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ABREBIATURAS

CCR: cancer colorrectal.

FA: fibrilacién auricular.

FP: fase portal.

MHCCR: metastasis hepaticas de origen colorrectal.
LOE: lesion ocupante de espacio.

TC: tomografia computerizada.

RMN: resonancia magnética nuclear.

PET: tomografia por emision de positrones.
USC: ultrasonografia con contraste.

CEA: antigeno carcinoembrionario.

ARF: ablacion por radiofrecuencia.

EVP: embolizacion de la vena porta.

EVT: exclusion vascular total.

5-FU: 5-fluorouracilo.

ALPPS: asociacién de particion hepética y ligadura portal para hepatectomia
diferida.




TRATAMIENTO ACTUAL DE LAS METASTASIS
HEPATICAS DE ORIGEN COLORRECTAL

Con este trabajo queremos resaltar la importancia del impacto que
consiguen tanto el tratamiento quirdrgico (siendo el Unico curativo) como las
distintas terapias complementarias a éste, a la hora de abordar las metastasis
hepaticas de origen cancer colorrectal (MHCCR). Algo que unos afios atras era
imposible, por no decir casi impensable con los medios, estudios y técnicas que

existian en el momento.

NoO es necesario pensar en un pasado muy lejano, ya que los avances

en este campo han sido en un periodo de tiempo relativamente corto.

Nuestro trabajo es el resultado de una revision bibliogréfica de articulos
adquiridos en: medline, uptodate y revistas de gran impacto como Lancet. Con
un gran volumen inicial de articulos, hemos analizado aquellos que nos
parecen de mayor impacto para llevar llevar a cabo nuestra revision.
Centrdndonos en articulos de habla inglesa con las siguientes Key-words:
incidence colorectal cancer, colorectal cancer/liver metastases, diagnostic of
liver metastasis, treatment of liver metastases, new techniques in the treatment

of liver metastases.

l. ANALISIS DE LA SITUACION ACTUAL:

- Introduccién y epidemiologia. Impacto en la sociedad actual.

El higado es un 6rgano de gran relevancia en el conjunto de toda la
economia del cuerpo humano. Desempefia funciones metabdlicas complejas,
hematopoyéticas en el feto, capacidad de detoxificacién y depuracion, asi como
relevante papel en el catabolismo proteico, sintesis de factores de
coagulacion, funcion digestiva, inmunologica, etc. Ademas recordar como
participa Yy se relaciona en las funciones de otros 6rganos como el corazon,
rifidn o el sistema biliar.

Todo ello ayudara a entender mejor la forma de presentacion de estas
metastasis, es decir, su carcinogénesis, los marcadores tumorales que se
expresan y los valores que se asocian a un comportamiento especifico;

pudiendo asi afinar mas aln en un tratamiento individualizado.




A nivel mundial el cancer colorrectal tiene una alta frecuencia siendo el
tercero en incidencia entre los varones en paises desarrollados (tras los
tumores de pulmon y préstata), y el segundo entre las mujeres (tras el cancer
de mama), con aproximadamente un millbn de nuevos casos al afio en todo el
mundo (550000 hombres y 470000 mujeres), representando alrededor del
14.6% y el 15.2%, respectivamente, de todos los tumores malignos
diagnosticados.

Siendo en Espafia, el cancer colorrectal la segunda neoplasia maligna
mas frecuente diagnosticada asi como la segunda causa de muerte por
neoplasia maligna. Se diagnostican unos 22000 casos anuales, lo que
representa el 12.7% de los tumores del sexo masculino (12500 casos) y el15%
de los femeninos (9500 casos).

La incidencia en nuestro pais, se puede considerar alta en ambos sexos
siendo, segun los datos del Registro de Cancer Nacional, la incidencia ajustada
de cancer de colon en el hombre de 22 y en la mujer de 19.8 nuevos casos por

100000 habitantes y afio y la de recto es de 12.7 y 6.7 nuevos casos en
el hombre y en la mujer, respectivamente, por 100000 habitantes y afio (tasa
ajustada mundial *: 36.8 nuevos casos/100000 habitantes/afio en hombres y
22.5 en mujeres) y su tendencia es a aumentar, con mas celeridad en el sexo
masculino.

El promedio de edad de la incidencia de cancer de colon es de 68 afios en
los hombres y de 70 afios en las mujeres y el de recto es de 69 para los
hombres y de 70 afios para las mujeres. Los carcinomas colorrectales
hereditarios no polipésicos (Sindrome de Lynch) en los que se presenta
inestabilidad de microsatélites en genes (MSH2, MLH1, MSH6 y hPMS2), se
asocia generalmente, a series de individuos mas jovenes.

