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RESUMEN

La metastasis hepatica de origen colorrectal se presenta con frecuencia al diagnosticar
el tumor primario, aunque también puede aparecer tiempo después de haber resecado
el cancer. Anteriormente, la afeccibn metastasica era considerada inoperable; sin
embargo, los adelantos en la cirugia y la quimioterapia durante los ultimos afios
constituyen opciones terapéuticas eficaces. El tratamiento multidisciplinario de los
pacientes, unido a las nuevas técnicas y terapias medicamentosas, han revolucionado
la terapéutica de la enfermedad hepatica metastasica y ofrecen al afectado una mayor
supervivencia, asi como mejor calidad de vida. Sobre la base de tales reflexiones, se
revisoé la bibliografia médica con el propdsito de abordar consideraciones importantes
relacionadas con los tratamientos quirdrgico y médico de la metastasis antes citada.

Palabras clave: tumor, metastasis hepética, cancer colorrectal, tratamiento
quirdrgico, tratamiento médico.

ABSTRACT

The hepatic metastasis of colorrectal origin is frequently presented when diagnosing
the primary tumor, although it can also appear time after removing the cancer. Some
time ago, the metastatic disorder was considered inoperable; however, the
breakthroughs in the field of surgery and chemotherapy during the last years
constitute effective therapeutic options. The multidisciplinary treatment of the patients,
along with the new medicine techniques and therapies, have revolutionized the therapy
of the metastatic hepatic disease and offer to the affected patient a greater survival, as
well as better life quality. On the basis of such reflections, the medical literature was
reviewed with the purpose of approaching important considerations related to the
surgical and medical treatments of the metastasis above mentioned.

Key words: tumor, hepatic metastasis, colorrectal cancer, surgical treatment, medical
treatment.
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INTRODUCCION

La aparicion de metastasis hepéticas en la evolucion de un tumor primario del colon o
recto es un factor de mal prondstico. A fin de mejorar la supervivencia de estos
pacientes se han propuesto multiples tratamientos, basados principalmente en la
guimioterapia.*

Hasta ahora, la exéresis quirdrgica de las metastasis hepaticas constituye la Unica
opcién terapéutica curativa con indices de supervivencia a mediano y largo plazos,
significativamente superiores a los obtenidos con otros tratamientos; sin embargo,
esta exéresis no esta indicada en cualquier tipo de metéastasis de higado, solo en la
reseccion de las metastasis hepaticas de cancer colorrectal, pues conlleva un indice de
supervivencia entre 26 y 45 % en 5 afios, comparado con una supervivencia sin
reseccion casi inexistente a los 5 afios.*™

Actualmente, en los centros especializados, la reseccion hepatica tiene una morbilidad
baja y mortalidad quirdrgica cercana a 1 %, aunque solo de 10 a 20 % de los
pacientes con metastasis hepaticas de cancer colorrectal pueden someterse a dicha
reseccion.'*

De hecho, la reseccidon hepatica puede realizarse en un paciente con metastasis
hepatica limitada a un segmento, sin diseminacién extrahepatica, siempre que se
respeten las reglas y técnicas antes descritas; no obstante, debe recordarse, que solo
de 10 a 20 % de los afectados pueden ser tratados quirdrgicamente. El desafio para
los especialistas en cirugia de higado consiste en recurrir a nuevas estrategias que
permitan aumentar la proporcién de pacientes que puedan beneficiarse con una
reseccion de tipo curativo.

Los progresos de esta cirugia y la contribucién de las nuevas técnicas quirdrgicas,
entre ellas la destruccién tumoral con radiofrecuencia ocrioterapia; el desarrollo de
nuevas técnicas de radiologia intervencionista como la embolizaciéon portal y el recurso
a nuevos medicamentos de quimioterapia, han desempefado un papel importante en
la elaboracion de estrategias innovadoras cuyo objetivo es proponer resecciones de
tipo curativo a pacientes con metastasis consideradas hasta ahora no resecables.

