénicos y 21,5 % tienen dislipemia.
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5.1.2 Tumor primario

Todos los pacientes recogidos tienen un tumor colorrectal primario. En todos

ellos el estudio anatomopatolégico es adenocarcinoma de intestino grueso.

En 20 pacientes la localizacién ha sido en colon derecho (30,8%), 3 en colon
izquierdo (4,6%), 20 en sigma (30,8%) y 23 en recto (35,4%). Uno de los pacientes

presentd de forma sincrénica un tumor de colon derecho y de recto (grafico V-2).

m Colon derecho
H Colon izquierdo
» Sigma

Recto

Grdfico V-2. Distribucion seguin localizacion del tumor primario colorrectal

El 40% presenta KRAS Nativo (wild type) y 32,3%, mutado (en 27,7% no se

analiza) (grafico V-3).
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m KRAS Nativo
m KRAS Mutado
= KRAS No Analizado

Grdfico V-3. Distribucion segiin andlisis de la mutacion KRAS

Al diagnéstico del tumor colorrectal, el 12,3 % han sido estadio 1V, 81,5%

estadio III, 3,1% estadio Il y 3,1% estadio I (tabla V-1).

Estadio Total (n=65)

I 2
IT 2
11X 53
10 8

Tabla V-1. Distribucion por estadios tumorales
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5.1.3 Metdstasis hepdticas

El 51,3% de los pacientes tienen metastasis hepéticas sincrénicas al diagndstico
del tumor primario, en 18 pacientes son bilaterales (27,69%) y en 47 unilaterales

(72,3%).

El niimero medio de metastasis es 1,94 (DE 1,39), siendo el tamafio medio de la

metdstasis mayor 31,51 mm (DE 18,35).

El 9,2% presenta enfermedad extrahepdtica al diagnéstico. EI CEA medio al
diagnostico de las metéstasis ha sido de 24,7 (DE 86,78) y el Ca 19.9 medio de 72 (DE

268).

41 pacientes (63%) han recibido quimioterapia neoadyuvante a la cirugia de las
metdstasis hepdaticas. El 23% ha recibido tratamiento con 5 FU, 40% con capecitabina,
13,8% con irinotecan, 40% con oxaliplatino, 26,2% con Bevacizumab, 12,3% con
Cetuximab, siendo el régimen mas utilizado la combinacién de Capecitabina +

Oxaliplatino + Bevacizumab (grafico V-4).
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Cetuximab
Bevacizumab
Oxaliplatino

Irinotecan

Capecitabina

S5FU

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Grdfico V-4. Lineas de quimioterapia neoadyuvante recibidas

El nimero medio de ciclos ha sido de 5,61 (DE 7,10), con una duraciéon media

en meses de 3,71 (DE 4,74).

El intervalo medio de tiempo desde el fin de la quimioterapia y la cirugia de las

metdstasis hepaticas ha sido 2,07 (DE 2,39) meses.

En cuanto al tipo de reseccidn, se ha realizado metastasectomia en 11 pacientes
(16,9%), hepatectomia menor en 28 (43,1%) y mayor en 25 (38,5%). En un paciente no
se completé la cirugia por desaparicion de las lesiones tras el tratamiento. En 2

pacientes se llevé a cabo embolizacién portal preoperatoria (grafico V-5).
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m Metastasectomia
B Hepatectomia menor

¥ Hepatectomia mayor

Grdfico V-5. Distribucion segiin tipo de reseccion hepdtica

Ningun paciente ha fallecido en el postoperatorio inmediato.

El 43,1% ha presentado algin tipo de complicacién en el postoperatorio, siendo
de grado 1 el 9,2%, grado 2 el 16,9%, grado 3 el 154% y 4 un 1,5% segtn la
clasificaciéon de Clavien-Dindo para complicaciones postquirtrgicas (tabla IV-2). Si
analizamos las complicaciones segin su etiologia, un paciente ha presentado fallo
hepético lo que supone un 1,5% de la muestra, 5 pacientes neumonia (7,7%), 6
infeccién de orina (9,2%), 10 infeccion de herida (15,4%), 3 absceso hepdtico (4,6%) y

6 pacientes fistula biliar (9,2%) (gréafico V-6).
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Clasificacion de Clavien-Dindo Total

Grado I 9,2%
Grado 11 16,9%
Grado II1 15,4%
Grado IV 1,5%
Grado V 0%

Tabla V-2. Porcentaje de complicaciones postoperatorias
segiin la clasificacion de Clavien-Dindo

m Sin complicaciones

B Complicaciones

15,40%

W Fistula biliar

M Absceso hepatico
Infeccion de Herida

® Infeccion de Orina

B Neumonia

M Fallo Hepatico

Grdfico V-6. Distribucion de complicaciones segiin etiologia
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La mediana de la estancia hospitalaria ha sido de 7 dias (DE 21,75).

El 55,4% de los pacientes ha recibido quimioterapia adyuvante tras la cirugia de
las metdstasis. El 21,5 % con 5 FU, 29,2% con capecitabina, 13,8% con irinotecén,
33,8% con oxaliplatino, 16,9% con Bevacizumab, 4,6% con Cetuximab, siendo las
lineas mds utilizadas la combinacién de Capecitabina + Oxaliplatino. La duracién media

en meses ha sido de 5,52 (DE 4,59) (gréfico V-7).

Cetuximab
Bevacizumab

Oxaliplatino

Irinotecan
—
Capecitabina
—TTTT
5FU
0% 10% 20% 30% 40%

Grdfico V-7. Lineas de quimioterapia adyuvante recibidas

La supervivencia media de la serie ha sido de 57 meses desde la fecha de la
cirugia de las metdstasis, con un 49,2% de pacientes sin evidencia de enfermedad y un
47,7% éxitus por enfermedad hasta la fecha. La curva de supervivencia se expone en el

siguiente grafico V-8.
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Grdfico V.8 Curva de supervivencia global de la serie

No se ha visto en nuestra serie diferencias en la supervivencia de los pacientes
segin la localizacién del tumor primario. Tampoco exiten diferencias significativas

entre los pacientes que presentan KRAS nativo o mutado.

