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ARTICULO DE REVISION

Manejo multidisciplinario de metastasis hepaticas

de cancer colorrectal

Multidisciplinary management of hepatic metastases from colorectal cancer

Dr. Heriberto Medina Franco

Resumen

Objetivo: Revisar las principales controversias en el
manejo multidisciplinario de laenfermedad metasta-
sica hepéatica por el cancer colorrectal.

Sede: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nu-
tricion “Salvador Zubiran”.

Disefio: Revisién de literatura.

Material y métodos: Se revisé la literatura sobre los
nuevos tratamientos que han dado lugar a controver-
sias en relacion alo apropiado de lacombinacion de
agentes farmacoldgicos, la secuencia éptima de su
uso en relacién con lacirugiay el impacto de dichos
tratamientos en el desenlace quirdrgico. Las terapias
evaluadas fueron: quimioterapia neoadyuvante,
ablacion versus reseccién de lesion metastésica
y reseccién hepatica en presencia de enfermedad
extrahepatica.

Resultados: La quimioterapia neoadyuvante: 1) pue-
de servir como una prueba de quimiosensibilidad
in vivo que permitira guiar la eleccion del esquema
terapéutico posterior a la cirugia; 2) puede eliminar
enfermedad micrometastasica ya presente pero no
visible en el parénquima hepatico; ayuda a reducir
el volumen tumoral y realizar una reseccion mas
conservadora e incrementar la tasa de reseccion
quirdrgica completa de las metastasis; la respuesta
alaquimioterapiapuede ser un marcador pronéstico
importante. Su administraciéon se ha asociado con
cambios patolégicos en el parénquima hepatico, sin
embargo esto no impacta en lamorbimortalidad ni la
supervivencia. En cuanto a ablacion versus reseccion
de lesiones, en ausencia de estudios prospectivos,
los resultados de la ablacion con radiofrecuencia
versus reseccién no son comparables. Quedando
la reseccion como estandar de oro. Respecto a la

Abstract

Objective: To review the main controversies in the
multidisciplinary management of hepatic metastatic
disease from colorectal cancer.

Setting: Third level health care center. Instituto Na-
cional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran”.

Design: Review of the literature.

Material and methods: A review of the literature was
made with respect to the new treatments that have
given rise to controversies in terms of the adequate-
ness of combining pharmacological agents, the opti-
mal sequence of their usein relation to the performed
surgery, and the impact of these treatments on the
surgical outcome. The assessed therapies were neo-
adjuvant chemotherapy, ablation versus resection of
the metastatic lesion, and hepatic resection in the
presence of extrahepatic disease.

Results: Neoadjuvant chemotherapy can: 1) serve
as an in vivo chemosensitivity test that will guide in
choosing the therapeutic scheme after surgery; 2)
eliminate micrometastatic disease already present
but not visible in the hepatic parenchyma, 3) help in
reducing the tumoral volume, which will allow per-
forming a more conservative resection and increase
the rate of complete surgical resection of the metas-
tasis. The response to chemotherapy can become
an important prognostic marker. Its administration
has been associated with pathological changes in
the hepatic parenchyma; however, this does not
impact morbidity, mortality, or survival. Regarding
ablation versus resection of lesions, the results are
not comparable because of the lack of prospective
studies. This leaves resection as the golden standard.
Regarding hepatic resection in the presence of extra-
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Metastasis hepéticas

reseccion hepatica en presencia de enfermedad ex-
trahepética se sabe que la reseccién de metastasis
hepaticas en presencia de metastasis ganglionares
en el hilio portal debe realizarse en pacientes alta-
mente seleccionados, dado que implican un factor
prondstico pobre. La reseccién de metéstasis pul-
monares y hepaticas sincrénicas en pacientes bien
seleccionados se asociacon unapotencial sobrevida
alargo plazo. Finalmente, se ha dado un cambio en
el concepto de que las metastasis peritoneales no
siempre representan diseminacion sistémica de la
enfermedad y puede ser una forma de recurrencia
regional accesible a tratamiento localizado.
Conclusion: Los cambios de conceptos respecto a
lareseccion hepatica en cancer colorrectal deberan
evaluarse en ensayos clinicos controlados paratener
una definicién clara.

hepatic disease, it is known that resection of hepatic
metastases in the presence of ganglionic metastases
in the portal hilum should only be done in carefully
chosen patients, as itimplies a poor prognostic fac-
tor. Resection of synchronous pulmonary and hepatic
metastases in well chosen patients is associated with
along term survival potential. Finally, the change in
the concept that peritoneal metastases not always
represent systemic dissemination of the disease, and
could be aform of regional recurrence accessible to
localized treatment is discussed.