En pacientes con tumor inicialmente no resecable se proponen 2 alternativas, las
cuales se pueden combinar: una reduccién tumoral mediante quimioterapia
neoadyuvante sistémica o locorregional y la induccidon de una hipertrofia compensadora
del higado no tumoral mediante embolizacién portal.*

En los afios 60, Woodington y Wauhg, cirujanos de la Clinica Mayo, publicaron los
primeros resultados favorables del tratamiento quirlrgico de las metastasis hepaticas
del cancer colorrectal, enfermedad considerada hasta entonces como incurable; desde
entonces hasta la actualidad, se han tratado miles de pacientes con estas
caracteristicas, con una supervivencia de 30-40 % y 20-25 %, a los 5 y 10 afos,
respectivamente.®

Gracias al progreso de la cirugia hepatica y a la aparicién de nuevas técnicas, el
cirujano de higado puede elaborar estrategias innovadoras que permiten aumentar la
proporciéon de pacientes, quienes pueden optar por una reseccién de tipo curativo. El
tratamiento de estos pacientes es multidisciplinario, pues en él intervienen cirujano,
oncologo, hepatogastroenterélogo y radidlogo.
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CLASIFICACION

Los canceres de colon y recto son aquellos tumores primarios que suelen producir
metdastasis en el higado a través de la circulacibn mesentérica - portal. Este 6érgano es
el primer sitio de recidiva tumoral en mas de 30 % de los pacientes; en un tercio de
ellos, este es el Unico lugar de crecimiento neoplasico secundario y en los restantes 2
tercios, se asocian a enfermedad diseminada en otras localizaciones. El riesgo de
presentar metastasis hepatica en un paciente con cancer colorrectal se correlaciona
con el estadio del tumor primario: en etapa I, es aproximadamente 5 %, en estadio I,
15 % y 40 % para aquellos en etapa Ill. Entre 15y 25 % de las metéstasis hepéticas
del cancer colorrectal se presentan en el momento del diagndstico del tumor primario
(metéstasis sincrénicas) y entre 25 y 40 % de los pacientes operados por esta causa
las presentaran posteriormente durante su seguimiento (metastasis metacronicas).
Cuando las metastasis hepaticas de esta neoplasia evolucionan naturalmente, tienen
un prondéstico sombrio, con una media de sobrevida entre 4 y 21 meses, lo cual
depende de varios factores: volumen tumoral metastésico en el higado, presencia de
extension extrahepatica o de metastasis ganglionar y grado de diferenciaciéon del
tumor, sin observarse sobrevida a los 5 afios.®’

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Como el higado es la primera localizacién de las metastasis del cancer de colon,
realizar una ecografia abdominal o una tomografia computarizada (TC) abdominal son
las practicas elegidas para el seguimiento.

Otra ventaja en el diagndstico es la expresion de marcadores tumorales por este tipo
de neoplasia, que se utilizan también en el periodo posoperatorio inmediato. El
antigeno carcinoembrionario (ACE) es un simple estudio de laboratorio que sirve para
la deteccién de recidivas hepaticas, entre otras.®

No basta solo con utilizar los métodos especificos para la deteccion, pues el tiempo en
el cual se deben realizar las evaluaciones posteriores al tratamiento es tan importante
como la anamnesis y las imagenes.

SEGUIMIENTO Y PRONOSTICO

Para evaluar el momento 6ptimo en el seguimiento se debe saber que, en teoria, el
crecimiento que lleva a la duplicacion del tamafo tumoral en el cancer de colon es de
aproximadamente 13,5 dias, pero en la préactica, este tiempo se multiplica
aproximadamente por 10, es por ello que se estima un intervalo de crecimiento de 80
a 120 dias; por tanto, el periodo ideal para la evaluacion periédica es cada 3 meses.?

