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1. RESUMEN:  

Introducción: La asociación de partición hepática y ligadura portal para hepatectomía 
diferida (ALPPS), es una técnica innovadora que posibilita la resección tumoral completa en 
un intervalo de tiempo más corto y en un mayor número de pacientes que la hepatectomía 
en 2 tiempos clásica. Sin embargo, existe poca evidencia respecto de los resultados 
oncológicos a largo plazo en pacientes con MCR, y las altas tasas de recurrencia y pobre 
supervivencia reportada en algunas series retrospectivas con poco seguimiento plantean 
controversias sobre el beneficio de este nuevo método. El presente estudio tiene por 
objetivo evaluar nuestros resultados oncológicos a corto y largo plazo en pacientes con 
MCR operados mediante la técnica de ALPPS, e identificar qué factores clínico-patológicos 
se asocian a recurrencia de enfermedad y supervivencia global en estos pacientes.  
Materiales y Métodos: Estudio observacional y analítico de cohorte retrospectiva. Se 
incluyeron pacientes adultos con diagnóstico de MCR irresecables debido a un RHF 
insuficiente, tratados mediante ALPPS entre Junio de 2011 y Junio de 2021 en el Hospital 
Italiano de Buenos Aires.  
Resultados: Se incluyeron 32 pacientes, cuya mediana de edad fue de 56 años (rango= 29-
81) y 21 pacientes eran varones (66%). En 30 pacientes (93,7%) se pudo completar ambos 
tiempos del ALPPS con una resección R0 en 80% de estos. La morbilidad mayor fue del 
37,5% y la mortalidad del 0%. La mediana de supervivencia global (SG) y libre de 
recurrencia (SLR) en los pacientes que completaron el segundo tiempo fue de 28,1 meses y 
8,8 meses (respectivamente. La SG y SLR a 1, 3 y 5 años fue de 86%, 45% y 21% y de 
42%, 14% y 14% respectivamente. El único factor de riesgo independiente asociado a una 
pobre SLR (5,7 vs 11,6 meses; p=0,038) y SG (15 vs 37 meses; p=0,009) fue el no haber 
recibido quimioterapia adyuvante luego del ALPPS. Si bien no alcanzó un nivel de 
significancia estadística, los pacientes de nuestra serie con KRAS mutado que completaron 
ambos tiempos de ALPPS tuvieron una menor mediana de SLR (5,5 vs 9,4 meses; p=0,072) 
y SG (11,9 vs 29,2 meses; p=0,325) a la de aquellos con KRAS no mutado. En el análisis 
por intención de tratar desde el diagnóstico de la enfermedad, la mutación del gen KRAS se 
asoció a una peor SG (24,3 vs 38,9 meses; p=0,025). 
Conclusiones: El presente estudio demuestra que la estrategia de ALPPS es factible y 
segura en pacientes con MCR, y está asociada con resultados oncológicos prometedores a 
corto y largo plazo, comparables a las estrategias tradicionales para aumentar la 
resecabilidad en pacientes con enfermedad localmente avanzada. Por otro lado, nuestros 
resultados sugieren por primera vez que recibir quimioterapia adyuvante es un factor 
asociado de manera independiente a mejores resultados oncológicos a corto y largo plazo 
después de ALPPS. La selección preoperatoria de pacientes con marcadores biológicos de 
enfermedad más agresiva, como las mutaciones KRAS, debe ser realizada con cautela dado 
que podría afectar los resultados oncológicos de esta estrategia. 

 

 
 
PALABRAS CLAVES: Partición hepática; ligadura portal; hepatectomía en 2 tiempos; 
ALPPS; supervivencia; resultados oncológicos.  



Fernando Alvarez 4 

2. INTRODUCCIÓN: 
 

La resección quirúrgica sigue siendo la única opción potencialmente curativa para 
pacientes con metástasis hepáticas colorrectales (MCR), con supervivencias reportadas a 5 
años de entre 30% y 50%[1]. La posibilidad de lograr una resección tumoral completa (R0) 
esta muchas veces limitada por la cantidad y calidad del remanente hepático futuro (RHF), 
siendo la insuficiencia hepática posthepatectomía (IHP) la complicación más temida y grave 
después de resecciones hepáticas mayores [2]. En pacientes con enfermedad hepática 
previa o toxicidad secundaria a la quimioterapia, la mortalidad debido a IHP puede alcanzar 
un 32% [3]. El volumen mínimo de parénquima hepático que debe preservarse para que el 
paciente tolere el procedimiento minimizando el riesgo de IHP es de 25-30% del volumen 
hepático total en hígados sanos y 40% en hígados con enfermedades parenquimatosas 
tales como la fibrosis o cirrosis [4,5]. En pacientes con un RHF demasiado pequeño para 
mantener una adecuada función hepática posterior a una hepatectomía, la oclusión 
preoperatoria de la rama portal correspondiente al lóbulo hepático a resecar mediante 
embolización percutánea (EP) o ligadura quirúrgica (LP) ha demostrado ser un 
procedimiento seguro, bien tolerado y con un importante rol terapéutico, ya que induce la 
hipertrofia del lóbulo sano contralateral [6,7]. Cuando la carga tumoral es bilateral, dicha 
oclusión se combina con una resección hepática en 2 tiempos, es decir la resección de las 
metástasis del lóbulo menos afectado (contralateral a la oclusión portal) en el primer tiempo 
seguido de la resección del lóbulo enfermo en el segundo tiempo, entre 1 y 2 meses 
después [8]. Estos procedimientos secuenciados posibilitan la resección quirúrgica en 
muchos pacientes con lesiones hepáticas, a menudo bilaterales, que de lo contrario serían 
considerados inoperables. La desventaja de la EP o la LP en cirugía en 2 tiempos clásica, 
sin embargo, es la necesidad de intervalos prolongados entre ambas cirugías, donde hasta 
un 40% de los pacientes no llegan a la resección con intención curativa debido a progresión 
tumoral en el período de intervalo o a insuficiente hipertrofia del RHF [3,9-11]. 

La innovación más reciente en el campo de las resecciones hepáticas en 2 tiempos 
es hoy conocida con el acrónimo ALPPS (del ingles “Associating Liver Partition and Portal 
vein ligation for Staged hepatectomy”) [12]. Dicha técnica consiste en la combinación de una 
oclusión portal derecha con una partición del parénquima hepático durante el primer tiempo, 
seguida en 7 a 10 días después de un segundo tiempo en el que se completa la resección 
del hemi-hígado enfermo [13]. Esta nueva técnica se caracteriza por permitir un mayor y 
más rápido crecimiento del RHF, lo que posibilita la resección tumoral completa en un 
intervalo de tiempo más corto y en un mayor número de pacientes que la hepatectomía en 2 
tiempos clásica [14,15]. Si bien los resultados disponibles del registro International de 
ALPPS indican que los pacientes con MCR tienen el mejor perfil de seguridad en términos 
de morbi-mortalidad entre las diferentes etiologías tumorales [16,17], las altas tasas de 
recurrencia y la pobre supervivencia reportada en algunas series retrospectivas con 
resultados a corto plazo plantea controversias sobre la aplicabilidad de este nuevo método 
[18,19]. En la actualidad sabemos que el pronóstico de los pacientes con MCR es 
heterogéneo y varios factores clínico-patológicos han sido identificados como predictores de 
peores resultados oncológicos después de la resección [20-22]. La edad mayor a 70 años, el 
sexo masculino, las lesiones mayores a 5 cm, un nivel de antígeno carcinoembrionario 
sérico preoperatorio mayor de 200 ng/ml, 3 o más metástasis en el RHF, la progresión 
durante la quimioterapia y la presencia de enfermedad extrahepática han sido identificados 
en estudios previos como factores de riesgo de fracaso en completar la hepatectomía en 2 
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tiempos clásica [23]. Sin embargo, a la fecha existe poca evidencia respecto de los 
resultados oncológicos a largo plazo de ALPPS en pacientes con MCR, en su mayoría 
proveniente del registro multicéntrico con sus respectivos sesgos; y más aún, se desconoce 
cuál es la implicancia pronostica de los distintos factores de riesgo clásicos en pacientes 
operados mediante ALPPS. En 2015 nuestro grupo reportó los resultados iniciales de la que 
por aquel entonces era la serie inicial más importante de centro único sobre ALPPS a nivel 
mundial, pero lamentablemente no fue posible evaluar de manera adecuada los resultados 
oncológicos dado el bajo número de pacientes incluidos, la mezcla de etiologías tumorales y 
el poco seguimiento de estos [24]. Si bien los candidatos habituales a ALPPS representan 
por sí mismo un subgrupo oncológico de alto riesgo, con un comportamiento biológico 
agresivo, el conocimiento de factores pronósticos sería de gran utilidad en el escenario 
clínico diario para optimizar la selección de pacientes y su manejo, pudiendo ayudar a 
identificar aquellos pacientes con una buena probabilidad de lograr un resultado favorable a 
largo plazo y evitando una cirugía agresiva de alto riesgo en pacientes que no se 
beneficiaran de la misma. 