En base a todo esto se han obtenido los siguientes resultados en funcion
del manejo de las MHCCR

a. Con el tratamiento exclusivo del tumor primario sélo se obtiene una
supervivencia del 8% a los 5 afios y del 0% a los 10 afios.

b. Si el tratamiento inicial es de las metastasis seguido del tratamiento del
tumor primario, el pronostico es mucho mas favorable, con una

supervivencia del 50% a los 10 afios.



https://es.wikipedia.org/wiki/MSH2
https://es.wikipedia.org/wiki/MLH1

Hoy en dia la importancia del estudio precoz del paciente con clinica

(sindrome constitucional,

rectorragia, hematoquecia ) como el screening

(sangre ocultas en heces) que se esta implantando en muchas comunidades

autbnomas supone un arma fundamental para un mejor abordaje de estos

pacientes, obteniendo satisfactorios resultados siendo la deteccidon del cancer

precoz.

Cribado de lesiones de colon en pacientes con antecedentes

familiares de

cancer o polipos de colon

Relaciéon | Nimero de | Edad al _ o
. . _ o Edad 12 colonoscopia Periodicidad
familiar familiares | diagnostico
40 afios o0 edad de
1 <60 diagnostico del familiar — 10 | 5 afios
afios.
1 grado |1 260 40 afios. 10 afios
40 afios o0 edad de
2 - diagnéstico del familiar — 10 | 5 afios
anos.
1 - 50 afios 10 afios
2° grado
2 - 40 afos 10 afios
3* grado | - - 50 afios 10 afios

Estudios de colonoscopiatras reseccion de cancer de colon

. Endoscopi
Colonoscopia Resultados de| _
_ . |a tras _ Siguientes colonoscopias
previaacirugia | = colonoscopia
cirugia
Completa 1 afio Adenoma velloso, | No | 3 afos |5 afios 5 afios
pélipo >1cm o Segun
Incompleta 6 meses displasia de alto|Si |1afio |resultad
grado o]




Recomendaciones para la supervision e intervalos de sequimiento de pacientes

con polipectomias previas

Resultados de la colonoscopia de base Revision
recomendada
No pdlipos o polipos hiperplasicos de <10 mm en recto y sigma 10 afios
Pélipos adenomatosos, carcinoma no invasivo de pequefo tamafio
1-2 adenomas de <10 mm sin familiares de 1* grado con CCR 5-10 afios
1-2 adenomas de <10 mm con familiares de 1*' grado con CCR 3 afios
3-10 adenomas tubulares 3 afios
>10 adenomas <3 afios
21 adenomas de =210 mm 3 afios
21 adenomas vellosos 3 afios
Adenoma con alto grado de displasia (HGD). 3 afios
Carcinoma no invasivo 22 cm y sésil: Biopsia de la base en: 3-6 meses
Lesiones serradas Control afios
Pélipo sésil serrado <10 mm sin displasia 5 afios
Pélipo sésil serrado =210 mm o polipo sésil serrado con displasia o adenoma .
serrrado 3 anos
Sindrome de poliposis serrada (1 de los siguientes):
- 25 polipos proximales a sigmoides con =2 de =10 mm.
- Cualquier polipo serrado proximal al sigmoide con historia familiar 1 afio

de sindrome de poliposis serrada.

- >20 polipos serrados de cualquier tamafio en colon.

Il ESTUDIO DEL PACIENTE

El grueso de los pacientes vienen derivados de consultas de digestivo,
oncologia o incluso de medicina interna a cirugia general, ya que son pacientes
con tumor primario colorrectal conocido. Son importantes los tres siguientes

aspectos:

- Estado del paciente: factores de riesgo, otras enfermedades, siendo
fundamental en estos casos el estudio de la funcion hepatica.
- Lesién primaria conocida: cancer colorrectal
- Lesiones secundarias: metastasis hepaticas y/o pulmonares.
o Sincronicas
o Metacroénicas




1. Estudio general del paciente.

e Estudio general :
o Analitica

Marcadores tumorales.

Ecografia con contraste.

Biopsia y andlisis del gen K-Ras.

TC toraco-abdomino-pélvico.

RNM en caso de alergia al contraste iodado y/o dudas

diagnésticas.

o PET-TAC: en casos de sospecha de enfermedad extrahepatica
no confirmada con el TC; en metastasis metacronas de neoplasia
de recto; en las sincronas con gran cantidad de enfermedad.

o Valorar la resecabilidad en el Comité.

o Valorar la operabilidad (anestesia).

0O O O O O

Queda clara la importancia del estudio del paciente de forma multidisciplinar

por radidlogos, anatomopatdlogos, cirujanos y oncologos.

2. Estudios de la funcién hepéatica

La norma son pacientes con higado sano salvo ciertas afectaciones debidas
al tratamiento quimioterapico empleado de forma neoadyuvante (blue liver con
el oxal-platino y el yellow liver con el irinotecan) cuyos efectos se resuelven

pasadas de 4 a 6 semanas.

2.1.1 Valoraciéon de lareserva funcional

Este parametro resulta fundamental a la hora de planear la reseccion
hepatica mas adecuada. Una vez decidida cudl es la técnica de reseccion mas
adecuada, la siguiente pregunta es si el remanente hepatico es suficiente en

calidad y cantidad.

