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Introduccioén

El cdncer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias
malignas mds comunes y aun responsable de una importante
cuota de mortalidad. Se estima que alrededor de 140000
nuevos casos de CCR son diagnosticados en los Estados
Unidos cada afio y que, de ellos, unos 58000 mueren cada
afio por esta causa® 2. En Andalucia, el CCR constituye la
segunda causa de mortalidad por céncer, detrds del de pulmén
en hombres y del de mama en mujeres, permaneciendo este
ranking estabilizado desde 1975. Este cdncer es mds frecuente
en la poblacién de edad avanzada, con un pico de incidencia
en la séptima década de la vida. Tan sélo el 5% de los CCR
aparecen antes de los 40 afos de edad y mds del 70% de ellos
se originan a partir de pélipos adenomatosos esporddicos? *.

Las metdstasis hepdticas del cancer colorrectal (MHC)
se presentan en el 15-25% de los casos en el momento del
diagnéstico del tumor primario, mientras que entre el 25
y el 50% de los casos aparecerdn de forma metacrénica,
especialmente en los siguientes 3 afios tras la extirpacién de la
enfermedad primaria’.

Con los datos de los que hoy disponemos podemos
asegurar que la Unica posibilidad real de supervivencia a largo
plazo que tienen los pacientes con MHC pasa por conseguir
la eliminacién completa de las mismas mediante su exéresis.
La quimioterapia o los tratamientos de destruccién local deben
ser considerados complementarios a la cirugia o alternativas
a esta cuando la misma no es posible, nunca como opciones
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potencialmente curativas. Este protagonismo de la cirugia es un
tema cerrado al debate, desde que en 1976 Wilson y Adson
demostrasen la mejoria de la supervivencia en los pacientes
con MHC que se resecaron frente a los que se dejaron a su
evolucién espontdnea, tanto en aquéllos con lesiones hepdticas
Unicas como en los que presentaban metdstasis miltiples®.

Resecabilidad

El principal objetivo de la cirugia de las MHC es
la eliminacién completa de las lesiones hepdticas, pues el
resultado final en cuanto a supervivencia para aquellos
pacientes en los que no se logra la extirpacién total es similar
a la de los enfermos que no se operan¢. El principal problema
radica en que la mayoria de los pacientes tienen lesiones no
resecables en el momento de ser diagnosticados, de manera
que siguiendo los criterios actualmente en vigor, apenas un
20% de los enfermos resultan finalmente candidatos para
la exéresis?2. Sin embargo, el nimero de pacientes que se
benefician finalmente de una cirugia potencialmente curativa
estd creciendo de forma continuada gracias a los avances
logrados en las técnicas de imagen, la propia técnica quirdrgica,
los tratamientos quimioterdpicos de Gltima generacién o las
técnicas de embolizacién vascular selectiva del arbol portal’.

Factores como el nimero y el tamafio de las lesiones,
la capacidad de proporcionar unos mérgenes apropiados a
la reseccién, el periodo de tiempo libre de enfermedad tras la
reseccién del tumor primario, los niveles de CEA o la presencia
de enfermedad extrahepdtica tienen un impacto importante
tanto en la propia resecabilidad como en la probabilidad de
supervivencia tras la cirugia y, en base a estos factores, se han
establecido varias escalas pronésticas (ver mds adelante)??. Sin
embargo, nadie ha sugerido que exista una contraindicacién
absoluta para la cirugia en presencia de dichos factores de
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pronéstico desfavorable'. Segin la clasificacién propuesta por
Adam?, se diferencian distintas causas por las que las lesiones
hepdticas pueden ser consideradas irresecables en su primera
valoracién.

a) Irresecabilidad segin los criterios clasicos.
Los criterios que se argumentaron en el pasado para rechazar
a posibles candidatos a hepatectomia por MHC se basaban
en el ndmero o el tamafio de las lesiones. Es conocido que
los pacientes con metdstasis miltiples tienen peor pronéstico
que los que tienen lesiones Unicas® y, para algunos grupos,
la presencia de 4 6 mds lesiones ha sido considerada
tradicionalmente una contraindicacién para la reseccién'.
En relacién con el tamafio de las lesiones, los criterios han
cambiado de forma similar, ya que las mayores de 4 6 5 cm,
que en el pasado suponian una contraindicacién quirdrgica,
se enmarcan hoy con el resto de factores pronésticos negativos
con implicaciones en la supervivencia'? 3. Actualmente
existen suficientes estudios para asegurar que ni el nimero,
ni la bilateralidad ni el tamafio de las lesiones deben ser
consideradas contraindicaciones para la cirugia por si mismos,
ya que la supervivencia es posible a largo plazo aun cuando
coincidan multiples lesiones bilaterales y de gran tamafio,
siempre que pueda alcanzarse su eliminacién completa?.