 
 

3. PREGUNTA: Habiendo cumplido 10 años de experiencia en ALPPS por MCR nos 
preguntamos: ¿cuáles con nuestros resultados oncológicos en pacientes con MCR operados 
mediante la técnica de ALPPS y que factores clínico-patológicos se asocian a recurrencia de 
enfermedad y supervivencia global en estos pacientes?  
 
 
4.1. OBJETIVO GENERAL: El presente estudio tiene por objetivo evaluar los resultados 
oncológicos de pacientes operados mediante ALPPS en una cohorte de centro único. 
 
 
4.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

- Reportar los resultados a corto y largo plazo en nuestra cohorte de pacientes. 
- Describir los patrones de recurrencia de la enfermedad y su tratamiento.  
- Determinar la supervivencia global y libre de recurrencia.  
- Identificar factores pronósticos clínico-patológicos de recurrencia local o a 

distancia de la enfermedad posterior a la resección. 
- Identificar factores pronósticos clínico-patológicos de supervivencia global a largo 

plazo posterior a la resección. 

 

5. MATERIALES Y MÉTODOS: 

5.1. Diseño: Estudio observacional y analítico de cohorte retrospectiva.  
 
5.2. Ámbito: Sección de Cirugía Hepato-Bilio-Pancreática (HPB). Servicio de Cirugía 
General del Hospital Italiano de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina. 
 
5.3. Población y período de estudio: Se estudiaron en forma retrospectiva aquellos 
pacientes con diagnóstico de MCR tratados mediante cirugía hepática con técnica de 
ALPPS entre Junio de 2011 y Junio de 2021 que cumpliesen con todos los criterios de 
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inclusión y ninguno de exclusión. El análisis final de los datos fue realizado a partir de una 
base de datos mantenida prospectivamente.  
 

1. Criterios de inclusión: 
• Edad ³ 18 años  
• Diagnóstico de MCR. 
• Intervenido mediante la cirugía de ALPPS. 

 
2. Criterios de exclusión: 

• Presencia de metástasis extrahepáticas no resecables o tumor primario no 
resecable. 

 
La indicación de cirugía de ALPPS se realizó en comité de tumores multidisciplinario 

siguiendo criterios previamente reportados [24]. La misma se consideró para pacientes con 
un volumen insuficiente de RHF (<30% del volumen hepático total en hígados sanos y <40% 
en hígados cirróticos) y al menos uno de los siguientes: (1) un margen tumoral cercano al 
RHF o sus pedículos vasculares, (2) metástasis bilobares con contraindicación para 
embolización portal, (3) fracaso de embolización o ligadura portal previo, (4) extensión 
tumoral inesperada durante la exploración quirúrgica haciendo necesaria una hepatectomía 
mayor que la planificada, o (5) la necesidad de una gran hipertrofia (> 65%) en un RHF 
extremadamente pequeño.  

 
 

5.4. Evaluación preoperatoria y volumetría: La estadificación oncológica preoperatoria en 
todos los pacientes constó de evaluación por imágenes que incluye tomografía 
computarizada (TC) multicorte del tórax, abdomen y pelvis para excluir enfermedad 
extrahepática y una resonancia magnética nuclear (RMN) del hígado para una mejor 
evaluación en pacientes con lesiones pequeñas, hígado graso o que recibieron 
quimioterapia. En aquellos casos donde la extensión tumoral no pudo ser definida 
claramente en TC o RMN, se realizó adicionalmente una tomografía por emisión de 
positrones (PET) con fluorodeoxiglucosa F-18. La determinación del volumen del RHF antes 
de ambos tiempos quirúrgicos se realizó según la técnica descripta previamente [24]. Para la 
misma se utilizaron imágenes por TC o RMN contrastadas como estudio de referencia. Una 
vez adquiridas, las imágenes se enviaron a una estación de trabajo (Imagen Vital Inc., 
EE.UU.) para las reconstrucciones volumétricas de representación y de evaluación. Un 
radiólogo con experiencia en TC abdominal dibujó manualmente los contornos del RHF 
restando las resecciones planificadas en el hígado remanente. En base al estudio 
volumétrico se calcularon los siguientes parámetros: 

• Volumen hepático total estandarizado (VHTe): se utilizó la formula −794.41 + 
1267.289 × área de superficie corporal (m2; según formula de Mosteller) [25].   

• Volumen del RHF: su volumen absoluto en cm3 se relacionó (%) tanto con el volumen 
VHTe (RHFe= RHF/VHTe), como con el peso corporal total (RHFpc= FRH/PC).  

 
Se consideró suficiente para tolerar una resección hepática mayor un RHFe de al 

menos 30% en hígados sanos o que recibieron quimioterapia y un 40% en hígados 
cirróticos. Así mismo, se consideró suficiente un RHFpc del 0,5% en hígados sanos o que 
recibieron quimioterapia y un 0,8% en hígados cirróticos.  
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5.5. Procedimiento quirúrgico: 

La técnica quirúrgica de ALPPS ha sido descripta en detalle previamente [24]. La 
cirugía de ALPPS podría resumirse como una hepatectomía mayor en 2 tiempos con un 
intervalo corto entre ambos procedimientos. La misma fue realizada tanto por abordaje 
convencional como mínimamente invasivo laparoscópico según la técnica que se describe a 
continuación:  

• Primer tiempo: en caso de enfermedad hepática bilateral, el primer paso es lograr 
una resección total de las lesiones en el RHF (limpieza del RHF). Para esto se 
realizaron tanto resecciones anatómicas como no anatómicas, siendo estás ultimas 
de preferencia a fin de preservar la mayor cantidad de parénquima posible. En 
algunas ocasiones extremas incluso fue necesario dejar sólo un segmento hepático 
como RHF. Luego se procedió a seccionar la vena porta del lado a resecar 
(habitualmente el derecho), y a realizar la partición hepática parcial o total entre el 
lóbulo a resecar y el RHF. La partición total se realizó en aquellos casos en los que 
el tumor se encontraba cercano al plano de la partición por el riesgo potencial de 
invasión del RHF durante el intervalo entre ambos procedimientos. El plano de la 
partición se realizó de acuerdo con la patología y la extensión de la misma pudiendo 
ser el de una hepatectomía derecha, una trisectionectomía derecha o, 
excepcionalmente, una trisectionectomía izquierda. En los casos en los que se 
planificó una hepatectomía derecha, se preservó la vena suprahepática media a fin 
de evitar complicaciones por congestión venosa del hemi-hígado enfermo. En 
aquellos casos con metástasis sincrónicas en los que se había planificado una 
resección simultánea del tumor primario, esta se realizó en todos los casos durante 
la primera cirugía. Mas recientemente, a partir de mayo de 2015, se incorporó una 
variante técnica conocida como Mini-ALPPS que incorpora la combinación de la 
partición parcial del parénquima y la embolización portal de las ramas del lóbulo a 
resecar, con el objetivo minimizar el impacto quirúrgico del primer tiempo [26] 

• Segundo tiempo: Una vez que el RHF alcanzó los parámetros volumétricos y 
funcionales para considerar una cirugía segura y el paciente se encontraba en buen 
estado clínico, se realizó el segundo tiempo quirúrgico. Durante el segundo tiempo 
quirúrgico se procedió a completar la resección del lóbulo hepático enfermo 
completando la transección del parénquima utilizando suturas mecánicas o mediante 
disección y ligadura selectiva de los vasos. La sección de los pedículos 
vasculobiliares glisonianos y vena suprahepática del lóbulo hepático enfermo se 
realizó mediante sutura mecánica vascular o sutura y sección manual de los mismos.  

  
5.6. Período entre los procedimientos y seguimiento: Al sexto día postoperatorio del 
primer tiempo quirúrgico de ALPPS se realizó de manera rutinaria una TC con volumetría del 
RHF. En caso de hipertrofia insuficiente, se realizó una nueva TC semanalmente hasta que 
se alcanzar un volumen de RHF suficiente. La evaluación funcional postoperatoria consistió 
en una evaluación clínica y análisis de sangre de la función hepática en forma diaria. En 
aquellos pacientes con un volumen limítrofe del RHF o con dudas sobre la suficiencia 
funcional, se realizó adicionalmente una Centellografía Hepatobiliar para determinar la 
actividad funcional regional de la RHF cuantificando la captación de 99mTc-ácido 
dimetiliminodiacético (HIDA) según la técnica previamente descripta [27]. El seguimiento 
oncológico postoperatorio consistió en evaluación clínica, marcadores tumorales (CEA) y 
evaluación por imágenes (TC o RMN) al mes de la segunda cirugía y luego cada 4 meses. 
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5.7. Variables del estudio: 

1. Variables de resultado: 

• Supervivencia global (SG): definida como el tiempo transcurrido desde el primer 
tiempo quirúrgico hasta la fecha de la muerte por cáncer o el último seguimiento.  

• Recurrencia de enfermedad: definida como la reaparición (recidiva) de la 
enfermedad posterior a la resección, evidenciada en imágenes, mediante nuevas 
lesiones tanto a nivel local en hígado como a distancia.  

