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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Los pacientes con metastasis hepatica debida a cdncer colorrectal (CCR) constituyen un gran
Recibido el 22 de junio de 2010 reto de la salud publica, con alrededor de 1,2 millones de casos de CCR anuales en todo el
Aceptado el 6 de julio de 2010 mundo. La reseccién de las metéstasis hepaticas del cdncer colorrectal (MHCR) es el inico
On-line el 21 de diciembre de 2010 tratamiento que ofrece la posibilidad de curacién y ha demostrado aportar claros beneficios
de supervivencia. Sin embargo, sélo entre el 10 y el 20% de los pacientes con MHCR retinen
Palabras clave: inicialmente los requisitos para este procedimiento. Durante el Gltimo decenio, han tenido
Quimioterapia neoadyuvante lugar importantes avances en el manejo de la MHCR, especialmente en tres campos: la
Hepatectomia en dos etapas oncologia, la radiologia intervencionista y la cirugia. Estos avances han aumentado la tasa
Embolizacién de la vena portal de resecabilidad en un 20-30% de los casos, con una supervivencia a los 5 afios del 35-50%. E1

tratamiento neoadyuvante con agentes antineopldsicos como el irinotecén y el oxaliplatino,
y la infusién arterial hepatica combinada con la terapia sistémica y los agentes bioldgicos
(bevacizumab, cetuximab) desempefian un papel importante al aumentar el nimero de
pacientes aptos para una reseccién secundaria. Sin embargo, con el uso progresivo de la
quimioterapia neoadyuvante, mas estudios son necesarios para poder responder a temas
como la relacién riesgo/beneficio a la hora de maximizar las tasas de respuesta frente a los
cambios vasculares en el higado (la opinién actual continda dividida en cuanto a la
importancia de esta cuestién). Estas preguntas constituyen ain un reto y no deben subes-
timarse.

En esta revisiéon, hemos descrito las estrategias oncoquirtrgicas actuales empleadas en
pacientes con MHCR en los que la reseccién estd indicada o no, sus beneficios y las
estrategias de tratamiento futuro.
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Oncosurgical strategies for metastatic liver cancer

ABSTRACT

Patients with liver metastases from colorectal cancer (CRC) present a major public health
challenge with approximatelly, 1,2 million cases of CRC occur yearly worldwide. Resection
of colorectal liver metastases (CRLM) is the only treatment offering the possibility of cure
and has been shown to provide clear survival benefits. However, only 10 to 20% of patients
with CRLM are eligible for this procedure upfront. During the last decade, major advances in
the management of CRLM have taken place involving three fields: oncology, interventional
radiology, and surgery. These advances have increased the resectability rate to 20-30% of
cases with a 5-year survival of 35-50%. Neoadjuvant treatment with chemotherapeutic
agents such as irinotecan and oxaliplatin, and hepatic artery infusion combined with
systemic therapy and biologic agents (bevacizumab, cetuximab) play an important role
in increasing the number of patients eligible to secondary resection. However, with the
progressive use of neoadjuvant chemotherapy further studies are necessary to answer
questions such as the risk: benefit ratio in maximizing response rates versus vascular
changes in the liver (current opinion still divided concerning their importance). These
questions remain challenging and should not be underestimated.

In this review, we have described the current oncosurgical strategies employed in
patients with resectable and non resectable CRLM, their benefits, and future treatment
strategies.

© 2010 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los pacientes con metastasis hepdtica de céncer colorrectal
(CCR) plantean un gran reto para la salud publica. En todo el
mundo se registran anualmente unos 1,2 millones de casos de
CCR, con 412.900 nuevos casos diagnosticados s6lo en Europa
occidental, y 150.000 en el Estados Unidos™?. La reseccién de
la metastasis hepatica colorrectal (MHCR) es el unico
tratamiento que ofrece la posibilidad de curacién y ha
demostrado aportar una claro beneficio en cuanto a la
supervivencia®. Desafortunadamente, sélo entre el 10 y el
20% de los pacientes con MHCR rednen inicialmente los
requisitos necesarios para someterse a dicho procedimiento.

No obstante, en los Gltimos diez afios se han producido
importantes avances en el manejo de la MHCR, principalmente,
en tres campos: la oncologia (agentes antineoplésicos nuevos y
mas eficaces), la radiologia intervencionista (embolizacién
portal y radiofrecuencia) y la cirugia (mejores instrumentos y
técnicas mas nuevas). Estos avances, como parte de un enfoque
multidisciplinario, han aumentado de forma gradual pero eficaz
la tasa de resecabilidad al 20-30% de los casos con una
supervivencia a los 5 afios del 35-50%, lo que supone una
mejora remarcable respecto a cifras anteriores®.

Extension de la aplicacién de la reseccién para la
metastasis hepatica colorrectal

La hepatectomia es actualmente el tratamiento elegido para
los pacientes con MHCR y debe emprenderse siempre que sea
factible y potencialmente curativa (R0), independientemente
de los factores prondsticos y de la presencia de metéstasis
extrahepatica. Hasta ahora, los datos procedentes de varias

series apoyan la extensiéon de las indicaciones de la hepa-
tectomia, entre ellos los procedentes del registro internacional
de pacientes sometidos a hepatectomia por MHCR (LiverMet-
Survey)®. Con 12.143 pacientes, en diciembre de 2009, el 40% de
los pacientes estaba vivo a los 5 afios y el 25% a los 10 afios.
Otros estudios han demostrado que las tasas de supervivencia
tras la hepatectomia a los 5 afios exceden el 50%%’. Por otra
parte, los resultados en los pacientes sin tratar son muy
pobres, y la mayoria sucumben a la enfermedad a los 12 meses
del diagnéstico. La supervivencia a los 5 afios en pacientes sin
tratar es sumamente escasa, con sélo un 0,9% de los casos>.
Ademas, la mejora de las técnicas quirtrgicas ha reducido
mucho los desenlaces adversos, como demuestran las series
mas recientes de pacientes sometidos a reseccién de metas-
tasis hepaticas con una mortalidad que oscila entre el 0 y el
3,7% y una morbilidad entre el 15 y el 46%’ 2.