Conclusion: The changes in the concepts regarding
hepatic resection in colorectal cancer must be as-
sessed in controlled clinical trials to reach a clear
definition.

Palabras clave: Cancer colorrectal, metastasis, hi-
gado.
Cir Gen 2010;32:180-186

Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es la cuarta neoplasia ma-
ligna mas frecuente en los Estados Unidos y la segunda
causa de muerte relacionada al cancer en ese pais.! En
México, de acuerdo a algunos estudios prospectivos, es
la neoplasia maligna mas frecuente del tracto gastro-
intestinal, tendiendo a desplazar de ese sitio al cancer
gastrico.?2 Aproximadamente el 50% de los pacientes con
CCR desarrollaran metastasis hepaticas durante el curso
de la enfermedad.'® La reseccién quirdrgica permanece
como la Unica opcién terapéutica con potencial curativo
y permite sobrevida a largo plazo en 30 a 50% de los
pacientes.*® Con las indicaciones actuales para cirugia,
s6lo 15 a 20% de los pacientes con metastasis por CCR
son candidatos a reseccion, mientras que para el resto,
el tratamiento con quimioterapia sistémica es la eleccion,
si bien la posibilidad de sobrevida a 5 afios con quimio-
terapia solamente es excepcional. Actualmente se han
extendido las indicaciones quirtrgicas con la utilizacién
de quimioterapia neoadyuvante (previa a la reseccion
quirargica), el uso de ablacion de lesiones metastasicas
y la reseccién hepatica en presencia de enfermedad ex-
trahepética. En la presente revision se analizaran estos
tres temas controversiales en el manejo de la enfermedad
metastéasica por CCR.

Quimioterapia neoadyuvante

Tras la reseccion “curativa” de metastasis hepaticas por
CCR, la sobrevida a 5 afios se sitia entre 30 y 50%,
sin embargo, la recaida se observa en la mayoria de
los pacientes, a pesar de los progresos en la técnica
quirdrgica y cuidados perioperatorios.*> Para mejorar
estos resultados, el tratamiento adyuvante con quimio-
terapia sistémica o infusion arterial hepatica, basado
en 5-fluorouracilo (5-FU)/acido folinico o fluoxuridina,
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respectivamente, se ha probado en varios estudios
aleatorios posteriores a la reseccién quirdrgica, sin em-
bargo no se ha demostrado un beneficio claro respecto a
supervivencia.®® Recientemente, un metaanalisis mostré
que la quimioterapia adyuvante basada en 5-FU tiende
a mejorar la sobreviva libre de enfermedad posterior a
reseccion hepatica por metastasis de CCR, sin embargo
el beneficio en sobrevida global no fue estadisticamente
significativo.® En otro estudio reciente fase Il se trataron
en forma aleatoria a pacientes después de la reseccién
hepatica con quimioterapia adyuvante basada en 5-FU
con o sin adicién de irinotecan. Este estudio tampoco
demostré beneficio con la adicién de este nuevo agente
quimioterapéutico.®

Dado lo anterior, parece que la administracién de
quimioterapia posterior a la reseccién quirdrgica no es
suficiente para mejorar el prondstico de los pacientes.
Se ha propuesto que la administracion de quimioterapia
previo a la cirugia en pacientes con metastasis resecables
presenta algunas ventajas potenciales, entre ellas: 1) pue-
de servir como una prueba de quimiosensibilidad in vivo
gue permitira guiar la eleccion del esquema terapéutico
posterior a la cirugia; 2) la quimioterapia neoadyuvante
puede eliminar enfermedad micrometastasica ya presente
pero no visible en el parénquima hepatico; 3) la reduccion
del volumen tumoral permitira realizar una reseccion mas
conservadora e incrementar la tasa de reseccién quirdrgica
completa de las metastasis; 4) la respuesta a la quimio-
terapia puede ser un marcador pronostico importante. En
un estudio retrospectivo de pacientes tratados con o sin
quimioterapia neoadyuvante, la sobrevida en ambas pobla-
ciones fue similar, sin embargo, la sobrevida a 5-afios de
los pacientes que presentaron respuesta a la quimioterapia
fue significativamente mejor que en el grupo de pacientes
gue no mostré respuesta (85 vs 35%; p = 0.03).** En otro
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estudio de 767 pacientes que recibieron terapia neoadyu-
vante, la respuesta patoldgica completa se documenté en
4% de los casos y la sobrevida de este grupo de pacientes
fue significativamente mejor que en el resto (76 vs 45%)
sugiriendo que la respuesta a quimioterapia es un factor
prondstico importante.?

