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RESUMEN

El cancer colorrectal es la tercera neoplasia maligna mas frecuente del
mundo con una incidencia de 1.8 millones casos nuevos en el afio 2018
y es la segunda causa mas frecuente de muerte por cancer en el ambito
mundial. Cincuenta por ciento desarrollaran metéstasis hepaticas en el
curso de su enfermedad. Se torna de vital importancia conocer las herra-
mientas con las cuales se cuenta para poder tratar este tipo de pacientes.

Palabras clave: cancer colorrectal, metéstasis hepatica, enfermedad
metastasica, metacrénico.

Abreviaturas:
CCR = Céncer colorrectal.
MH = Metéstasis hepaticas.
QMT = Quimioterapia.
MHCCR = Metastasis hepdtica de cancer colorrectal.
HPB = Hepato-pancreato-biliar.
TC = Tomograffa computarizada.
RMN = Resonancia magnética nuclear.
PET-TC = Tomografia computarizada por emisién de positrones.
NCCN = National Comprehensive Cancer Network.
3D TC = Tomografia computarizada tridimensional.
RHF = Remanente hepético futuro.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es la tercera neoplasia maligna
mas frecuente del mundo’ con una incidencia de 1.8 mi-

ABSTRACT

Colorectal cancer is the third most common malignancy in the world
with an incidence of 1.8 million new cases in 2018 and is the second
most common cause of cancer death worldwide. Almost 50% of
patients will develop liver metastases in the course of their disease.
It is very important to know all tools available to treat this type of
patients.
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llones casos nuevos en el aflo 2018 y es la segunda causa
mas frecuente de muerte por cancer en el mundo.?

De los pacientes con CCR, 25% tiene metastasis hepati-
cas (MH) al momento del diagnéstico, 50% las desarrollaran
en el curso de su enfermedad y 33% sélo tendra metastasis
en el higado. La sobrevida natural de los pacientes con MH
es de seis a 12 meses con una sobrevida a cinco afos de
10%, lo cual aumenta a 24-32 meses cuando son sometidos
a quimioterapia (QMT).** Sin embargo, la reseccién de MH
ofrece la mayor probabilidad de curacién para pacientes
en etapa |V, logrando actualmente una supervivencia de
cinco afos de 40-45%, similares a los pacientes con CCR
etapa Ill. Lamentablemente, sélo 20% de los pacientes
con metastasis hepdtica de cancer colorrectal (MHCCR)
se considera resecable,” como se muestra en la Figura 1.
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La reseccién en MH es una técnica segura, con morta-
lidad perioperatoria de 2% y morbilidad en continuo des-
censo siendo menor a 20-30% hoy en dia.*” Estas cifras han
permitido ampliar las estrategias para lograr finalmente el
RO (méargenes microscopicos negativos) que ha demostrado
ser lo més efectivo en términos de sobrevida a largo plazo.’

Los criterios de resecabilidad han tenido una evolucién
continua. En 1986, Ekberg estableci6 como resecables
aquellos pacientes con menos de cuatro lesiones, sin evi-
dencia de enfermedad extrahepatica y la posibilidad de
obtener margenes mayores a 1 cm.’

El consenso de expertos realizado en el afio 2006 en San
Francisco, California, estableci6 que para considerar rese-
cables las MH, el remanente hepatico debia cumplir con:
tener al menos dos segmentos hepaticos en continuidad,
irrigacion portal, arterial y drenaje biliar (o al intestino) y
corresponder al menos a 20-25% del volumen hepatico (o
40% en caso de QMT preoperatoria u otro dano hepético),
siendo fundamental lograr una reseccién R0.°

Un nuevo consenso de expertos hepato-pancreato-biliar
(HPB) en el afio 2012 determiné que para definir reseca-
bilidad habia que tener en consideracién dos aspectos:
oncoldgicos y técnicos. La evaluacion oncoldgica debe estar
basada en la biologfa del tumor (carga tumoral, enfermedad
extrahepatica, respuesta a terapia neoadyuvante y perfil de
mutaciones). La evaluacion técnica debe estar referida a obte-
ner margenes negativos preservando un remanente hepético
futuro con adecuada irrigacion y drenaje vascular y biliar.*?