5.1.4 Anatomia patologica de higado sano

En cuanto al andlisis histolégico del higado sano, un 67,7% ha presentado algin
grado de esteatosis periportal siendo de grado leve en un 58,5 % de los pacientes,

moderado en 7,7% y severa en 1.5% (grafico V-9).

El 89% ha presentado algin grado de actividad o esteatohepatitis periportal

segun la clasificacién de Brunt siendo leve en 52 pacientes (80%) y moderado en 6
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(9,2%) (grafico V-10). En ninguna muestra se ha evidenciado un grado grave de
esteatohepatitis. En relacion a la fibrosis periportal, el 39.9% de los pacientes muestran

algin grado de fibrosis.

B Grado leve
B Grado moderado
I Grado severo

Sin esteatosis

Grdfico V-9. Distribucion segiin grados de esteatosis

® Grado leve
B Grado moderado

Sin esteatohepatitis

Grdfico V-10. Distribucion segiin grado de esteatohepatitis
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El Sindrome de Obstruccion Sinusoidal (SOS) de acuerdo a la clasificacién de
Rubbia-Brandt se ha evidenciado en un 24,6% de los pacientes (tabla V-3). Un 40% ha
mostrado dilatacion sinusoidal (30,8% en grado leve, 9,2% moderada y ninguna grave);
un 29,2% ha mostrado algin grado de fibrosis central o perisinusoidal (siendo leve en
24,6% y moderada en 4,6%); y en 19,9% de los pacientes se han evidenciado nédulos
de regeneracion hepitica (HNR) siendo de grado leve en 13,8%, moderado en 4,6% y

grave en 1,5%.

SOS= 24,6 % de los pacientes

Dilatacién Fibrosis Nodulos de
sinusoidal perisinusoidal regeneracion
hepética (NRH)
Grado leve 30,8% 24.,6% 13,8%
Grado moderado 9.2% 4,6% 4,6%
Grado severo 0% 0% 1,5%
Total 40% 29,2% 19,9%

Tabla V-3. Distribucion segiin grado de SOS

5.1.5 Voluimenes

El tamafio medio del bazo al diagndstico de las metdstasis/basal ha sido 220 cc
(DE 97,92), creciendo a un valor medio de 309,10 cc (DE 127,6) al mes de la cirugia y
298,88 cc (DE 145) a los 6 meses, incluyendo la quimioterapia adyuvante en caso de

haber sido administrada. Ello supone un crecimiento del 40,5% y del 35,8%
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respectivamente (grafico V-11).

6007

.
=]
=]

1

Volumen (cc)

2004

T T T
Diagnéstico 1 MES & MESES
Fecha de medicion

Grdfico V-11. Variacion del volumen esplénico de la serie

89



5.2 Estadistica analitica: Analisis por subgrupos, segiin la administracién o no

de quimioterapia neoadyuvante a la cirugia de las metastasis

5.2.1 Estudio demogrdfico y de intervencion quirirgica

Los pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante a la cirugia de las
metastasis, tienen una edad media de 61,58 afios (DE 14,21) frente a 70,12 anos (DE
8,75) del grupo que no recibe tratamiento, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p=0,010).

Los dos grupos son comparables en relacion al sexo, talla, peso, la localizacién
del tumor primario, el tamafio, sincronicidad de las mismas, nimero de ciclos recibidos
y tipo de cirugia realizada. Los pacientes que reciben quimioterapia tienen

significativamente un mayor nimero de metdastasis (p= 0,01).

En cuanto a la estancia media y las complicaciones postoperatorias segin la
clasificacion de Clavien-Dindo, no existen diferencias en los resultados de los pacientes

que reciben quimioterapia y los que no.
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QT si (n=41) QT no (n=24)

Edad 61,58 +14,21 70,12+8,75 0,01
Sexo (hombre/mujer) 28/13 12/12 0,18
Numero de metastasis 2,28+1,6 1,38+0,64 0,01
Tamafio de la 29,13+£19,92 34,56+16,14 0,22
metastasis mayor (mm)

Sincroénico/metacronico 21/20 13/11 0,81
Numero de ciclos 6,01+6,89 5,34+7,10 0,78
Cirugia realizada 8/17/16 3/12/9 0.65

(limitada/menor/mayor)

Estancia media (dias) 32,75+79,23 17,75+14,52 0,35

Tabla V-4. Caracteristicas de los pacientes en el grupo que recibe quimioterapia
neoadyuvante en comparacion con el grupo sin quimioterapia

5.2.2 Estudio de anatomia patolégica de higado sano

- Esteatosis y Esteatohepatitis

Si analizamos las caracteristicas de los pacientes con esteatosis periportal, vemos que no
existe relacién en cuanto a la edad, sexo, IMC o antecedente registrado de dislipemia.

Tampoco hay relacién entre la presencia de esteatosis y el niimero de metéstasis.

De los pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante, el 47,5% presenta
esteatosis frente a un 27,1% en el grupo sin quimioterapia (p=0,546), sin encontrar
relacion con la linea de quimioterapia neoadyuvante, con el nimero de ciclos ni con la

duracién de los mismos. Tampoco se evidencia relacién en nuestra serie entre la
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presencia de esteatosis y las complicaciones postoperatorias (grafico V-12).

