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MODULO X. TEMA DE ACTUALIDAD EN CIRUGIA

Alternativas para el manejo de las metastasis
hepaticas de cancer colorrectal

MA Loera-Torres, BJ Guzman, E Ramos, E Jiménez, HF Noyola

Introduccién

El cancer de colon es una de las patologias oncoldgicas
més frecuentes en el mundo. Es la cuarta causa de
muerte,! y origina aproximadamente 150,000 muertes
por afio. Veinticinco a 55% de los pacientes con can-
cer colorrectal desarrollan metéstasis hepaticas.*® De
las que 15 a 25% son sincrénicas y un 20 a 25% son
metacronicas.?

El higado es el Gnico sitio de metéastasis en so6lo 20%
de los casos, y tiene una supervivencia estimada a 5
afos sin tratamiento cercana al 0%.**¢ En los Estados
Unidos cada afio 10,000 a 15,000 pacientes Unicamente
son candidatos a reseccion quirdrgica.®

La reseccion hepatica es el estandar de oro en el
tratamiento de las metastasis hepaticas de cancer co-
lorrectal. Ha demostrado ser la Unica opcion terapéutica
con intencion curativa, cuando se le combina con quimio-
terapia neoadyuvante y otras técnicas ablativas. Muestra
una supervivencia a 5 afios de 43 a 58%, comparados
con reseccion hepatica sola de 35%.4¢

La presencia de mas de tres lesiones, margenes de
reseccion menores a 1 cm, enfermedad extrahepatica
y la imposibilidad de reseccion que pueda conser-
var un volumen suficiente de parénquima hepatico
residual, fueron consideradas durante muchos afios
como contraindicaciones para la resecabilidad. Pero
de acuerdo a esta definicion, sélo 10 a 20% de todas
las metastasis hepaticas de cancer colorrectal serian
resecables.?

La reseccién quirtrgica combinada con quimioterapia
neoadyuvante ha cambiado radicalmente la definicion de
resecabilidad de manera reciente.® El tratamiento de las
metastasis hepaticas colorrectales exige un trabajo mul-
tidisciplinario de cirujanos hepatobiliares, cirujanos onco-
logos, oncologos médicos y radiélogos intervencionistas.

En 1986 Ekberg y colaboradores, propusieron
varias contraindicaciones para hepatectomia en los
pacientes con metastasis colorectales.” Estos criterios
de irresecabilidad incluian: cuatro o mas metastasis
dentro del higado, enfermedad metastasica extrahe-
patica, metastasis de gran tamafo y la imposibilidad
de realizar una reseccién con margenes mayores a
un centimetro.®

En el 2008 los nuevos paradigmas establecieron
la necesidad de resecciones RO, de preservacion del

flujo vascular de entrada, de salida y del drenaje biliar,
y también la necesidad de conservar por lo menos el
20% del parénquima hepatico funcional normal; el 60%
si el paciente estaba con quimioterapia, y 70% si era
cirrético.®

Gracias a la combinacion de la reseccion quirdrgica
con ablacién por radiofrecuencia, embolizaciéon portal
selectiva y hepatectomias secuenciales (two-stage he-
patectomy), actualmente los criterios de resecabilidad
cambiaron de manera radical. Los nuevos puntos de
controversia se enfocan en la resecabilidad con mar-
genes R1, en prediccién preoperatoria de margenes
microscépicamente positivos y en evaluar elimpacto real
de R1 en la supervivenciay recurrencia de los enfermos
con cancer colorrectal estadio IV.

Desarrollo

En el 97° Congreso Anual del Colegio Americano de
Cirujanos, celebrado en Chicago, lllinois del 30 de
septiembre al 4 de octubre de 2012, Srinevas K. Reddy,
de la Universidad de Minnesota, expuso la conferencia
“Paradigmas en el manejo de las metéstasis hepéticas
de cancer colorrectal”.

En ella mencion6 que el 60 a 70% de las metastasis
colorrectales involucran al higado, las cuales 35% se
presentan solamente en este érgano. Del 20 al 30% de
las metéstasis son resecables al momento del diagnosti-
co; también hizo mencién que gracias a la quimioterapia
neoadyuvante 10 a 30% de las lesiones metastasicas
irresecables presentan reduccion de su estadio, convir-
tiéndolas en resecables.

Expuso que tradicionalmente uno de los para-
digmas de irresecabilidad mas importantes en las
Gltimas tres décadas fue la reseccion hepética con
margenes negativos a tumor > 1 cm. Mostré varios
estudios publicados entre 1998 y 2006, por diferentes
grupos de cirujanos experimentados, en los que se
encontro una reduccion estadisticamente significativa
en la supervivencia a largo plazo en los pacientes con
resecciones hepaticas R1 respecto de las RO. Asi
mismo se mostr6 una tendencia a una menor sobre-
vida a largo plazo entre los pacientes con margenes
RO > 1 cm versus RO > 1cm.