Existen numerosos protocolos de seguimiento para los pacientes con cancer de colon;
el més utilizado y de mayor referencia es el de la American Society of Clinical Oncology
(ASCO, por sus siglas en inglés), que se toma como base para la adaptacién de
protocolos propios de cada sociedad de cirugia. Este sistema recomienda un
seguimiento minimo de los pacientes en estadios | y lla, y en forma mas intensiva en
los estadios Ilb y 111, en los cuales se incluyen visitas médicas periddicas, mediciones
de ACE cada 3 meses, TC abdominopelviana cada 6 meses (si el paciente present6é una
lesion ubicada en recto inferior debe agregarse TC de térax) y TC de térax anual.®

Se debe tener en cuenta que la cirugia es el Unico tratamiento curativo, por lo cual
debe intentarse una reseccidn macroscopica completa y respetar la mayor cantidad de
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parénquima hepatico que sea posible, aunque las recidivas hepaticas o extrahepaticas
luego de la cirugia son frecuentes; por tanto, hay que tener presente los factores de
prondstico favorable y adverso, luego de una reseccién quirtrgica.®

e Factores de prondéstico favorable: incluyen un intervalo mayor de 12 meses entre la
cirugia del tumor primario y la aparicion de metastasis, la deteccion de menos de 4
metastasis hepaticas, asi como la localizaciéon en un solo I6bulo hepético y a distancia
de estructuras vasculares y diametro menor de 5 cm.®

e Factores de prondstico adverso: abarcan aquellos relacionados con el paciente (edad,
tipo de hepatectomia, estado fisico preoperatorio segun clasificacion de la Sociedad
Americana de Anestesiologia (ASA, por sus siglas en inglés) enfermedad
extrahepéatica (tumor, T2 o T3), estadio Illc (N2) y la cantidad de metastasis, asi
como su localizacion.®

METASTASIS HEPATICAS SINCRONICAS

Las metastasis hepaticas sincrénicas, comunmente definidas como metastasis en el
higado, las cuales ocurren dentro de los 12 meses del cancer coldénico primario,
representan de 13 a 25 % de las 90 000 nuevas metastasis hepéticas de origen
colorrectal diagnosticadas. A través de la atencién multidisciplinaria con avances en el
entrenamiento y las técnicas quirurgicas (laparoscopia y ablacion), asi como el control
anestésico y la quimioterapia, la sobrevida global de estos pacientes ha mejorado
significativamente en los Gltimos afios, al compararla con los controles histéricos.®

De hecho, todavia se debate el momento oportuno para la reseccién quirdrgica de la
metastasis sincronica. Los desvios por derivacion, institucionales y de los pacientes,
aun dictan el tipo y momento de la terapia quirdrgica en los mismos.

En algunos informes sobre la cirugia de las metastasis colorrectales sincrénicas se ha
recomendado un abordaje en etapas, con la reseccion inicial de la lesién primaria,
seguida por la reseccion hepatica 2 o 3 meses después, pero el paradigma para esto
ha comenzado a cambiar, pues humerosos autores han notificado buenos resultados
con la resecciéon simultanea del colon y de los tumores hepaticos. Se une a este
cambio el desafio para decidir el momento 6ptimo de la quimioterapia y los efectos que
la misma tiene sobre la cirugia, asi como la toxicidad hepatica.’

Hasta ahora, la reseccién por etapas o secuencial (tumor primario-quimioterapia-
metastasis), ha sido la “regla de oro” para las metastasis hepaticas de origen
colorrectal sincrénicas, teniendo en cuenta que la cirugia simultanea presentaba
elevadas tasas de morbilidad y mortalidad. Actualmente, aumentan los grupos

que optan por una cirugia simultanea del nivel primario y de las metastasis, si se
cumplen algunas condiciones: ausencia de enfermedad extrahepatica; las metastasis
puedan ser resecadas por el mismo abordaje que el tumor primario; se pueda

hacer una extirpacién completa del tumor sin dejar residuo de este (RO) ni incluir un
volumen aceptable de higado sano; el cirujano debe ser experto y el afectado no
presentar comorbilidad importante. Existen publicaciones en las cuales la morbilidad y
mortalidad son mayores en la cirugia simultanea, en tanto, otras obtienen resultados
similares con ambas estrategias.'®*?