47,50%

p=0,54

27,10%

QT Si QT No

Grdfico V-12. Diferencias en la presencia de esteatosis en el grupo que recibe
quimioterapia neoadyuvante en comparacion con el grupo sin quimioterapia

De los pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante, el 55,2% presenta
esteatohepatitis frente a un 34,5% en el grupo sin quimioterapia (p=0,402), sin encontrar
relacion con la linea de quimioterapia neoadyuvante, con el nimero de ciclos ni con la
duracién de los mismos. Tampoco se evidencia relacién en nuestra serie entre la

presencia de esteatohepatitis y las complicaciones postoperatorias (grafico V-13).
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55,20% p=0,40

34,50%

QT Si QT No

Grdfico V-13. Diferencias en la presencia de esteatohepatitis en el grupo que recibe
quimioterapia neoadyuvante en comparacion con el grupo sin quimioterapia

- Sindrome de Obstruccion Sinusoidal

En los pacientes con SOS, no existe relaciéon en cuanto a la edad, sexo, IMC o
antecedente registrado de dislipemia. Tampoco hay relacion entre la presencia de SOS y

el nimero de metastasis.

Sin embargo, de los pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante presentan
SOS un 23,7% frente a un 3,4 % de los que no reciben tratamiento (p=0,024) (grifico
V-14), existiendo relacion significativa también en aquellos pacientes que han recibido
tratamiento con oxaliplatino frente a otras lineas de quimioterapia (28,9% frente a 7,9%
con p=0,049) (gridfico V-15). No hay relacién con el nimero de ciclos ni con la
duraciéon de los mismos en nuestra serie. Tampoco con las complicaciones

postoperatorias.
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23,70%

p=0,024

3,40%

QT Si QT No

neodyuvante en comparacion con el grupo sin quimioterapia

p=0,049
28,90%
7,90%
Oxaliplatino Otras QT

Grdfico V-15. Presencia de SOS segiin el tipo de quimioterapia
neoadyuvante a la cirugia de las metdstasis

Grdfico V-14. Diferencias en la presencia de SOS en el grupo que recibe quimioterapia

eNo existen en nuestra serie efecto protector del Avastin frente a SOS cuando lo

No existen en nuestra serie efecto protector del Avastin frente a SOS cuando lo

comparamos con los pacientes que solamente reciben oxaliplatino.
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5.2.3 Anadlisis de voliimenes

No existe relacion en nuestra serie entre el volumen esplénico al diagndstico y la

edad, talla o peso de los pacientes.

En relacién al crecimiento del bazo basal-previo a la cirugia, los pacientes que
reciben quimioterapia neoadyuvante presentan un incremento del volumen mayor
(crecimiento medio de 50,82 cc, 26,3%) que aquellos que no reciben tratamiento

(crecimiento medio de 7,15 cc, 7,5%) siendo p=0,053 (grafico V-16).

50,82 cc p=0,053
7,15 cc
QT sl QT NO

ifi -16. imi medi volum ‘ni - i
Grdfico V-16. Crecimiento medio de volumen esplénico basal-preoperatorio en el
grupo que recibe quimioterapia neodyuvante en comparacion con el grupo sin
quimioterapia

Si comparamos la diferencia en el crecimiento del bazo basal-1 mes tras la

cirugia, en el grupo que recibe quimioterapia neoadyuvante crece de media 93,3 cc
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(47,21%), siendo este valor de 43,8 cc (20,16%) en el grupo sin quimioterapia
(p=0,021). A los 6 meses de la cirugia, aunque sigue esta misma tendencia, no alcanza

significacion estadistica (p=0,94).

A. Antes de QT B. Después de QT

205 cc

Figura V-1. Figura representativa de un paciente de la serie de las
mediciones de volumen esplénico antes (A) y después (B) de QT.
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En los siguientes graficos se muestra las variaciones de volumen esplénico

analizados segun la administracién o no de quimioterapia neoadyuvante (grafico V-17-

19).

700
600
500
400
300
200
100

wolumen espknice fcc

A.QT si

Diagndsticode  Preoperatorio 6meses tras
metastasis cirugia

WVolumen esplénico jcc)

700
600
500
400
300
200
100

B. QT no

__—/ .

Diagndsticode Preoperatorio 6meses tras
metastasis cirugia

Grdfico V-17.Cambios individuales en el volumen esplénico con (A) y sin (B) QOT,
medidos al diagnostico de las metdstasis, preoperatoriamente y a los 6 meses de la

600
500
400
300
200
100

volume espenico o)

Diagndstico de Preoperatorio
metastasis

cirugia

volumen espenico o)

600
500
400
300
200
100

B. QT no

Diagndstico de Preaperatorio
metastasis

Grdfico V-18. Cambios individuales en el volumen esplénico con (A) y sin (B) QT,
medidos al diagndstico de las metdstasis y preoperatoriamente
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Diagnéstico Preoperatorio 1MES & MESES
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‘s Diagndstico Preoperatorio 1 MES 6 MESES
Fecha de medicién . P A,
Fecha de medicion

Grdfico V-19. Diagrama de cajas de los cambios en el volumen esplénico con (A) y sin

(B) QT, medidos al diagndstico de las metdstasis, preoperatoriamente, al mes'y 6 meses
de la cirugia

Sin embargo, no se ha podido establecer tras un andlisis multivariante, si la
variable de la cirugia influye en los cambios en el volumen esplénico, o es debido

exclusivamente a la quimioterapia neo y adyuvante administrada.

Por otro lado y sin alcanzar significacion estadistica (p=0,62), aquellos pacientes
que recibieron quimioterapia neo y adyuvante muestran un crecimiento del bazo mayor
(crecimiento medio de 91,23 cc) a los 6 meses que aquellos que recibieron solo

neodyuvancia (crecimiento medio de 63,64 cc). Aquellos que reciben solamente
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tratamiento adyuvante son los que presentan mayor crecimiento (crecimiento medio de

111,61 cc).