b) Irresecabilidad tumoral. Hace referencia a la
presencia de enfermedad extrahepdtica o a la imposibilidad
de respetar los mdrgenes libres de enfermedad tras la
reseccién. Tradicionalmente se ha considerado la necesidad
de asegurar un margen minimo de 1 cm. de tejido sano en
las lesiones hepdticas extirpadas como uno de los factores
més determinantes de la supervivencia tras la reseccién. Sin
embargo, varios trabajos han demostrado recientemente que
el principal factor pronéstico para obtener sobrevida tras la
cirugia es la obtencién de un margen libre de enfermedad,
independientemente de su espesor? 8. Ademds, en los casos en
que las lesiones queden muy préximas a estructuras vasculares
mayores o sean multiples, el margen libre superior a 1 cm se
hace dificil de mantener, no por ello siendo desaconsejable
el tratamiento quirtrgico'. Parece que incluso la necesidad
de conseguir un reseccién RO estd dejando de ser una
mdxima gracias a la mejora en los resultados del tratamiento
quimioterdpico. En un estudio sobre 436 pacientes del
Hospital Paul Brousse de Paris, compararon los resultados entre
resecciones ROy R1, y obtuvieron unos datos de supervivencia
similares en ambos grupos, si bien la recurrencia fue mds alta
en el grupo de R175,

La presencia de enfermedad metastasica extrahepdtica
también se asocia con un pronéstico desfavorable, aunque
han sido publicadas supervivencias a largo plazo en
pacientes a los que se consiguié extirpar su enfermedad
extrahepdtica por completo, en especial cuando estaba
confinada al pulmén’e. Elias y cols. plantearon la posibilidad
de que el factor més determinante de la supervivencia de
los pacientes a los que se consiguié resecar tanto las MHC
como las lesiones extrahepdticas fuese el nimero total de
éstas, independientemente de su localizacién en el higado o
fuera del mismo, incluyendo la carcinomatosis peritoneal o las
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metdstasis viscerales en pulmén, adrenales, ovario o bazo'.

También se ha considerado un criterio de mal
prondstico la presencia de ganglios linfaticos regionales
invadidos. Sin embargo, cuando la enfermedad metastdsica
ganglionar queda limitada al hilio hepdtico y esta ha
sido controlada mediante quimioterapia preoperatoria, la
hepatectomia con linfadenectomia hiliar puede ser una opcién
vdlida, con cifras de supervivencia a largo plazo aceptables
y no constituye una contraindicacién para la cirugia en la
actualidad’®. No ocurre asi con las adenopatias del tronco
celiaco, cuya invasién practicamente impide una supervivencia
a largo plazo y representa una contraindicacién formal para
la reseccién de las MHC para la mayoria de los grupos aun
cuando sean técnicamente resecables’.

c) Irresecabilidad técnica. Actualmente es la
causa mds frecuente de irresecabilidad y, generalmente, esté
relacionada con la cantidad de tejido hepdtico que es preciso
eliminar para conseguir una cirugia radical. Con frecuencia se
debe a un nimero elevado de lesiones y/o a su localizacién.
En otras ocasiones se relaciona con la afectacién de estructuras
vasculares mayores tales como las venas suprahepdticas de
forma simultdneaq, la vena cava retrohepdtica o el tronco comin
de la porta o la arteria hepdtica a nivel del hilio. En la practica
cotidiana constituye el dnico limite real a la hepatectomia por
MHC, al existir una imposibilidad de extirpar la totalidad
de la enfermedad, manteniendo un margen sano y dejando
una cantidad de tejido hepdtico sano suficiente como para
evitar la insuficiencia hepdtica en el postoperatorio. Esta
cantidad de tejido hepdtico se ha estimado de al menos el
26,5-30% del volumen hepdtico total en higado sano o del
31-40% en los que tengan una funcién hepdtica mermada®.
La volumetria hepdtica mediante reconstruccién por tomografia
computerizada permite predecir con fiabilidad este porcentaje
tras la realizacién de “hepatectomias virtuales”?'.

Métodos para incrementar la
resecabilidad

A pesar de que los criterios de resecabilidad se han
ampliado, solo una cuarta parte de los pacientes diagnosticados
de MHC son susceptibles de reseccién de entrada?2 2. Por
ello, se han desarrollado diferentes estrategias, detalladas
a continuacién, con las que entre un 13% y un 19% de los
pacientes considerados previamente como no candidatos a
cirugia logran finalmente ser rescatados para la eliminacién
quirtrgica de sus lesiones hepdticas? 24,

a) Quimioterapia: La revolucién que la cirugia
de las MHC ha experimentado en los Gltimos afios no seria
posible sin la aparicién de los nuevos agentes quimioterdpicos.
Las tasas de respuesta de hasta el 70%2# han hecho que sea
posible el rescate de pacientes considerados previamente como
irresecables. Los esquemas quimioterdpicos habituales incluyen
el 5-fluoruracilo (5-FU) (o su forma oral, la capecitabina) y el
4cido folinico o leucovorin, a los que se une el oxaliplatino
(formando el esquema FOLFOX)22 25268 o el irinotecan
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(FOLFIRI)?* %0, los buenos resultados obtenidos con estos
farmacos, con una tasa de reseccién quirdrgica tras la
neoadyuvancia de entre un 13 y un 33%, animaron a la
utilizacién conjunta de oxaliplatino e irinotecan en el esquema
FOLFOXIRI. Aunque la adicién de los dos quimioterdpicos
aumenta la toxicidad, también se ha logrado aumentar la
tasa de respuesta entre un 64--72%, con un porcentaje de
rescate quirdrgico tras la neoadyuvancia de un 43-56% en dos
estudios prospectivos en fase ',