Por otra parte, la quimioterapia neoadyuvante tiene
ciertas desventajas potenciales, a saber:

1) La administracion de agentes quimioterapéuticos
se ha asociado con cambios patologicos en el parén-
quima hepatico. Se han reportado dos tipos de lesiones
hepaticas asociadas a quimioterapia: cambios vasculares
con dilatacion sinusoidal y la esteatohepatitis. La admi-
nistracién de 5-FU se ha asociado a esteatosis desde
hace méas de una década.®® Por su parte, el oxaliplatino
produce lesiones vasculares en el higado (“higado
azul”)*, mientras que el irinotecan se asocia a esteato-
sis y esteatohepatitis.’>*¢ La principal cuestion es si las
lesiones hepaticas inducidas por la quimioterapia tienen
significancia clinica y, en particular, si incrementan el
riesgo quirargico de la reseccién de metastasis hepati-
cas. Algunos estudios retrospectivos han evaluado esta
situacion. Kooby y cols demostraron que la esteatosis
se asocia a un incremento en la tasa de complicaciones,
en particular aquéllas de tipo infeccioso, sin embargo,
no se demostrd impacto alguno en la mortalidad.!” En el
reporte de Vauthey y cols. se demostré esteatohepatitis
en el 20% de los pacientes que recibieron irinotecan y
se consider6 como responsable de mortalidad por falla
hepética en el 7% de los pacientes con esta patologia. En
el mismo estudio se demostré que el dafio vascular por
guimioterapia incremento el riesgo de hemorragia, pero
sin incremento en la morbimortalidad final.®

El estudio mas significativo en relacién a quimioterapia
neoadyuvante en pacientes con metéstasis hepéticas
por CCR fue conducido por la organizacion europea
de investigacion para tratamiento del cancer (EORTC,
por sus siglas en inglés). Este estudio fase Ill comparé
quimioterapia perioperatoria con 5-FU/LV y oxaliplatino
(seis ciclos antes y seis después de la cirugia) con cirugia
sola en 364 pacientes.’ Los resultados de seguridad
indicaron que la mortalidad quirdrgica en el grupo que
recibié quimioterapia fue menos del 1% y comparable
en los dos brazos de tratamiento. Las complicaciones
reversibles ocurrieron mas frecuentemente en el grupo
que recibio quimioterapia (25 vs 16%; p = 0.04) pero se
mantuvieron dentro del rango reportado en otros estudios.
Los abscesos intraabdominales y la fistula biliar se pre-
sentaron mas frecuentemente en el grupo de pacientes
gue recibié quimioterapia. Con esto se puede concluir
gue la administracion de seis ciclos de FOLFOX antes
de la cirugia es factible y segura. Otros reportes han
confirmado que la administracion de hasta seis ciclos
de quimioterapia antes de la cirugia, no incrementa la
morbimortalidad quirdrgica.'” Sin embargo, los pacientes
que reciben mas de 12 ciclos de quimioterapia previo
a la reseccion hepética, presentan un mayor riesgo de
reoperacion y estancia hospitalaria més prolongada por
complicaciones quirdrgicas.*®
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Existe muy poca informacién de los efectos del uso
de combinacién de quimioterapia y agentes biologicos
sobre la morbilidad de la reseccion hepética. Los agentes
anti-factor de crecimiento epidérmico (EGF), en particular
cetuximab, no tienen efectos conocidos que interfieran
con la cirugia hepéatica. Reportes recientes, sugieren que
el uso de agentes anti-factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), como el bevacizumab, pueden admi-
nistrarse en forma segura antes de reseccion hepatica
si este agente se discontinlla 6 a 8 semanas antes de
la cirugia.?°