En un estudio de 10 afos que abarcé 79 pacientes, comparado ademas con otras
series, se concluye que las metastasis hepéticas sincrénicas de origen colorrectal
pueden ser intervenidas de forma simultanea al tumor primario en pacientes con un
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ndmero de metastasis menor o igual que 3 y de localizacién abordable por la misma
incisién para ambos procedimientos, siempre que el equipo sea especializado.'? La
morbilidad, mortalidad y supervivencia son similares tanto en la intervencién
simultdnea como en la secuencial. Seran los estudios comparativos prospectivos los
que dicten la conducta a seguir en el futuro.

TRATAMIENTO QUIRURGICO SIMULTANEO O SECUENCIAL

Existen varias estrategias para el tratamiento de las metastasis hepaticas sincrénicas
de origen colorrectal.

Clasicamente, se ha defendido la cirugia secuencial con reseccidon del tumor primario,
quimioterapia y cirugia de las metastasis en pacientes con buena respuesta, debido a
que aquellos sin respuesta a quimioterapia tenian un mal prondstico con cirugia o sin
ella.***°

En la actualidad se cuestiona la estrategia en favor de una cirugia simultanea

que ofrece un solo ingreso con menor costo global, el paciente estd menos
inmunodeprimido y con menor toxicidad hepética a la cirugia; ademas, hay menos
posibilidad de diseminacion tumoral.*®*” Asimismo, las posibles complicaciones tras la
reseccioén colorrectal podrian contribuir a retrasar el inicio de la quimioterapia y, por
tanto, el abordaje de las metastasis hepaticas en la cirugia secuencial. La morbilidad
era otro argumento a favor de esta Ultima, pero cada vez existen mas publicaciones
con similar morbilidad entre ambos procedimientos.*”*®

Un tercer enfoque es el de liverfirst, que consiste en quimioterapia seguida de
reseccion hepatica y, después de 8 semanas, cirugia del tumor primario. La
desventaja principal radica en que el tumor primario puede complicarse o
progresar.t9:2°

En el cancer de recto, la neoadyuvancia en tumores T3, T4 y/o N+ es un indice de
calidad en su atencidn, puesto que proporciona mas resecciones RO, aumenta las tasas
de conservacion esfintérica y controla los sintomas pelvianos;*® sin embargo, en los
casos T1, T2 y NO donde no hay indicacién de radioquimioterapia neoadyuvante, la
situaciéon es la misma que para la neoplasia de colon.

Otro estudio®! plantea los beneficios de la cirugia en 2 etapas, combinada con
regimenes de quimioterapia mejorados. El primer periodo de la cirugia para las
metastasis hepaticas del cancer colorrectal es una reseccion limitada de las metastasis
localizadas en el I6bulo menos afectado del higado (generalmente el lado izquierdo).
Después de este procedimiento relativamente menor, un equipo multidisciplinario de
médicos evalUan diversos criterios para determinar si deben intentar la realizacién de
la segunda etapa de la cirugia basada en una reseccion extendida del I6bulo mas
afectado.

Lo mas importante de estos criterios es la “respuesta” clinica de los tumores extirpados
a la quimioterapia, que esta determinada por un examen patolégico. Es poco probable
que los pacientes cuyas metastasis no muestran una respuesta considerable sobre la
base de una reduccién de las células cancerosas viables obtengan beneficios de otra
cirugia.

Otra consideracién importante radica en saber si el higado de los pacientes podra
recuperarse de una segunda cirugia. Para determinarlo y aumentar el porcentaje de
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higado sano que permanecera después de la segunda operacién, un radiélogo lleva a
cabo una embolizaciéon venosa portal 2 semanas después de la primera intervencion
quirdrgica. Para calcular el grado de hipertrofia se utiliza la tomografia computarizada
con cortes tridimensionales realizada antes y 3 semanas después de la embolizacion
venosa portal.