• Supervivencia libre de recurrencia (SLR): definida como el tiempo transcurrido 
desde el segundo tiempo quirúrgico hasta la fecha de recurrencia, el último 
seguimiento o muerte por cualquier causa.  
 

2. Variables de exposición: Sexo, edad, estadio TNM del tumor primario, metástasis 
sincrónicas, número de metástasis, tamaño de la lesión mayor, enfermedad 
metastásica bilateral, enfermedad extrahepática no resecada al momento del primer 
tiempo quirúrgico, metástasis pulmonares al diagnóstico, quimioterapia pre y 
postoperatoria (esquema, número de ciclos), más de 1 línea de quimioterapia, 
intervalo entre cirugía y quimioterapia adyuvante, marcador tumoral CEA al 
diagnóstico y pre-operatorio, respuesta radiológica a quimioterapia según los criterios 
de evaluación de respuesta en tumores sólidos (RECIST) [28], transfusión sanguínea 
durante alguna de las cirugías, intervalo entre ambos procedimientos, margen 
quirúrgico en anatomía patológica (margen positivo R1: células tumorales a <1 mm 
del margen), status mutacional del gen KRAS en exón-2 (codones 12 y 13) y exón-3 
(codón 61) de ADN aislado a partir del tumor primario o de las metástasis hepáticas, 
y respuesta histológica a la quimioterapia según la clasificación de Rubbia Brandt 
[29].  
 

3. Otras variables: Peso, altura, índice de masa corporal (BMI), Riesgo quirúrgico ASA 
(American Society of Anesthesiologists), índice de Comorbilidad de Charlson [30], 
resección hepática previa, resección colorrectal previa, localización del tumor 
primario, tipo de hepatectomía según nomenclatura de Brisbane 2000[31], resección 
simultánea del tumor primario, estadía hospitalaria total, complicaciones según la 
clasificación de Dindo-Clavien[32] (morbilidad dentro de los 30 días postoperatorios y 
mortalidad durante la estadía hospitalaria o hasta los 90 días postoperatorios), causa 
de muerte, localización de la recurrencia, tratamiento de la recurrencia y 
supervivencia post-recurrencia (SPR). 

 
5.8. Consideraciones estadísticas: Las variables categóricas se presentan como 
frecuencias absolutas y relativas. Las variables continuas son expresadas con mediana y 
rango intercuartílico (RIC). Para el análisis bivariado de las variables relacionadas a 
recurrencia, se utilizaron en las variables continuas el test de t para muestras 
independientes (con varianzas iguales o desiguales según correspondiese) o el test de 
Mann Whitney para las variables con distribución asimétrica. Para el análisis de los datos 
categóricos se utilizaron el test de Chi2 o Fischer según correspondiese. La normalidad de 
los datos se verificó a través del test Shapiro-Wilk o Kolmogorov-Smirnov, según 
correspondiese. Las curvas de supervivencia se calcularon usando el método de Kaplan-
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Meier, realizando las comparaciones por subgrupos con Log Rank test. Para el análisis de 
los factores asociados a supervivencia se utilizó regresión de Cox bi- y multi-variada.  Se 
realizó análisis bivariado para evaluar las variables potencialmente asociadas con la SG y 
SLE. Todas las variables asociadas en el análisis bivariado con un valor de p<0,1 y aquellas 
clínicamente relevantes fueron incluidas en un modelo de riesgo proporcional multivariado 
de Cox. Se reportan los hazard ratios (HR) con sus respectivos IC95. Todas las pruebas 
estadísticas fueron a dos colas y las diferencias se consideraron significativas con un valor 
de p≤0,05. Para el análisis estadístico se utilizó el programa STATA 14 para Mac 
(StataCorp, College Station, TX, USA). 
 
 
5.9. Consideraciones éticas: El protocolo perteneciente a este estudio, así como formulario 
de consentimiento y otros documentos específicos del estudio, fueron aprobados por el 
Comité de Ética y Protocolos de Investigación del Hospital Italiano (CEPI) (No 3555). El 
estudio se llevó a cabo en total acuerdo con la normativa nacional e internacional vigente: la 
Resolución del Ministerio de La Nación Argentina Número 1480/2011, Declaración de 
Helsinki de la Asociación Médica Mundial, y las Normas de Buenas Prácticas Clínicas ICH 
E6. Todos los datos del estudio fueron tratados con máxima confidencialidad de manera 
deidentificada, con acceso restringido sólo para el personal autorizado a los fines del estudio 
de acuerdo con la normativa legal vigente Ley Nacional de Protección de Datos Personales 
25.326/00 (Ley de Habeas data) y la Ley 26.529/09. En aquellos casos en los que fue 
necesario recurrir al contacto por vía telefónica de pacientes o familiares, se realizó la toma 
de consentimiento informado oral para el estudio.  
 
 
6. RESULTADOS:  

Durante el período de estudio, 32 de los 45 pacientes tratados con ALPPS (71%) 
tenían diagnóstico de MCR. Las características clínico-patológicas basales de los pacientes 
se resumen en la Tabla 1. El debut de las MCR fue sincrónico con el tumor primario en 29 
de 32 pacientes (90,6%). La mayoría de los pacientes (75%) presentaron tumores 
colorrectales clasificados histológicamente como T3-T4, con metástasis ganglionares 
concomitantes. Veintiocho pacientes (87,5%) padecían de enfermedad bilobar y 20 (62,5%) 
tenían al menos una lesión mayor de 5 cm. Sólo 1 paciente no recibió quimioterapia 
preoperatoria, el resto recibieron una mediana de 9 ciclos (RIC 6-14) de tratamiento, 
incluyendo en 20 casos anticuerpos monoclonales (64,5%).  

El primer tiempo de ALPPS se realizó en una mediana de 7,4 semanas (RIC 5,4-9,1) 
después del último ciclo de tratamiento. Luego del primer tiempo la mediana de hipertrofia 
obtenida en el RHF fue de 79,4% (RIC 50,1-137,4) en una mediana de 8 días (RIC 6-26). En 
30 pacientes (93,7%) se pudo completar ambos tiempos del ALPPS en una mediana de 12 
días (RIC 7-26) de intervalo, en la mayoría de los casos durante una única hospitalización 
(72%). En la mayoría de los pacientes se requirieron resecciones hepáticas extendidas 
(60%) sumado a la limpieza del RHF en los pacientes que padecían enfermedad bilobar 
(90,6%). A 9 pacientes (28%) se le realizó una resección colorrectal simultánea durante el 
primer tiempo, dejando una ileostomía de protección en todos los casos. Los resultados 
operatorios y perioperatorios se detallan en la Tabla 2. La morbilidad mayor global (≥3a 
según Dindo-Clavien) fue del 37,5%. Sólo 3 pacientes presentaron IHP grado A después de 
completar el segundo tiempo y ningún paciente falleció dentro de los 90 días posteriores a la 
cirugía. Teniendo en cuenta las resecciones en ambos tiempos quirúrgicos, se obtuvieron 
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márgenes libres de tumor (R0) en 24 de los 32 pacientes que comenzaron la estrategia 
(75%).  

La mediana de seguimiento de la cohorte estudiada fue de 26,8 meses (RIC 15-45,7) 
y ninguno de los pacientes se perdió durante este periodo. Dieciocho de los 30 pacientes 
que completaron ambos tiempos (60%) recibieron quimioterapia adyuvante en el 
postoperatorio. Los detalles del tratamiento adyuvante y seguimiento oncológico se 
encuentran en la Tabla 3. Del total de pacientes en quienes se pudo completar ambos 
tiempos quirúrgicos, 24 pacientes (80%) tuvieron recurrencia de la enfermedad durante el 
seguimiento y en 18 de estos (75%) la recurrencia se diagnosticó dentro de los 12 meses 
posteriores al segundo tiempo. La mediana de tiempo hasta la recurrencia fue de 7,9 meses 
(RIC 4,5-13,5). El sitio más común de recurrencia fue el hígado en 18 de 24 pacientes 
(75%). Independientemente del sitio de recurrencia, la SLR mediana de los pacientes que 
completaron ambos tiempos fue de 8,8 meses (RIC 4,5-14,2). De los 18 pacientes que 
desarrollaron recurrencia en el remanente hepático, en 10 (55%) fue aislada en hígado y los 
restantes tuvieron recurrencias pulmonares y/o peritoneales concomitantes (Tabla 3). Del 
total que recurrieron en hígado, sólo en 5 se pudo realizar re-hepatectomía (27,8%), en 
todos los casos R0. La mediana de supervivencia post-recurrencia (SPR), 
independientemente del sitio de recurrencia y su tratamiento, fue de 22,8 meses (RIC 11-
36,8). Los pacientes con recurrencias que pudieron ser tratadas con cirugía tuvieron una 
mediana de SPR superior a aquellos que sólo recibieron tratamientos paliativos (34,5 vs 
15,9 meses, p=0,09), aunque dicha diferencia no fue estadísticamente significativa. En total 
28 pacientes (87,5%) fallecieron durante el seguimiento posterior al primer tiempo de 
ALPPS, siendo la progresión oncológica de su enfermedad la causa de deceso en 25 
pacientes (89,3%). Tres pacientes fallecieron libres de recurrencia por causas no 
relacionadas a la enfermedad oncológica ni a complicaciones postoperatorias a los 4, 13 y 
37 meses del seguimiento respectivamente (infarto agudo de miocardio, neumonía grave y 
accidente cerebrovascular). La mediana de SG en los pacientes que completaron el 
segundo tiempo fue de 35,2 meses (RIC 25,8-63,2) desde el momento del diagnóstico de las 
MCR y de 28,1 meses (RIC 15,6-51,8) desde el primer tiempo quirúrgico respectivamente. 
Los dos pacientes en quienes no se completó el segundo tiempo fallecieron por progresión 
de la enfermedad bajo tratamiento quimioterápico a los 10 y 23 meses respectivamente. La 
SG a 1, 3 y 5 años desde el momento del diagnóstico de las MCR para quienes completaron 
ambos tiempos quirúrgicos fue de 97%, 52% y 33% respectivamente, mientras que desde el 
primer tiempo quirúrgico fue de 86% y 45% y 21% respectivamente (Figura 1). La SLR a 1, 3 
y 5 años fue de 42%, 14% y 14% respectivamente (Figura 2).  