2) Algunas metastasis hepaticas pueden no ser visi-
bles en los estudios de imagen después de la administra-
cion de quimioterapia (respuesta clinica completa). Para
determinar si en realidad existe correlacién con respuesta
patolégica completa, en un estudio se evaluaron 66
lesiones metastasicas que habian “desaparecido” con
la administracién de quimioterapia. El estudio reveld la
existencia de tumor viable en més del 80% de los casos,
lo que sugiere que la respuesta radiolégica completa no
significa la curacion de la enfermedad.?* Esto significa
también que los pacientes con metéastasis hepéticas
resecables deben ser valorados por un cirujano antes de
la administracion de quimioterapia. Si ocurre respuesta
radiologica completa, debe resecarse el sitio donde ori-
ginalmente se encontraban, si bien puede ser dificil para
el cirujano identificar el sitio preciso dentro del higado.

3) Un riesgo tedrico es que las metastasis se vuelvan
irresecables durante el tratamiento con quimioterapia. En
el citado estudio de la EORTC, se observé progresion
de la enfermedad en 12 de 182 (7%) de los pacientes
aleatoriamente sometidos a tratamiento preoperatorio.
De estos 12 pacientes, en cuatro se pudo realizar de
cualquier manera la reseccion de las metastasis. De
los ocho restantes, en cuatro la razén de no reseccion
fue la aparicion de enfermedad extrahepética, que muy
probablemente hubiera ocurrido pronto después de la
cirugia. En sélo cuatro pacientes la irresecabilidad fue
debida a progresion de la enfermedad hepatica.'® Dado
que la progresion de la enfermedad mientras el paciente
se encuentra bajo tratamiento sistémico es un factor de
mal prondstico, algunos autores consideran que esta si-
tuacion debe ser considerada como una contraindicacion
para la cirugia.??

El mencionado estudio de la EORTC de quimioterapia
perioperatoria (seis ciclos antes y seis ciclos después de
la reseccion hepatica) vs cirugia sola en metastasis hepa-
ticas por CCR demostré que la quimioterapia es factible
y segura. La respuesta parcial o completa en pacientes
sometidos a tratamiento sistémico se observo en el 43%
de los casos.®® El tamafio tumoral se redujo en promedio
en un 25% con la administracion de quimioterapia. La
reseccion quirdrgica se logré en 83% de los pacientes
en los dos brazos de tratamiento. Con una mediana de
seguimiento de 3.9 afios, el incremento absoluto en la
sobrevida libre de progresién a tres afios fue de 8.1%
(de 28.1 a 36.2%; p = 0.04) en pacientes elegibles. En el
grupo de 303 pacientes que pudieron ser resecados, el
beneficio de sobrevida libre de progresion a 3 afios fue
de 9.2% (de 33.2 a 42.4%; p = 0.025). En resumen, el
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estudio demostr6 que la quimioterapia perioperatoria con
FOLFOX4 reduce el riesgo de recurrencia del cancer en
un 25% y fue compatible con la realizacién de reseccion
hepatica mayor.

Los datos en relaciéon con la sobrevida global no se
encuentran disponibles todavia. Algunos autores con-
sideran la quimioterapia perioperatoria el estandar de
manejo en metastasis hepaticas por CCR potencialmente
resecables. Quedan pendientes cuestiones de la dura-
cion de la quimioterapia, asi como el papel de agentes
bioldgicos que se conocen activos en esta enfermedad
dentro del contexto de neoadyuvancia.

Ablacioén versus reseccion de lesiones
metastasicas
Como se ha mencionado, sé6lo 15 a 20% de los pacien-
tes con metastasis hepaticas por CCR son candidatos a
reseccion, la cual brinda la mejor posibilidad de curacién.
Con el tiempo, se han desarrollado varias técnicas de
ablacion local para incrementar el nimero de pacientes
candidatos a terapia dirigida al higado. La ablacion con
radiofrecuencia (ARF) es actualmente el método de
ablacion mas utilizado, la cual implica la aplicacién de
corriente alterna en el rango de ondas de radiofrecuencia
mediante un electrodo de aguja que se coloca directa-
mente en el tumor, resultando en una zona de necrosis
alrededor de dicho electrodo. Especificamente, conforme
la temperatura en el tejido se eleva més alla de 50 a 60 °C,
se produce desnaturalizacion de proteinas y destruccion
celular. Se ha propuesto el uso combinado de ARF y
reseccion o bien ARF como alternativa a la reseccién.?*%

