ARTICULO DE REVISION

Rev Colomb Cir. 2017;32:304-18
https://doi.org/10.30944/20117582.39

Metastasis hepaticas en el cancer colorrectal:
estrategias terapéuticas y recomendaciones actuales

Dieco DAviLA!, OscAR PaLacios!, CAMILO NARANJO?

Palabras clave: neoplasias; higado; neoplasias del colon; metdstasis de la neoplasia; neoplasias primarias secundarias; hepatec-

tomia; protocolos clinicos; supervivencia.

Resumen

El cancer colorrectal con metastasis a higado es una
enfermedad frecuente que hasta hace pocos anos se
consideraba unicamente de tratamiento paliativo. Sin
embargo, con la reciente aparicion de nuevas técnicas
y avances para aumentar la posibilidad de resecar
las lesiones y los nuevos esquemas de quimioterapia,
se ha logrado la reseccion quirurgica de este tipo de
lesiones, extrayendo todo el tejido tumoral macroscopico
e impactando de forma positiva la supervivencia de
estos pacientes.

Multiples esquemas se han propuesto para el tratamiento
de las lesiones sincronicas con el fin de mejorar
la supervivencia de los pacientes. Si bien no hay
consenso sobre cudl es el mejor esquema terapéutico
en estos casos, parece ser que lo mas importante es
que se logre completar de manera exitosa el esquema
elegido. En general, la tendencia actual es practicar las
intervenciones quirurgicas del higado primero, a menos
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que el tumor primario se encuentre sintomdtico, en este
caso, la colectomia es el abordaje inicial. Las resecciones
simultaneas hacen parte del arsenal terapéutico de
estos pacientes. Multiples grupos sugieren no asociar
una reseccion de recto bajo a una hepatectomia mayor.
Por su parte, las lesiones metacronicas deben resecarse
segun el tamario y la posibilidad de reseccion una vez
hecho el diagndstico.

Es importante tener en cuenta que, aunque se logre una
reseccion completa del tejido tumoral con margenes
R, las recurrencias son frecuentes debido a que la
diseminacion tumoral microscopica ya estd presente; por
esta razonm, es indispensable agregar la quimioterapia
para mejorar el pronostico de los pacientes.

Introduccion

El cancer colorrectal es la tercera neoplasia mas frecuente
a nivel mundial tanto en hombres como en mujeres. Se
estima que para finales del 2017 se presentaran 135.430
casos nuevos solo en Norteamérica . Si bien la mortalidad
por cancer de colon ha disminuido el 51 % con respecto
a 1976, atn contintia siendo una importante causa de
mortalidad?® y corresponde a la segunda causa de muerte
por cancer en los hombres y la tercera en las mujeres.
El higado es su principal sitio de metastasis, debido a
que el drenaje venoso del colon confluye a este 6rgano
4, Al momento del diagnostico, el 25 % de los pacientes
con cancer colorrectal presentan metastasis hepaticas >¢
y la tercera parte de los que no, la desarrollara en los
tres afios siguientes 78,
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La supervivencia a cinco afios de los pacientes con
cancer colorrectal con metastasis a higado es de menos
del 10 %, con una tasa de curacion menor del 2 % con los
esquemas terapéuticos paliativos disponibles, mientras
que, cuando se logra practicar una reseccion oncologica
reglada, con margenes negativos para malignidad, tanto
de las metastasis como de la lesion tumoral primaria, la
supervivencia a mas de 67 %, con una tasa de curacion
del 15 al 30 % °.

Por esta razon, se afirma que la cirugia es el inico
tratamiento que impacta en la supervivencia a largo
plazo y, en la actualidad, el esfuerzo terapéutico esta di-
rigido a aumentar el nuimero de candidatos a la reseccion
quirurgica, ya que solo 15 a 20 % de estos tumores puede
resecarse cuando se hace el diagnostico '3, Actualmente,
existen multiples estrategias que permiten convertir los
casos no aptos para reseccion en candidatos al manejo
quirargico, con un impacto positivo en el pronostico
oncologico. Sin embargo, esta claro que, a pesar de que
se logre hacer una reseccion completa de las lesiones,
la recurrencia se presenta en 60 a 65 % de los casos
1418y de ahi, la importancia de adicionar esquemas
de quimioterapia sistémica, con el fin de mejorar el
prondstico.

Lesiones metastasicas sincronicas Vs.
metacronicas

Las metastasis sincronicas son aquellas que se diagnosti-
can al mismo tiempo que la lesion tumoral primaria. Las
metastasis metacronicas son aquellas que se descubren
después del diagnostico o de la reseccion del tumor
primario; estas se clasifican como tempranas o tardias,
cuando aparecen antes de los 12 meses o después, res-
pectivamente. Las lesiones sincronicas tienen un peor
pronostico oncologico que las metacronicas, debido a
que son bioldgicamente mas agresivas y, por ende, su
comportamiento tumoral es mas impredecible '*%. Esto
plantea un gran reto terapéutico para el cirujano, no
solo por lo anteriormente expuesto, sino también por el
hecho de que en estos pacientes se encuentra asociada la
lesion tumoral primaria, la cual también se debe resecar
lo mas pronto posible.