Con el advenimiento de terapias sistémicas mas efec-
tivas, terapias biolégicas especificas, desarrollo de nuevas
técnicas quirdrgicas, mayor tecnologia y mejoras en el
manejo perioperatorio, se han ampliado los criterios de
resecabilidad para lograr el ansiado R0O.*%?

Figura 1: Metastasis metacronica de cancer colorrectal (permitida por
G. Zapata).
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RESECCION HEPATICA PLANIFICADA

Para la planificacion de la reseccion de lesiones hepdticas,
se utilizan:

Tomografia computarizada (TC): en la etapificacion
inicial del tumor y la enfermedad extrahepatica (de térax,
abdomen y pelvis). También es (til en la deteccién de
recurrencia de enfermedad.

Resonancia magnética nuclear (RMN): en términos
de planificacién de la reseccion, tiene similar sensibilidad
que el TC (94 vs 91%), pero tiene mayor sensibilidad en la
deteccién de MH (91 vs 82%), especialmente en lesiones
subcentimétricas y en la evaluacién del higado postqui-
mioterapia.®

Tomografia computarizada por emision de positrones
(PET-TC): su rol fundamental es en la deteccién de enfer-
medad extrahepatica. Su utilidad en la planificacién de
pacientes con lesiones potencialmente resecables ha sido
controversial. El estudio randomizado de Serrano publicado
en el ano 2018 demostré que no habia cambios en la sobre-
vida global ni libre de enfermedad frente al uso preoperato-
rio de PET-TC. La National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) no lo recomienda de uso rutinario, debido a que la
QMT preoperatoria puede reducir su sensibilidad.

Volumetria 3D (TC): es indispensable para evaluar el
remanente hepdtico futuro (RHF) y disminuir la posibilidad
de falla hepatica preoperatoria, especialmente en hepa-
tectomias mayores,*® como se demuestra en la Figura 2.

Seglin el momento de presentacién en relacién con el
tumor primario, las podemos dividir en metacrénicas y sin-
crénicas, estando asociadas estas ltimas a peor prondstico.

Las MH metacrénicas no difieren técnicamente del
manejo de otras resecciones hepdticas.

DESAPARICION DE METASTASIS
(MISSING-METASTASIS)

Existe un grupo de pacientes que después del tratamiento
con quimioterapia presentan respuesta radiolégica comple-
ta (5-38% de los casos). La habilidad para encontrar estas
metdstasis en el intraoperatorio es modesta (hasta 40%), a
pesar del uso de ecografia intraoperatoria. Se ha logrado
aumentar la tasa de deteccion con agentes de contraste
especificos de hepatocitos, pero sigue siendo baja.

La problemética que esto supone es conocer el grado
de concordancia entre la respuesta imagenolégica com-
pleta y la respuesta patoldgica completa, y su duracién
en el tiempo. Se ha reportado que 25-45% de los casos
con respuesta imagenolégica completa tienen enferme-
dad macroscépica residual al momento de la reseccién.
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Figura 2:

Tomografia para determinar
la volumetria hepatica
(permitida por G. Zapata).

Actualmente, existe controversia respecto a resecar o no
el territorio donde se encontraban las metastasis antes de
desaparecer. Si bien, la recurrencia de éstas es elevada,
técnicamente es dificil precisar el sitio de reseccién y, por
lo tanto, podria ser mas recomendable la cirugia s6lo en
casos de reaparicion.

De manera alternativa, previo a recibir quimioterapia se
podrian marcar con coils especiales percutaneos aquéllas
con alto riesgo de desaparecer como las metastasis peque-
fas (< 1 cm), mdltiples y bilobares.