Dados los malos resultados observados en pacientes no
sometidos a una reseccién o sometidos a una reseccién
incompleta, es de vital importancia realizar una reseccién
completa con intencién curativa. Ademas, durante la cirugia,
se debe intentar eliminar todas las ubicaciones de metdstasis
que ya no aparecen en los estudios de imagen. En nuestra
series™, el analisis patoldgico de 205 tumores resecados que
respondieron bien a la quimioterapia preoperatoria demostré
que sélo el 6% de pacientes (12 de 205) presentaba una necrosis
tumoral completa, lo que sugiere que un 94% presentaba aun
un tumor activo a pesar de la respuesta a la quimioterapia.

Los principales factores que limitan la reseccién curativa
en la MHCR son: la presencia de lesién bilobular o voluminosa
y la presencia de metastasis extrahepatica. La reseccién en
pacientes con lesiones multiples o voluminosas puede dar
lugar a un tejido hepatico insuficiente (es decir, parénquima
inferior al 30%). En tales casos, la embolizacién de la vena
portal (EVP) para inducir hipertrofia del higado restante y los
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procedimientos de hepatectomia en dos etapas pueden
aumentar de forma eficaz la resecabilidad. Ademads, se estd
aplicando ablacién por radiofrecuencia y técnicas de crioci-
rugia a aquellas lesiones con dificil acceso quirtrgico.

En los pacientes con tumores extrahepaticos concomitan-
tes, la afectacion de los ganglios linfaticos hepaticos es un
factor de mal pronéstico. Por ejemplo, la tasa de supervivencia
de 145 pacientes con metastasis en ganglios linfaticos
hepaticos a los 5 afios de la hepatectomia fue del 3,5%
(n =5) en un andlisis sistematico de 15 estudios’®. Sélo uno de
los cinco pacientes vivos a los 5 afios estaba libre de la
enfermedad, dos presentaron recidiva y el estado en los dos
restantes era desconocido. Dado que es poco probable que la
reseccién aumente la supervivencia a largo plazo de estos
pacientes, sélo debe utilizarse en los tumores que responden a
la quimioterapia preoperatoria.

En nuestro instituto, la presencia de metastasis regional en
los ganglios linfaticos de los pacientes con MHCR nunca se ha
considerado una contraindicacién absoluta para la cirugia,
siempre que se haya observado una respuesta o estabilizacién
preoperatoria con la quimioterapia. Este tratamiento de cirugia
oncolégica, se evalub en un estudio que realizamos y que incluia
a 763 pacientes sometidos a reseccién hepatica por metastasis
colorrectal'®. De ellos, 47 (6%) fueron sometidos a reseccién
simultanea de ganglios linfaticos regionales con metastasis
histolégicamente confirmada. En 19 pacientes (40%), el com-
promiso de los ganglios linfaticos se diagnosticé antes de la
hepatectomia y en los restantes 28 (60%) se identificé en el
intraoperatorio. Todos los pacientes a los que se les habia
diagnosticado metastasis de los ganglios linfaticos regionales
en el preoperatorio respondieron a o lograron estabilizarse con
la quimioterapia preoperatoria. Cuando el compromiso de los
ganglios linfaticos regionales se diagnosticé en el intraopera-
torio, sélo serealizd hepatectomia maslinfadenectomia cuando
fue posible resecar completamente la metastasis. Al combinar
la hepatectomia con la linfadenectomia en los pacientes
tratados preoperatoriamente con quimioterapia, se podia lograr
una tasa de supervivencia a los 5 afios del 18% sin mortalidad
operatoria. La mayoria de casos con evolucién favorable se
observaron en los pacientes con afectacién de los ganglios
linfaticos del pediculo hepatico (tasa de supervivencia a los 5
afios 25% frente al 0% para los pacientes con metéstasis en
ganglios linfaticos celiacos y/o paraadrticos), y en los pacientes
menores de 40 aflos (tasa de supervivencia a los 5 aflos del 45%
frente al 10% en los pacientes con una edad superior).

De acuerdo con nuestros resultados y aquellos publicados
por otros investigadores, es recomendable combinar la
hepatectomia con la linfadenectomia sélo en aquellos
pacientes jovenes que presenten afectaciéon de los ganglios
linfaticos en el pediculo hepatico, y en la ausencia de
progresiéon de la enfermedad después de quimioterapia
preoperatoria. Por otro lado, los pacientes que presenten
compromiso ganglionar celiaco o paraaértico no deben ser
sometidos a esta estrategia de tratamiento.

Por otro lado, las metéstasis pulmonares concomitantes no
deben considerarse una contraindicacién a la cirugia. Con los
pacientes que sélo presentan metastasis pulmonar como sitio
de enfermedad extrahepdtica, la evolucion es particularmente
buena después de una metastasectomia completa tanto en
higado como en pulmén. Las tasas de supervivencia a los cinco

afios oscilaban entre el 22 y el 50% en los pacientes con
metéstasis restringida a los pulmones®’.