Clasificacion

Por definicion, la enfermedad colorrectal con metastasis
a higado se ha considerado siempre como un estadio

Manejo de metdstasis hepdticas

IV y, como historicamente solo del 15 al 20 % de los
pacientes en este estadio se podian someter directamente
a cirugia con intencion curativa, la inmensa mayoria
recibia unicamente tratamientos paliativos.

No obstante, con los nuevos esquemas de quimio-
terapia, se comenzd a observar una gran reaccion
sistémica en las metastasis hepaticas y, actualmente,
se sabe que de 30 a 35 % de las metastasis que no
se pueden resecar cuando se hace el diagndstico,
mejoran tanto con la quimioterapia que, después de
esta, pueden intervenirse quirurgicamente con fines
curativos. Por esta razoén, hoy en dia, para estable-
cer que un paciente con cancer de colon o recto y
metastasis hepaticas solo puede recibir tratamiento
paliativo, se requiere administrar un ciclo completo
de quimioterapia y, después, reevaluar las lesiones;
si nuevamente se considera que no pueden resecarse,
el tratamiento se limita a la paliacion 2!,

El European Colorectal Metastases Treatment Group
propone clasificar en cuatro grupos a los pacientes con
cancer colorrectal, segun las metastasis hepaticas: My,
M,,, M, y M. En My, no hay metastasis; en M,,, existen
metastasis hepaticas resecables que se van a beneficiar
de una reseccion quirurgica temprana con el fin de evitar
su progresion; en M,,, hay metastasis hepaticas poten-
cialmente resecables: es necesario el tratamiento previo
para su reseccion, bien sea quimioterapia neoadyuvante
o métodos de hipertrofia hepatica; en M, , hay metastasis
hepaticas con casi ninguna posibilidad de reseccion; solo
se pueden clasificar asi ante la ausencia de mejoria con
un ciclo completo de quimioterapia y solo se beneficiaran
de un tratamiento paliativo (figural) 2.

Criterios para reseccion

Uno de los temas de mayor variacion en los ultimos
anos, y uno de los que mas debate ha generado entre los
cirujanos y que al mismo tiempo mas ha revolucionado
la cirugia hepatobiliar, ha sido establecer cuales pacientes
con lesiones neoplasicas hepaticas pueden someterse a
reseccion quirurgica con un adecuado prondstico onco-
légico y de manera segura.

Tradicionalmente, las metastasis en higado se han
considerado dificiles de resecar y, solo bajo unas con-
diciones especificas, se beneficiaban de la reseccion
quirtrgica. Hace algunos afios, tnicamente los pacientes
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Metastasis hepaticas

colorrectales
Resecables Potencialmente Irresecables
M1a) resecables (M1Db) (Mlc)
Quimioterapia
Reseccion quirargica neoadyuvante o Maneio paliati
temprana métodos de hipertrofia ancjo palativo
hepatica

Reseccion
quirtrgica

Ficura 1. Clasificacion de las metdstasis hepaticas de origen colorrectal

con menos de tres metastasis metacronicas, unilobulares
y de menos de cinco centimetros de diametro, eran candi-
datos a la reseccion quirargica con fines curativos; estos
pacientes solo representaban el 10 % de todos los casos
con compromiso hepatico secundario a la diseminacidon
de células tumorales provenientes de colon y recto *.

Sin embargo, recientemente se ha venido discutien-
do si solo los pacientes con estas caracteristicas son
candidatos a reseccion quirtirgica con fines curativos o
si, por el contrario, es posible practicarla en otras situa-
ciones, garantizando los mismos resultados en quienes
inicialmente no eran candidatos por no cumplir con los
criterios clasicos de reseccion.

En el 2006, hubo un cambio importante en el entendi-
miento de este tipo de lesiones y en su enfoque. Se dejo
de considerar a las metastasis como el factor determinante
de la posibilidad de reseccion y se dio mas importancia
al parénquima hepatico sano residual posquirtrgico, lo
cual generd nuevos criterios de seleccion, con los cuales
se aumento el porcentaje de pacientes con posibilidad de
reseccion oncologica (mas del 30 % en la actualidad) y
con mejores resultados en términos de complicaciones
y morbimortalidad posoperatoria.

En el 2013, se llevo a cabo un consenso de expertos
en el que se determind con claridad cuales eran los
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requisitos para catalogar a un paciente con metastasis
hepaticas de origen colorrectal como candidato a re-
seccion quirargica 2%, Se concluyd que, inicialmente,
se debe hacer una blisqueda exhaustiva de enfermedad
metastasica extrahepatica; en caso de existir, debe ser
factible su reseccion quirtirgica o su tratamiento con qui-
mioterapia o con técnicas ablativas (criterio oncoldgico).
Una vez cumplido este primer requisito, es necesario
establecer si la lesion neoplasica primaria es técnica o
anatomicamente resecable (criterio anatomico).

De esta manera, se consideran como criterios de re-
seccion: garantizar una extraccion de la pieza quirurgica
con margenes microscopicamente sanos (reseccionR ),
preservar un adecuado remanente hepatico funcional y
respetar los principios quirtirgicos de la cirugia hepatica
tradicional (tabla 1). Por lo tanto, las metastasis colorrec-
tales solo se consideran irresecables cuando anatémi-
camente es imposible su extraccion por el compromiso
vascular que presentan o cuando el higado remanente
es de un volumen menor del 20 al 30 % del total, seglin
el paciente, y, por ende, hay un mayor riesgo de falla
hepatica (figura 2).

