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Tratamiento quirdrgico de las metastasis
hepéaticas de cancer colorrectal

Dra. Victoria Ardiles

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer cancer mas fre-
cuente en paises occidentales, existiendo cerca de un
millén de nuevos casos diagnosticados por afio y medio
millén de muertes a nivel mundial. Aproximadamente un
25% de estos pacientes presentan metastasis hepéticas
(MH) al momento del diagnéstico y otro 25% desarrollara
MH en algiin momento de la evolucién de la enfermedad.
Las MHCCR son responsables de dos tercios de las
muertes en los pacientes con CCR!

En los ultimos afios se han producido importantes
cambios en el manejo de los pacientes con MHCCR que
devinieron una mayor resecabilidad de las lesiones y
un aumento en la supervivencia de los pacientes. Estos
cambios se dieron principalmente en tres campos dife-
rentes: en la cirugia hepatica (mayor conocimiento de la
anatomia hepatica, utilizacion sistemética de la ecografia
intraoperatoria, menor sangrado intraoperatorio por el
uso de maniobras de clampeo vascular y el desarrollo
de instrumentos de seccion y hemostasia, nuevas estra-
tegias y técnicas de manipulacién hepética, utilizacion
de técnicas aprendidas en trasplante hepatico para
reconstrucciones vasculares, cirugia ex situ, etc.), en el
diagndstico por imagenes y radiologia intervencionista
(mejor diagnéstico y caracterizacion de las lesiones,
evaluacion del parénquima remanente, técnicas de
ablacién local, embolizacidn portal preoperatoria, etc.) y
en el tratamiento quimioterapico (agentes mas afectivos,
nuevos esquemas, mayor entendimiento de la biologia
del céncer, etc.).

La reseccion quirargica radical es el Unico tratamien-
to que aporta posibilidad de curacién en los pacientes
con MHCCR. Sin embargo la mayoria de los pacientes
presentan metastasis irresecables al momento del diag-
néstico debido al tamafio, la localizacion o la extension
de la enfermedad. El concepto de resecabilidad se haido
modificando a lo largo de los afios hasta llegar al concep-
to actual en el que la resecabilidad ya no esta definida
por lo que se reseca (menos de 4 lesiones, menores de
5 cm de didmetro, margen mayor a 1 cm etc.) sino por lo
que queda después de la reseccioén. Asi actualmente una
metastasis es resecable cuando puede ser resecada en
forma completa (R0), quedando al menos 2 segmentos
hepaticos contiguos con flujo vascular y biliar conservado

y, Si existe enfermedad extrahepatica, ésta es resecable.?
Por lo tanto las metastasis multiples y bilobares ya no son
criterios absolutos de irresecabilidad, sino que plantean
nuevas técnicas y estrategias para su tratamiento.

Actualmente podemos clasificar a los pacientes en 3
grupos: aquéllos con metéstasis facilmente resecables
(reseccion completa con buen margen), aquéllos definiti-
vamente no resecables (compromiso hepético extendido,
metastasis extrahepaticas no resecables, multiples sitios
metastasicos) y un grupo intermedio con metastasis pro-
bablemente resecables (no margen, higado remanente
pequefio, invasion vascular, MTS extrahepaticas rese-
cables, etc.) en el cual deberan aplicarse tratamientos
combinados y diferentes estrategias a fin de lograr la
resecabilidad de los mismos.

Las estrategias que actualmente utilizamos con més
frecuencia para incrementar la resecabilidad son:

¢ Oclusién portal preoperatoria

¢ Reseccion en dos tiempos

e Tratamiento local combinado

¢ Disminucion del tamafio tumoral

Oclusion portal preoperatoria (OPP)

En algunas ocasiones los pacientes no pueden ser rese-
cados en forma segura debido a que el higado remanente
futuro (HRF) es pequefio para el peso del paciente. En
estos casos la OPP puede reducir el riesgo de insufi-
ciencia hepatica postoperatoria al aumentar la masa
hepatica del HRF. El objetivo de la OPP es redistribuir
el flujo portal a los segmentos hepaticos que quedaran
postreseccion con la consiguiente atrofia del segmento
embolizado e hipertrofia compensatoria contralateral.
Una ventaja secundaria de este procedimiento es la re-
duccion de la presién portal posthepatectomia lo que es
util en pacientes con pobre funcién hepaticay en aquéllos
con resecciones simultaneas hepética y colorrectal con
anastomosis intestinal.