Ademis, los pacientes seleccionados con metastasis com-
plejas multiorganicas se han asociado con una supervivencia
prolongada después de un tratamiento con multiples enfoques.
Los pacientes con afectacién simultanea hepatica y extrahe-
patica (AHE) deben, sin embargo, ser seleccionados para la
cirugia. Elias et al sefialaron que siempre que el tumor sea
resecable, la AHE no es una contraindicacién para la hepatec-
tomia®®. Alin mésimportante es elhecho de que el nimero total
de metastasis, independientemente de su ubicacién, tiene un
efecto prondstico mayor que el lugar de las mismas. Un estudio
realizado en nuestro centro demostré que los pacientes con AHE
concomitante sometidos a reseccién experimentaron una
supervivencia a los 5 afios inferior a la de aquellos sin AHE
(28% frente al 55%, p = 0,001). En el analisis multifactorial se
identificaron cinco factores que empeoraban el pronéstico: la
ubicacién AHE del pulmén, AHE concomitante a una recidiva de
la metastasis hepatica colorrectal, valores CEA > 10 ng/ml,
metdastasis hepaticas colorrectales >6 y cancer de colon
derecho. La supervivencia a los 5 afios oscilaba entre un 64%
(0 factores) a 0% (> 3 factores)™®.

Quimioterapia neoadyuvante en pacientes con
metastasis hepatica colorrectal resecable

Apesardelasimportantes mejoraslogradasenlasupervivencia
con la hepatectomia primaria en MHCR’*?°, muchos de estos
pacientes sufren recaidas. Los datos indican que la quimiote-
rapia antes y después de la intervencién quirdrgica puede
aportar beneficios significativos, aunque se necesitan ensayos
controlados al respecto. Tanaka et al** publicaron un anilisis
retrospectivo de pacientes con MHCR multiple, en los que el uso
de la quimioterapia neoadyuvante se utilizé como variable
predictiva independiente de la supervivencia en el andlisis
multifactorial. En 71 pacientes sometidos a hepatectomia con
mas de 5 tumores hepaticos bilobulares, las tasas de supervi-
vencia a los 3 y a los 5 afios fueron superiores (p < 0,05, rango
logaritmico) en el grupo con quimioterapia neoadyuvante
(n=48; 67,0% y 38,9%) que en el grupo sdlo sometido a
hepatectomia (n = 23; 51,8% y 20,7%). Ademas, el tratamiento
neoadyuvante redujo la necesidad de hepatectomias extensas
(> 4 segmentos) (39 de los 48 pacientes en el grupo neoadyu-
vante frente a 23 de los 23 pacientes de control; p = 0,027).

Los datos del LiverMetSurvey® también indican una mejora
en la supervivencia con tratamiento neoadyuvante. En 207
pacientes con mas de cinco metastasis resecadas, la supervi-
vencia a los 5 afios fue mejor con el tratamiento neoadyuvante,
aunque no de manera significativa (20% frente al 15%) y entre
1.045 pacientes con una sola metéstasis hepatica resecada, las
tasas de supervivencia a los 5 aflos fueron del 49 y del 57% con 'y
sin quimioterapia neoadyuvante, respectivamente.

Resultados similares se observaron en un metaanalisis
realizado por Mitry et al??, que mostré una tendencia fuerte
hacia una supervivencia sin enfermedad con el tratamiento
coadyuvante de 5-fluorouracilo (5-FU) (HR 0,76, P =5,8) y una
tendencia hacia una supervivencia favorable general (HR 0,76,
p=9,8). Ademas, un estudio aleatorizado de fase III (inter-
grupo EORTC) examiné la quimioterapia perioperatoria con
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FOLFOX4 (5-FU, leucovorina, oxaliplatino) para pacientes con
MHCR potencialmente resecables?®. Un total de 364 pacientes
con hasta cuatro MHCR fueron aleatorizados para recibir
FOLFOX4 perioperatorio (85 mg/m? de oxaliplatino y LVSFU2),
seis ciclos antes de y seis ciclos después de la cirugia
(tratamiento CT), o sélo cirugia (tratamiento S). Once de los
182 pacientes en cada grupo no pudieron participar debido
principalmente a que su enfermedad estaba més avanzada; 31
y 30 pacientes en los tratamientos CT y el S respectivamente,
no pudieron ser sometidos a reseccién. En el seguimiento
medio de 3,9 afios, la supervivencia sin progresiéon de la
enfermedad (SPE) fue significativamente mejor con CT en el
grupo de pacientes resecados, aunque el ensayo no fue
formalmente positivo en el andlisis intencién-de-tratar (ITT)
(HR 0,79, P = 0,058).

En cuanto a la quimioterapia posoperatoria en los
pacientes resecables, con datos de MHCR procedentes de los
Estados Unidos y de Europa, la mejor supervivencia se observo
en aquellos pacientes que recibieron quimioterapia coadyu-
vante después de la reseccién®®. El uso de un tratamiento
sistémico adyuvante o neoadyuvante estd preconizado
ampliamente como un estandar de tratamiento en los casos
de reseccién hepatica y fue el objetivo de estudios de un solo
centro con XELOX/FOLFOX® y XELOX més bevacizumab?®.

Hasta el presente, sélo un estudio ha mostrado beneficios
claros”’. En este ensayo aleatorizado, 109 pacientes (75
evaluables) con una o tres lesiones hepaticas recibieron
floxuridina por la arteria hepatica mas 5-FU intravenoso
(n=30) o ninguna terapia adicional (n = 45) tras la hepatecto-
mia. Las tasas a los 4 afios sin recidiva (46% frente a 25%;
p=0,04) y las tasas a los 4 afios sin recidiva en higado (67%
frente a 43%; p = 0,03) fueron significativamente mejores en el
grupo con terapia coadyuvante. Las diferencias de supervi-
vencia mediana no fueron estadisticamente significativas
(64% frente al 49%; p = 0,6, rango logaritmico), sin embargo, el
ensayo carecia de suficiente poder estadistico como para
evaluar la supervivencia total.