Reseccion quirargica

El higado es un 6rgano complejo y, por ende, los proce-
dimientos quirargicos hepaticos requieren no solo de un
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TaBLA 1.
Criterios de reseccion de las metdstasis hepdticas

Criterios oncologicos

1. Estadificacion radioldgica en busqueda de enfermedad
extrahepatica

2. Enfermedad metastasica extrahepatica resecable

3. Garantizar respuesta oncologica de la lesion a la
quimioterapia

Criterios anatémicos

1. Garantizar una reseccion R0
2. Adecuado volumen residual funcional hepatico

3. Respetar los principios quirirgicos de la cirugia hepatica
tradicional
a. Garantizar un flujo de salida (una vena suprahepatica)
b. Garantizar un flujo de entrada (porta, arteria hepatica)
c. Garantizar un drenaje biliar
d. Dejar, al menos, dos segmentos hepaticos contiguos

Resecables

1. Lesiones de mas de 5 cm

2. Mas de 5 lesiones

3. Lesiones sincronicas

4. Metastasis cerca de las venas
hepaticas

5. Metastasis cerca de las ramas
portales

Potencialmente
resecables

Metastasis
hepaticas

1. Compromiso de las dos ramas
portales

Irresecables | — 2. Compromiso de una rama portal

y de la vena hepdtica contralateral

3. Compromiso de las tres venas
hepaticas

Ficura 2. Clasificacion de las metastasis hepdticas en cancer
colorrectal

conocimiento preciso de la anatomia, sino también, de
una técnica quirtrgica depurada y precisa que permita
la reseccion completa de las lesiones neoplasicas, de-
jando siempre un adecuado parénquima funcional que
sea compatible con la vida 2>,

Los objetivos quirtirgicos son poca pérdida sanguinea,
periodos cortos de isquemia hepatica y baja morbimor-
talidad posquirtrgica. La pérdida sanguinea es por si
misma un factor predictor independiente de mortalidad e
impacta, al igual que las complicaciones posoperatorias,
en el prondstico a largo plazo de las metastasectomias
hepaticas por cancer colorrectal.

Manejo de metdstasis hepdticas

Es necesario garantizar un volumen minimo de higado
remanente, adecuado para un buen funcionamiento que
evite la aparicion de falla hepatica posquirargica y la
muerte. En general, se acepta que en los pacientes on-
colodgicos se deje un volumen residual funcional de mas
del 20 %, cuando el parénquima hepatico se considera
sano, de mas del 30 %, cuando ha habido quimioterapia
previa, y de mas del 40 %, cuando existe alguna hepa-
topatia cronica 5.

Idealmente, a menos que sea indispensable, se debe
evitar la maniobra de Pringle (pinzar en bloque el hilio
hepatico), ya que su uso prolongado genera un dafio
isquémico que se ha asociado con una mayor tasa de
recurrencia de la enfermedad metastasica. Si bien es
posible hacer esta maniobra con interrupciones, hasta
durante 120 minutos y de manera segura, el preacondi-
cionamiento isquémico permite hacerlo por un tiempo
mayor, también de manera segura ».

Uno de los parametros que claramente impacta el
pronoéstico oncoldgico de los pacientes operados, es
la posibilidad de una adecuada reseccion de la lesion
tumoral con margenes microscopicos negativos para
patologia tumoral; de hecho, este es el tnico factor
que ha logrado impactar la supervivencia, la tasa de
recurrencia y el tiempo libre de enfermedad, cuando se
ofrece un tratamiento quirargico *.

Existen dos tipos de reseccion, la anatomica y la
preservadora de parénquima. En varios estudios se
ha demostrado que el tipo de reseccion no influye en
forma importante en el prondstico del paciente 33, No
obstante, las que preservan el parénquima se asocian
con menores tasas de sangrado y de complicaciones que
las resecciones anatomicas **; ademas, la preservacion
de mas parénquima sano es esencial para la funcion
hepatica posoperatoria 3>3¢,

La discusion se ha centrado en el tamafio necesario
del margen de reseccion, es decir, la distancia entre la
linea de reseccion y el borde microscopico de la lesion
tumoral, por lo cual se han llevado a cabo multiples
estudios, todos con resultados variables. Are, et al. ¥,
analizaron el impacto del tamafio del margen de resec-
cion en el pronodstico a largo plazo de estos pacientes;
en total, se incluyeron 1.019 casos en los cuales se
compard la supervivencia a cinco anos, segun el tamafio
del margen de reseccion. La supervivencia fue del 29 %
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con margenes menores de 1 mm, de 35 % con margenes
entre 1 y 5 mm, de 40% con margenes de 5 a 10 mm, y
de 45 % con margenes de mas de 10 mm. Se concluy6
que, idealmente, los margenes de reseccion en estas
circunstancias deben ser de mas de un cm, pero que la
imposibilidad para lograrlos no es una contraindicacion
para no resecar la lesion tumoral.