En relacién con la calidad, en los casos con antecedentes personales de
sospecha de hepatopatia, alteraciones de la funciébn hepatica o de la
morfologia hepatica, se debe realizar un estudio volumétrico con TC helicoidal.
Se puede realizar una biopsia del higado no tumoral para valorar la reserva

funcional hepatica.




En la relacidon con la cantidad de higado que debemos dejar:

e Un paciente con un higado sano, puede tolerar una hepatectomia de
hasta el 75-80% del volumen de higado no tumoral. Aunque de forma
general en nuestros pacientes post tratamiento quimioterapico se intenta
mantener al menos el 40%.

e En caso que el remanente hepético no sea suficiente se puede utilizar la
embolizacién portal selectiva de la rama derecha de la porta para
conseguir una hipertrofia compensadora del I6bulo izquierdo.

El volumen hepatico total se relaciona con la superficie corporal y es facil de

calcular mediante la formula de Urata, para esto nos servimos de técnicas de

imagen para su calculo:

Volumen hepético en cm3 = 706 x Superficie Corporal en m2 + 2.4

3. Marcadores tumorales

Son sustancias producidas por el tumor o por el organismo en respuesta a
la presencia del mismo (y también de ciertas condiciones no tumorales), que se
pueden detectar en concentraciones mayores de lo normal en la sangre, la
orina o los tejidos corporales.

La determinacion aislada de los niveles de marcadores tumorales no es

suficiente para el diagnéstico especifico de tumor ni de érgano, dado que:

- Los marcadores pueden elevarse en enfermedades no neoplasicas.

- Los marcadores no se encuentran en concentraciones elevadas en

todos los casos de cancer, especialmente en los estadios precoces de la

enfermedad.

- Muchos marcadores tumorales no_son_especificos, por lo que sus

niveles pueden alterarse en méas de un tipo de tumor.

A efectos practicos, el uso clinico habitual se limita a las determinaciones
CA 19.9 y el CEA tanto en el tumor primario como en las metastasis hepaticas.
En las metastasis hepéaticas, el nivel sérico de CEA se ha mostrado factor
pronéstico significativo de supervivencia a largo plazo en las metastasis

sometidas a reseccion.




Por lo que es importante recalcar su importancia sobretodo en el

seguimiento del paciente ante una posible recidiva tumoral, formando éstos
parte de los Criterios de Fong y Bluzgant:

1. La presencia de adenopatias 3. >1tumor.

positivas del tumor primario. 4. Tamafio de la mayor
2. Intervalo libre de enfermedad metastasis > 5 cm.

<12 meses. 5. CEA > 200 ng/ml.

En base a esto se obtinen datos probables en la supervivencia de los
pacientes:

PUNTUACION DEL RIESGO CLINICO EN LAS MHCCR

Survival (%)

Median

Score | year 2 years 3 years 4 years S years (months)
0 93 @ 1) &0 (60) 74
1 91 76 66 54 @ 51
2 89 13 & 51 4 47
3 86 67 42 25 20 33
4 N 45 38 29 25 20
L © v w @ @
! iv -

Each nsk factor is | point: node-positive primary, disease-free interval,

12 months, >! tumor, size >5cm, carcinoembryonic antigen (CEA)

»200ng/ml

[l. EVALUACION DEL PACIENTE CON MASA TUMORAL HEPATICA.

Lo més importante es realizar el diagndstico diferencial de las lesiones
focales hepaticas en funcion de los escenarios clinicos en que se presenten.

Basicamente se pueden encontrar tres contextos clinicos en los cuales se
identifigue una lesién focal hepética, pero soélo desarrollaremos el foco
metastatico con neoplasia primaria ya conocida.

= 1: Nodulo y hepatopatia cronica: hepatocarcinoma.

= 2: NOdulo incidental: quiste hepatico, hemangioma, adenoma o la

hiperplasia nodular.
»= 3: Neoplasia primaria conocida (cancer colorrectal): metastasis.

Ante el hallazgo de una LOE hepatica en pacientes con higado sano y tumor
primario conocido, cancer colorrectal, (CCR) concluimos en el diagnostico de
metastasis hepatica. Siendo la metastasis la LOE mas frecuente en el higado.




Si bien es verdad que necesitamos de dos pruebas diagnosticas por imagen
que concluyan las mismas caracteristicas para tener un diagndstico de certeza.
Debemos tener en cuenta que generalmente son pacientes con lesion sélida y
CEA o marcadores tumorales elevados.

El primer diagnéstico a considerar son las metéstasis pero también se
deben considerar otros diagnosticos como la esteatosis focal, el hemangioma,
los quistes y las lesiones benignas infracentimétricas.