Quimioterapia sistémica en pacientes con
metastasis hepatica colorrectal no resecable

La quimioterapia sistémica es actualmente el principal
tratamiento para la MHCR no resecable. La incorporacién de
farmacos como el oxaliplatino y el irinotecan han conducido a
una mejora de la supervivencia mediana, asi como de las tasas
de respuesta, respecto a las obtenidas previamente con
tratamientos basados en 5-FU/leucovorina. El desarrollo de
la fluoropirimidinas orales también ha mejorado las opciones
de tratamiento para estos pacientes. La duracién de la
supervivencia mediana después de la quimioterapia sistémica
es sélo de unos 20 meses?®?°. Sin embargo, sélo entre el 1y el
2% de tales pacientes siguen vivos 5 afios después™*°. Por otra
parte, la eficacia mejorada de los nuevos regimenes para lograr
la regresién tumoral permite que mas pacientes puedan llegar
a convertirse en candidatos a la reseccién’*3?,

Actualmente, sin embargo, existe una tendencia creciente
a utilizar combinaciones de mds de dos agentes quimiotera-
péuticos. Asi, la triple asociacién de 5-FU, irinotecan y
oxaliplatino (Folfirinox) da una tasa de respuesta de 70,6%

y permite incrementar notablemente la resecabilidad (26,5%
de reseccién R0)*2. La otra posibilidad es combinar quimiote-
rapia cldsica con agentes bioldgicos. Por ejemplo, en la fase III
del ensayo CRYSTAL, que incluia 1.217 pacientes, el uso
combinado de cetuximab con FOLFIRI (5-FU, irinotecan,
leucovorina) mejord las tasas de respuesta (59% frente al
43%, p=0,004) y de SPE (HR 0,68; IC 0,50-0,94, p=0,02) en
pacientes con tumores K-ras nativos y aumentaron las tasas
de reseccién RO en pacientes que presentaban inicialmente
CCR metastasico que no admitia reseccién (4,8% con FOLFI-
RI + cetuximab frente a 1,7% con s6lo FOLFIRI) (incluye tanto a
tumores K-ras nativos como mutantes)>>.

De igual manera, el ensayo OPUS (FOLFOX =+ cetuximab
frente a sélo quimioterapia ordinaria) mostré6 una tasa de
respuesta en pacientes con tumores K-ras nativo del 61% con la
adicién de cetuximab frente al 37% con la quimioterapia
estdndar**. Un estudio que analizé cetuximab/FOLFOX6 o
cetuximab/FOLFIRI como tratamiento neoadyuvante sélo para
metastasis de higado no resecable, demostré unas tasas de
respuesta del 43% y del 45% en los grupos FOLFOX6 y FOLFIRI,
respectivamente. En un andlisis combinado de ambos grupos, la
tasa derespuesta fue del 53% en los pacientes con tumores K-ras
de tipo nativo®. Un analisis independiente que evalué la tasa de
respuesta y la resecabilidad de MHCR secundaria a una
quimioterapia neoadyuvante con cetuximab mostré una mejora
en las tasas de resecabilidad entre el 32 y el 60% en pacientes
tratados con cetuximab en combinacién con quimioterapia®®.

Las mejores tasas de respuesta con el uso de nuevas
terapias dirigidas a la MHCR han incrementado aun mas la
proporcién de pacientes aptos para la reseccién secundaria.
Los dos agentes principales son: bevacizumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado recombinante dirigido al factor
de crecimiento de endotelio vascular y el cetuximab, un
anticuerpo monoclonal quimérico humano-murino contra el
receptor del factor de crecimiento epidérmico. Como ya
mencionamos en los parrafos anteriores, la combinacién de
estos agentes con regimenes actuales de oxaliplatino y
irinotecén ha logrado tasas de respuestas tumorales superio-
res al 50% y al 60%>*. Las tasas de control de la enfermedad
(respuesta completa [CR] + respuesta parcial [PR] +la enfer-
medad estable [SD]) superaba el 90% en un estudio que utilizd
FOLFOX4 (oxaliplatino/5-FU/acido folinico) mas cetuximab
como tratamiento de primera linea en pacientes no operables
con CCR metastasico que expresaba el receptor del factor de
crecimiento epidérmico. La tasa de respuesta objetiva
(CR +PR) fue del 79% segin una revisién experta indepen-
diente. Basados en la aparente linealidad entre la respuesta
objetiva y las tasas de resecabilidad, el uso de regimenes de
quimioterapia sumamente activos ofrece esperanza para que
muchos mas pacientes tengan la posibilidad de ser sometidos
a procedimientos de hepatectomia potencialmente curativos.
De hecho, después de la quimioterapia, 10 de los 42 pacientes
(24%) de este ensayo se volvieron elegibles para la reseccién de
metastasis hepaticas previamente inoperables, nueve de los
cuales (21%) fueron sometidos a reseccién RO.

Los datos procedentes de la serie del hospital Paul Brousse
han mostrado que el uso de agentes dirigidos a las células
cancerigenas en la terapia de segunda linea también aumenta
el porcentaje de pacientes cuyo tumor se vuelve resecable. Un
total de 131 pacientes con MHCR que presentaban receptores
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positivos del factor de crecimiento epidérmico y cuya
enfermedad habia progresado después de dos o més lineas
con FOLFOX o FOLFIRI fueron tratados con cetuximab®’.

La contribucion de la radiologia intervencionista

Los avances de la radiologia intervencionista, en particular de
los denominados procedimientos progeneradores como EVP y
la ablacién térmica por radiofrecuencia (ARF) han contribuido
al manejo de pacientes con MHCR ya que sirven para intentar
aumentar la proporcién de higado que permanecera después
de una reseccién.

Embolizacion de la vena portal

Desde el uso inicial de la EVP por Makuuchi para inducir
hipertrofia compensatoria del higado remanente futuro en
pacientes programados para ser sometidos a una importante
reseccién hepdtica por cancer, los cirujanos y radidlogos
intervencionistas han ganado experiencia y esta técnica es
actualmente una parte muy importante del arsenal especia-
lizado en cualquier unidad hepatobiliar®®°.