Por otro lado, Pawlik, et al. 3%, midieron la supervi-
vencia a cinco afios de los pacientes sometidos a ciru-
gia y su relacion con los margenes de reseccion. Con
margenes microscopicamente positivos para tumor, la
supervivencia fue de 17,1 % y, con margenes negativos,
fue de 63,8 %; no hubo variacion importante segun el
tamaio del margen de reseccion: 62,3 % con margenes
de 1 a4 mm, 71 % con margenes de 5a9 mmy 63 %
en margenes de mas de 1 cm.

Por lo anterior, y teniendo en cuenta que el promedio
de la diseminacion tumoral microscopica es de 4 mm con
respecto al margen macroscopico, se recomienda practicar
la reseccion dejando margenes de un cm de ancho, para
garantizar la ausencia de enfermedad tumoral residual.

Cirugia minimamente invasiva

Con el avance de las técnicas minimamente invasivas,
ahora es posible realizar procedimientos mayores comple-
tamente laparoscopicos de manera segura, con resultados
oncoldgicos equiparables a los de la cirugia abierta y
con una aceptable morbimortalidad ¥°, y, ademas, con
menor tasa de sangrado, menor tasa de infeccion y una
recuperacion mas rapida *'**. Para conseguir estos resul-
tados, Vigano, et al., consideran necesaria una adecuada
curva de entrenamiento y practicar, como minimo, 60
procedimientos, lo cual solo es posible en centros de alta
complejidad y con gran volumen de casos de este tipo *°.

Ecografia intraoperatoria

Desde su descripcion por Makuuchi en 1977, el examen
hepatico intraoperatorio mediante ecografia ha venido
ganando popularidad, hasta convertirse en un com-
ponente fundamental de la cirugia hepatica moderna.
Este método diagnoéstico es esencial para practicar una
reseccion preservadora de parénquima, ya que permite
minimizar los margenes de reseccion mientras se conserva
la radicalidad oncologica, disminuyendo la reseccion
innecesaria de tejido 4748,

308

Rev Colomb Cir. 2017;32:304-18

La ecografia intraoperatoria permite confirmar las
metastasis ya conocidas e identificar aquellas que pa-
saron inadvertidas en los estudios previos de extension,
particularmente las de menos de un c¢m, en las cuales
es menor el rendimiento diagnostico de la resonancia
magnética y de la tomografia axial. Ademas, hace po-
sible observar las relaciones vasculares y biliares de las
lesiones neoplasicas, e identificar el flujo portal, como
guia para el tipo de reseccion o la ablacion necesaria, y
estd disponible también por via laparoscopica.

En una revisién de Ruzzenente, et al., la ecografia
intraoperatoria con contraste permitid identificar lesiones
adicionales en 14 % de los casos y se cambi6 la conducta
quirargica en el 18 %, lo cual mejord la tasa de reseccion
con margenes negativos para tumor (R,) ¥.

Técnicas ablativas

La ablacion consiste en destruir el tumor hepatico sin
resecarlo. Los procedimientos ablativos se dividen en
dos grandes grupos, la ablacion regional transarterial y la
ablacion local *°. En la ablacion regional transarterial, se
hacen llegar agentes quimioterapicos al tumor por medio
de su irrigacion, para inducir isquemia citotdxica. En la
ablacion local, se induce necrosis tumoral mediante la
inyeccion de agentes citotoxicos o sustancias quimicas
que producen isquemia, o mediante la transmision de
energia térmica directamente al tejido tumoral °'.

Se han descrito multiples técnicas para el manejo
ablativo de las metastasis hepaticas, y la mas frecuen-
temente utilizada es la ablacion por radiofrecuencia. En
varios estudios se han demostrado mejores resultados
oncologicos al comparar la ablacion con el manejo pa-
liativo; sin embargo, cuando se compara con la reseccion
quirurgica, muestra una menor supervivencia, ya que la
ausencia de una necrosis completa de coagulacion y la
persistencia de células tumorales residuales después del
procedimiento llevan a que las tasas de recurrencia sean
mayores *2. Esto es particularmente cierto en lesiones
mayores de 2,5 cm.

Por lo tanto, todos los pacientes con lesiones sus-
ceptibles de manejo quirtirgico deben ser sometidos a
cirugia, reservando las terapias ablativas Unicamente
para aquellos que por sus condiciones clinicas no pueden
ser operados, o para aquellos pacientes cuyas lesiones
se localicen profundamente en el parénquima hepatico
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y sean de tamafio pequeio, requiriendo procedimientos
quirtrgicos complejos para su reseccion con pérdida
de gran cantidad de parénquima hepatico sano; en este
ultimo grupo de pacientes, se puede acompanar con la
reseccion quirargica de otras lesiones a las cuales, por
su localizacion, se puede acceder mas facilmente 3.

Volumen hepatico funcional residual

El volumen funcional residual del higado se refiere al
volumen de parénquima hepatico que queda después
de una reseccion quirdrgica, ya sea por enfermedad be-
nigna o maligna. Su entendimiento es esencial, ya que,
si bien el ser humano es incapaz de vivir sin higado,
puede tolerar resecciones hepaticas amplias siempre
que se conserve un volumen de parénquima que cumpla
las funciones orgénicas, inmunologicas, metabdlicas y
digestivas normales.