Existe consenso general de que los pacientes con un
HRF menor al 25% del volumen hepatico total tienen un
riesgo aumentado de presentar insuficiencia hepatica
postoperatoria y se les deberia realizar una OPP. En
los pacientes que recibieron tratamiento quimioterapico
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adyuvante y posiblemente presenten deterioro de la
funcién hepética, el HRF deberia ser mayor al 40% del
volumen hepético total para reducir las complicaciones
postoperatorias y la OPP estaria indicada cuando se
planifica una reseccion mayor al 60% del volumen he-
patico total.®

Para evaluar el crecimiento del HRF es necesario
realizar una volumetria hepética por TC o RMN a las 3-4
semanas de la oclusion. En un reciente meta-analisis de
Abulkhiry col. observaron que el rango de porcentaje de
crecimiento del HRF postoclusion portal era de 8-27%.

Un trabajo recientemente publicado de Wicherts y col®
evalud la supervivencia a largo plazo en los pacientes
gue habian sido sometidos a embolizacién portal preope-
ratoria (EPP) en comparacion con aquéllos a los que no
se les habia realizado este procedimiento, encontrando
que la EPP era un factor prondstico independiente de
peor supervivencia. Sin embargo, al analizar el grupo de
EPP, la supervivencia fue significativamente mayor en
aquellos pacientes que posteriormente tuvieron resec-
cion hepatica en comparacion con aquéllos embolizados
pero que no pudieron ser resecados. Esto implica que si
bien la embolizacion portal preoperatoria podria afectar
negativamente la supervivencia, también permite con-
vertir en resecables un grupo de pacientes que de otra
manera podrian tener solamente un tratamiento paliativo
y peor supervivencia.

La OPP es muy util como parte de un abordaje mul-
tidisciplinario que incluya quimioterapia preoperatoria y
posteriormente cirugia. La quimioterapia en conjuncién
con la OPP no pareceria influenciar negativamente la
hipertrofia hepatica.® El uso de bevacizumab, un anti-
cuerpo monoclonal que inhibe la angiogénesis, podria
perjudicar la hipertrofia hepatica por lo que deberia
interrumpirse su administraciéon hasta 6 semanas antes
de la OPP.™®

Hepatectomia en 2 tiempos

La hepatectomia en dos tiempos a veces es el Unico
abordaje potencialmente curativo en aquellos pacien-
tes con MH mudiltiples y bilaterales que no pueden ser
resecados (con o sin tratamiento ablativo local asocia-
do) dejando suficiente higado remanente en un solo
procedimiento. Las experiencias iniciales de reseccion
en dos tiempos sin OPP estaban asociadas con una
relativa alta tasa de insuficiencia hepatica resultante de
un higado remanente pequefio y alta mortalidad > Mas
recientemente, con la asociacion de OPP a la reseccion
en dos tiempos, se ha reportado este procedimiento con
baja morbimortalidad.? Debido a que los nddulos en el
HRF no embolizado (usualmente el higado izquierdo)
pueden crecer mas rgpidamente que el parénquima no
tumoral' las met4stasis en el HRF deben ser resecadas
en el primer tiempo asociando al procedimiento una
OPP. Como fuera comentado anteriormente, durante el
tiempo de espera para el crecimiento hepatico post OPP
puede asociarse un tratamiento quimioterapico, el cual
no afecta el crecimiento hepatico y mantiene controlada
la enfermedad en el higado a hipertrofiar. Sin embargo, la
estrategia en la reseccion en dos tiempos debe ser indi-
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vidualizada en cada caso dependiendo de la distribucion
de las metastasis, del volumen hepatico, de la necesidad
de realizar otros procedimientos asociados (como OPP
y tratamientos ablativos locales) y tratamiento sistémico.