Se ha documentado una supervivencia prolongada en los pacientes sometidos a la
reseccion hepatica en 2 etapas. De hecho, la quimioterapia mas esta reseccion se
considera curativa para un pequefio subgrupo de pacientes.?! Las tasas de
supervivencia general de 3 y 5 afios fueron de 67 y 51 %, respectivamente, en los
afectados que se sometieron, al menos, al primer periodo de la reseccion en 2 etapas,
frente a 41 y 15 %, respectivamente, de los que se le realizé6 quimioterapia solamente.
Las tasas de supervivencia general de 3 y 5 afios fueron significativamente mas altas
(84y 64 (Zol respectivamente) en aquellos que se sometieron a la segunda etapa de la
reseccion.

En la dltima década se han alcanzado avances significativos en el entrenamiento de la
cirugia hepatobiliar (para un niUmero mayor de cirujanos), técnicas hepatobiliares
(resecciones laparoscopicas y tecnologia de ablacion hepética), conducta anestésica y
cuidados criticos globales, lo cual propicia que la reseccidon hepética sea mas segura e
incrementa la calidad global de vida.

Datos recientes han demostrado, que actualmente las resecciones hepaticas mayores
se realizan con minima morbilidad y mortalidad. De manera intuitiva, parece que la
recuperacion de una cirugia mayor (abierta o laparoscépica) es mas rapida que la de 2
intervenciones. Algunos estudios muestran que realizar colectomia y hepatectomia
simultaneas resulta en tasas similares de morbilidad y mortalidad, pero con estadia
hospitalaria mas corta, que las operaciones en etapas. Ademas, los 2 grupos tienen
tiempos operatorios, pérdida intraoperatoria de sangre y complicaciones similares.’®

Factores adicionales tales como riesgo de anestesia general en 2 ocasiones e
interrupcion de la quimioterapia, necesitan ser tomados en cuenta cuando se decide
hacer una reseccidn en etapas o simultanea. La resistencia al cambio y a los nuevos
métodos de tratamiento constituyen ahora un fenémeno nuevo en la medicina. La
mayoria de los datos actuales sobre resecciones simultdneas de colon e higado estan
aun en evolucidon. Muchos pacientes concurren a centros pequefios donde son capaces
de realizar solo una parte del tratamiento y pueden no ser derivados a otros hasta que
hayan tenido una reseccién o quimioterapia.®

TECNICAS ABLATIVAS

Entre las diversas técnicas ablativas utilizadas en el tratamiento de las metéastasis
hepaticas figuran: alcoholizacion, radiofrecuencia (RF) y crioablaciéon. Las indicaciones,
en general, son para tumores pequefios (3-5 cm) y con menos de 5 lesiones. El
objetivo primario de estas técnicas es complementar la reseccién quirdrgica de
tumores no abordables quirdrgicamente por su localizacibn o como alternativa para
pacientes con contraindicaciones médicas para ser sometidos a tratamiento
quirargico.®

La alcoholizacién percutanea guiada por ultrasonido es una terapia local utilizada con
mayor frecuencia en el tratamiento del carcinoma hepatocelular. La experiencia en
lesiones metastasicas es menor, con tasas de éxito inferiores, debido a que la difusiéon
del alcohol es pequefia por la presencia de tejido fibrético intratumoral.®??
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Ahora bien, la radiofrecuencia es una termoterapia que produce necrosis del tejido
tumoral por calor. Consiste en una corriente eléctrica de alta frecuencia transmitida
mediante un electrodo, que provoca calor por la resistencia eléctrica del tejido y
alcanza temperaturas de 45 a 100 °C con destruccién de proteinas, fusiéon de
membranas celulares y finalmente, necrosis por coagulacion del tejido alrededor del
electrodo. Puede aplicarse en el periodo intraoperatorio por laparotomia o
laparoscopia, o bien, por via percutanea.?®

La crioterapia se basa en la formacion de cristales intracelulares mediante
temperaturas de -35°C, que inducen la necrosis celular. La morbilidad de la crioterapia
esta entre 15 y 20 %, con una mortalidad de hasta 4 %.%*