La eficacia de la ARF en relacién con la reseccion he-
pética ha sido tépico de debate.?*2¢ Los datos en relacion
a la eficacia de la reseccion hepatica se encuentran bien
establecidos, con recurrencias locales por debajo de 5%
en los pacientes en quienes se logra una reseccion RO
(mérgenes microscépicamente negativos) con sobrevidas
a 5 aflos entre 30 y 50%.45 En contraste, los estudios
de ARF han reportado resultados mas heterogéneos.
Algunos reportan tasas de recurrencia local en el rango
de 10%,%"?® mientras que en otros la recurrencia local
alcanza 50%.% Los datos en relacion al beneficio en
sobrevida con la ARF también son discordantes, ya que
mientras algunos la reportan en el rango de 20%,?” otros
reportan resultados més prometedores, con sobrevidas
a 3y 5 afos de 55 y 30%, respectivamente.?*?8 Algunos
datos provienen de estudios donde la ARF se ha realizado
como terapia primaria en el contexto de enfermedad irre-
secable,?®? mientras que otros reportes han comparado
los resultados de pacientes sometidos solo a reseccién
versus reseccién mas ARF.27%0

En términos generales, en ausencia de estudios pros-
pectivos, los resultados de ARF versus reseccioén no son
comparables. La mayor parte de los pacientes sometidos
a AFR tienen varios factores pronésticos adversos como
tumores mudltiples, lesiones bilaterales o lesiones irrese-
cables, ya sea desde el punto de vista tecnico/anatémico
0 bien comorbilidades que contraindican una reseccion
hepatica mayor, lo que hace que los resultados a largo
plazo sean dificiles de interpretar. Por lo anterior, la mayor
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parte de los estudios, donde se comparan ambas técni-
cas, dan como resultado que la reseccion hepatica se
asocia a mejor sobrevida libre de enfermedad y sobrevida
global cuando se compara con la ARF.%"

En relacion con la recurrencia local, los resultados tam-
bién son muy discrepantes, siendo la principal limitante
de la ARF el tamano tumoral. Especificamente, tumores
mayores de 3 cm de diametro tienen una mayor tasa
de recurrencia local.®* No solamente el tamafio es una
limitante para el control local, sino también la posicién del
tumor dentro del higado. Tumores muy cercanos a las
venas suprahepaticas o a estructuras vasculares mayo-
res que, por esta razon, son considerados irresecables,
pueden ser sometidos a ARF, ya que el flujo sanguineo
actla como un amortiguador (o “radiador”) del calor ge-
nerado, evitando lesién térmica al endotelio vascular.*
Sin embargo, la existencia de esta “fuga de calor” por
la proximidad con vasos sanguineos, puede resultar
en una ablacidon menos eficaz y mayor tasa de recidiva
local.® Finalmente, ademas de los factores inherentes al
tumor, la ablacion incompleta con una mayor incidencia
de recidiva local puede deberse a factores técnicos como
colocacién imprecisa por parte del cirujano de la aguja
de ablacién o un monitoreo transoperatorio inadecuado
de la zona de ablacion.

Conforme ha madurado la experiencia con ARF se
han presentado desarrollos tecnolégicos. Los electrodos
iniciales eran rectos con una sola puntay limitada zona de
ablacion. Actualmente se encuentran disponibles agujas
con electrodos multiples, electrodos con enfriamiento
paralelo y algunos con infusion de solucion salina para
incrementar la transmisién del calor y el area de necro-
sis. La mayoria de las agujas actuales tienen mdltiples
electrodos en forma de sombrilla que permite un area de
ablacion mas reproducible y esférica. Por ejemplo, tumo-
res de hasta 4 cm en su eje mayor pueden ser sometidos
a tratamiento ablativo con un solo posicionamiento de
una aguja de electrodos mdltiples que logra un area de
necrosis entre 5y 6 cm de didmetro.*? Se han realizado
estudios comparativos entre electrodos de primera y
segunda generacion, resultando estos Ultimos no solo en
un mejor control local, sino también en mejor sobrevida
libre de enfermedad y sobrevida global.**

En resumen, dados los resultados de la reseccion
hepatica, con sobrevida a 5 afios entre 50 y 55%, ésta
permanece como el estadndar de oro para el tratamiento
de metéstasis hepaticas por CCR, sin embargo, la ARF
tiene un papel muy importante para el tratamiento de le-
siones irresecables tanto desde el punto de vista técnico
como por comorbilidades del paciente. La mejoria en el
desarrollo tecnolégico incrementara su papel, ya sea
como tratamiento Gnico o en combinacién con reseccién
hepatica.