Si analizamos los cambios de volumen esplénico en relacién con el dafio
histoldgico, se evidencia una tendencia a presentar un mayor crecimiento del bazo basal-
preoperatorio en aquellos pacientes con SOS (70cc vs 21 cc, 32,5% vs 13,8% con
p=0,12) (grafico V-20).. Si que existe una relacion estadisticamente significativa entre la
presencia de esteatosis y el incremento del tamafio del bazobasal-preopeatorio (p= 0.036)

(grafico V-21).
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Figura V-2. Comparacion de volumen esplénico basal (A)
y tras quimioterapia (B) y su correlacion
con la histologia hepdtica de SOS
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70 cc

SOs si

21 cc

SOS NO

p=0,12

Grdfico V-20. Crecimiento medio del volumen esplénico basal- preoperatorio en relacion

a la presencia de SOS
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56,43 cc

p=0,036

-8,46 cc

Esteatosis SI Esteatosis NO

Grdfico V-21. Crecimiento medio del volumen esplénico basal-preoperatorio
en relacion a la presencia de esteatosis

A los 6 meses de la cirugia, se sigue evidenciando un crecimiento esplénico en
relacién con la presencia de esteatosis (p=0,89) y dilatacioén sinusoidal (p=0.94) sin

alcanzar significacion estadistica.

No se ha visto en nuestra serie relacion entre un incremento del bazo y las
complicaciones postoperatorias o la estancia media. Existe una tendencia de disminucién
de supervivencia en aquellos pacientes que presentan incremento del bazo como se ve en

la siguiente curva, aunque no existe significacion estadistica (p=0,82) (grafico V-22).
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0,64

Supervivencia acumulada

0,0

T T T T T
00 20,00 40,00 £0,00 80,00 100,00

tiempo en meses

Grdfico V-22. Curva de supervivencia segiin el crecimiento esplénico. El color verde muestra
la curva de supervivencia de los pacientes con crecimiento esplénico basal-preoperatorio. El
color azul muestra la curva de supervivencia de los pacientes sin crecimiento esplénico.

Si analizamos conjuntamente la supervivencia segin el dafio hepdtico y el
crecimiento del bazo basal-preoperatorio, vemos que aquellos pacientes que presentan
SOS y crecimiento esplénico tienen una supervivencia menor que el resto (grafico V-23).
Lo mismo ocurre con la esteatosis. Aquellos pacientes que tienen algin grado de
esteatosis en el estudio anatomopatolégico, y ademds sufren un crecimiento esplénico
basal-preoperatorio, tienen una supervivencia menor que aquellos con esteatosis sin

crecimiento del bazo (grafico V-24).
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—1 8085 sin crecimiento
"' S0S+crecimiento esplénico

Supervivencia acumulada
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!
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tiempo en meses

Grdfico V-23. Curva de supervivencia segin el daiio histologico y el crecimiento
esplénico. El color verde muestra la curva de supervivencia de los pacientes con
SOS +crecimiento esplénico basal-preoperatorio. El color azul muestra la curva
de supervivencia de los pacientes con SOS sin crecimiento esplénico
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| — esteatosis sin crecimiento
"1 esteatosis+crecimiento esplénico

Supervivencia acumulada

T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 50,00 100,00

tiempo en meses

Grdfico V-24. Curva de supervivencia segin el dafio histologico y el crecimiento
esplénico. El color verde muestra la curva de supervivencia de los pacientes con
esteatosis+crecimiento esplénico basal-preoperatorio. El color azul muestra la curva de
supervivencia de los pacientes con esteatosis sin crecimiento
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VI. DISCUSION
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6.1 Estrategia individualizada y multimodal de tratamiento actual de

CCR

El manejo de los pacientes con céncer de colon en estadio IV es complejo. Aunque
en los dltimos afos, mas en concreto en la tltima década, haya mejorado notablemente su
prondstico, la supervivencia media global en series largas observacionales y ensayos

clinicos en fase III es de aproximadamente 30 meses a dia de hoy.

Los factores que han contribuido a ello son la deteccion precoz del tumor primario
mediante screening poblacional, la deteccion precoz de las metdstasis hepdticas mediante
un seguimiento estrecho después de la cirugia del tumor primario, la mejora de la eficacia
de las terapias quimioterdpicas sistémicas en cuanto a lineas de tratamiento, secuencia de
administracién, nimero de lineas y terapias basadas en biomarcadores, los avances en la
técnica quirurgica, las nuevas terapias locales ablativas y la implementacion de medidas

de soporte de cuidados.

La estrategia terapéutica Optima para los pacientes con cancer metastitico colorrectal
debe ser individualizada y valorada por un comité multidisciplinar. En este sentido, hay
varios factores relevantes que debemos tener en cuenta para determinar el plan

terapéutico de cada paciente (tabla VI-1) y que vemos recogidos en nuestra serie, como
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son:

- Factores relacionados con el paciente: edad, IMC, comorbilidades asociadas.

- Caracteristicas del tumor primario: presentacion clinica, patrones de biologia
tumoral (localizacion del tumor primario y de las metastasis, grado histologico de
diferenciaciéon del tumor primario, marcadores de biologia molecular, estadio

tumoral segun la clasificacion de TNM).

- Factores relacionados con el tratamiento.

Caracteristicas del tumor Caracteristicas del paciente Caracteristicas del tratamiento

Presentacion clinica: Edad Perfil de toxicidad
- Carga tumoral

- Localizacién tumoral

Biologfa tumoral Estado funcional Flexibilidad en la administracién
del tratamiento

Mutacion KRAS Funcién de 6rganos Factores socioeconémicos

Mutacion BRAF y otras Comorbilidades, expectativas y Calidad de vida
preferencias del paciente

Tabla VI-1. Caracteristicas del tumor, paciente y tratamiento quimioterdpico
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Sin embargo, el CCR sigue siendo una patologia heterogénea con una respuesta y
evolucion muy variable. Hasta la fecha, la clasificacion patolégica y los estudios

genéticos han fracasado en predecir de manera precisa la recurrencia y pronostico. Los

esfuerzos de actuales y futuros ensayos clinicos van en la linea de identificar subtipos
biolégicamente homogéneos de CCR, con el fin de poder dar un tratamiento
individualizado, basado, como deciamos anteriormente, en las caracteristicas del

paciente, del tumor y de las terapias de tratamiento.