QUIMIOTERAPIA

Las quimioterapias locorregional y sistémica constituyen otras estrategias terapéuticas.
La primera corresponde a la infusién por via intraarterial, directamente en el higado de
agentes citotoxicos, con la intencidon de convertir en resecables lesiones inicialmente
irresecables, o bien, con mayor frecuencia, posterior a una terapia resectiva o ablativa
en metdastasis de mal prondstico clinico para disminuir la recurrencia local. En general,
se utilizan bombas de infusién y la mayoria de los esquemas publicados utilizan
fluoropirimidinas como el antimetabolito 5-ffuorouracilo (5-FU) o la 5-fluoro-2'-
deoxyuridina.®?>:2°

Por extension, se establecié que la quimioterapia convencional para el tratamiento de
las metastasis hepaticas de origen colorrectal se base en el 5-FU biomodulado con el
acido folinico o bien con la leucovorina, que incrementan la afinidad del 5-FU por la
enzima. El rango de respuestas (reduccion significativa de la enfermedad medible)
que se obtuvieron con estos esquemas estaba entre 20 y 30 %, rara vez estas
respuestas fueron completas, con una mediana de sobrevida de 11 meses y 2
semanas. Los esquemas con infusién continua parecen mejorar estos resultados. La
utilizacion de prodrogas orales del 5-FU, como la capecitabina, buscan simular los
resultados de la infusién continua, con menor toxicidad, mas facil administracién y una
mejor o equivalente tasa de respuestas.®?’

En los dltimos afios se han desarrollado nuevos productos con actividad antineoplasica
en los canceres de colon y recto avanzados: el irinotecan (inhibidor de la enzima
topoisome-rasa 1) y el oxaliplatino (droga basada en el platino que inhibe la replicacién
del acido desoxirribonucleico (ADN). Estos, adicionados a los esquemas con 5-FU -
leucovorina obtienen mejores tasas de respuestas y un incremento aun discreto en la
mediana de sobrevida. Los nuevos esquemas han permitido, en 20 % de pacientes
con metastasis hepaticas de origen colorrectal irresecables, disminuir
significativamente la magnitud de la enfermedad hepatica; ademas, han llevado a
cirugias resectivas con intencién curativa, con sobrevidas de 5 y 10 afios (33 y 23 %,
respectivamente).®?®

Finalmente, el mayor conocimiento de la biologia tumoral ha permitido realizar terapias
con otros blancos en el desarrollo tumoral. El bevacizumab y el cetuximab entran en
esta nueva generaciéon de drogas. El primero es un anticuerpo monoclonal murino
recombinante humanizado contra el factor de crecimiento del endotelio vascular

(VEGF, por sus siglas en inglés) que inhibe la angiogénesis tumoral, importante en el
proceso de diseminacion e implantacion neoplésica en otros tejidos. En estudios
recientes aleatorios con cancer colorrectal metastéticos, la adicion de bevacizumab
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(Avas-tin®) a esquemas de irinotecan/5-FU/leucovorina mejoré significativamente las
tasas de respuestas de 35 a 45 % y la sobrevida global de 15,6 a 20,3 meses. El
cetuximab es un anticuerpo quimérico monoclonal contra el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés), cuya via de sefalizaciéon es
importante como nuevo blanco de terapias moleculares en el cancer y esta
sobreexpresado en 25 a 80 % de los canceres colorrectales. El EGFR esta asociado a
enfermedad avanzada con resistencia a quimioterapicos.®?°

CONCLUSIONES

La presencia de metastasis hepatica en el cancer colorrectal ensombrece el prondstico
de los pacientes que la padecen; sin embargo, los avances en la cirugia hepéatica y el
desarrollo de terapias complementarias, tanto locales como sistémicas, han permitido
que la enfermedad metastasica en el higado sea tratada con intencién curativa y pase
a representar una fase avanzada de la afeccién tumoral.
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