Esta claro que un volumen hepatico funcional residual
insuficiente lleva a disfuncion hepatica posoperatoria, que
provocara la muerte del paciente. Asi las cosas, garantizar
un adecuado volumen funcional residual es importante
durante la planeacion de un procedimiento quirirgico que
involucre la reseccion hepatica en cualquier proporcion.
Su calculo se hace mediante una volumetria hepatica
por resonancia magnética o tomografia axial, las cuales
permiten la reconstruccion tridimensional del higado
residual futuro y su comparacion con el volumen total
hepatico, lo cual da como resultado un porcentaje que
sera la guia para definir la posibilidad o imposibilidad
de practicar la reseccion quirurgica (figura 3).

w—pr

Manejo de metdstasis hepdticas

En general, se acepta como guia para la practica
de cualquier procedimiento quirrgico que involucre
la reseccion hepatica, la regla 20/30/40. Segin esta
regla: el volumen funcional residual necesario cuando
el parénquima hepatico esta sano, debe ser de, por lo
menos, el 20 %; cuando el parénquima esta sano pero va
a someterse a quimioterapia, se requiere un remanente
hepatico de mas del 30 % >, y cuando el higado es cirr6-
tico, se requiere un volumen funcional residual de mas
del 40 % 7. Esto garantiza intervenciones quirtirgicas
seguras con poca morbimortalidad posoperatoria. Como
todos estos pacientes se encuentran con enfermedad
diseminada que requerira el uso de quimioterapia, se
debe garantizar, por lo menos, un volumen funcional
residual de mas del 30 % con el fin de evitar la disfuncion
hepatica posoperatoria.

Métodos de hipertrofia hepatica

Las resecciones oncoldgicas hepaticas se ven condicio-
nadas por la preservacion de un adecuado remanente fun-
cional y la posibilidad de resecar las lesiones tumorales.
Tradicionalmente, cuando las lesiones metastasicas podian
ser resecadas pero el remanente hepatico era insuficiente,
los pacientes recibian solamente tratamiento paliativo.
Recientemente, se ha aprovechado la gran capacidad
hepatica de proliferar bajo determinados estimulos, para
aumentar el volumen funcional residual y poder ofrecer
una reseccion quirurgica con fines curativos.

El principal estimulo de Ia hipertrofia hepatica es la
disrupcion del flujo portal 33; esta, al inducir isquemia en
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Ficura 3. Volumetria hepatica para el calculo del volumen funcional residual
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el segmento comprometido, genera estimulos mediados
por hormonas y factores de crecimiento ***' que inducen
hipertrofia del parénquima hepatico del segmento no
comprometido, aumentando asi el volumen funcional
residual y haciendo posible la reseccion quirtirgica. Sin
embargo, estos mismos estimulos que inducen la hiper-
trofia del parénquima hepatico sano, inducen también el
crecimiento de las células malignas, lo cual propicia la
progresion de los tumores y su conversion en irresecables.
Por esta razdn, en este tipo de situaciones se recomienda
hacer un seguimiento estrecho del volumen hepatico y
de las metastasis, y adicionar esquemas de quimioterapia
para evitar la progresion maligna.

A pesar del uso de estas técnicas, la progresion de
la lesidon tumoral sigue siendo la principal causa de
imposibilidad de practicar la reseccion, con una tasa
global del 10 %, seguida de la inadecuada hipertrofia
del parénquima hepatico que se presenta en el 2 % de
los casos en la actualidad . En la mayoria de los casos,
esta se explica por la circulacion intraparenquimatosa
entre ambos l6bulos, la cual permite la irrigacion cola-
teral del segmento isquémico y, por ende, la inadecuada
hipertrofia del que se pretende conservar %34,

La embolia o la ligadura portal se pueden practicar
mediante cirugia abierta o por via percutanea y facilitan
la hipertrofia suficiente para proceder a la cirugia en
85 % de los casos . La hipertrofia calculada del re-
manente hepatico es de 12 % del volumen total hepatico
o de 37 % del volumen funcional residual en cuatro a
ocho semanas %78, La particion hepatica que consiste en
individualizar quirargicamente ambos lobulos hepaticos,
permite separar el flujo portal de cada uno de ellos y
evita la circulacion intraparenquimatosa, lo cual aumenta
la tasa de hipertrofia hepatica deseada de manera mas
efectiva %70,

La hepatectomia por etapas, descrita por Adam en
el 2000 !, es una modalidad quirtrgica recomendada
para tumores irresecables con metastasis hepaticas
bilobares. En la primera cirugia, se reseca la mayor
cantidad posible de metastasis, evitando la disfuncion
hepatica posoperatoria. La segunda hepatectomia
se decide con base en la regeneracion hepatica y la
posibilidad de resecar las lesiones restantes, habien-
do hecho control tumoral con quimioterapia entre
ambas cirugias ">. La combinacion de embolia portal
con hepatectomia por etapas ha demostrado buenos
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resultados. En la primera cirugia, se llevan a cabo la
embolia portal del segmento mas comprometido y
la reseccion de las metastasis del futuro remanente
hepatico para evitar la progresion tumoral y, en un
segundo tiempo quirurgico, cuatro a seis semanas
después, la reseccion de las lesiones restantes.