El único factor de riesgo independiente asociado a una pobre SLR (HR 3,10; IC 95%: 
1,20 – 8,20; p=0,019) y SG (HR 3,21; IC 95%: 1,34 – 7,73; p=0,009) fue el no haber recibido 
quimioterapia adyuvante luego del segundo tiempo del ALPPS (Tablas 4 y 5). Los pacientes 
de nuestra serie que no recibieron quimioterapia adyuvante luego del segundo tiempo de 
ALPPS tuvieron una mediana de SLR (5,7 vs 11,6 meses; p=0,038) y SG (15 vs 37 meses; 
p=0,009) inferior a la de aquellos que si la recibieron (Figuras 3 y 4). Las características 
basales y postoperatorias de los pacientes con y sin quimioterapia adyuvante se comparan 
en la Tabla 6. Por otro lado, si bien no alcanzó un nivel de significancia estadística, los 
pacientes de nuestra serie con KRAS mutado que completaron ambos tiempos de ALPPS 
tuvieron una menor mediana de SLR (5,5 vs 9,4 meses; p=0,072) y SG (11,9 vs 29,2 meses; 
p=0,325) a la de aquellos con KRAS no mutado. Así mismo, es importante recalcar que los 
únicos 2 pacientes en quienes no fue posible realizar el segundo tiempo de ALPPS por 
progresión en el período de intervalo tenían KRAS mutado. De hecho, en el análisis por 
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intención de tratar desde el diagnóstico de la enfermedad, la mutación del gen KRAS se 
asoció a una peor supervivencia (24,3 vs 38,9 meses; HR 2,43; IC 95%: 1,11 – 5,33; 
p=0,025).  

 
 
7. DISCUSIÓN: 

El presente estudio demuestra que la estrategia de ALPPS es factible y segura en 
pacientes con MCR. El 93,7% de los pacientes completó la estrategia con resección tumoral 
completa, la mayoría de los cuales (75%) lo alcanzó en una única hospitalización, y se 
beneficiaron de una cirugía con intención curativa con baja morbilidad y sin mortalidad. Por 
otro lado, como hallazgo distintivo de este estudio, nuestros resultados indican por primera 
vez que recibir quimioterapia adyuvante es un factor asociado de manera independiente a 
mejores resultados oncológicos a corto y largo plazo después de ALPPS. Estos resultados 
son de gran utilidad para maximizar el beneficio de los pacientes sometidos a una cirugía 
agresiva de alto riesgo. Por otro lado, hasta donde tenemos conocimiento, esta es la serie 
más importante de centro único a nivel mundial y la única a nivel nacional en reportar los 
resultados oncológicos a largo plazo del ALPPS en pacientes con MCR.  

El ALPPS es la innovación quirúrgica más reciente para catalizar una hipertrofia 
hepática acelerada y empujar los límites de la resección en una dimensión que nunca se 
había pensado que fuera posible. Esto ha motivado acalorados debates entre los cirujanos 
hepáticos durante la última década [18,33-38]. Desde el comienzo del ALPPS, los 
escépticos plantearon preocupaciones respecto a la elevada morbimortalidad en series 
iniciales y al desconocimiento de resultados oncológicos a largo plazo, que la ponían en 
inferioridad de condiciones respecto a otros abordajes clásicos para incrementar la 
resecabilidad. Desafortunadamente, ninguna de las series iniciales más grandes publicadas, 
proporcionaron un análisis en profundidad de estos aspectos, teniendo todas poco tiempo 
de seguimiento de los pacientes [24,39-41]. Con el objetivo de generar datos que 
permitiesen mejorar los resultados a corto y largo plazo de ALPPS, en el año 2012 es 
creado el Registro Internacional ALPPS por los cirujanos Eduardo de Santibañes, Pierre 
Alain Clavien y Hauke Lang [42]. Con el tiempo, se fueron identificado varios factores de 
riesgo de morbilidad y mortalidad relacionadas con el procedimiento y el resultado 
perioperatorio de ALPPS ha ido mejorado paulatinamente [16,43-46]. Una reciente 
publicación del Registro Internacional de ALPPS, analizó la evolución de la morbimortalidad 
y de los criterios de selección en 437 pacientes de 16 centros [44]. En línea con el ajuste en 
la selección de los pacientes, se observó una disminución de la mortalidad a 90 días, 
pasando de 17% al inicio de la serie a un 4% 5 años después (p=0,002). En forma similar, 
las complicaciones mayores a grado IIIb descendieron de 10 a 3% (p=0,011). Esta 
disminución en la morbimortalidad, producto del aumento de la experiencia en la aplicación 
del ALPPS, puede ser explicada tanto por un refinamiento en la selección de los pacientes 
como así también en los refinamientos técnicos que se fueron realizando. A pesar de que 
ALPPS se propuso y aplicó originalmente para cualquier tipo de tumores hepáticos, datos 
recientemente publicados del Registro Internacional indican que los pacientes con MCR se 
encuentran entre los que más se benefician de este abordaje, con perfiles de morbilidad y 
mortalidad perioperatoria comparables con los de las hepatectomías mayores en dos 
tiempos clásicas [16,43-47]. La morbilidad del 56% y mortalidad del 0% en la presente serie 
se comparan favorablemente con las previamente reportadas en series de ALPPS y resultan 
comparables con la mayoría de las series publicadas de hepatectomías en 2 tiempos 
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clásicas [48-53]. Más aún, cabe destacar que estos buenos resultados fueron alcanzados 
inclusive habiendo realizado en 9 pacientes (28%) resecciones simultáneas de los tumores 
primarios colorrectales, lo que aumenta la complejidad de la cirugía.            

El aspecto distintivo de ALPPS, que lo pone en ventaja con respecto a las técnicas 
en 2 tiempos clásicas para incrementar la resecabilidad, es ofrecer una hipertrofia rápida y 
considerable del RHF, lo que reduce el “drop-out” o pérdida de la posibilidad de resección en 
pacientes con enfermedad marginalmente resecable a quienes se le realiza EP o LP. La 
mediana de hipertrofia del 80% en 12 días observada en este estudio es superior a las 
estrategias tradicionales de oclusión portal y similar a la literatura publicada sobre ALPPS 
[15,39-41]. En la presente serie, 30 pacientes (93,7% de factibilidad) completaron la 
segunda cirugía, con una tasa de resección R0 del 80%. En la hepatectomía en 2 tiempos 
clásica, hasta el 32% de los pacientes no llegan a la resección definitiva del tumor debido a 
la progresión de la enfermedad en el intervalo o una insuficiente hipertrofia del RHF [54]. La 
edad mayor a 70 años, el sexo masculino, las lesiones mayores a 5 cm, un nivel de antígeno 
carcinoembrionario sérico preoperatorio mayor de 200 ng/ml, 3 o más metástasis en el RHF, 
la progresión durante la quimioterapia y la presencia de enfermedad extrahepática han sido 
identificados como factores de riesgo de fracaso en completar la hepatectomía tanto en 
análisis uni como multivariados [23]. Una experiencia multicéntrica publicada por Schadde y 
colaboradores [14] demostró que el ALPPS tiene una mayor eficacia en términos de 
resección tumoral comparado con la EP o LP (83% vs 66%, P= 0,027). En línea con dichos 
hallazgos previamente publicados, la tasa de resecabilidad del ALPPS en la presente serie 
es claramente superior a la reportada en las series de resecciones en 2 tiempos de algunos 
de los centros oncológicos más importantes mundo [48-53]. En una revisión sistemática 
reciente de Lam y colaboradores [54] incluyendo 459 pacientes a quienes se les realizó una 
hepatectomía en 2 tiempos, el 76% alcanzó el segundo tiempo quirúrgico con una resección 
R0 en el 75% de los casos. Sin embargo, la evidencia más sólida de la cual disponemos 
respecto de la superioridad del ALPPS comparado con las estrategias clásicas es el primer 
estudio prospectivo randomizado recientemente publicado que compara ALPPS vs 
hepatectomía en 2 tiempos en pacientes con MCR [15]. En consonancia con estudios 
retrospectivos previos, la primera publicación del ensayo LIGRO escandinavo en 2018 
demostró una mayor tasa de resecabilidad en ALPPS frente a hepatectomía en 2 tiempos 
clásica (92% vs 57%; p<0,0001), sin aumentar los márgenes quirúrgicos positivos (23% vs 
43%; p=0,11), las complicaciones graves (43% vs 43%; p=0,99) o la mortalidad a 90 días 
(9,1% vs 10,7%; p=0,82) [15]. Además, ALPPS permitió rescatar quirúrgicamente más de la 
mitad (57%) de los fracasos en el grupo de hepatectomía en 2 tiempos. 