- Estudio de las metastasis

Primero de todo, ¢qué son las metastasis?, son localizaciones
secundarias de células tumorales en distinta localizacién a la de la enfermedad
inicial. En nuestro caso las MH, las cuales son tumores secundarios del higado
cuyo origen se sitla, por orden de frecuencia en colon, pancreas, mama,
ovario, recto y estobmago.

Centrandonos en las MHCCR:
- Un 15-20% se presenta en el momento del diagnostico del tumor primario o
como hallazgo incidental de la cirugia (sincronicas). Teniendo un
compartimiento mas agresivo aunque responden mejor al tratamiento.

- El resto de las metastasis aparecen en un 25-35% de los operados durante el
seguimiento (metacrénicas), en un periodo al menos de 12 meses tras
diagnostico del tumor primario, aunque lo mas frecuente es su hallazgo entre
los 2 o0 3 primeros afios. Estas al contrario presentan menor agresividad (tienen
un crecimiento mas lento) aunque su prondstico es mas sombrio.

La clave de la indicacion del tratamiento mas adecuado de las MHCCR, es
el trabajo realizado por un equipo multidisciplinar que incluya, radidlogos,
radioterapeutas, digestdlogos, anatomopatdlogos, oncdélogos y cirujanos
hepéticos. Abordaje multidisciplinar e individualizado.

En el caso de las MHCCR se ha demostrado que la reseccién, con criterios
oncoldgicos de radicalidad consigue supervivencias de entre el 25-45% a los 5
afios y del 20-30% a los 10 afos.

- Pruebas de imagen

En este punto es imprescindible la realizacion de pruebas de imagen
muchas de las cuales son preoperatorias para saber el grado y localizacion de
la extension y posoperatorias (en caso de que sea posible la cirugia) para
conocer el estado tras la intervencion y la evolucion del paciente para el
diagnostico precoz de recidivas.




1. Ecografia preoperatoria

La ecografia es el método de exploracion hepatica més rapido, accesible y
barato. Es una técnica no invasiva que junto con las determinaciones de
laboratorio debe ser obligada en todo paciente con sospecha de enfermedad
hepatica. Destacando la ecografia con contraste:

Actualmente, se emplean como contrastes ecograficos microburbujas
(SonoVue es actualmente el contraste que se emplea mas frecuentemente. Las
microburbujas de SonoVue contienen Hexafluoruro Sulfarico estabilizadas con
surfactantes), ya que la ultrasonografia puede aprovechar la respuesta

especifica que produce el sonido al incidir sobre las mismas.

En este momento comienza la fase portal que dura hasta los 120 segundos,
pasando posteriormente a la denominada fase tardia. La sefial de las
microburbujas suele desaparecer a los 240-360 segundos de su

administracion.

- En la USC la MHCCR exhibe un claro realce en la fase arterial en
comparacion con el higado circundante (hipercaptacion), que esta muy
poco contrastado en esta fase.

- En fase portal se produce un lavado del contraste, y la mayoria de los
MHCCR se van haciendo menos ecogénicos hasta aparecer
frecuentemente hipoecogénicos en fase tardia.

Con ecografos y software especificos para esta técnica se puede explorar el
contraste que circula por la sangre en las diferentes fases vasculares del
organo de interés. Es facil de usar, los efectos secundarios son minimos y sélo

requiere unos minutos para su empleo.

2. Tomografia computerizada helicoidal

La TC helicoidal preoperatoria, tiene como objetivo el estudio de extension
descartando la presencia de enfermedad extrahepatica y extrapulmonar,
conocer el numero, tamafio y localizacién de las metastasis y planear el tipo de
reseccion mas adecuada. Es el método con mayor fiabilidad diagndstica para la
evaluacion de las metastasis hepaticas.

En el higado, la diferencia de densidad intrinseca entre el parénquima

hepatico y la mayoria de lesiones tumorales es muy pequefia y generalmente
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es necesario administrar contraste endovenoso para aumentar estas
diferencias de densidad. Gracias a su gran velocidad la permite estudiar el
higado sucesivamente en fase arterial (FA) y en fase portal (FP). Esto es lo que
se conoce como TC helicoidal bifasico.

Si no se dispone de TC helicoidal, la TAC con portografia puede ser el
método de eleccidn, teniendo en cuenta que es mas Util para descartar nuevas
lesiones que para confirmar como metéstasis las ya detectadas.

3. Resonancia magnética nuclear

La RM con gadolinio es la exploracion de elecciéon en caso de dudas
diagndsticas con el hemangioma o con la infiltracion grasa focal.

La utilizacion de contrastes ferromagnéticos o de manganeso, consigue
resultados superponibles o superiores al TC helicoidal.

La RM debe reservarse para los pacientes con antecedentes de reacciones
adversas severas al contraste yodado, esteatosis hepéticas severas y para
solucionar dudas diagndsticas no resueltas mediante TC.