Recientemente, se ha combinado la embolia portal con
la particion hepatica en el contexto de una hepatectomia
por etapas, alcanzandose una importante hipertrofia del
remanente hepatico, de 61 a 93 %, en 9 a 14 dias *7¢.
Esto permite ofrecer una cirugia temprana con fines
curativos en 86 a 100 % de los casos 72, La principal
desventaja de este método es la gran morbilidad que se
presenta y, por ende, la seleccion de los pacientes debe
ser cuidadosa para garantizar buenos resultados *-4,

Tratamiento de las metastasis sincronicas

El manejo de las metastasis sincronicas en pacientes
con céncer colorrectal representa un reto quirdrgico,
no solo porque bioldgicamente son mas agresivas * y
tienen un peor prondstico oncologico, sino, también, por
la presencia de dos lesiones tumorales simultaneas que
deben ser resecadas 1o mas pronto posible.

Se han propuesto numerosos abordajes para el tra-
tamiento en estos casos; sin embargo, no hay consenso
claro sobre cuél es el mejor método y cudl es el abordaje
ideal, por lo que se analizan cada uno de los esquemas
terapéuticos propuestos, con sus ventajas y desventajas, y
posteriormente, se propone uno basado en los resultados
obtenidos hasta la fecha *.

El abordaje tradicional o clasico consiste en la resec-
cion quirurgica del tumor primario en un primer tiempo
quirurgico y, posteriormente, quimioterapia, radioterapia
0 ambas, para proceder a la reseccion de las lesiones
hepaticas en un segundo tiempo quirtrgico, tres a seis
meses después. El tumor primario se debe resecar de
manera temprana, considerando que es el foco de las
metastasis y los sintomas del paciente, para evitar la
progresion de la enfermedad.

La principal desventaja de esta secuencia terapéutica
es que permite la progresion de las metastasis hepaticas,
las cuales pueden tornarse irresecables, particularmen-
te cuando se presentan complicaciones en el primer



Rev Colomb Cir. 2017;32:304-18

acto quirurgico que impidan el inicio temprano de la
quimioterapia. Segin un estudio de 2012 basado en la
Liver Met Survey, que comprendié un periodo de 10
afos, se encontrd que menos del 30 % de los pacientes
sometidos a este esquema, lograban ser sometidos a la
reseccion quirurgica de las metastasis ¥, por lo cual,
en la actualidad, este esquema se reserva solo para los
pacientes en los cuales el tumor primario se encuentra
sintomatico o presenta alguna complicacion.

El abordaje simultaneo consiste en la reseccion de
la lesion tumoral primaria y de las metastasis hepaticas
en un mismo acto quirurgico, seguida de quimioterapia,
radioterapia o ambas. Este permite la reseccion temprana
de ambas lesiones, impidiendo el retraso quirtrgico,
particularmente de la lesion metastasica %%, y permitiendo
el inicio temprano de la quimioterapia para mejorar el
pronostico oncoldgico.

Su principal desventaja es el aumento de la morbi-
mortalidad posoperatoria al someter al paciente a dos
procedimientos quirurgicos en el mismo acto 3. Re-
cientemente, en varios estudios se ha demostrado que las
complicaciones posoperatorias son equiparables a las de
otros esquemas cuando uno de los dos procedimientos, o
ambos, se consideran menores (tabla 2) °'2; 1o contrario
ocurre cuando ambas cirugias se consideran mayores, y
la morbimortalidad si se aumenta de forma significativa.

Por lo tanto, actualmente se recomienda que este
esquema terapéutico se utilice cuando ambas cirugias se
consideran menores, o al menos una de ellas, y siempre
en pacientes cuidadosamente seleccionados que puedan
soportar adecuadamente la reseccion simultanea de
ambas lesiones (tabla 2).

La estrategia inversa propuesta por Mentha, et al.,
en el 2008, consiste en administrar inicialmente tres a
seis ciclos de quimioterapia sistémica, seguidos por la
reseccion de las metastasis hepaticas y, posteriormente, en
un segundo tiempo quirargico, resecar el tumor primario,
todo esto con quimioterapia durante el intervalo entre
ambas cirugias ?*. Su postulacion se basa en el hecho de
que el pronostico estd determinado por la posibilidad de
resecar las metéstasis, y no por la progresion del tumor
primario o sus complicaciones potenciales.

Las ventajas de este esquema son que, al iniciarse
con la quimioterapia, hay un beneficio sistémico que se

Manejo de metdstasis hepdticas

TABLA 2.
Clasificacion de las cirugias hepdticas y colorrectales
como menores 0 mayores

Organo Cirugia mayor Cirugia menor
Recto
Colon o Colon derecho
Colon izquierdo
Hepatectomia
, Hepatectomia de ma
Higado cpatectomia de mas de menos de tres

de tres segmentos
segmentos

garantiza de manera temprana y, ademas, las metastasis
hepaticas se resecan rapidamente disminuyendo asi el
riesgo de que se conviertan en irresecables; de hecho,
muchas de ellas disminuyen de tamafio gracias a la
quimioterapia, lo cual permite resecciones menores
dejando mas parénquima sano funcional.