Hasta hace pocos años se desconocía si el beneficio de mayor resecabilidad en 
pacientes con enfermedad avanzada se traduciría realmente en un beneficio oncológico a 
largo plazo del ALPPS. Los primeros datos de supervivencia a 5 años se conocieron de 
manera preliminar en la Conferencia de expertos de ALPPS realizada en el marco del 13o 
Congreso Mundial de la “International Hepato-Pancreato-Biliary Association” (IHPBA) de 
2018 en Ginebra. En dicha oportunidad se presentó un análisis multicéntrico en 213 
pacientes de 9 centros, que reveló tasas de supervivencia a 3 y 5 años del 54% y 34% 
respectivamente [55]. Más recientemente se publicaron los resultados oncológicos a largo 
plazo del Registro Internacional de ALPPS en 468 pacientes con MCR, donde se reportó 
una supervivencia de 52% y 27% a 3 y 5 años respectivamente [56]. Por otro lado, los 
resultados oncológicos en el último informe del ensayo LIGRO escandinavo demuestran que 
ALPPS no sólo no se asoció con una tasa más alta de recurrencias rápidas que la 
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hepatectomía en 2 tiempos clásica dentro del 1 año de seguimiento, sino que ofreció una 
mejor supervivencia mediana (46 vs 26 meses; p=0,028) [68,71]. Con respecto a los 
resultados oncológicos en nuestra serie, la supervivencia a 1, 3 y 5 años desde el momento 
del diagnóstico de las MCR del 97%, 52% y 33% respectivamente y del 86% y 45% y 21% 
respectivamente desde el primer tiempo quirúrgico es similar a la reportada en las series 
más importantes publicadas de ALPPS (Tabla 7). Así mismo, debe tenerse en cuenta al 
analizar los resultados oncológicos de nuestra serie, que los pacientes tratados con ALPPS 
habían sido juzgados inicialmente irresecables por un comité multidisciplinario y tenían un 
comportamiento agresivo de su enfermedad, lo que se puede ver reflejado en que el 91% de 
los pacientes tenían metástasis sincrónicas, el 75% ganglios positivos en el tumor primario y 
87,5% enfermedad bilobar entre otras variables que ensombrecen el pronóstico. Por lo 
tanto, se trata de una población que de por si tiene alta chance de recurrencia y peor 
supervivencia, en la que el ALPPS fue realizado como la única chance de tratamiento 
potencialmente curativo.  

La recurrencia post-resección en pacientes MCR ocurre entre en el 60 a 80% de los 
pacientes y la mayoría de estas recurrencias aparecen dentro de los 2 años posteriores a la 
cirugía [22]. En nuestra serie, a pesar de una baja tasa de márgenes positivos (18,7%), la 
mayoría de los pacientes (60%) experimentaron recurrencia dentro de los 12 meses 
posteriores a ALPPS, con una mediana de 8 meses. Estos resultados son similares a los 
reportados en otras series de ALPPS, hepatectomía en 2 tiempos clásica y hepatectomía en 
1 tiempo en pacientes con enfermedad avanzada [56,65,71-73]. Los candidatos a ALPPS 
representan por sí mismo un subgrupo oncológico de alto riesgo, con un comportamiento 
biológico agresivo y en quienes una pobre SLR no debería ser sorprendente. De hecho, la 
SLR mediana de 8,8 meses en nuestra serie es similar a los 7,5 meses y 7,1 meses 
reportados en pacientes con enfermedad avanzada tratados con hepatectomía en 2 tiempos 
clásica en el Hospital Paul Brousse (Francia) y en el Centro de Cáncer MD Anderson (USA), 
con 117 y 82 pacientes respectivamente [72,73]. Sin embargo, la SLR no es más un 
predictor fiable de supervivencia global en pacientes con MCR, ya que las resecciones 
repetidas ante recurrencia y otras terapias multimodales mejoraran sustancialmente los 
resultados de supervivencia global [74-76]. De hecho, en la presente serie, la supervivencia 
global fue de 3 veces la SLR (28,1 vs 8,8 meses) y la supervivencia mediana post-
recurrencia de casi 2 años (23 meses). Mas aún, los 6 pacientes con recurrencia que fueron 
tratados con cirugía tuvieron una supervivencia global mediana post-resección de 44 meses 
y 2 de estos pacientes se encuentran vivos y libres de enfermedad a 7 y 10 años del 
ALPPS. Estos resultados convalidan la importancia resaltada en la literatura de las re-
resecciones hepáticas ante la recurrencia de MCR en pacientes seleccionados, 
preferentemente aquellos con recurrencias no precoces únicas u oligometastásicas aisladas 
en hígado y sin progresión bajo tratamiento sistémico.  

Si bien la utilidad de la quimioterapia adyuvante en el tratamiento del cáncer 
colorrectal en estadios II/III ha sido consistentemente demostrada, la adyuvancia en 
pacientes resecados con enfermedad metastásica avanzada es actualmente controvertida, y 
depende de múltiples factores, tales como el haber recibido quimioterapia previamente y por 
cuantos ciclos, la presencia de márgenes positivos, la respuesta previa al tratamiento, 
toxicidad previa y el status performance postoperatorio, entre otros [77]. En nuestra serie, 
los pacientes que no recibieron quimioterapia adyuvante tuvieron una mediana de 
supervivencia global de 15 meses, en comparación con 37 meses para aquellos que 
recibieron adyuvancia, y se encontró que el no recibir adyuvancia representa un factor de 
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riesgo independiente de mal pronóstico. En el análisis de regresión de Cox, el no recibir 
quimioterapia adyuvante se asoció con un peor resultado, cuyo impacto negativo siguió 
siendo significativo en el análisis de regresión multivariable. Del mismo modo, aquellos 
pacientes que no recibieron adyuvancia posterior al segundo tiempo de ALPPS tuvieron una 
mediana de SLR significativamente inferior (5,7 vs 11,6 meses; p=0,038). En el presente 
estudio el 54% de los pacientes que recurrieron desarrollaron enfermedad a distancia fuera 
el hígado, hallazgos que enfatizan la importancia del tratamiento quimioterápico para el 
control de la enfermedad sistémica oculta asociada en pacientes con enfermedad avanzada. 
Si bien este es el primer estudio en poder evaluar correctamente y demostrar un impacto 
positivo de la quimioterapia adyuvante sobre la SLR y SG luego de ALPPS, estudios previos 
demostraron que un intervalo corto sin quimioterapia (£10 semanas) mejora los resultados 
oncológicos de pacientes tratados mediante hepatectomía en 2 tiempos, y que el ALPPS 
permite reanudación más rápida de la quimioterapia en comparación con las estrategias en 
2 tiempos clásicas [78]. En el presente estudio, a excepción de una menor edad en el grupo 
de pacientes que si recibió adyuvancia, el resto de las características basales y 
postoperatorias entre pacientes que recibieron y no recibieron adyuvancia resultaron 
similares (Tabla 6). Si bien el grupo de pacientes que no recibió quimioterapia tuvo mayor 
frecuencia de tumores KRAS mutados (41,7% vs 16,7%), esta diferencia no fue 
estadísticamente significativa y tampoco anuló el impacto negativo de no recibir 
quimioterapia adyuvante sobre la SLR en el modelo multivariado de regresión de Cox. Un 
factor que podría explicar los mejores resultados de supervivencia global en el grupo de 
pacientes que recibieron adyuvancia, además del haber tenido recurrencias más tardías, es 
que estos pudieron ser tratados con re-cirugía de las recurrencias en una proporción mayor 
en comparación con aquellos que no recibieron adyuvancia (33,3% vs 10%), lo que estuvo 
en relación con recurrencias más favorables en esta población de pacientes. En este 
sentido, los pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante tuvieron un menor número de 
lesiones hepáticas recurrentes (1, RIC 1-2 vs 2, RIC 2-5) y con mayor frecuencia lesiones 
únicas (4 vs 0). 