Las indicaciones de la EVP (realizada con mayor frecuencia
en el derecho) dependen de la calidad y del volumen del
parénquima hepatico. Es necesaria la medicién volumétrica
por TAC tridimensional para calcular el volumen hepético
total y el volumen del futuro higado remanente. En los
pacientes con un higado por lo demés normal, las pautas
actuales recomiendan la EVP preoperatoria cuando la razén
entre el volumen del futuro remanente hepatico y el volumen
hepético total estimado sea menos del 25%*°. Sin embargo, los
pacientes con alto riesgo (tratados con quimioterapia neoad-
yuvante intensiva) deben someterse a una EVP cuando el
cociente sea inferior al 40%*'.

Larepercusion clinica de la EVP ha sido evaluada por varios
investigadores. En un estudio con 30 pacientes con MHCR
irresecable porque en la evaluacién inicial el remanente
hepatico era pequeftio, la EVP aumenté el remanente hepatico
entre un 26 y un 37% de media, lo que permitié la cirugia
curativa en todo el casos*2.

La EVP es un procedimiento seguro con una baja tasa de
mortalidad a 30 dias. Las complicaciones son poco comunes y
similares a las asociadas con otros procedimientos percuta-
neos transhepdaticos®®. Sin embargo, es importante evitar
verter material embdlico en las ramas portales que suminis-
tran al remanente hepatico futuro, y la oclusién bilateral o de
la vena portal principal continta siendo un riesgo. La EVP ha
contribuido claramente a aumentar el nimero de pacientes
que pueden resecarse sin insuficiencia hepatica posoperato-
ria. Otro problema con la embolizacién portal en pacientes con
metastasis bilobular es el crecimiento de lesiones tumorales
en el contralateral. Se observé que durante la regeneraciéon
hepética después de la embolizacién portal derecha, la tasa de
crecimiento de la metéstasis hepatica en el izquierdo era méas
rapida que el parénquima hepéatico**. En un estudio japonés
(Cancer Institute Hospital, Tokio, Japén), se notificé un
aumento significativo del volumen tumoral tras una EVP (de
223 2 270 ml - p < 0,016. Sin embargo, no se observé ninguna
correlacién entre el aumento de volumen del parénquima y

del tumor. Se concluyé que la EVP aumenta el crecimiento
tumoral y probablemente se asocia con una mayor recidiva de
la enfermedad®.

Por estas razones, en pacientes con enfermedades bilobu-
lares que necesitan un procedimiento progenerativo, todas las
lesiones en el lado expuesto a hipertrofia antes de la cirugia
deben tratarse, idealmente, de la siguiente manera:

a) hepatectomia en 2 etapas (con extirpacién quirtrgica de
todas las lesiones en el lado que se conservara después de la
segunda etapa) y ligadura derecha portal con EVP simulta-
nea o por la vena ileal intraoperatoria;

ablacién por radiofrecuencia de las lesiones en el higado
ipsilateral allado de la hepatectomia y EVP contralateral*®*’.
Mediante estas diferentes estrategias, no se ha observado
mortalidad en pacientes con MHCR sometidos a hepatecto-
mias importantes después de quimioterapia neoadyuvante.

=

Ablacion térmica por radiofrecuencia

La ARF es la técnica con mas frecuencia usada en la destruccion
local de MHCR y ha ganado popularidad debido a su uso
relativamente sencillo, y a su efectividad como tratamiento
coadyuvante?® Para el tratamiento de la MHCR, la ARF se puede
usar como: a) un tratamiento definitivo en si mismo; b) un
procedimiento complementario a la cirugia, o c) en el
tratamiento de metastasis recurrente después de la cirugia.

Los resultados hasta ahora muestran que la ARF debe
restringirse a casos en los que el tamafio de la lesiéon
dominante es inferior a los 3 cm o cuando existe un maximo
de tres tumores*®. En un estudio sobre la ARF percutdnea para
la MHCR, se logré control local en el 78% de los tumo-
res < 2,6 cm, pero s6lo en el 47% de los tumores de 2,6-4,0 cm y
en el 32% de tumores > 4,0 cm*?.

Laubicacién anatémica de una metéstasis es una restriccién
adicional de la ARF. En los alrededores de un vaso hepatico
grande, el efecto del enfriamiento aumenta significativamente
el riesgo de ablacién incompleta. Ademas, el riesgo de lesién
térmica aumenta cuando los nédulos estan cerca de estructuras
biliares principales o de érganos extrahepaticos. En estos casos,
se pueden considerar nuevas técnicas de ARF o procedimientos
adicionales, tales como la oclusién del flujo de entrada hepético
o el enfriamiento intraductal®®>>".

Debido a las elevadas tasas de recidiva local, y a las
limitaciones anatémicas descritas anteriormente, la ARF no
estd indicada en pacientes con metastasis colorrectales
resecables. La ARF quirtrgica para una MHCR pequefia
resecable sélo resultdé aceptable en un ensayo aleatorizado
que comparaba la reseccién con la ARF quirdrgica®? y mostré
que lareseccién hepatica es atin el tratamiento de eleccién para
la MHCR y que la supervivencia con la ARF es sélo ligeramente
superior a la de los tratamientos no quirirgicos®. Esto sucede
también en los pacientes con una sola metdstasis hepatica que
han sido tratados con ARF (tasa mayor de recidiva local y
supervivencia libre de recidiva o general mas corta)®*.

Se ha propuesto la ARF para tratar un numero limitado de
metéstasis pequefias, en conjuncién con la EVP derecha*®*’.
Aunque esta estrategia resulta atractiva en la teoria, porque
limita el numero de operaciones quirdrgicas, su eficacia
comparada con las hepatectomia en dos etapas es dudosa.
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La ARF tiene una funcién limitada en el tratamiento de la
MHCR: es sumamente Util para las recidivas que se detectan de
forma precoz como lesiones pequenas después de la resec-
cién, porque no es necesario interrumpir la quimioterapia,
salvo por el bevacizumab, y porque la ARF sirve de «prueba
temporal» que ayuda a seleccionar los pacientes con enfer-
medades muy diseminadas/agresivas a los que no les
beneficiaria una segunda intervencién quirtrgica.