Las series mas recientes de reseccion en dos tiempos
demuestran que este abordaje puede ser completado con
intencion curativa en 76-95% de los pacientes en los que
fue planificado, debiendo asociar una OPP en un 56-75%
de los casos. El tiempo medio entre la primeray la segun-
da reseccién varié de 2 a 4.5 meses teniendo similares
tasas de morbimortalidad en ambos procedimientos y
reportando incluso 0% de mortalidad. La supervivencia
a 3y 5 afos fue de hasta 80 y 48% respectivamente con
una tasa de recurrencia mayor al 60%.531

Tratamiento local

Varios pacientes con MHCCR no son candidatos a re-
seccidn de todas las lesiones debido a la localizacién,
namero, distribucién anatémica de las metéstasis o
pobre funcion hepética. En los Ultimos afios han sido
desarrolladas diferentes técnicas de ablacién local para
complementar las estrategias de reseccion cuando la
reseccion de todas las metastasis no es posible o como
tratamiento Unico de las lesiones cuando el paciente no
es candidato a una reseccion quirargica (pobre funcién
hepética, localizacion de la MH, recurrencia tumoral,
comorbilidades, etc.). Estas técnicas incluyen la ter-
moablacion pro radiofrecuencia (TRF), la ablacién por
microondas y la crioablacion.

Las técnicas de ablacion tumoral en los pacientes con
MHCCR irresecables han sido utilizadas en combinacion
con la reseccién hepatica, en donde se reseca la masa
tumoral mayor y se trata en forma local el/los tumores que
no hayan podido ser resecados (gj. lesiones pequefias
en el higado remanente). Esta estrategia aumenta el nd-
mero de pacientes que son candidatos a un tratamiento
radical de las MHCCR.

En las series reportadas los resultados de TRF aso-
ciada areseccion quirdrgica versus reseccion quirdrgica
la morbimortalidad en ambos grupos es similar, aunque
la recidiva local es mayor en el grupo con TRF (entre
1.8y 39%) y la supervivencia a largo plazo es mayor en
los grupos con reseccion solamente.'s'® Sin embargo
las razones por las que los pacientes recibieron TRF
en vez de reseccion quirdrgica solamente, se deben a
qgue generalmente en el grupo de TRF existe una mayor
extension de la enfermedad y que sin este tratamiento
local estos pacientes no podrian ser intervenidos quirdr-
gicamente con intencién curativa.

El factor mas importante que determina los resultados
de la TRF es el tamafio tumoral. Para tumores menores
a 2.5 cm se puede lograr una ablacién completa en mas
del 90% de los casos, en tumores entre 2.5y 3.5 cm en
el 70-90%, en tumores de 3.5 a 5 cm entre 50 y 70%
mientras que en tumores mayores de 5 cm en menos
del 50%.2°

La ablacion por microondas logra temperaturas intra-
tumorales mayores, posibilidad de ablacionar tumores
de mayor tamafio y con menor dolor que la TRF.2* Martin
et al.% reporta una morbilidad de 29% y mortalidad de
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0% en 270 procedimientos realizados en 100 pacientes.
La recurrencia local fue del 6% con un tamafno medio
de la metéastasis de 3 cm. La supervivencia libre de
progresién media fue de 12 meses y la supervivencia
global de 36 meses.

Hasta ahora no hay evidencia de que los tratamientos
locales tengan los mismos resultados que la reseccion
quirdrgica especialmente por una mayor recurrencia
local de los primeros, por lo cual la reseccion quirdrgica
continda siendo el “gold standard” en el tratamiento con
intencion curativa de las MHCR.

Reduccién del tamafio tumoral

La superioridad en la eficacia de la quimioterapia y el uso
de agentes bioldgicos ha producido que actualmente se
puedan tratar pacientes con MHCCR inicialmente irre-
secables y convertirlos en resecables de forma tal que
puedan ir a una cirugia luego de la reduccion del tamafio
tumoral. Cerca de 15-30% de los pacientes inicialmente
irresecables tienen una reduccidn del tamafio tumoral
con el tratamiento sistémico hasta el punto en que las
MH son consideradas como resecables.