Mas tarde en el 2006, un consenso de expertos
determiné que el objetivo del tratamiento quirdrgico de
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las metastasis hepaticas de cancer colorrectal debia
lograr resecciones completas del tumor con margenes
negativos, ya que los margenes quirdrgicos R1 estaban
asociados a un aumento en la incidencia de recurrencia
local, y a una peor sobrevida a largo plazo.® Lo anterior
condujo a la siguiente pregunta: ¢hay un papel ain para
la reseccion hepatica cuando sabemos de antemano
gue habra margenes positivos R1?, la respuesta fue “Si”.

Los puntos de controversia al respecto estan centra-
dos en las siguientes preguntas:

1. ¢Cual es la definicién de reseccion hepética R1?

2. ¢Cuando podemos predecir que hay altas posibili-
dades de R1?

3. ¢Cual es suimpacto en la supervivenciay recurren-
cia de los pacientes?

Se define como R1 a toda reseccién con margenes
macroscOpicamente negativos, con invasion tumoral
microscopicay con margen de reseccion negativo hasta
de 2 mm. Estudios recientes muestran que las reseccio-
nes R1 no siempre significan enfermedad microscopica
residual.

Reddy explic6 que inferimos que se trata de marge-
nes R1 basados en el estudio histopatologico; aunque
normalmente no se considera que los margenes de
reseccion se vaporizan o aspiran segun la técnica de
reseccion empleada, y que los margenes del higado
in-situ se vaporizan por la hemostasia.

Pawlik en el 2010 public6 un estudio donde compara
la recurrencia de varios grupos de cirujanos en cuanto
amargenes ROy R1. Los resultados obtenidos sugieren
gue la recurrencia del tumor depende de la biologia del
mismo, y no del espesor del margen negativo.®®

Reddy mostr6 un estudio canadiense de 21 pacientes
con quimioterapia, comparado con 20 pacientes que no
recibieron quimioterapia previa a la reseccion; se obtuvo
una reduccion en los diametros de los nédulos después
de recibir tratamiento con quimioterapia preoperatoria.
En la pieza quirdrgica se apreciaron nddulos con fibrosis
periférica. Cuatro pacientes presentaron metastasis
aisladas a otros segmentos hepéticos.

Se concluyé que la quimioterapia neoadyuvante pue-
de destruir las metéastasis satélites o las micrometastasis,
logrando un efecto de implosion del nédulo. Esto sugiere
gue el paradigma de obtener margenes R1 puede estar
sobreestimado actualmente.

En relacion a los factores predictivos de R1, una
comparativa de series de casos con un numero signifi-
cativamente alto de pacientes, mostrd que los factores
de riesgo para R1 son: multinodularidad, tumor bilobar,
localizacién central o alta, re-reseccion, resecciones no
anatémicas, antigeno carcinoembrionario elevado y el
diametro del tumor.

Se present6 el modelo de Welsh para el célculo de
riesgo de positividad de margenes después de una
reseccion hepatica por metastasis colorrectales. En él,
Welsh encontré en un andlisis multivariado, 5 factores
de riesgo para predecir R1: reseccién no anatémica (p
=0.001), mas de 3 metastasis hepaticas que involucren
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el 50% del higado (p < 0.001), bilateralidad (p < 0.001),
reseccion hepatica repetida (p = 0.006) y pruebas de
funcion hepatica anormales (p = 0.044). En general se
aceptan 3 predictores de margenes microscépicamente
positivos en una reseccién hepatica: tumor clasificado
preoperatorio como irresecable de bordes limitrofes,
necesidad de quimioterapia neoadyuvante para citore-
duccion y actividad tumoral extrahepética.

Respecto al impacto en los resultados a largo plazo
de los pacientes con resecciones R1, Reddy presentd la
serie de Haas y asociados con 436 pacientes, 234 con
resecciones hepéticas RO y 202 pacientes con R1. En
este estudio se definié R1: <1 mm de margen negativo
0 invasion microscopica de los margenes del tumor.

En este estudio ambos brazos presentaron factores
de riesgo para R1: bilateralidad, didmetro hasta de 5.6
cm, elevacién de antigeno carcinoembrionario y apari-
cion sincrénica de las metéstasis. No hubo diferencia
significativa en la recurrencia (RO: 65%; R1: 74%, p
= 0.06). Present6 ademas el estudio de Tanaka con
310 pacientes clasificados preoperatoriamente como
resecables y marginalmente resecables; en ambos
brazos se dividieron en RO y R1. En este estudio se
defini6 como irresecable a los pacientes con rema-
nente hepético insuficiente (< 25%) o riesgo excesivo
de reseccién por la localizacién del tumor. Se definié
como marginalmente resecable a los pacientes con >
4 metéstasis, con enfermedad bilateral, con didmetro
> 8 cmy con invasion vascular.