Adelantos en la cirugia hepatica

La cirugia hepatica ha progresado de forma paralela a las
mejoras acaecidas en la quimioterapia y la radiologia
intervencionista. Los tumores con una ubicacién dificil
(situados dentro o cerca de estructuras vasculares o biliares
vitales) pueden ahora ser sometidos a una reseccién segura
gracias a la disponibilidad de complejos instrumentos como el
disector ultrasénico, la diatermia con gas de argbn y nuevas
técnicas como la anestesia de presién venosa baja-central que
permite practicamente un campo isquémico. Con el uso
rutinario de imdagenes de ultrasonido en el intraoperatorio, es
posible realizar una localizacién precisa de las lesiones
hepaticas y planificar la reseccién, lo que permite extraer
todas las lesiones posibles con un margen claro y, al mismo
tiempo, preservar el maximo parénquima hepatico. Estas
mejoras en la planificacién y técnicas quirdrgicas es directa-
mente responsable de la baja mortalidad hospitalaria.

El riesgo de reseccién hepatica para una MHCR ha
disminuido en los centros hepatobiliares especializados
probablemente por debajo de las cifras observadas tras cirugia
colorrectal. Se estima que la mortalidad debida a resecciones
hepéticas electivas en higados sin cirrosis es del 1%>"°. Todo
ello, en una época en la que la edad de los pacientes y la
complejidad de las enfermedades van en aumento, ademads de
los cambios asociados con el sindrome de obstruccién
sinusoidal y la esteatohepatitis asociada a la quimioterapia
que se observa a menudo en los pacientes de quimioterapia
sometidos a cirugia.

La experiencia del centro tiene una repercusién importante
sobre el desenlace: la morbimortalidad en las resecciones
hepdticas disminuia en razén inversa al nimero de casos
realizados en el institucién®’. Se ha demostrado en los EE.UU.
que los pacientes sometidos a reseccién en centros con
volumen elevado de intervenciones (> 25 casos/afio) por
cancer hepatico no sélo da mejores resultados en el
perioperatorio, sino también una tasa de supervivencia
superior’® a largo plazo; lo mismo se observé en Europa®®
respecto a la correlacién entre un volumen elevado de cirugia y
la especializacién, y el desenlace clinico.

Como parte de estas mejoras quirargicas, hay que destacar
algunas técnicas que detallamos a continuacién.

Hepatectomia en dos etapas

Se trata de una estrategia quirtrgica utilizada para metéstasis
hepaticas colorrectales que no resecables (tras quimioterapia
preoperatoria) debido a su caracter multinodular/bilateral o
porque son metastasis muy extensas que no pueden resecarse
en un Unico entorno quirurgico. Generalmente, se considera

que no existe resecabilidad cuando, si se llevara a cabo la
reseccion de la metdstasis, el volumen hepatico remanente
seria demasiado pequeilo.

Este tipo de intervencién consta de dos hepatectomias, que
son posibles gracias a la capacidad regenerativa del higado. El
objetivo de la primera hepatectomia es tornar la segunda
reseccion en curativa. Durante la primera etapa, se resecan el
mayor nimero de metastasis posible del 16bulo hepatico menos
afectado. Después de un intervalo durante el cual se regenera el
futuro remanente hepdtico, se resecan las restantes lesiones
tumorales localizadas en el 16bulo contralateral (la segunda
intervencion). Para controlar el crecimiento del tumor entre las
dosintervenciones, se administra generalmente quimioterapia.
La mayoria de los casos tratados ahora mediante esta técnica
requiere también EVP. En general (como se menciond ante-
riormente), la indicacién para una EVP asociada es un volumen
previsto del hepatico remanente futuro <30 o 40% en los
pacientes tratados con quimioterapia intensiva.

Nuestro equipo presentd los primeros resultados sobre
hepatectomia en dos etapas en el afio 2000°°. Después de la
primera hepatectomia, la segunda pudo realizarse en el 81% de
los pacientes, con una supervivencia a los 3 afios del 35%. No
se produjeron muertes operatorias en la primera hepatecto-
mia, a comparar con una mortalidad perioperatoria del 15% en
la segunda. Las tasas de morbilidad son mayores después de la
segunda hepatectomia comparadas con la primera (45% frente
al 31%). Estos resultados han sido confirmados mas reciente-
mente por nuestro equipo con tasa de supervivencia de 31% a
los 5 afios en intencién de tratar y de 42% para los que
completaron los dos®?, asi que por otros centros®

A pesar de las mayores tasas de morbimortalidad relacio-
nadas con la segunda intervencién, el procedimiento en dos
etapas puede ofrecer supervivencia a largo plazo; sin embargo,
este enfoque presenta la limitacién de que sélo puede
ofrecerse a pacientes seleccionados.

Hepatectomia repetida

El higado es el sitio primario de recidiva tumoral después de
una hepatectomia. En tales casos, una nueva hepatectomia se
ha asociado con una supervivencia a los 5 afios equivalente a
la lograda con cirugia primaria, con un riesgo quirtrgico
igualmente bajo'®?>?%%3, Los datos del Hospital Paul Brousse
muestran tasas de supervivencia a los 5 afios similares desde
el momento de la ultima hepatectomia en pacientes some-
tidos a una primera (n =416; 36%) o segunda (n = 139; 28%)
hepatectomia por MHCR. Es de remarcar que de los 60
pacientes sometidos a tres hepatectomias, el 32% seguian
vivos a los 5 afios. Por otra parte, la tasa de supervivencia a los
3 afios era del 5% en pacientes con recidiva después de la
segunda hepatectomia que no se habian sometido a cirugia y
del 15% a los 2 afios en una tercera hepatectomia incompleta
(p =0,0001)*®. La tasa de supervivencia del 65% a los 5 afios
después de una tercera reseccién, cuando se calcula desde la
primera reseccién, también es impresionante. Ninguno de los
60 pacientes murieron durante o en los 2 meses del tercer
procedimiento, y el 25% presentaron complicaciones posope-
ratorias (tasa de morbimortalidad similar a aquellas observa-
das en la primera y segunda reseccién de higado)®121419.64.65
Por lo tanto, aunque se admite que las hepatectomias
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repetidas pueden ser procedimientos quirdrgicos mas desa-
fiantes, las pruebas de estas series y otras indican que los
riesgos del procedimiento son bajos.