Mediante la revision de la irresecabilidad inicial de
las lesiones, se puede lograr que en un subgrupo de
pacientes sea posible la reseccion hepatica obteniendo
supervivencia a largo plazo.?-% Adam et al.?* reporta-
ron que la cirugia de rescate de MHCCR inicialmente
irresecables resulté en una tasa de supervivencia a 5
anos del 33%. Otros investigadores han justificado es-
tos resultados utilizando diferentes esquemas y drogas
guimioterapicas y agentes bioldgicos.26-3!

En el contexto de las MHCCR irresecables, el ob-
jetivo de la quimioterapia preoperatoria es convertir la
extension de la enfermedad intrahepatica de irresecable
aresecable sobre la base de los criterios anteriormente
mencionados. Como tal, en general, la quimioterapia
preoperatoria debe ser detenida una vez que la enfer-
medad intrahepética se ha reducido hasta el punto de la
reseccion hepética es factible. Los cursos prolongados
de quimioterapia preoperatoria puede también tener un
efecto perjudicial sobre el parénquima hepatico. Algunos
estudios han asociado el uso de oxaliplatino con una
mayor incidencia de obstruccidn sinusoidal hepética,®?
mientras que otros han sugerido que el irinotecan puede
estar asociado con esteatosis.®*34 Fernandez et al.*3
reportaron que la administracion preoperatoria de oxa-
liplatino o irinotecan se asocié con un mayor riesgo de
esteatohepatitis, sobre todo en los obesos. Del mismo
modo, Vauthey et al.* informaron de que la esteatohe-
patitis es més frecuente tras el tratamiento preoperatorio
con irinotecén y se asocid con una mayor tasa de morta-
lidad de 90 dias después de la cirugia hepatica.

Otro de los riesgos de sobretratar a los pacientes
con quimioterapia preoperatoria es la desaparicién
radiolégica de las lesiones. Benoist y col.*® examinaron
66 casos en los que las lesiones habian desaparecido
en la TC luego de la quimioterapia. Durante la cirugia
20 de estas 66 lesiones fueron visualizadas y reseca-
das. De los 46 pacientes restantes, en 15 se resecaron
los sitios donde previamente estaban las lesiones (no
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visibles en la cirugia) evidenciando tumor residual en
el estudio anatomopatolégico en el 80% de los casos; y
en 31 no se hizo reseccion del sitio donde estaban las
lesiones evidenciando recurrencia local en el 74% de los
mismos. De las 66 respuestas radioldgicas completas
solamente el 17% eran respuestas completas verdaderas
(respuesta patolégica completa). Otros investigadores®’
obtuvieron mayores tasas de respuesta patolégica com-
pleta (69%) asociando quimioterapia intraarterial a la
guimioterapia sistémica. Los pacientes con respuesta
patoldgica completa presentan mejor evolucién que
aquéllos con respuestas parciales.®®4! Entre los pacien-
tes con respuestas parciales el grado de respuesta a la
guimioterapia (reduccién, estabilizacion o progresién de
la enfermedad) tendria influencia en la supervivencia a
5 afios y en la tasa de recurrencia local.3®

En conjunto, estos datos sugieren que la quimioterapia
preoperatoria puede ser potencialmente una poderosa
herramienta para convertir los pacientes que de otro
modo serian no resecables, pero su uso debe ser indi-
vidualizado a la circunstancia especifica.

La quimioterapia que efectivamente ha reducido previa-
mente lesiones resecables, no se debe continuar indefini-
damente. Por el contrario, el paciente debe ser visto por
el cirujano hepatico y el oncoélogo regularmente durante la
quimioterapia. De esta manera, el cirujano puede ayudar
continuamente a evaluar la respuesta de la enfermedad
y reconsiderar la reseccion si ésta fuera posible.

En conclusién, lacombinacidn de estos avances hace
gue el abordaje multidisciplinario de los pacientes con
MHCCR sea la Unica modalidad terapéutica aceptada,
la cual ha ido mejorando lenta pero efectivamente la
resecabilidad de las metéstasis siendo actualmente del
20-30% con supervivencias a 5 afios de 25-58% en
casos seleccionados y a 10 afios de 23%.42-44
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