En relacion a las caracteristicas del tumor, tenemos evidencia de que la mutacion
KRAS es un biomarcador de prediccion negativa para ciertas opciones terapéuticas, entre
ellas los anticuerpos EGFR. Asi lo han demostrado recientes trabajos como el estudio
PRIME con Panitumumab (143), el estudio CRYSTAL con Cetuximab (144) y ha sido
confirmado por una revision sistemdtica y metandlisis publicado en 2015 (145). En este
ultimo, Sorich et al. concluyen, tras analizar 5948 pacientes, que aquellos sin ninguna
mutacion KRAS tuvieron significativamente mejores resultados con EGFR, que aquellos
con KRAS mutado. Por ello, el test KRAS deberia realizarse de entrada al diagndstico del

CCR metastatico.

Mas recientemente, se han analizado otras mutaciones como la mutaciéon BRAF,

que se encuentra entre el 8-12% de pacientes con CCR metastético. Un hecho demostrado
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es que la mutacion KRAS y BRAF son mutuamente excluyentes, es decir, cuando uno de
ellos presenta una mutacion, el otro excepcionalmente estd mutado. Las mutaciones
BRAF se han relacionado con tumores de colon derecho, con un incremento de

diseminacion peritoneal y a distancia, y estd relacionado con un peor prondstico (146).

En nuestra serie, ademds de analizar las caracteristicas demograficas de cada
paciente, se realiza un estudio de marcadores de biologia molecular, en este caso la
mutacion KRAS. Con ello se decide una estrategia individualizada en el comité
multidisciplinar, que incluye la secuencia de combinacion de terapia sistémica y cirugia,
y determina el tipo de quimioterapia mds favorable. Asi, ademds de recibir tratamiento
con regimenes combinados de FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI o FOLFOXIRI, los
pacientes de nuestra muestra se han beneficiado de tratamientos bioldgicos. Aquellos con
KRAS nativo han recibido regimenes de farmacos anti EGFR como Cetuximab o

Panitumumab. A los pacientes con KRAS mutado se les ha afiadido Bevacizumab.

Siguiendo en la linea de la biologia molecular, en las ultimas reuniones de
expertos (ESMO y ASCO 2016 mencionadas anteriormente) se ha puesto de manifiesto
como el CCR de colon derecho tiene un pronostico inferior al del colon izquierdo y recto.
Ademas, abogan por continuar estudios histologicos y de sub-tipificacién molecular para
comprender mejor los mecanismos que sustentan esta diferencia fenotipica en el

prondstico. En nuestra serie, sin embargo, y probablemente en relacion con el tamafio
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muestral, no se ha evidenciado esta diferencia en relacién a la supervivencia segun la

localizacién del tumor primario.

En cuanto a las caracteristicas del paciente, se debe de hacer una valoracién
integral, inicial e individualizada del paciente con CCR antes de decidir la estrategia
terapéutica. Cualquier intervencion debe estar precedida de una rigurosa evaluacion. La
historia clinica es la herramienta bdsica que organiza toda la evaluacion inicial del
paciente oncoldgico. Debe incluir la edad, las comorbilidades asociadas y el tratamiento
médico habitual, el estado nutricional, la reserva funcional hepdtica en nuestro caso, que
debe de ser valorado de forma completa mediante estudios analiticos y pruebas de
imagen, como se ha realizado en los pacientes de nuestro estudio. Ademds, debe de
recoger de forma detallada los sintomas que sufre el paciente, su situacion funcional, su
situaciéon emocional, su entorno sociofamiliar, asi como el grado de conocimiento sobre

su enfermedad y su prondstico.

En relacion a las caracteristicas del tratamiento, la mayoria de los pacientes va a
beneficiarse de un tratamiento quimioterdpico agresivo. Sin embargo, la literatura ha
resaltado en los ultimos afios la importancia de la toxicidad que conlleva y su implicacion

en la evolucidn posterior del paciente, como desarrollaremos a continuacion.
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6.2 Prevalencia de la toxicidad hepatica por quimioterapia y su analisis

mediante el estudio anatomopatologico

El papel de la quimioterapia en el manejo preoperatorio de pacientes con CCR
metastdtico es un debate en auge (147) (148). Los régimenes de quimioterapia actuales
para el CCR metastdsico incluyen el tradicional 5 fluorouracilo (S5FU) con 4cido folinico
en combinacion con oxaliplatino o irinotecan. Con frecuencia, el SFU que se administra
por via intravenosa, se sustituye por su andlogo oral, Capecitabina. Como hemos dicho
anteriormente, en los ultimos afios se han incorporado anticuerpos monoclonales frente a
VEGF (Bevacizumab) y EGFR (Cetuximab y Panitumumab). En nuestra serie, se han
utilizado estas lineas de tratamiento, siguiendo diferentes combinaciones en funcion de

las caracteristicas del paciente y del tumor.

Recientes estudios han resaltado que el uso de estos farmacos conlleva toxicidad
hepatica, siendo éste el punto de mayor preocupacion a la hora de decidir la
administracién de tratamiento. El dafio producido se confirma mediante el andlisis
histopatoldgico del higado sano. Asi, Rubbia Brandt et al. (88) describieron por primera
vez la asociacion entre los regimenes quimioterdpicos con oxaliplatino y el dafio
sinusoidal hepético en pacientes con CCR. Encontraron que el 79% de los pacientes
tratados con oxaliplatino desarrollaron lesiones perisinusoidales que incluyeron dilatacion
y congestion con fibrosis y oclusién venosa. Esta relacion fue independiente de la dosis

administrada y persistié al menos 4 meses tras el dltimo ciclo. Estos hallazgos han sido
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posteriormente confirmados por varios estudios, evidenciando que existen ademds otras
formas de dafo hepatico (se agrupan dentro de la denominacién CALI “Chemotherapy

Associated Liver Injury”), y que son farmaco especificos.