Cirugia hepdtica extrema

La afectacién de importantes estructuras vasculares (vena
cava o venas hepdticas) por las metastasis hepaticas se
considera una contraindicacién a la cirugia en las metéstasis
hepdticas colorrectales. Sin embargo, en la actualidad esta
situacién clinica ha dejado de ser considerada una contra-
indicacién gracias a la experiencia adquirida con la exclusion
vascular total (EVT) del higado junto con la reconstruccién
vascular. Estas técnicas permiten las intervenciones quirtr-
gicas hasta en este grupo de pacientes, sin exponerlos a
riesgos de pérdida masiva de sangre ni de embolia gaseosa.

La EVT consiste en ocluir el flujo de entrada y salida
hepatico® 8, Esto se logra pinzando la arteria y la vena portal
hepéticas asi como la vena cava supra e infrahepatica.
Alternativamente, se aislan las venas hepaticas y se pinzan,
ademas de las estructuras portales vasculares. Esta dltima
técnica es mas ventajosa ya que puede preservar el flujo de la
cava, sin embargo, en casos de infiltracién de la cava por lesiéon
o lesiones metastasica, esta técnica no es factible. Por otro
lado, si se produce inestabilidad hemodindmica mientras que
la vena cava estd pinzada, debe instalarse una derivacién
veno-venosa para superar esta complicacion.

Aunque se cree que es seguro interrumpir el flujo
sanguineo hepatico hasta 60 minutos, en un procedimiento
de reseccién y reconstruccién vascular, 60 minutos de
isquemia pueden no ser suficientes®”. Por tanto, debe
instaurarse una perfusién hipotérmica del higado. En nuestro
centro evaluamos la combinacién de la EVT con una perfusién
hipotérmica in situ®®. Esta combinacién se asocié con una
mejor tolerancia hepatica a la isquemia, una mejor funcién
hepdtica y una tasa significativamente inferior de complica-
ciones comparadas con la EVT estdndar > 60 min.

En algunos casos, puede ser necesaria la reseccién vascular
y hepatica simultdneas. Nuestra experiencia con tales casos
(reseccién combinada de higado y vena cava) ha mostrado que
se puede obtener una supervivencia a los 5 afios del 38,3% en
este grupo de pacientes®.

En conclusién, si se utiliza la EVT y técnicas de recons-
truccién vascular, la cirugia en casos que presentan com-
promiso de la vena cava o de las venas hepaticas no esta
necesariamente contraindicada. Sin embargo, deben reali-
zarse una evaluacién y seleccién muy cuidadosas de los casos,
asegurandose de que los riesgos no sobrepasan los beneficios
deseados.

Programacion de la cirugia

Auln no se ha determinado de forma definitiva cudl es la
duracién éptima de la quimioterapia ni el mejor momento
para realizar la cirugia hepdtica en los pacientes cuya
resecabilidad se ha establecido. En los pacientes cuyos
tumores no se consideran resecables, en el entorno clinico,
la mayoria de los cirujanos realiza la reseccién hepatica tan
pronto como la metastasis se vuelve resecable.

De igual manera, existe todavia un debate sobre si, cuando
las metastasis son sincronas, la quimioterapia debe preceder a
la reseccidn; en particular, cuando el tumor primario continua
en su sitio, y la cirugia implica la reseccién del mismo y, al
mismo tiempo, una reseccién importante del higado. En la
actualidad, muchos cirujanos creen que la quimioterapia es la
mejor eleccién para los pacientes con metastasis hepaticas
sincrénicas, aunque estas conclusiones proceden de series
retrospectivas o quirdrgicas a partir de series unicéntricas.
Capussotti et al han publicado varios trabajos sobre este
tema’®73,

Existe sélo un estudio aleatorizado (Nordlinger et al)*®> que
ha evaluado los resultados de la quimioterapia preoperatoria y
se observé una diferencia absoluta a favor de la quimioterapia.
No obstante, este estudio presenta un inconveniente, ya que
no era posible separar los beneficios de la quimioterapia
preoperatoria de aquellos obtenidos por la quimioterapia
posoperatoria coadyuvante.

Otra cuestién de interés es la repercusién que tiene el
progreso dela enfermedad durante quimioterapia enlaeleccién
del mejor momento para realizar la cirugia. Si se produce un
progreso de la enfermedad durante la quimioterapia neoadyu-
vante, el prondstico es malo. En una cohorte de 131 pacientes
con mas de 3 metéstasis, sometidos a hepatectomia de rescate,
las tasas de supervivencia a los 5 afios fueron del 8% cuando la
enfermedad progresé durante la quimioterapia preoperatoria,
del 30% cuando la enfermedad se mantuvo estable, y del 37%
cuando los pacientes respondieron (p =0,0001, rango logarit-
mico)*. Estos hallazgos sugieren que la hepatectomia en
metdastasis de CCR debe emprenderse tan pronto como sea
técnicamente factible y se debe hacer hincapié en la impor-
tancia de la colaboracién entre oncélogos médicos y cirujanos
para lograr dicho objetivo. Los oncélogos deben derivar a los
pacientes a cirugia antes de que el tumor progrese, y los
cirujanos deben tener en cuenta la evolucién tumoral ademas
de la resecabilidad. Por lo tanto, los pacientes con tumores
biolégicamente agresivos, que probablemente no se beneficien
de la reseccién, se pueden ahorrar la cirugia y consultar con el
oncologo modos de encontrar un régimen que pueda inducir
una respuesta o estabilizacién tumoral.