METASTASIS HEPATICAS IRRESECABLES (MHI)
POTENCIALMENTE CONVERTIBLES A RESECABLES

Tratamiento sistémico con utilizacion de quimioterapia
neoadyuvante: 10-30% de los pacientes que son consi-
derados irresecables inicialmente, después del tratamiento
con quimioterapia se «convierten» en resecables.

El desarrollo de la terapia sistémica y el mejor conoci-
miento de la biologia del CCR han permitido seleccionar
mejor los casos de aquellos casos que potencialmente se
convertiran. La asociacién de esquemas de citotoxicos
(FOLFOX, FOLFIRI) y anticuerpos monoclonales (beva-
cizumab) han logrado conversion de hasta 40% de MHI,
asi como se ha asociado la mutacion KRAS y presencia de
protooncogén BRAF como factores de mal pronéstico.*

TERAPIAS REGIONALES

Terapia de infusién arterial hepatica (quimioterapia):
la vascularizacién de las MH es principalmente arterial
(parénquima es portal) y los farmacos citotéxicos tienen
un metabolismo importante de primer paso, la administra-
cion selectiva de quimioterapia en la circulacién hepética
permite administrar dosis mds altas con menor toxicidad
sistémica. Existe hasta un 50% de conversion de MHI con
esta técnica.®'”
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TACE (transarterial chemoembolization): es un trata-
miento minimamente invasivo guiado por imagenes que
enfrenta el tumor de dos formas: inyeccién arterial de
quimioterapia y embolizacién selectiva de arteria hepatica
provocando necrosis del tumor. Esta terapia ha sido acep-
tada para el manejo de MHI sin compromiso vascular con
intencion de conversién.® "

Radioembolizacion arterial con Y-90: si bien, la
radioterapia (RDT) locorregional no tiene beneficio en
MHCCR, se ha demostrado la utilidad de radioterapia
dirigida como tratamiento paliativo o de salvataje para
convertir MHI, luego de que han fallado la primera 'y segunda
linea de quimioterapia, esto estd atn en desarrollo.™

ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR EL REMANENTE
HEPATICO FUTURO

Embolizacién portal y ligadura portal: inducen atrofia en
los segmentos que seran resecados e hipertrofia del RHF.
Esto se produce cuatro a seis semanas postprocedimiento.
Tiene la limitacién de que 20-30% de los pacientes sufren
progresion de la enfermedad en este intervalo y no son
resecados postprocedimiento.®'

Hepatectomia en dos tiempos: se realiza en lesiones
multifocales bilobares. Consiste en dos etapas, primero se
resecan metastasis pequefas en el RHF y en forma conco-
mitante ligadura portal o embolizacién. La segunda etapa
es posterior al periodo de hipertrofia, en que se reseca el
|6bulo embolizado.®™

Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for
Staged Hepatectomy (ALPPS): el objetivo de esta técnica
es aumentar el RHF en menos tiempo para evitar la pro-
gresion de la enfermedad durante el tiempo de espera. La
primera etapa consiste en la transeccion entre el higado
que se resecard y el RHF, metastasectomia de las lesiones
pequefias en el RHF y la ligadura portal para minimizar el
flujo entre los I6bulos.
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El intervalo de espera es de siete a 10 dias en que existe
una rapida hipertrofia del remanente, después de este
periodo se realiza la reseccién del higado sin flujo portal.’

Las metdstasis hepaticas irresecables que no pueden
convertirse en resecables las dejaremos para otro capitulo,
dado que este tema es mucho mas extenso para desarrollar.

Esta sintesis tiene como objetivo mostrar lo que se esta
haciendo mundialmente con las metastasis hepaticas me-
tacrénicas pero, lamentablemente, debido a una marcada
evolucion de la biologia tumoral, hemos estado en presencia
de pacientes cada vez mas jovenes con compromiso hepati-
co en formasincrénica, no respondedores a la quimioterapia.

Las proyecciones para dentro de unos afos son pacientes
cada vez mas jovenes con tumores colorrectales mas avan-
zados con metdstasis hepdticas al momento del diagndstico.
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