La principal desventaja de este método es que podria
permitir la progresion tumoral primaria y sus subsecuentes
complicaciones. Sin embargo, por un lado, se ha demos-
trado que, cuando se administra quimioterapia neoad-
yuvante, se disminuye el tamafio de la lesion primaria y
se evita su progresion 4, y, por el otro, cuando el tumor
primario es asintomatico y se inicia este esquema, mas
del 90 % de los pacientes no desarrollan complicaciones
asociadas con la lesion primaria. De igual forma, de 66
a 81 % de los pacientes con este esquema terapéutico
lo terminan satisfactoriamente, lograndose la reseccion
completa del tumor y un impacto en la supervivencia.

Por esta razon, la estrategia inversa se considera el
tratamiento de eleccion en pacientes con cancer de co-
lon o recto con metastasis hepaticas, en el que el tumor
primario es asintomatico y las lesiones hepaticas son
resecables, limitrofes o, incluso, irresecables .

En 2008, Grundmann, et al., propusieron una mo-
dificacion al esquema de Mentha, ya que consideraron
que los pacientes con lesiones hepaticas resecables
desde un inicio no se benefician de la quimioterapia
neoadyuvante *°, pues de 7 a 37 % no tienen una reac-
cion terapéutica satisfactoria y las metastasis progresan
hasta el punto de volverse irresecables, lo cual oscurece
el prondstico oncoldgico. En otros, por el contrario, des-
aparecen las lesiones (2-36 %) 7, convirtiéndose en un
reto quirargico para el cirujano, ya que se ha demostrado
que en 80 % de los casos en los cuales hay resolucion
macroscopica de la lesion, persiste la actividad tumoral
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microscopica, lo cual lleva a la reseccion incompleta
de las lesiones tumorales °%; esto aumenta las tasas de
recurrencia y disminuye la supervivencia de los pacien-
tes. De esta manera, se considera que los pacientes con
metastasis que pueden ser sometidos inmediatamente a
cirugia, deben manejarse con este esquema para evitar
las anteriores situaciones.

A pesar de las diferentes estrategias propuestas, no
existe claridad sobre cuando se debe usar cada uno de
los métodos y si en alglin caso en particular es preferible
el uno sobre el otro. Sin embargo, en algunos estudios
comparativos se ha demostrado una supervivencia
equivalente con los diferentes esquemas terapéuticos,
siempre y cuando se logren implementar totalmente %1%

Por lo tanto, a la hora de seleccionar el mejor es-
quema para cada paciente, el factor fundamental es
que corresponda a sus caracteristicas clinicas y que sea
posible llevarlo a cabo por completo. De esta forma,

Rev Colomb Cir. 2017;32:304-18

la unica indicacion para un abordaje tradicional seria
la presencia de un tumor primario sintomatico o com-
plicado, ya que la tasa de éxito con este esquema es de
solo el 30 %, mientras que, con la estrategia inversa es
de 80 %. Cuando el tumor primario es asintomatico y el
paciente se encuentra en condiciones clinicas adecuadas
para practicar simultaneamente los procedimientos, esta
seria la mejor opcion, siempre que ambos procedimientos
no sean considerados como mayores; si este es el caso,
se recomienda un abordaje retrogrado modificado, si la
lesion es resecable desde un inicio, 0 uno retrogrado,
si es limitrofe. En la figura 4 se resume el algoritmo de
manejo propuesto.

Tratamiento de las metastasis metacronicas

El abordaje quirtrgico de las metastasis metacronicas
es menos polémico que el de las sincronicas, ya que
biologicamente son menos agresivas y solo hay un 6r-
gano comprometido con las lesiones tumorales. Por lo

Metastasis hepaticas
sincrdnicas

)

Primario sintomatico

AN

Lado izquierdo

| !

Lado derecho

y

Primario asintomatico

Caracteristicas de las
lesiones metastasicas

Metastasectomia Abordaje
necesaria simultaneo
Menos de tres Mas de tres Resecables Irresecables o limitrofes
segmentos segmentos
v v L v
Abordaje Abordaje Sitio primario Quimioterapia
simultdneo tradicional :
g Y |
Lado izquierdo Lado derecho (Regresion?
Abordaje v v / \_\
simultaneo :
Metastasectomia Abordaje simultaneo Si N
\ necesaria o
- v v
Menos de tres Mas de tres Abordaje retrogrado Abordaje Quimioterapia
segmentos segmentos modificado retrégrado paliativa

FiGURA 4. Tratamiento de las metdstasis hepdticas sincronicas en cancer colorrectal

312



Rev Colomb Cir. 2017;32:304-18

anterior, el momento de la reseccion quirtrgica se vera
determinado Uinicamente por el tamafio de las lesiones
al momento del diagnostico.

Las metastasis pequefias que pueden ser resecadas
de entrada se benefician de cirugia de manera temprana
y, posteriormente, quimioterapia con el fin de evitar la
progresion tumoral durante la neoadyuvancia.

Para las lesiones grandes con posibilidad limitrofe
de ser resecadas, se debe administrar quimioterapia
neoadyuvante, con el fin de disminuir su tamafio y per-
mitir una adecuada reseccion quirargica, preservando la
mayor cantidad de parénquima hepatico sano posible.