Ferndndez et al. (85) describieron por primera vez la esteatohepatitis como
complicacién del tratamiento con quimioterapia en una pequefia serie. En concreto,
mostraron un incremento significativo de esteatohepatitis en los pacientes sometidos a
cirugia que habian recibido tratamiento con Irinotecdn. No vieron relacion con la
duracién del tratamiento ni la dosis acumulada del mismo, sin embargo si se relaciond
con el IMC. Posteriormente Vauthey et al. (90), describieron en un estudio de 406
pacientes intervenidos por metétasis, que el 20% de los pacientes tratados con Irinotecdn
presentaron esteatohepatitis y que el riesgo fue mayor en aquellos con IMC superior a

25kg/m?2.

En nuestra serie, encontramos resultados que van en consonancia con estos
trabajos. Los pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante presentan SOS un 23,7%
frente a un 3,4 % de los que no reciben tratamiento (p=0,024), existiendo relacién
significativa también en aquellos pacientes que han recibido tratamiento con oxaliplatino
frente a otras lineas de quimioterapia (28,9% frente a 7,9% con p=0,049). Ningin
paciente que recibi6 Irinotecdn ha presentado SOS en el estudio anatomopatolégico. No

hemos evidenciado tampoco relacién con el nimero de ciclos ni con la duracién de los
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mismos.

En relacién a la esteatosis y esteatohepatitis, no hemos visto relaciéon en nuestra
serie con el tipo de quimioterapia administrada, si bien es verdad que el nimero de
pacientes que han recibido tratamiento con Irinotecin es bajo y puede suponer un sesgo
en el andlisis. Tampoco hemos encontrado relacién con el IMC, sin embargo puede no

ser valorable ya que el IMC medio de nuestra serie es > 25 kg/m2.

Recientemente, varios estudios han resaltado un potencial efecto de proteccion del
dafio sinusoidal al afiadir bevacizumab al tratamiento con Oxaliplatino (149, 150). Por el
contrario, otros trabajos no han encontrado esta relacién (90), como ocurre en nuestra
serie, en la que no se ha podido establecer una relacion significativa entre estas dos

variables.
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6.3 Quimioterapia, dafio hepatico y complicaciones postoperatorias

Varios trabajos publicados en la literatura relacionan el uso de farmacos
quimioterdpicos con dafio hepdtico, el denominado CALI como hemos comentado
anteriormente. Otros estudios han demostrado una relacién entre dichas terapias
sistémicas y la morbimortalidad postoperatoria tras la cirugia de las metdstasis. Sin
embargo, existe poca evidencia que relacione de forma conjunta la evolucion
postquirurgica de los pacientes con el dafio hepatico per se, medido mediante su anélisis
histopatolégico. Consideramos que es de creciente interés, ya que su conocimiento podria
contribuir a importantes avances en la estrategia terapéutica individualizada del paciente

oncoldgico.

El estudio EORTC por ejemplo, demostré que la incidencia de complicaciones
postoperatorias era significativamente mayor (25 vs. 16% p=0,04) en los pacientes que
recibian tratamiento con FOLFOX comparando con aquellos que recibian cirugia de

entrada, aunque no hubo diferencias en cuanto a mortalidad (8).

Goémez-Ramirez et al. (151) mostraron en su serie una relacion entre la existencia
de dilatacién sinusiodal y la tasa de complicaciones hepaticas (p=0,004) y con un
aumento de la estancia media (p=0,021). En el estudio de Nakano et al. (108) se describe

también una estancia media aumentada en el grupo con SOS (p=0,02). Ademas,
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encuentran una mayor tasa de complicaciones hepdticas tras hepatectomia mayor en el
grupo con dafio sinusoidal (p=0,026). Lo mismo ocurre con otro estudio de 67 pacientes
de un solo centro (118). Muestran, tras analizar grupos homogéneos de pacientes que
reciben 0 no quimioterapia, que aquellos que reciben quimioterapia neoadyuvante (> 6
ciclos) presentan significativamente mayor dafio histoldgico hepdtico y mayor morbilidad
postoperatoria. Sin embargo, sigue existiendo controversia, ya que otros trabajos no han
conseguido demostrar un aumento de las complicaciones. Asi, Vauthey et al. (90)
observaron que el dafio sinusoidal no se asocié a un aumento de morbimortalidad tras
hepatectomia en su serie. Tampoco evidenciaron relacién Kandutsch et al. (116) ni
Hubert et al. (97) en la presencia de SOS con la evolucion de los pacientes tras cirugia de

las metdstasis hepdticas.

En nuestra serie, siguiendo la linea de estos ultimos estudios, no hemos
evidenciado relacion entre la presencia de SOS y las complicaciones postoperatorias

(p=0,34) ni con la estancia media (p=0,7).

En relacion a la esteatohepatitis, existe menos evidencia cientifica que la relacione
con la morbimortalidad tras la reseccién hepatica. En el estudio que hemos comentado
previamente de Vauthey et al.(90) si se demuestra un aumento de mortalidad a 90 dias
tras la cirugia en los pacientes con esteatohepatitis (14,7 vs 1,6%, p<0,001), estando en
relacion con un aumento de fallo hepatico (p=0,01). Por el contrario, como ocurria con el

SOS, otros estudios no han demostrado esta correlacion, aunque estdn basados en
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estudios retrospectivos con un nimero pequefio de pacientes (94) (151), como ocurre en

nuestro trabajo.

Sin embargo, uno de los retos fundamentales de nuestra revision reside en las
diferencias en las definiciones del andlisis histoldgico y de los resultados postoperatorios.
Por ejemplo, los patolégos estdn en desacuerdo en ocasiones en cuanto a la diferencia
entre esteatosis y esteatohepatitis. Ademas, algunos articulos solo reportan los casos con
dilatacién sinusoidal severa mientras que otros incluyen a todos los pacientes
independientemente del grado. Por otro lado, la mortalidad postoperatoria también se
describe de forma diversa. Algunos autores dan resultados a 30 dias, mientras que otros
recogen datos a largo plazo. La heterogenicidad de los grupos hace que la discusion sea

mads compleja.