Reseccion hepatica en presencia de enfermedad
extrahepatica

Conforme se ha incrementado la experiencia con cirugia
hepéatica para metastasis de CCR, algunos centros han
reportado resultados de reseccion hepatica en pacientes
con enfermedad extrahepatica (EEH) simultanea. Los
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resultados publicados indican que la reseccién en pa-
cientes altamente seleccionados con EEH se asocia con
peor sobrevida que los pacientes que tienen solamente
enfermedad hepatica, pero mejor que con quimioterapia
solamente. Estos resultados contradicen la tradicional
contraindicacion de reseccién hepatica en presencia de
EEH. En las siguientes lineas se analizaran por sepa-
rado los sitios mas frecuentes de EEH y los resultados
obtenidos con reseccién en cada caso.

Metéastasis ganglionares periportales

Las metastasis en los ganglios periportales se han con-
siderado como evidencia de que las metéstasis pueden
a su vez ser fuente de metastasis y tradicionalmente
una contraindicacion para la reseccion hepatica.®¢ Los
estudios iniciales tenian un nimero limitado de pacientes
y generalmente éstos tenian metéstasis ganglionares
macroscopicas. Rosen y cols. analizaron una serie de
280 pacientes sometidos a hepatectomia potencialmente
curativa por metastasis de CCR, de los cuales 9 tenian
metastasis ganglionares periportales. La sobrevida de
este grupo fue significativamente peor que en el grupo
sin metastasis ganglionares (sobrevida a 3 y 5 afios de
11y 0% vs 48 y 25%, respectivamente, con o sin metas-
tasis ganglionares; p = 0.002).%” Estudios més recientes
con diseccion rutinaria del hilio hepatico han brindado
informacion de la incidencia de metastasis microscoépicas
(12-27%) y su impacto en el prondstico de los pacientes.

Laurenty cols. reportaron una serie de 156 pacientes
sometidos a reseccién hepatica y diseccion del ligamento
hepatoduodenal.® Se excluyeron pacientes con me-
tastasis ganglionares macroscopicas y la incidencia de
metastasis microscoépicas fue de 15%. La sobrevida a 3
y 5 afios de los pacientes con metastasis ganglionares
fue significativamente peor que la de aquellos pacientes
sin ganglios involucrados (27 y 5% vs 56 y 43%). Estos
autores concluyen que las metastasis ganglionares son lo
suficientemente frecuentes e impactan significativamente
el pronéstico para justificar la diseccion ganglionar rutina-
ria como parte del proceso de etapificacion en pacientes
con metastasis hepaticas de CCR. Por el contrario, otros
autores concluyen que la linfadenectomia rutinaria no es
necesaria, ya que cuando los estudios de imagen (TC
y PET), asi como la palpacién, no sugieren enfermedad
metastasica ganglionar, no encontraron ganglios positi-
vOs en una serie de 39 pacientes.*

Otros estudios han evaluado laimportancia de la locali-
zacion de los ganglios metastasicos. Adamy cols* revisa-
ron el pronéstico de 47 pacientes (6% de 763 sometidos
a hepatectomia por metastasis de CCR) con metastasis
ganglionares perihepaticas. Nuevamente la sobrevida a
5 afios de este grupo (18%) fue significativamente mas
pobre que en aquéllos sin metastasis ganglionares (53%),
sin embargo documentaron que los escasos pacientes
beneficiados eran aquéllos con metéastasis en el liga-
mento hepatoduodenal. No se registraron supervivientes
a largo plazo en el grupo de pacientes con metéstasis
a ganglios celiacos o retroperitoneales. Estos hallazgos
han sido confirmados por otro estudio, donde se reporta
que la mediana de sobrevida de pacientes con metastasis
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ganglionares en retroperitoneo fue de sélo 16 meses.*!