4. Tomografia por emisidén de positrones

El PET ha demostrado su valor en el diagnéstico de la enfermedad
locorregional, peritoneal o ganglionar y sistémica, aunque no ha mejorado el
rendimiento en el diagnostico de nuevas lesiones hepéticas. Su indicacion
fundamental es el grupo de pacientes con mayor riesgo de enfermedad
peritoneal o hepatica oculta. De gran utilidad para el seguimiento del enfermo
para control de persistencia de enfermedad tras reseccion o la aparicion de

nueva enfermedad.

V. INDICACIONES QUIRURGICAS:

La cirugia resectiva de las MHCCR es la extirpacion de todas las lesiones
con un margen libre de tumor sin poner en peligro la vida del paciente. Se debe
extirpar el tumor de forma que no queden restos macroscopicos ni
microscoépicos (anatomopatoldgicamente: 1 mm de margen libre de células
tumorales), es lo que se llama reseccion RO. Se habla de reseccion R1 cuando
microscopicamente no hay margenes libres de tumor o es menor de 1 mm, y de
reseccion R2 cuando quedan restos del tumor visibles a simple vista (restos
macroscopicos).

Dicha cirugia no debe terminar con tumor residual micro o0 macroscopico

ya que esto no prolonga la supervivencia, por lo que estaria contraindicada.
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Antes de hacer cirugia de las metastasis hepaticas es imprescindible:

* Que el tumor primario esté controlado.
= Hacer un diagnéstico de extension intrahepatica.
» Excluir la enfermedad extrahepética (excepto metastasis pulmonares)

Las condiciones requeridas para indicar cirugia de las metastasis hepaticas
son:

= Operabilidad del paciente en ausencia de contraindicacion para la
cirugia mayor.

= Expectativas globales de mortalidad en cirugia hepatica inferiores al
5% como minimo.

= Condiciones de resecabilidad:

o Posibilidad de exéresis con margen libre de la enfermedad
hepatica y extrahepatica, inclusive de forma sincronica o
diferida.

o Mantenimiento de parénquima viable suficiente (entre el 30% y
40% de parénquima).

En los casos dudosos es preciso analizar los factores prondésticos antes de

aconsejar al paciente sobre la cirugia. Ante una indicacion limite, siempre
primaré el objetivo de “no dafiar’ sobre el de tratar, ya que la mortalidad de la
mayoria de las series se debe a indicaciones forzadas.

En conclusion, se acepta que:

- No debe haber enfermedad extrahepéatica.

- No debe haber recurrencia del tumor primario en otro sitio que no sea el
higado.

- Debe ser posible técnicamente la reseccion.

- La condicion del higado remanente debe ser adecuada para evitar la

insuficiencia hepatica postoperatoria.

La condicién del paciente permita este tipo de cirugia (comorbilidad).

V. TRATAMIENTO DE LAS MHCCR

0 Quimioterapia

A. Quimioterapia en pacientes con metastasis hepatica colorrectal resecable al

diagnéstico:(15-20%)
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Los datos indican que la quimioterapia antes y después de la

intervencion quirargica puede aportar beneficios significativos.

El uso de un tratamiento sistémico adyuvante o neoadyuvante esta
preconizado ampliamente como un estandar de tratamiento en los casos de
reseccion hepatica y fue el objetivo de estudios de un solo centro con
XELOX/FOLFOX25 y XELOX mas bevacizumab26. Hasta el presente, sdlo 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 hepatectomia. Las tasas a los 4 afos 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 supervivencia mediana no fueron estadisticamente
significativas (64% frente al 49%; p = 0,6), sin embargo, el ensayo carecia de

suficiente poder estadistico como para evaluar la supervivencia total.

B. Quimioterapia sistémica en pacientes con metastasis hepatica colorrectal no

resecable.

La quimioterapia sistémica es actualmente el principal tratamiento para
la MHCCR no resecable. La incorporacion 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/leucovorin. El desarrollo de la fluoropirimidinas

orales también ha mejorado las opciones de tratamiento para estos pacientes.

La eficacia mejorada de los nuevos regimenes para lograr la regresion
tumoral permite que mas pacientes puedan llegar a convertirse en candidatos a
la reseccidén. Actualmente, sin embargo, existe una tendencia creciente a
utilizar combinaciones de mas de dos agentes quimioterapéuticos. Asi, la triple
asociacion de 5-FU, irinotecan y oxaliplatino (Folfirinox) da una tasa de
respuesta de 70,6% y permite incrementar notablemente la resecabilidad. La

otra posibilidad es combinar quimioterapia clasica con agentes bioldgicos.
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Las mejores tasas de respuesta con el uso de nuevas terapias dirigidas
a la MHCCR han incrementado aun mas la proporcién de pacientes aptos para
la reseccion secundaria. Los dos agentes principales son: bevacizumab (un
anticuerpo monoclonal humanizado recombinante dirigido contra el factor de
crecimiento de endotelio vascular) y el cetuximab (un anticuerpo monoclonal
quimérico humano-murino contra el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR)). El gen de K-RAS codifica para transductores importantes
de la sefial para muchos receptores celulares, incluyendo EGFR. Si hay una
mutacion en este gen de KRAS, las drogas que inhiben EGFR, incluyendo

cetuximab, es poco probable que haya respuesta a los inhibidores de EGFR.
0 Radiologia intervencionista

Los avances de la radiologia intervencionista, en particular de los
denominados procedimientos progeneradores como EVP y la ablacion térmica
por radiofrecuencia (ARF), microondas, crioablacion y electroporacion han
contribuido al manejo de pacientes con MHCR ya que sirven para intentar

aumentar la proporcion de higado que permanecera después de una reseccion.