En nuestro estudio, antes de iniciar la revision de las muestras histolégicas se
establecieron los criterios de lesidon hepdtica, segin las ultimas recomendaciones de
expertos. Ademds, todas las muestras han sido analizadas y revisadas por el mismo
patélogo lo cual ha permitido homogeneizar los grupos. Por ello, aunque nuestro tamaiio
muestral sea pequefio, creemos que es un punto fuerte a la hora de analizar la validez de

los resultados y un pilar sélido para posibles trabajos futuros.

117



6.4 Biomarcadores de daio hepatico

Tras el andlisis realizado en los apartados anteriores, podemos concluir que la
quimioterapia neoadyuvante altera el parénquima hepatico, y aunque existe controversia
en cuanto a si tiene consecuencias en la evolucién de los pacientes, seria de utilidad un
estudio preoperatorio del higado sano. Consideramos que podria ser una informacién
valiosa a la hora de decidir el momento idoneo para realizar la cirugia de las metastasis
hepdticas o si deberia postponerse, decidir qué tipo de reseccion realizar en caso de que
existiese duda entre realizar varias metastasectomias o una reseccion hepdtica mayor de
entrada, o por ejemplo influir en la decisién de llevar a cabo un clampaje vascular durante

la reseccion, que pudiese emperorar la insuficiencia hepdtica postoperatoria.

Por tanto, seria de gran valor la biopsia hepdtica intra o preoperatoria en los
pacientes sometidos a quimioterapia, para decidir por mayor precision la agresividad de
la actitud quirdrgica a seguir. Otros estudios ya lo han sugerido previamente (85, 108,
152). Se ha propuesto realizar una laparoscopia exploradora preoperatoria para valorar el
higado azul o amarillo (90). Sin embargo, estas son técnicas agresivas. Por ello, y aun
siendo la biopsia hepdtica el método estdndar para valorar el dafio hepatico, estdn
entrando en uso técnicas mds baratas y menos agresivas que pueden servir de utilidad en

estudios presentes y futuros.

Antes de embarcarse en una hepatectomia mayor, es de rutina realizar una
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evaluacion del higado, bien radiolégicamente o bien mediante pruebas especificas de
reserva funcional hepdtica, como la tasa de retencidon del verde indocianina, la prueba
MEGX o LiMAx (113-115, 153). Krieger et al. (154) demostraron que los pacientes que
recibieron quimioterapia preoperatoria tuvieron mayor probabilidad de tener una mayor
retencién de color verde indocianina a los 15 minutos en comparacién con los que no
recibieron quimioterapia (7.3 versus 3.5%, p <0.001). En el estudio ya comentado de
Nakano et al. se demostr6 otro dato de gran interés. La tasa de retencién de verde
indocianina preoperatoria > 10% es un predictor independiente de lesién sinusoidal (p =
0,019). Asi pues, si conseguimos evidenciar preoperatoriamente que un paciente
determinado tiene un alto riesgo de lesion hepatica inducida por quimioterapia, puede ser
necesario modificar el procedimiento quirdrgico planificado para ahorrar mds
parénquima hepatico, o bien utilizar medidas como la embolizacién venosa portal para
aumentar el tamafio del futuro remanente hepatico previsto, minimizando asi el riesgo de

insuficiencia hepatica postoperatoria.

La identificacion de pacientes de riesgo para desarrollar una lesion
parenquimatosa después de la quimioterapia preoperatoria resulta dificil. A pesar de la
creencia logica de que la exposicion prolongada a quimioterapia estd relacionada con un

aumento de la incidencia de la lesion, existen resultados contradictorios al respecto (108).
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Aunque no podemos afirmarlo en nuestro estudio, dada la ausencia de pacientes
con enfermedad por VHB o VHC en la muestra y el bajo nimero de enfermos con
antecedente de enolismo, es posible que los pacientes con enfermedad hepatica
preexistente tengan un mayor riesgo de lesion parenquimatosa. Se reconoce cada vez mds
que la farmacogendmica puede desempefiar un papel clave en la determinacion de la
susceptibilidad del individuo a los efectos toxicos de la quimioterapia. Por ejemplo, se ha
encontrado que los pacientes con mutaciones en el gen UGT1A1 tienen un mayor riesgo
de toxicidad sistémica por el irinotecdn (155). De manera similar, la toxicidad por
oxaliplatino se ha visto relacionada con mutaciones en los genes implicados en la

reparacion del dano del ADN y la conjugacion de sus metabolitos con glutatién (156).

Se han identificado algunos factores de riesgo como valores alterados de gamma-
glutamiltransferasa preoperatorios, la edad, el sexo femenino, la retenciéon de verde de
indocianina, el nimero de ciclos de quimioterapia y un intervalo corto de tiempo entre la
quimioterapia y la cirugia. Sin embargo, no hemos encontrado relaciéon en nuestra serie

con factores analizados.

Un estudio reciente sugiere que el recuento plaquetario preoperatorio (<167.000),
y la relacion entre AST y plaquetas (APRI) podria ser un indice no invasivo que prediga
altos grados de SOS (99). Aunque no hemos analizado estos pardmetros en la muestra,

seria interesante para futuros estudios.
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6.5 Valor del volumen esplénico como biomarcador

La relacion entre la esplenomegalia secundaria a hipertension portal y la
administracion de farmacos quimioterdpicos es un hecho conocido (88, 99, 141, 157). Sin
embargo, las implicaciones de este fenOmeno ain no estdn claras. Aunque la
quimioterapia forma parte de la estrategia terapéutica de los pacientes con metastasis
hepéticas de CCR, el predecir la relacion con el dafio hepético y sus secuelas es objeto de
estudio en la actualidad. Se necesitan biomarcardores de toxicidad hepdtica que permitan
documentar el riesgo operatorio de estos pacientes. En este sentido, algunos estudios
actuales reportan el valor de la esplenomegalia (112, 157) y sugieren que la
monitorizacion del volumen del bazo deberia considerarse como biomarcador de riesgo

quirdrgico.