Dado que los candidatos a ALPPS representan per se un subgrupo de mal 
pronóstico, resulta fundamental seleccionar aquellos pacientes de este subgrupo que más 
se beneficiarán con un procedimiento invasivo que acarrea morbimortalidad. Con respecto a 
los factores pronósticos preoperatorios que podrían ser de utilidad en la selección de 
pacientes para ALPPS. Los pacientes con mutación del gen KRAS en nuestra serie tuvieron 
una menor supervivencia global (11,9 vs 29,2 meses) y libre de recurrencia (5,5 vs 9,4 
meses) posterior a ALPPS, menor de la mitad y de casi la mitad respectivamente. Si bien 
esta diferencia no alcanzó una significancia estadística, probablemente relacionado a un 
error de tipo beta por insuficiente número de pacientes, es probable que sea un factor que 
impacte negativamente en los resultados como ha sido puesto en evidencia por otros 
estudios [56,61]. Las mutaciones activadoras de KRAS están presentes en el 35-45% de los 
pacientes con MCR y se han asociado con una mala supervivencia, pobres respuestas 
radiológicas y/o patológicas a la quimioterapia, y altas tasas de resecciones con margen 
positivo [22,79,80]. Por ello no sorprende, aunque no podemos extrapolarlo por falta de 
significancia estadística, que en nuestra serie los resultados de pacientes con KRAS mutado 
hayan sido tan malos. Sin embargo, si fue posible identificar con significancia estadística 
que la mutación del gen KRAS se asocia a una peor supervivencia desde el diagnóstico de 
la enfermedad en la población global por intención de tratar (24,3 vs 38,9 meses; p=0,025), 
es decir incluyendo los 2 pacientes en quienes no fue posible completar ambos tiempos de 
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ALPPS. Los pacientes a los cuales se les indica un ALPPS pertenecen a un subgrupo con 
enfermedad muy avanzada y con múltiples factores de mal pronóstico (metástasis 
sincrónicas, bilobares múltiples o de gran tamaño, alta incidencia de ganglios positivos en el 
tumor primario, extensos tratamientos de quimioterapia preoperatoria, etc). Esto podría 
explicar por qué en el presente trabajo la mayoría de estos factores pronósticos 
preoperatorios tradicionales no hayan estado asociados a un peor resultado oncológico del 
ALPPS en el análisis de regresión de Cox, incluso en el análisis bivariado. Así mismo, otros 
factores consistentemente asociados a mejores resultados como la respuesta a la 
quimioterapia neoadyuvante, no pudo ser demostrado en nuestra serie porque 97% de los 
pacientes recibieron neoadyuvancia y sólo fueron operados aquellos con respuesta (81%) o 
enfermedad estable (19%). Aunque en la práctica clínica la mutación del KRAS por sí sola 
no debería ser una justificación para excluir a los pacientes de la cirugía, el hallazgo de un 
KRAS no mutado puede respaldar el uso de tratamientos quirúrgicos más agresivos como el 
ALPPS en pacientes con enfermedad de otro modo irresecable. El conocimiento 
preoperatorio del estado del gen KRAS podría ayudar a identificar a los pacientes con una 
buena probabilidad de lograr un resultado positivo a largo plazo y que también podrían 
beneficiarse de un tratamiento agresivo en caso de recurrencia.  

Las principales limitaciones del presente estudio son su carácter retrospectivo y el 
número relativamente reducido de la cohorte estudiada. Sin embargo, hasta donde 
sabemos, esta serie representa la mayor experiencia proveniente de un solo centro con 
respecto la utilización del abordaje ALPPS para CRLM, donde ninguno de los pacientes se 
perdió durante el seguimiento y las variables habitualmente asociadas a supervivencia 
estuvieron disponibles en todos los casos. Por otro lado, esta serie es única ya que proviene 
de un centro de alto volumen de cirugía hépato-bilio-pancreática y trasplante hepático, en el 
que todos los pacientes fueron tratados por el mismo equipo quirúrgico, utilizando principios 
técnicos idénticos e igual manejo perioperatorio. Estos datos, fundamentalmente los 
relacionados a la selección de pacientes y las distintas variables pronósticas clínico-
quirúrgicas, tienen un valor especial porque dicha información detallada es limitada o no 
está disponible en grandes bases de datos multicéntricas como el registro mundial 
(www.alpps.net), con porcentajes no despreciables de pacientes excluidos por datos 
insuficientes. Los trabajos multicéntricos disponibles en su mayoría están basados en el 
Registro Mundial, con los bien conocidos sesgos que pueden introducirse a partir de 
registros voluntarios, como los de reporte y selección (Biased reporting in surgery PA. 
Clavien) [82]. De hecho, estudios recientes del propio Registro Mundial ponen en duda la 
calidad de los datos incluidos y por ende la representatividad de los resultados publicados, 
dado que por ejemplo se identificó que hasta un tercio de los pacientes registrados no tenían 
la necesidad generalmente aceptada de una hepatectomía en 2 tiempos [81]. Además, no 
puede descartarse que las pequeñas variaciones de las técnicas y manejo onco-quirúgico 
entre los diferentes centros hayan también afectado los resultados. Es en este contexto que 
los resultados presentados en este estudio son oportunos, ya que el ALPPS está entrando 
en la fase 3 (Evaluación o “Assessment”), de las etapas de innovación quirúrgica "IDEAL" 
propuestas por el grupo Balliol [83], y la comunidad quirúrgica está debatiendo los beneficios 
de este nuevo método teniendo en cuenta los resultados oncológicos a largo plazo como eje 
de la discusión. 
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8. CONCLUSIÓN: 

El presente estudio, basado en la experiencia más grande de un solo centro en ALPPS 
para MCR, muestra que este abordaje es seguro y está asociado con resultados 
oncológicos prometedores a corto y largo plazo, comparables a las resecciones hepáticas 
en 2 tiempos tradicionales o incluso hepatectomías en 1 tiempo en pacientes similares con 
MCR múltiples y factores de mal pronóstico. Esta estrategia tiene una alta factibilidad de 
alcanzar una resección R0 en pacientes con enfermedad localmente avanzada y RHF 
pequeño, donde casi todos los pacientes eventualmente se benefician de una resección 
potencialmente curativa. Si bien la aplicación de quimioterapia adyuvante es controvertida 
luego de la resección en enfermedad metastásica avanzada convertida a resecable, el 
presente estudio muestra por primera vez que en ALPPS podría tener un rol importante para 
retrasar la recurrencia, permitir con mayor frecuencia tratamientos resectivos de la 
recurrencia, y prolongar la supervivencia de los pacientes. Por otro lado, nuestros resultados 
sugieren que la selección preoperatoria de pacientes con marcadores biológicos de 
enfermedad más agresiva, como las mutaciones KRAS, debe ser realizada con cautela dado 
que podría afectar los resultados a corto y largo plazo en pacientes operados mediante 
ALPPS.  
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9. FIGURAS: 

 
Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global desde el primer                 

tiempo quirúrgico de ALPPS. 

 

 
Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recurrencia                               

desde el segundo tiempo quirúrgico de ALPPS. 

 

 



Fernando Alvarez 18 

 
Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recurrencia en               
pacientes con (línea azul) y sin (línea roja) quimioterapia (QMT) adyuvante.                           

Log rank test, p=0,038 

 

 
Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia global en pacientes                          

con (línea azul) y sin (línea roja) quimioterapia (QMT) adyuvante.                                       
Log rank test, p=0,009 
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10. TABLAS: 
TABLA 1.  Características clínico-patológicas de los pacientes 

Variable  Pacientes (n=32) 

Edad, años, mediana (rango) 56 (29-81) 
Sexo masculino, n (%) 21 (65,6) 
Riesgo quirúrgico ASA, n (%) 
      1-2 
      3-4 

 
28 (87,5) 
4 (12,5) 

Índice Charlson, mediana (RIC) 7 (6-8) 
IMC, kg/m2, mediana (RIC) 25 (22-27) 
Sitio del tumor primario, n (%) 
      Colon izquierdo  
      Colon derecho 

 
18 (56,2) 
6 (18,8) 

      Colon transverso 1 (3,1) 
      Recto 7 (21,9) 
Categoría T del tumor  primario, n (%) 
      T1-T2 
      T3-T4 

 
5 (15,6) 
24 (75) 

      Desconocido 3 (9,4) 
Categoría N del tumor  primario, n (%) 
      N0 
      N1-N2 

 
5 (15,6) 
24 (75) 

      Desconocido 3 (9,4) 
Estatus mutacional KRAS, n (%) 
      Mutado 
      No mutado 

 
10 (31) 
22 (69) 

Diferenciación Histológica, n (%)  
      Bien diferenciado 14 (43,8) 
      Moderadamente diferenciado 17 (53,1) 
      Pobremente diferenciado 1 (3,1) 
Resección colorrectal previa, n (%) 19 (59,4) 
Resección hepática previa, n (%) 4 (12,5) 
Enfermedad extrahepática, n (%) 14 (43,7) 
      Tm primario 10 
      Metástasis pulmonares 2 
      Tumor primario + metástasis pulmonares 2 
Quimioterapia preoperatoria, n (%) 
      Basada en Oxaliplatino  
      Basada en Irinotecan 
      Otra 
      Ac. monoclonales  