A. Embolizaciéon de la vena portal:

La EVP se utiliza para inducir hipertrofia compensatoria del higado
remanente futuro en pacientes programados para ser sometidos a una
importante reseccién hepética por cancer y que presentarian un volumen
hepatico residual escaso, incompatible con la vida, tras la cirugia.

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

Las complicaciones son poco comunes y similares a las asociadas con

otros procedimientos percutdneos transhepaticos.
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La EVP ha contribuido claramente a aumentar el nUmero de pacientes que
pueden resecarse sin insuficiencia hepatica posoperatoria.

Otro problema con la embolizacion portal en pacientes con metastasis
bilobular es el crecimiento de lesiones tumorales en el contralateral. Se observo
que durante la regeneracion hepatica después de la embolizacion portal
derecha, la tasa de crecimiento de la metastasis hepatica en el izquierdo era
mas rapida que el parénquima hepético. Por estas razones, en pacientes con
enfermedades bilobulares que necesitan un procedimiento progenerativo, todas

las lesiones en el lado expuesto a hipertrofia antes de la cirugia deben tratarse.

B. Ablacién térmica por radiofrecuencia/ microondas/ crioablacion/

electroporacion.

La ARF es una técnica usada frecuentemente en la destruccion local de
MHCCR y ha ganado popularidad debido a su uso relativamente sencillo, y a
su efectividad como tratamiento coadyuvante. Para el tratamiento de la
MHCCR, la ARF se puede usar como un tratamiento definitivo en si mismo,
como un procedimiento complementario a la cirugia, o 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 lesibn dominante es inferior a los 3 cm o cuando
existe un maximo de tres tumores.

Ablacién por microondas: tienen la misma finalidad que la ablacién por
radiofrecuencia.

Crioablacién: también llamada criocirugia, crioablacion o terapia de
crioablacion dirigida, es un tratamiento minimamente invasivo que usa un frio
intenso para congelar y destruir un tejido enfermo, incluyendo las células
cancerosas.

Electroporacion: La electroporacion o electropermeabilizacién consiste en
provocar un aumento significativo de la conductividad eléctricay
la permeabilidad de la membrana plasmatica celular mediante un campo
eléctrico aplicado externamente. Se ha descubierto que un voltaje mas alto de
electroporaciéon puede destruir las células dianaen una zona bastante
reducida, sin afectar a células vecinas. Esto podria representar un tratamiento

prometedor para el cancer.
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0 Cirugia

La cirugia hepatica ha progresado de forma paralela a las mejoras
acaecidas en la quimioterapia y la radiologia intervencionista.

Con el uso rutinario de imagenes de ultrasonido en el intraoperatorio, es
posible realizar una localizacion precisa de las lesiones hepaticas y planificar la
reseccion, 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 planificacion y técnicas quirargicas es directamente responsable

de la baja mortalidad hospitalaria.
Como parte de estas mejoras quirdrgicas, hay que destacar algunas técnicas:

A. Hepatectomia en dos etapas:

Se trata de una estrategia quirdrgica utilizada para metastasis hepéaticas
colorrectales que no son resecables al diagnostico debido a su caracter
multinodular, bilateral o porque su tamafio. Este tipo de intervencidén 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 I6bulo hepéatico menos afectado y se realiza la ligadura de la vena portal
contralateral. Después de un intervalo durante el cual se regenera el futuro
remanente hepatico, se resecan las restantes lesiones tumorales localizadas
en el I6bulo contralateral (la segunda intervencion).

Para controlar el crecimiento del tumor entre las dos intervenciones, se
administra generalmente quimioterapia. Siempre los casos tratados mediante

esta técnica requiere también EVP.

B. 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 quirdrgico igualmente bajo. Es el factor prondstico mas
importante de supervivencia a largo plazo.
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C. Cirugia hepéatica extrema

La afectacién de importantes estructuras vasculares (vena cava o0 venas
hepéticas) por las metastasis hepaticas se considera una contraindicacién a la
cirugia en las metastasis hepaticas colorrectales. Sin embargo, en la actualidad
esta situacion clinica ha dejado de ser considerada una contraindicacion
gracias a la experiencia adquirida con la exclusion vascular total (EVT) del

higado junto con la reconstruccion vascular.

Estas técnicas permiten las intervenciones quirdrgicas 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.