Nuevas estrategias de tratamiento

Hoy, los pacientes con CCR metastdsico deben ser tratados por
equipos multidisciplinarios formados por cirujanos, oncélo-
gos y radidlogos. Existen pruebas que respaldan el beneficio de
afiadir quimioterapia perioperatoria a la cirugia®’. Ademas, el
beneficio potencial derivado de la quimioterapia coadyuvante
(después de la reseccién hepéatica)’? condujo a una reconsi-
deracién por parte de los expertos sobre el mejor momento
para administrar quimioterapia a los pacientes con CCR e
inicialmente, metdstasis resecables de higado y pulmén.

Los factores que conducen a un mal prondstico en los
pacientes con metdstasis hepdticas son: multiples metastasis,
> 5cm de didmetro, presentacién sincrénica, ganglios
linfaticos positivos del tumor primario y valores de marcador
tumoral elevado’?. Por lo tanto, aun cuando la metdstasis sea
técnicamente resecable (en cuanto a numero, ubicacién y
tamafio), ante un paciente con mas de uno de estos factores
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prondsticos, la tendencia actual es enviarle a quimioterapia
neoadyuvante antes de la cirugia. Los datos del estudio EORTC
indican muy claramente que la mayoria de los pacientes
toleraron la quimioterapia neocoadyuvante. Ademads, el
andlisis de las curvas de supervivencia sin progreso de la
enfermedad en el ensayo EORTC-EPOC muestra que la
diferencia principal se produce en los 2 primeros meses,
cuando las curvas descienden y luego se mantienen igual, lo
que sugiere que el beneficio procedente de la quimioterapia
perioperatoria, quiza sea una consecuencia de una reduccién
de los acontecimientos de recaida en los estadios iniciales del
cancer, como consecuencia de la quimioterapia preoperatoria.
Una excepcién a quimioterapia preoperatoria es, sin embargo,
para aquellos pacientes con una sola metastasis metacrénica
resecable que pueden ser derivados directamente a cirugia’, y
esto constituye < 10% de los pacientes examinados en la
practica clinica habitual. Todos los otros pacientes con
metdstasis resecable deben ser tratados directamente con
quimioterapia, siempre que el paciente pueda recibir quimio-
terapia y la posicién de la lesién no se pierda.

Por otro lado, también se ha convertido en estrategia
estandar administrar quimioterapia coadyuvante posopera-
toria a todos los pacientes sometidos a reseccién (si es posible),
ya que asi lo aconsejan los datos procedentes de los pacientes
con reseccién en el estudio EORTC-EPOC?%,

Para los pacientes que no respondan a la quimioterapia,
existen dos estrategias de tratamiento disponibles: a) cambiar
a un nuevo protocolo de quimioterapia o b) reseccién hepética
antes de que la metastasis se vuelva irresecable. En este punto,
es importante mencionar que la decisién de poner en marcha
cualquiera de las estrategias de tratamiento siempre debe ser
realizada de forma multidisciplinaria.

Actualmente, es mandatorio seleccionar el régimen de
terapia sistémica segun los factores predictivos bioldgicos,
tales como el estado de mutacién en K-ras. Esta estrategia ha
tenido una repercusién doble: en primer lugar, ha ayudado a
optimizar la eleccién del tratamiento de primera linea, lo que
ha reducido el riesgo de progreso inmediato de la enfermedad,;
en segundo, también ha servido para seleccionar mejor las
estrategias de tratamiento de «rescate» de segunda linea y
abrir la posibilidad de reseccién®. Sin embargo, teniendo en
cuenta que la cirugia continda siendo el inico tratamiento que
tiene potencial curativo por si mismo, en cierta situaciones
este puede ser el tratamiento preferido, aunque la resistencia
al tratamiento médico signifique por lo general que el paciente
tiene una biologia tumoral desfavorable. La situacién es
mucho mas sencilla para los pacientes cuyas metéstasis son
inicialmente irresecables, y se administra terapia sistémica
hasta que se logre una respuesta adecuada.

Conclusiones

La reseccién hepdtica por metastasis hepaticas colorrectales
después de la reduccién del tumor mediante quimioterapia,
constituye la Unica oportunidad de supervivencia a largo plazo
para pacientes con metdstasis hepaticas colorrectales inicial-
mente irresecables.

Otras técnicas quirtrgicas pueden combinarse con la
quimioterapia para mejorar aun mas la resecabilidad. La

Unica contraindicacién absoluta para la reseccién es la
imposibilidad de resecar completamente todas las metastasis
al tiempo que se deja suficiente parénquima hepético
funcional para evitar la insuficiencia hepatica posoperatoria.
La presencia de factores de mal pronéstico ya no limitan las
indicaciones para la reseccién.

El tratamiento neoadyuvante con agentes antineopldsicos
como el irinotecan y el oxaliplatino, la infusién arterial
hepdtica, combinada con terapia sistémica y los agentes
bioldgicos (bevacizumab, cetuximab), desempefian una fun-
cién importante a la hora de aumentar el nimero de pacientes
aptos para una reseccién secundaria.

Sin embargo, con el uso progresivo de la quimioterapia
neoadyuvante, se necesitan mas estudios para responder a
cuestiones como el ratio de riesgo/beneficio a la hora de
maximizar las tasas de respuesta frente a los cambios
vasculares téxicos en el higado (las opiniones actuales
continlan divididas respecto a su importancia). Estas
cuestiones contintian siendo un desafio y no deben
subestimarse.
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