La cuestién mas importante es si la presencia de
metastasis ganglionares periportales es una contra-
indicacion para reseccion hepatica. No hay duda que
las metastasis ganglionares son un factor pronéstico
adverso. Si no hay sospecha de involucro ganglionar
por estudios de imagen preoperatorios o durante la
evaluacion transoperatoria, no se justifica la diseccion
ganglionar rutinaria. Cuando dichas metastasis se sos-
pechan pre- o postoperatoriamente, se recomienda un
abordaje selectivo. La localizacion de las metastasis es
importante. Aquellos pacientes con metastasis retrope-
ritoneales o a tronco celiaco no deben ser considerados
candidatos a reseccion hepética, mientras que aquéllos
con involucro del ligamento hepatoduodenal si lo son.
Aungue nunca ha sido estudiado en forma prospectiva,
algunos autores recomiendan quimioterapia primero
en aquellos pacientes donde se sospecha en forma
preoperatoria la existencia de enfermedad ganglionar,
ya que permite una seleccién de aquellos pacientes
en los cuales la enfermedad no progresa y responde al
tratamiento sistémico para ser sometidos a reseccién
hepética. Otros factores deben tomarse en cuenta como
la evaluacion de la carga tumoral en el higado y las di-
ferentes escalas pronésticas,* para normar la conducta
en aquellos pacientes donde se descubren metastasis
ganglionares hiliares en el transoperatorio. En general,
la reseccion de metastasis hepaticas en presencia de
metastasis ganglionares en el hilio portal debe realizarse
en pacientes altamente seleccionados.

Metéastasis pulmonares

Existe una amplia base en la literatura que sugiere un
impacto benéfico en sobrevida por la reseccién de me-
tastasis pulmonares de CCR cuando se compara con
quimioterapia sistémica solamente. La sobrevida a 5
afios reportada posterior a la metastasectomia pulmonar
se sitla entre 24 y 61%.424% Al igual que en metéstasis
hepaticas, los factores prondsticos mas frecuentemente
identificados en metastasis pulmonares son el nimero 'y
tamanfio de las metastasis, el periodo libre de enfermedad
(entre el tumor primario y el diagnéstico de la metésta-
sis), la etapa clinica del tumor primario y los niveles de
antigeno carcinoembrionario.

El tiempo de presentacion de las metastasis pulmo-
nares y hepaticas se ha encontrado como predictor de
prondstico en varios estudios. En una serie de 127 pa-
cientes del Hospital Memorial en Nueva York en los que
se realiz6 reseccion simultanea de EEH, se documenté
una sobrevida a 3y 5 afios de 66 y 28%, respectivamen-
te, en el grupo de pacientes sometidos a reseccion de
metastasis pulmonares, lo cual fue significativamente
mejor que la sobrevida de pacientes con metastasis en
ganglios periportales (31 y 12%, respectivamente, p <
0.05).“* Lo anterior sugiere que existe diferencia en la
biologia tumoral, dependiendo del sitio de las metastasis.

En general, los estudios sugieren que la reseccion
de metastasis pulmonares y hepaticas sincronicas en
pacientes bien seleccionados se asocia con una potencial
sobrevida a largo plazo. Los criterios de resecabilidad
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en general incluyen un ndmero limitado de metéstasis
pulmonares (de preferencia una sola lesion), ausencia
de enfermedad mediastinal en estudios de imagen y la
capacidad de lograr una reseccion completa de la enfer-
medad, tanto en el pulmén como en el higado. Aunque
no se ha estudiado especificamente, la administraciéon
de quimioterapia previa a la reseccion, puede seleccionar
aquellos pacientes con biologia tumoral favorable, exclu-
yendo de cirugia mayor al grupo que presenta progresion
de la enfermedad durante el tratamiento sistémico. Desde
el punto de vista técnico, si la reseccion es técnicamente
demandante se prefiere hacer en dos tiempos quirurgi-
cos, mientras que si son resecciones limitadas, puede
realizarse en forma simultanea.

Metéastasis peritoneales

La evidencia clinica de recurrencia peritoneal de CCR se
sitla entre 3y 28%, mientras que en series de autopsia
esta cifra se eleva a 36 a 40%.4* Al igual que en el caso
de las metéastasis hepaticas, se ha dado un cambio en el
concepto de que las metastasis peritoneales no siempre
representan diseminacion sistémica de la enfermedad y
puede ser una forma de recurrencia regional accesible
a tratamiento localizado. Existen numerosos estudios
retrospectivos reportando la evolucion de pacientes con
carcinomatosis peritoneal tratados con cirugia citorreduc-
tiva con o sin quimioterapia intraperitoneal. Estos estudios
son dificiles de interpretar, pues existe una mezcla en
abordajes terapéuticos, asi como en la histologia de los
tumores tratados.
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