Aungue se cree que es seguro interrumpir el flujo sanguineo hepatico hasta
60 minutos, en un procedimiento de reseccion y reconstruccion vascular, 60
minutos de isquemia pueden no ser suficientes. Por tanto, debe instaurarse una

perfusion hipotérmica del higado.

0 ALPPS (TECNICA DE LIGADURA DE VENA PORTAL CON
TRANSECCION HEPATICA):

La asociacion de particion hepatica y ligadura portal para hepatectomia
diferida (ALPPS) ha sido introducida en los ultimos afilos como una estrategia
novedosa para evitar la insuficiencia hepatica posthepatectomia y permitir la
reseccion en pacientes con enfermedad localmente avanzada, considerados
previamente irresecables debido a un remanente hepético insuficiente. Esta
técnica basa sus principios en dejar el hemihigado tumoral privado de flujo
portal dirigiendo este al higado para hipertrofiar, mientras que la prevenciéon de
flujo cruzado intraparenquimatoso mediante la transeccion hepatica maximiza
el aumento de volumen en el remanente hepatico. Son candidatos a esta
cirugia aquellos pacientes con lesiones marginalmente resecables o
primariamente irresecables unilaterales o bilaterales debido a un remanente

hepatico futuro inadecuado ya sea en volumen y/o calidad.
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VI. NUEVAS ESTRATEGIAS EN EL TRATAMIENTO DE LAS MHCCR

Hoy, los pacientes con CCR metastasico deben ser tratados por equipos
multidisciplinarios formados por cirujanos, oncoélogos y radiélogos. Existen
pruebas que respaldan el beneficio de afadir quimioterapia perioperatoria a la
cirugia. Ademas, el beneficio potencial derivado de la quimioterapia
coadyuvante condujo a una reconsideracion por parte de los expertos sobre el
mejor momento para administrar quimioterapia a los pacientes con CCR e

inicialmente, metastasis resecables de higado y pulmén.

Una excepcion a quimioterapia preoperatoria es, sin embargo, para
aquellos pacientes con una sola metéstasis metacronica 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
metastasis resecables deben ser tratados directamente con quimioterapia.

Por otro lado, también se ha convertido en estrategia estandar
administrar quimioterapia coadyuvante posoperatoria a todos los pacientes
sometidos a reseccion. Para los pacientes que no respondan a la
gquimioterapia, existen dos estrategias de tratamiento disponibles:

a) Cambiar a un nuevo protocolo de quimioterapia

b) Reseccién hepéatica antes de que la metastasis se vuelva irresecable.

Sin embargo, teniendo en cuenta que la cirugia continta siendo el Unico
tratamiento que tiene potencial curativo por si mismo, en ciertas situaciones
este puede ser el tratamiento preferido, aunque la resistencia al tratamiento
meédico signifique por lo general que el paciente tiene una biologia tumoral

desfavorable.
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Estudio de 2143 pacientes con CCR Estadio IV

Tratados  con | Progresion en Quimioterapia 8.2%
quimioterapia Supervivencia a los darios con reseccion de MHCCR en Progresién

negadyuvante. | (35%)

3 Factores de Mal Prondstico: NUmero MHCCR =3

Tamario MHCCR =50mm

CEA 2200 ng/mL

Sin factores de mal prondstico la supervivencia a los Sarios

es =50%

Con un factor de mal prondstico (excepto CEA) la supervivencia a los 5
anos estaentre 191 y 29.9%.

La Quimioterapia Sistémica es el Tratamiento de Eleccién:
Evita la necesidad de Cirugia sin afectar en la Supervivencia (Sv 2a, 41% vs 44%)
Se asocia con menor Estancia Hospitalaria (11d vs 20d)

No. of factors >3 metastases  Size = 50 mm  CEA = 200 ng/mL*  Survival

3 years (%) 5 years (%)

0 0 0 0 60.5

1 1 0 0 38.2
0 ! 0 26.7
0 0 1 7.9

2 | | 0 8.0
1 0 | 0.8
0 ! 1 0.1
1 I 1

3 0

Abdalla EK. et al. Expert Consensus Statement. HPB 2013:15:119-130.
Vigang L, et al. Ann Surg Qneol 2012:19:2786-2796.
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Adam R, et al. Ann Surg 2004;240:644—-658

La situacion es mucho mas sencilla para los pacientes cuyas metastasis
son inicialmente irresecables al administrar terapia sistémica se logra una

respuesta adecuada, en alguno de los casos esta respuesta puede ser

Resectable liver metastases
Resectable after chemotherapy
FOLFIRI/FOLFOX6
FOLFOX6/FOLFIRI

5-FU

Colon Cancer Collaborative 2000
Adam R. 2004

completa lo que llamamos “vanishing metastases”.

Estudio y seqguimiento realizado en de 66 pacientes con MHCCR

Situacién diagnoéstica de las metéastasis hepaticas en los pacientes con

cancer colorrectal.