Simpson et al. (122) concluyen, tras un andlisis comparativo de 80 pacientes
intervenidos por metéstasis de CCR, que el incremento del volumen esplénico después de
quimioterapia se relaciona con un aumento de complicaciones perioperatorias (p< 0,01).
Ademds, los pacientes con un incremento > 39% del volumen presentan mayor tasa de
complicaciones mayores (p<0,01). Por otro lado, observan que en el grupo control de
pacientes con metdstasis de CCR no tratados, existe un crecimiento mayor del bazo
(p<0,001). Consideran que pudiera estar en relaciéon con factores mecdnicos o cambios

inmunoldgicos, aunque serfa un tema de estudio.
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En concordancia con la literatura, nosotros observamos, al analizar el crecimiento
del bazo basal-previo a la cirugia, que los pacientes que reciben quimioterapia
neoadyuvante presentan un incremento del volumen mayor (crecimiento medio de 50,82
cc) que aquellos que no reciben tratamiento (crecimiento medio de 7,15 cc) siendo
p=0,053. En términos de porcentaje de crecimiento, supone una diferencia de 26,3%
frente a 7,5%. Aunque no se ha alcanzado en nuestra muestra un crecimiento > 39%
como reportan los estudios mencionados, si que podemos afirmar que existe una

diferencia clara entre ambos grupos.

Ademas, hemos podido comprobar cdmo, tras la cirugia de las metastasis, se sigue
observando esta tendencia. Si comparamos la diferencia en el crecimiento del bazo basal-
1 mes tras cirugia, en el grupo que recibe quimioterapia neoadyuvante crece de media
93,3 cc, siendo este valor de 43,8 cc en el grupo sin quimioterapia (p=0,021). A los 6
meses de la cirugia, aunque no alcanza significacion estadistica (p=0,94), el valor
continia aumentado en el grupo que recibe neoadyuvancia. Sin embargo, es dificil sacar
conclusiones precisas de estos datos, ya que la intervencion quirdrgica puede condicionar

cambios en el volumen esplénico per se.

Por otro lado, en el estudio realizado por Katayama et al. (121) se vié como la
supervivencia global era menor en los pacientes en los que el bazo crece > 30% antes de

la reseccion (52% vs 28% supervivencia a 3 afios, p<0,05). Ademds, la supervivencia
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libre de enfermedad también se vio acortada (11 vs 6 meses, p< 0.05). En nuestro trabajo
no hemos alcanzado un incremento > 30% antes de la reseccién, por lo que no podemos
corroborar estos resultados. Sin embargo si que vemos que existe una tendencia de
disminucién de supervivencia en aquellos pacientes que presentan incremento del bazo,
aunque no existe significacion estadistica (p=0,82). Ademads, al analizar las curvas de
supervivencia en relacion al incremento del bazo y el dafio histolégico de forma conjunta,
vemos que los pacientes que presentan SOS o esteatosis asociado a un crecimiento
esplénico sobreviven menos que aquellos que no presentan cambios en el volumen,

aunque no alcanza significacion estadistica.

Con estos resultados, quiza nos podriamos plantear un cambio de la estrategia terapéutica
de pacientes concretos, en cuanto a sugerir o no una cirugia, dado el gran impacto que

tiene en términos de supervivencia y en el acortamiento del periodo libre de enfermedad.

Aunque es poco frecuente, se han descrito casos en la literatura de fallo hepatico
después de tratamiento con oxaliplatino (138). Estos pacientes desarrollan hipertension
portal, ascitis y varices esofdgicas secundarias, con consecuente aumento del volumen
esplénico. Todo ello se ha relacionado con el dafio sinusoidal producido (SOS),
observiandose también un aumento de la morbilidad postoperatoria (en particular mas

transfusiones sanguineas y aumento de la estancia hospitalaria) (91, 108, 116, 158).
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Asi, Overman et al. demostraron que la quimioterapia basada en oxaliplatino puede
resultar en un incremento del tamafo del bazo, dosis dependiente, reversible y que se
correlaciona con el grado de SOS (112). Estos autores sugieren que aquellos pacientes
con un aumento de 50 % o mds del volumen esplénico, tienen un riesgo elevado de dafio
sinusoidal y podrian ser considerados para biopsia hepdtica percutdnea para evaluar el
grado de SOS, la medicién de presion venosa portal o embolizacion portal para valorar la
capacidad de regeneracion del higado (89, 159, 160). El estudio del dafio hepatico podria
servir de marcador para optimizar el momento adecuado y la extension de la cirugia.
También se ven estos resultados en el estudio de Katayama et al. mencionado

anteriormente. Se evidencia que el incremento del bazo se relaciona con la presencia de

SOS.

Existe hasta la fecha escasa informacion sobre otras lineas de quimioterapia y los
cambios que puedan producir en el volumen esplénico. Angitapalli et al. (157) muestran
un crecimiento significativamente mayor en los pacientes que reciben FOLFOX que
aquellos que solo reciben 5-FU (media de crecimiento de 45,7 vs 16,3%, p=0,0069). Sin

embargo, no analiza la relacién con el dafio histolégico producido.

Imai et al. (120) demuestran en su serie que aquellos pacientes que a los que se
administra la combinacién de ambas lineas no presentan incremento del volumen

esplénico, a diferencia del grupo que recibe FOLFOX (p<0,0001). Sin embargo, no

124



hemos encontrado esta relacidon en nuestra serie.

Hasta la fecha, s6lo se han publicado dos estudios que relacionen el incremento
del volumen esplénico tras quimioterapia y su correlacion con los dafios histolégicos
producidos (112, 120). En ambos se analiza la relacion con el grado de SOS,
evidenciando datos significativamente es