31 (97)  
26 (84) 
1 (3) 
4 (13) 
20 (62) 

> 1 línea de quimioterapia, n (%) 9 (28) 
Ciclos de quimioterapia, mediana (RIC) 9 (6-14) 
Respuesta imagenológica a quimioterapia, n (%) 
      Estable  
      Respuesta parcial 
      Respuesta completa  
      Progresión  

 
6 (19) 
25 (81) 

0 
0  

ILQ preoperatorio, semanas, mediana (RIC) 7,4 (5,4-9,1) 
Tipo de metástasis, n (%)  
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      Sincrónicas 
      Mecatrónicas 

29 (90,6) 
3 (9,4) 

Número de lesiones, mediana (RIC) 5,5 (4-12,5) 
Tamaño de lesión mayor, mm, mediana (RIC)  62,5 (40-86) 
Lesión >5cm, n (%) 20 (62,5) 
Distribución tumoral, n (%) 
      Unilobar 
      Bilobar  

 
4 (12,5) 
28 (87,5) 

CEA al diagnóstico >200, n (%) 13 (40,6) 
CEA al diagnóstico, ng/ml, mediana (RIC) 60,9 (12,9-348) 
CEA previo al ALPPS, ng/ml, mediana (RIC)  16,5 (3,4-44,5) 

RIC, rango intercuartilo; ASA, american society of anesthesiologists; IMC, índice de 
masa corporal; KRAS, kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; ILQ, intervalo libre 
de quimioterapia; CEA, antígeno carcinoembrionario.  

 

 

TABLA 2.  Datos volumétricos, operatorios y postoperatorios 

Variable  Pacientes (n=32) 

RHFe previo a 1er tiempo, %, mediana (RIC)  25,3 (19,4-27) 
RHFpc previo a 1er tiempo, %, mediana (RIC) 0,54 (0,42-0,58) 
RHFe previo a 2do tiempo, %, mediana (RIC) 41,7 (36,3-47,2) 
RHFpc previo a 2do tiempo, %, mediana (RIC) 0,89 (0,77-0,99) 
Hipertrofia RHF, %, mediana (RIC) 79,4 (50,1-137,4) 
Intervalo entre cirugías, días, mediana (RIC)  12 (7-26) 
Segundo tiempo completado, n (%) 30 (93,7) 
Doble Hospitalización, n (%) 8 (25) 
Abordaje reverso (hígado primero), n (%) 3 (9,4) 
Resección colorrectal simultánea 1er tiempo, n (%) 
      Hemicolectomía izquierda 
      Resección anterior de recto  
      Colectomía transversa  

9 (28,1) 
4 (44,4) 
4 (44,4) 
1 (11,2) 

Tipo de resección hepática, n (%) 
      Hepatectomía derecha 
      Trisegmentectomía derecha 
      Trisegmentectomía izquierda 

 
12 (40) 

17 (56,7) 
1 (3,3) 

Hepatectomía parcial del RHF, n (%) 29 (90,6) 
Transfusión de GR, n (%) 
      Primer tiempo 
      Segundo tiempo 

17 (53,1) 
6 (18,7) 
12 (37,5) 

Mini-ALPPS, n (%) 9 (28,1) 
Morbilidad global, n (%) 18 (56,2) 
Morbilidad mayor# global, n (%) 12 (37,5) 
Morbilidad mayor# luego de 1er tiempo, n (%) 6 (18,7) 
Morbilidad mayor# luego de 2do tiempo, n (%) 7 (23,3) 
Estadía hospitalaria total, días, mediana (RIC)  16 (12-22,5) 
Mortalidad a 90 días, n (%) 0  
Márgenes quirúrgicos§, n (%) 
      R0 
      R1 

 
24 (80) 
6 (20) 



Fernando Alvarez 21 

Respuesta histológica a quimioterapia*, n (%)  
      Grado 1 0 
      Grado 2 7 (21,9) 
      Grado 3 14 (43,7) 
      Grado 4 10 (31,2) 
      Grado 5 1 (3,1) 

RHFe, remanente hepático futuro estandarizado; RHFpc, remanente hepático futuro 
relacionado al peso corporal; RIC, rango intercuartílico; GR, glóbulos rojos. 
# Morbilidad   et al [32].  

* Regresión tumoral según Rubbia Brandt et al [29].   

§ Sobre 30 pacientes resecados 

 

 

Tabla 3. Tratamiento adyuvante y seguimiento oncológico 

Variable  Pacientes (n=30*) 
Quimioterapia adyuvante, n (%) 
      Basada en Oxaliplatino 
      Basada en Irinotecan 
      Otra  
      Ac. monoclonales 

18 (60) 
11 (61,1) 
5 (27,8) 
2 (11,1) 

 11 (61,1) 
Ciclos de quimioterapia adyuvante, mediana (RIC)  6 (4-6) 
Tiempo al inicio de adyuvancia, semanas, mediana (RIC)  6,4 (4,7-8,3) 
Recurrencia, n (%) 24 (80) 
      <24 meses, n (%) 23 (76,6) 
      <12 meses, n (%) 18 (60) 
      <6 meses, n (%) 10 (33) 
Tiempo a la recurrencia, meses, mediana (RIC)  7,9 (4,5-13,5) 
Primer sitio de recurrencia, n (%)  
      Hepático 10 (41,6) 
      Extrahepático 
              Pulmón 
              Cerebro 
              Peritoneo 
              Pulmón + Peritoneo 
              Pulmón + Retroperitoneo 

6 (25) 
1 
1 
2 
1 
1 

      Ambos 
              Hígado + Pulmón 
              Hígado + Peritoneo 

7 (29,2) 
6 
2 

Tipo de recurrencia, n (%)   
      Sitio único 15 (62,5) 
      Sitio múltiple 9 (37,5) 
Número de lesiones hepáticas recurrentes, mediana (RIC) 2 (1-3) 
Tratamiento de la recurrencia, n (%)  
      Hepática   
              Quimioterapia 5 (45,4) 
              Quimioterapia + ARF + Radioembolización Y90 1 (9,1) 
              Quimioterapia + Cirugía  3 (27,3) 
              Quimioterapia + Cirugía + ARF 2 (18,2) 
      Extrahepática   
              Quimioterapia   4 (66,7) 
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              Quimioterapia + cirugía 2 (33,3) 
      Hepática + extrahepática  
              Quimioterapia 5 (71,4) 
              Quimioterapia + ARF  1 (14,3) 
              Quimioterapia + DPVB + Stent metálico 1 (14,3) 
TLQ hasta adyuvancia o recurrencia, meses, mediana (RIC) 4,7 (3,5-8,7) 
TLQ global, meses, mediana (RIC) 8,9 (4,8-15,3) 
Supervivencia Global desde diagnóstico, meses, mediana (RIC) 34,8 (25,8-60,5) 
Supervivencia Global desde ALPPS, meses, mediana (RIC) 28,1 (16-52) 
Supervivencia Libre de recurrencia, meses, mediana (RIC) 8,8 (4,5-14,2) 
Supervivencia post-recurrencia, meses, mediana (RIC) 22,8 (10,2-39,5) 
Supervivencia post-resección de la recurrencia, meses, mediana (RIC) 44,5 (29,1-82,3) 
Supervivencia Global a 5 años, n (%)  21  
Supervivencia libre de recurrencia a 5 años, n (%) 14 
RIC, rango intercuartilo; ARF, ablación por radiofrecuencia; DPVB, drenaje percutáneo de vía biliar; TLQ, 
tiempo libre de quimioterapia. * 2 pacientes que no completaron segundo tiempo quirúrgico fueron 
excluidos. 