Cuando el volumen residual funcional sea insuficiente,
se deben usar técnicas de hipertrofia hepatica y, cuando
las lesiones sean multiples y bilobares, la hepatectomia
por etapas puede ser de utilidad con el fin de incrementar
la posibilidad de reseccion.

Metastasis identificadas durante la cirugia

Una de las situaciones mas frecuentes y a la vez mas
dificiles de manejar para el cirujano es encontrar me-
tastasis hepaticas durante la reseccién de un tumor
primario de colon o recto. Esto puede suceder cuando el
tumor primario se inicia con obstruccion, perforacion o
ambas, haciendo urgente la cirugia, sin estudios previos

Manejo de metdstasis hepdticas

de extension, o cuando las metastasis no se detectan con
los estudios de imagenes.

Esto ultimo es cada vez menos frecuente, ya que la
sensibilidad y la especificidad de la tomografia axial
y la resonancia magnética son cada vez mayores para
detectar metastasis cada vez mds pequefias; sin embargo,
es bien sabido que su rendimiento diagnostico disminuye
cuando las lesiones son de menos de un cmy se pueden
pasar por alto metastasis hepaticas '°'1%,

Cuando el tiempo que transcurre entre las imagenes
y la cirugia es prolongado, se corre el riesgo de que se
presente progresion tumoral e, incluso, aparezcan nue-
vas metastasis que no se identificaban en los estudios
imaginologicos; por esta razon, se recomienda que no
deben pasar mas de cuatro semanas entre el estudio
imaginologico y el procedimiento quirdrgico.

Un factor determinante para decidir la conducta en
este tipo de situaciones, es la disponibilidad de un ciru-
jano hepatobiliar que pueda practicar el procedimiento
hepatico en ese momento. En caso de no estar disponible
este especialista, se recomienda resecar la lesion prima-
ria, independientemente de los demas factores, ya que
el paciente se encuentra anestesiado y preparado para
dicho procedimiento quirurgico. Cuando el cirujano he-
patobiliar esté disponible, se debe determinar si el tumor
primario es sintomatico o asintomatico y establecer el
tamaio de las metastasis hepaticas sincronicas (figura 5).

El colon es sintomatico

Si

!

Tamaifio de las
lesiones hepaticas

>

Mi?:ss de Mas de tres
segmentos ?mt&
l/ Colon Colon
Abordaje derecho izquierdo
simultaneo J J
Abordaje Abordaje
simultaneo tradicional

No

|

Tamaifio de las
lesiones hepaticas

e

Mas de tres M??é)ss de

segmentos segmentos

Colon _Colon Abordaje

derecho izquierdo simultaneo

v v
Abordaje Abgrdaje
simultaneo retrogrado
modificado

FIGURA 5. Tratamiento de las metdstasis hepdticas sincronicas no conocidas previamente y diagnosticadas durante la cirugia

313



Davila D, Palacios O, Naranjo C Rev Colomb Cir. 2017;32:304-18

Conclusiones El entendimiento a fondo de la enfermedad y el cono-
cimiento de los esquemas terapéuticos disponibles, tanto
en caso de metastasis sincronicas como metacronicas,
permiten ofrecerles al paciente y a su familia alterna-
tivas de tratamiento que permiten, no solo aumentar
la supervivencia de la enfermedad, sino también, una

mejor calidad de vida.

Las metastasis hepaticas en el cancer colorrectal son fre-
cuentes y, tradicionalmente, se consideraban irresecables,
por lo cual solamente se ofrecia tratamiento paliativo.
Actualmente, las alternativas terapéuticas han aumen-
tado a tal punto, que se puede optar por procedimientos
curativos con impacto significativo en la supervivencia,
todos los cuales involucran la reseccion quirtrgica de
las lesiones y la quimioterapia sistémica.

Hepatic metastases in colorectal cancer: therapeutic strategies and current recommendations
Abstract

Metastatic colorectal cancer in the liver is a frequent pathology that until a few years ago was considered only for
palliative management. However, with the recent advent of new techniques and advances to improve the resectability
of such lesions and the new schemes of chemotherapy, oncological resection of these lesions can be performed,
extracting all macroscopic tumor and achieving a positive impact on patient’s survival.

Multiple schemes have been postulated for the management of synchronous lesions in order to improve patient survival,
although there is no consensus about which is the best scheme in these cases, it seems that the most important factor
is to complete successfully the proposed scheme. In general, the current trend is to perform the liver resection first
unless the primary tumor is symptomatic, in which case a colectomy should be performed as the initial approach.
Simultaneous resections are part of the therapeutic arsenal in these patients. Many groups suggest not to associate
a low rectal resection with a major hepatectomy. On the other hand, metachronic lesions should be resected based
on their size and the possibility of resection should be considered once the diagnosis has been made.

1t is important to take into account that even if a complete resection of the tumor and R0 margins are achieved,
recurrences are frequent because microscopic tumor dissemination is already present, therefore, the addition of
chemotherapy regimens should be mandatory to Improve the oncological prognosis of these patients.

Key words: Neoplasms, liver, colonic neoplasms, neoplasm metastasis; neoplasms, second primary; hepatectomy,
clinical protocols; survival.
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