Los resultados del estudio mostraron que no hubo
diferencia significativa en la supervivencia a largo plazo y
en la supervivencia libre de enfermedad (p = 0.44) entre
los grupos clasificados como irresecables, tratdndose
de ROy R1

Las conclusiones fueron: los resultados a largo plazo
de las resecciones hepaticas por metéastasis colorrecta-
les dependen de la biologia del tumor y de la agresividad
de la enfermedad, y no de la obtencién de margenes de
reseccion R1. Las resecciones hepaticas R1 no significan
siempre enfermedad microscépica residual.

El tratamiento combinado de reseccién hepatica
mas quimioterapia neoadyuvante resulta en una mayor
sobrevida a largo plazo y menor recurrencia.

Analisis critico
En la cirugia de metastasis hepaticas colorrectales, lo-
grar resecciones hepaticas RO > 1 cm es el estandar mas
aceptado; sin embargo, las resecciones R1 con actividad
tumoral activa en rangos menores a 10 mm fueron en el
2012 uno de los temas de mayor controversia.

Multiples estudios sugieren que no existe diferencia
significativa en la supervivencia libre de enfermedad en
margenes de reseccion entre R1y RO.®

Kanopke y colaboradores publicaron en 2008 un
estudio de 333 pacientes operados con disector ultra-
sonico o con hidrojet, lo que permitié no vaporizar los
bordes de reseccion. Los resultados mostraron que no
hay diferencia significativa en cuanto a la supervivencia
libre de enfermedad a largo plazo (p = 0.004) en los
grupos de pacientes con margenes R1 de 6-9 y 3-5
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mm. Los grupos de 0 y 1-2 mm mostraron una dife-
rencia estadisticamente significativa en cuanto a los
resultados a largo plazo, con una supervivencia libre
de enfermedad de 20 meses. Lo que apoya la idea de
que las resecciones hepaticas con margenes R1 > 3
mm son seguras; sin embargo, no existe contraindica-
cion para realizar resecciones hepaticas con margenes
menores a 2 mm.*? Tampoco existe diferencia signifi-
cativa en la supervivencia libre de enfermedad a largo
plazo entre resecciones anatémicas y no anatémicas,
con una supervivencia a 1 afio de 90.5% y a 5 afios
de 51.6%.%3

Las metastasis hepaticas colorrectales asociadas
a una actividad tumoral extrahepatica es otro tema de
controversia.

Pulitano en el 2010 publicé una investigacién en la
gue se presenta una serie de 1629 pacientes someti-
dos areseccion hepatica mas quimioterapia. Encontré
gue la supervivencia a 5 afios para el grupo con enfer-
medad extrahepatica fue de 26 versus 58% en los que
no la tienen (p < 0.05), con una recurrencia de 84%.
Lo que significa que, en pacientes bien seleccionados
con metastasis extrahepaticas, la reseccién quirdrgica
aumenta la posibilidad de supervivencia.}* Mdltiples
estudios confirman esto, inclusive en los pacientes
con resecciones de metastasis multiples a higado,
pulmén y estémago.’® Hasta 55% de los pacientes
tratados con reseccion y quimioterapia presentan
recurrencia a afos.

Mdltiples estudios sugieren que las resecciones
secuenciales con intencion curativa mejoran también la
supervivencia a 5 afos, siendo de 30.9% en la primera,
21.1% en la segunda y 16.4% en la tercera reseccién.’®
Lo cual es valido aun en lesiones Unicas, en las que la
reseccion ha demostrado mejor resultado a largo plazo
gue la radiofrecuencia sola.

La ablacién por radiofrecuencia no se puede con-
siderar como sustituto de la reseccion quirargica.l”*®
Otras alternativas de tratamiento, como el uso de
cetuximab y bevacizumab, de agentes antiangiogé-
nicos y vacunas (L-BLP25 estudio en fase Il), como
tratamientos combinados con reseccion hepatica son
aun experimentales.20-22

Conclusiones
La reseccion quirdrgica sigue siendo el tratamiento de
eleccion de las metastasis hepéaticas de cancer colorrectal.

No existe diferencia significativa en los resultados a
largo plazo en cuanto a sobrevida y sobrevida libre de
enfermedad, entre resecciones R1y RO hasta de 2 mm.
Por lo que la definicién de R1 puede cambiar, reducién-
dose el espesor categorico de > 1 cma 3 mm.

La reseccion quirargica mas quimioterapia neoadyu-
vante, reduce el didmetro de las lesiones y destruye la
satelitosis. Otras alternativas como ablacién por radiofre-
cuencia, embolizacion portal selectiva y hepatectomias
secuenciales permiten conservar mayor parénquima
funcional, mejoran la sobreviday reducen la recurrencia
a largo plazo.
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