 

 

Tabla 4. Factores clínico-patológicos asociados a supervivencia libre de recurrencia  

     Bivariado Multivariado 

Variable HR IC 95% p  HR IC 95% p  

Edad >65 años 0,96 0,38 – 2,42 0,926    
Sexo Masculino 0,64 0,27 – 1,53  0,320    
MTS sincrónicas 1,05 0,24 – 4,56 0,947    
MTS recurrentes 0,36 0,1 – 1,27 0,113    
MTS bilobares 1,02 0,30 – 3,46 0,975    
>5 MTS 1,18 0,48 – 2,87 0,722    
MTS >5 cm 1,23 0,53 – 2,84 0,620    
CEA >200 1,75 0,78 – 3,96  0,176    
Ausencia de QMT adyuvante 2,55 1,05 – 6,14 0,038 3,10 1,2 – 8,03 0,019 
Enfermedad extrahepática  0,72 0,30 – 1,78 0,489    
T3-4 0,65 0,24 – 1,78 0,405  -  
N1-2 0,56 0,20 – 1,57 0,270  -  
Transfusión GR 0,60 0,27 – 1,35 0,221    
Respuesta QMT 0,81 0,30 – 2,18 0,683    
Complicaciones 0,45 0,19 – 1,06 0,070 0,55 0,22 – 1,37 0,200 
Primario derecho 0,31 0,09 – 1,09 0,068 0,32 0,09 – 1,14 0,080 
KRAS Mutado 2,36 0,93 – 6,02 0,072 1,81 0,67 – 4,86 0,238 
Pobre regresión (GRT 4-5) 1,92 0,82 – 4,47 0,130    
R1 1,58 0,62 – 3,99 0,336  -  

IC, intervalo de confianza; HR, hazard ratio; MTS, metástasis; QMT, quimioterapia; T, categoría T del 
tumor primario; N, categoría N del tumor primario; R1, margen microscópico positivo. 
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Tabla 5. Factores clínico-patológicos asociados a supervivencia global luego de ALPPS 
     Bivariado Multivariado 

Variable HR IC 95% p  HR IC 95% p  

Edad >65 años 1,36 0,53 – 3,50 0,521    
Sexo Masculino 0,90 0,38 – 2,15 0,825    
MTS sincrónicas 0,78 0,18 – 3,39 0,738    
MTS recurrentes 1,06 0,36 – 3,15 0,912    
MTS bilobares 1,53 0,45 – 5,19 0,493    
>5 MTS 1,05 0,44 – 2,50  0,906    
MTS >5 cm 1,14 4,49 – 2,63 0,766    
CEA >200 1,82 0,79 – 4,20 0,161    
Ausencia de QMT Adyuvante 3,21 1,34 – 7,73 0,009    
Enfermedad extrahepática  1,30 0,52 – 3,25 0,572    
T3-4 0,53 0,19 – 1,48 0,226    
N1-2 1,33 0,45 – 3,98 0,604    
Transfusión GR 0,87 0,38 – 1,99 0,750    
Respuesta QMT 0,88 0,32 – 2,41 0,810    
Complicaciones 0,87 0,38 – 1,99 0,753    
Primario derecho 0,87 0,30 – 2,58 0,811    
KRAS Mutado 1,60 0,63 – 4,10 0,325    
Pobre regresión (GRT 4-5) 0,97 0,42 – 2,26 0,947    
R1 1,31 0,51 – 3,38 0,571    

IC, intervalo de confianza; HR, hazard ratio; MTS, metástasis; QMT, quimioterapia, T, categoría T del 
tumor primario; N, categoría N del tumor primario; R1, margen microscópico positivo 

 

  

Tabla 6. Características basales y postoperatorias de pacientes con y sin QMT adyuvante 
     QMT adyuvante QMT adyuvante  

Variable SI (n: 18) NO (n: 12) p  

Edad, años, mediana (RIC) 49 (39-60) 60,5 (56-70) 0,037 
Sexo Masculino, n (%) 12 (66,7%) 8 (66,7%) 1,000 
Riesgo quirúrgico ASA 3-4, n (%) 1 (5,6%) 3 (25%) 0,274 
Índice Charlson, mediana (RIC) 6,5 (6-8) 8 (6,5-9) 0,121 
MTS sincrónicas, n (%)  18 (100%) 9 (75%) 0,054 
MTS recurrentes, n (%) 4 (22,2%) 1 (8,3%) 0,622 
MTS bilobares, n (%) 16 (88,9%) 10 (83,3%) 1,000 
>5 MTS, n (%) 13 (72,2%) 6 (50%) 0,266 
MTS >5 cm, n (%) 11 (61,1%) 8 (66,7%) 1,000 
CEA >200, n (%) 8 (44,4%) 5 (41,7%) 0,880 
Enfermedad extrahepática, n (%)  6 (33,3%) 3 (25%) 0,704 
Tumor primario T3-4, n (%) 13 (81,2%) 10 (83,3%) 1,000 
Tumor primario N1-2, n (%) 13 (81,2%) 10 (83,3%) 1,000 
Tumor bien diferenciado, n (%) 8 (44,4%) 5 (41,7%) 0,880 
QMT preoperatoria, ciclos, mediana (RIC) 10 (6-14) 8 (6,5-13,5) 0,625 
Respuesta a QMT, n (%) 15 (88,2%) 8 (66,7%) 0,198 
Primario derecho, n (%) 4 (22,2%) 2 (16,7%) 1,000 
KRAS Mutado, n (%) 3 (16,67%) 5 (41,7%) 0,210 
Transfusión GR, n (%) 10 (55,6%) 6 (50%) 0,765 
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Complicaciones, n (%) 11 (61,1%) 7 (58,3%) 1,000 
Complicaciones mayores, n (%) 7 (38,9%) 5 (41,7%) 1,000 
Pobre regresión (GRT 4-5), n (%) 5 (27,8%) 5 (41,7%) 0,461 
R1, n (%) 2 (11,1%) 4 (33,3%) 0,184 
Tiempo a la recurrencia, meses, mediana (RIC) 11,8 (6,7-15,5) 5,2 (3,4-7,3) 0,013 
Recurrencia <6 meses, n (%)  4 (22,2%) 6 (50%) 0,184 
Recurrencia hepática aislada, n (%) 6 (33,3%) 4 (33,3%) 0,650 
Lesiones hepáticas recurrentes, mediana (RIC) 1 (1-2) 2 (2-5) 0,137 
Cirugía de la recurrencia, n (%) 6 (33,3%) 1 (10%) 0,190 

IC, intervalo de confianza; HR, hazard ratio; MTS, metástasis; QMT, quimioterapia, T, categoría T del tumor 
primario; N, categoría N del tumor primario; R1, margen microscópico positivo 

 

 

  

Tabla 7. Resultados de supervivencia en ALPPS por metástasis de cáncer colorrectal 
Autor Año Serie N Mediana (#) 1 año 2 años 3 años 5 años 

Schadde (57) 2014 Multicéntrica 141 - 76% 62% - - 
Lang (41) 2015 Centro único 7   41,7  67% - 50% - 
Ratti (58) 2015 Multicéntrica 12 - 92% - - - 
Adam (19) 2016 Centro único 17 20  - 42% - - 
Björnsson (59) 2016 Multicéntrica 23 - 83% 59% - - 
Olthof  (60) 2017 Multicéntrica 70 24  - 62% - - 
Serenari (61) 2018 Centro único 26 28,6  83% - 49% - 
Wanis (62) 2018 Multicéntrica 58 36  93% 66% 50% - 
Schnitzbauer (63) 2018 Multicéntrica 403 30  77% 60% 45% - 
Baumgart (64) 2019 Centro único 8 36,2  86% 72% 54%  
Torzilli (65) 2019 Multicéntrica 26 31,7  77,8% - 44,7% - 
Robles (66) 2019 Centro único 21 36  76% - 57% 23% 
Linecker (55) 2019 Multicéntrica 213 - 84% 66% 54% 34% 
Petrowsky (56) 2020 Multicéntrica 510 37  82% - 52% 27% 
Bednarsch (67) 2020 Centro único 21 28  100% - 37% 37% 
Hasselgren (68) 2021 Multicéntrica 48 46  83% 73% 61% - 
Maupoey (69) 2021 Centro único 17 23,2  76% 45% 35% 35% 
Cassese (70) 2022 Multicéntrica 15 - 72% - 27,4% - 
Presente serie 2022 Centro único 32 28,1  86% - 45% 21% 
# Mediana de supervivencia en meses  
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12. ABREVIATURAS 

ALPPS: asociación de partición hepática y ligadura portal para hepatectomía diferida.  
ARF: ablación por radiofrecuencia.  
ASA: score de riesgo anestesiológico de la American Society of Anesthesiologists.  
CEPI: Comité de Ética y Protocolos de Investigación del Hospital Italiano de Buenos Aires. 
CEA: antígeno carcinoembrionario.  
DPVB: drenaje percutáneo de vía biliar. 
EP: embolización portal. 
GR: glóbulos rojos. 
HIDA: centellograma con ácido dimetil iminodiacético marcado con tecnecio 99m. 
HPB: cirugía Hepato-Bilio-Pancreática.  
HR: hazard ratio.  
IC: intervalos de confianza del 95%. 
IHPBA: International Hepato-Pancreato-Biliary Association. 
IHP: insuficiencia hepática posthepatectomía.  
ILQ: intervalo libre de quimioterapia.  
IMC: índice de masa corporal. 
KRAS: gen kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog. 
LP: ligadura portal. 
MCR: metástasis hepáticas de cáncer colorrectal. 
PC: peso corporal.  
PET: tomografía por emisión de positrones.  
QMT: quimioterapia. 
RHF: remanente hepático futuro.  
RHFe: remanente hepático futuro estandarizado. 
RHFpc: remanente hepático futuro relacionado al peso corporal. 
RIC: rango intercuartílico.  
RMN: resonancia magnética nuclear. 
R1: margen microscópico positivo. 
SG: supervivencia global.  
SLR: supervivencia libre de recurrencia. 
SPR: supervivencia post-recurrencia 
TC: tomografía computada.  
TLQ: tiempo libre de quimioterapia. 
VHT: volumen hepático total.  
VHTe: volumen hepático total estandarizado.  
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11. ANEXOS: 
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