20 metasiases

Macroscopic residual dis

28358

66 metastasas showing complata

rasponsa on imaging

4

Intraoperative exploration
(Iver examination + ultrasound)

F

\ 4

Resection of sile of nitial metaslases

15 metastasas

31 sites of initial metastases left
im place 1 year of follow-up

¥

12 sitas

cells

Viable turmnar «

¥ ¥

A4

‘ Mo cancar dapoait ‘

Mo recurrance in situ
B31 matastases

Recurrance in sity
23/31 metastases

3 sites

11166 [17%) metastases. no evidence of disease
S5/5E (83%) metastases: per

ent microscopic or macroscopic

disaase or early recurrence
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Por lo que se aconseja resecar las metastasis aun cuando estas han
desaparecido macroscépicamente, ya que es mas frecuente que queden
células malignas microscopicas.

VIl. TRATAMIENTO DE LAS MHCR SEGUN SU APARICION

SINCRONICA O METACRONICA

MH Resecables
20% i

80%

|

| MH No-Resecables \! l
!

1. Metastasis sincronicas:

Aquellas cuyo diagnostico es simultaneo al del tumor primario.

A. Irresecables: el tratamiento de eleccion es la quimioterapia sistémica. El
tratamiento no quirdrgico del tumor primario es la postura racional ,
siempre que el tumor primario sea asintomatico. La terapia activa puede
convertir las metastasis irresecables en resecables, entonces se
tratarian como tal.

La reseccion del CCR no mejora la supervivencia en pacientes con MHCR

gue no se van a resecar.

B. Resecables:

e Cirugia en dos tiempos (abordaje clasico): Se utiliza cuando hay una
complicacion del tumor primario.

e Con los protocolos quimioterapicos actuales no existe base racional
gue sustente la reseccion del tumor que no esté complicado

previamente a las MHCCR.

21




Cirugia en un tiempo (simultanea) vs cirugia en dos tiempos

(abordaje inverso): los pacientes con enfermedad mas compleja se

suelen seleccionar para tratamiento en dos tiempos.

Aun asi ambos abordajes presentan similar morbilidad vy
mortalidad, beneficiandose la cirugia simultdnea de menor estancia
hospitalaria. La ventaja de la cirugia en dos tiempos es que el
tratamiento de las MHCCR no se demora por la quimioterapia
/radioterapia del tumor primario, es Util en metastasis avanzadas que
pueden evolucionar a metastasis irresecables en el periodo sin

guimioterapia sistémica.

En muchos pacientes con MHCCR Sincrénicas la Reseccidén Simultanea se

podra realizar de forma segura y eficaz. Mientras que la Reseccién en Dos

Tiempos se reservara para los casos de Volumen Funcional Hepatico Residual

marginal o inadecuado, pacientes con importante comorbilidad asociada o con

necesidad de amplias resecciones quirdrgicas en ambos sitios CCR/MHCCR.

2. Metéastasis metacronicas:

Son aquellas que aparecen en un periodo superior al 1 afio después de la

aparicion del tumor primario, en ellas se debe hacer:

Valoracion de factores prondsticos.

Si

buen prondstico: neoadyuvancia ( excepto si son metastasis

hepéticas Unica) mas cirugia.

Si mal prondstico: valorar individualmente cada caso para el inicio de

tratamiento neoadyuvante.
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VIIl.  CONCLUSIONES

Tras esta revision hemos podido comprobar:

1. Que el tratamiento quirdrgico de las MHCCR es el Unico tratamiento
curativo en la actualidad.

2. Siendo imprescindible el abordaje multidisciplinar e individualizado de
cada paciente, consiguiendo asi una mejor supervivencia. Ya que el plan
terapéutico es el mas adecuado para cada paciente.

3. Clasicamente solo un pequefio porcentaje (10-15%) de los pacientes
con MHCCR eran operables, actualmente se recuperan pacientes
inicialmente no-resecadles a resecadles en un (20%).

4. Las mejoras terapéuticas en las diferentes disciplinas como la
oncoldgica, radiodiagndstico-terapéutica y la cirugia, han hecho posible
qgue los resultados sean actualmente cercanos al 60% de supervivencia

a los 5 afos.

Siendo este un campo muy interesante en la investigacion, desarrollo y
progreso de nuevas y mejoradas terapias tanto quirdrgicas como meédicas, ya
que la incidencia de estas se estan viendo aumentadas. Por lo que es

importantes nuevos tratamientos para los enfermos del futuro.
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ANEXO

1. Incidencia ajustada: La tasa de incidencia (Tl) o densidad de incidencia es la relacion
entre el nimero de nuevos casos a lo largo de un periodo concreto y la suma de los
periodos de riesgo de cada uno de los individuos enfermos a lo largo del periodo que
se especifica. Es una tasa porque el denominador incluye unidad de tiempo. Las
unidades en que se mide esta tasa son, por tanto, casos de enfermedad por cada
persona-afio.
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