En los Gltimos afos, el arsenal terapéutico se ha visto
ampliado con la llegada de los agentes bioldgicos, el cetuximab
y el bevacizumab. El cetuximab es un anticuerpo monoclonal
con especificidad para el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), cuya tasa de respuesta a tratamiento estd
entre un 41 y 72% cuando se emplea en combinacién con
oxaliplatino o irinotecan, con una tasa de resecabilidad del 19
al 30%. El estudio CRYSTAL (ensayo clinico que empleé FOLFIRI
+ cetuximab) mostré un menor riesgo de progresién, una
mayor respuesta y un mayor nimero de pacientes rescatados
para cirugia que con irinotecén solo, mientras que el grupo
de Paul Brousse logré un rescate adicional del 7% afiadiendo
cetuximab a un esquema inicial de FOLFOX'©.22,

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido
al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Su tasa
de respuesta en estudios preliminares, cuando se afiadié al
esquema FOLFIRI, fue de un 45 a 70%, si bien hay que resaltar
que su empleo tiene el problema afadido de precisar que la
cirugia se difiera entre 5 y 8 semanas tras la finalizacién del
tratamiento, dado su efecto retardante sobre la regeneracién
hepdtica'o 3!,

El tiempo y los resultados de ensayos clinicos més
amplios revelardn el esquema quimioterdpico 6ptimo, aunque
la tendencia actual parece apuntar, cada vez més, hacia el
uso de tres fédrmacos (5-FU, irinotecan y oxaliplatino) o de
dos férmacos y un agente biolégico (FOLFOX o FOLFIRI con
bevacizumab o cetuximab); incluso existen estudios en marcha
sobre el uso de los dos agentes biolégicos empleados de forma
conjunta.

Algunos estudios han mostrado una supervivencia
del grupo de pacientes rescatados similar a la publicada
para aquellos que de entrada fueron candidatos a cirugia
(supervivencia global a 5 afios de un 42% vy libre de enfermedad
del 29%)2.

No existe un protocolo consensuado respecto al
tiempo que debe mantenerse la quimioterapia. Parece claro
que el nimero de ciclos debe ser el suficiente para hacer las
metdstasis resecables, pero debe suspenderse antes de que estas
desaparezcan y se hagan ilocalizables durante la exploracién
quirtrgica. Aunque la desaparicién tumoral histolégica tras la
quimioterapia permite una supervivencia a 5 afos del 76%%,
la desaparicién radiolégica de las lesiones no presupone una
desaparicién histolégica, por lo que es imposible predecir
cuando se ha alcanzado ésta. De hecho, la respuesta completa
radiolégica oculta enfermedad histolégica residual hasta en
un 83% de los casos®. Por ello, la neoadyuvancia no debe
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mantenerse fanto tiempo como para impedir la reseccién de
las MHC ya que, como ya se ha mencionado, el tratamiento
exclusivo con quimioterapia comporta un peor pronéstico y
una menor supervivencia a largo plazo que la cirugia®. La
pauta habitual consiste en administrar entre 3 y 4 ciclos y
evaluar la respuesta mediante una prueba de imagen. Si la
respuesta pone en peligro la identificacién de las metdstasis
debe interrumpirse el tratamiento e indicarse la cirugia. Si la
regresién tumoral es adecuada pero insuficiente se continuara
hasta completar los é ciclos antes de evaluarse para reseccién. Si
la enfermedad no regresa pasados 8 ciclos, no debe esperarse
ya el rescate para cirugia. Por dltimo, en aquellos pacientes
cuya enfermedad progresa o permanece estable durante la
administracién de la neoadyuvancia se opta por modificar la
pauta de la misma, empleando sucesivamente regimenes mds
agresivos con 4 & 5 drogas. Si se mantiene la progresién de
la enfermedad metastdsica una vez agotadas todas las lineas
de quimioterapia, el prondstico vital es desalentador, aun
cuando la reseccién de las metdstasis sea posible, con una
supervivencia a 5 afios libre de enfermedad del 3%, por lo que
hoy por hoy se acepta que implica una contraindicacién para
la cirugia®. Aun asi, incluso este dogma aceptado de forma
general por todos, ha sido puesto en duda por algunos autores
en fecha reciente, habiendo obtenido resultados aceptables
tras la cirugia practicada pese a la progresion.

b) Embolizacién portal: La principal causa
de mortalidad operatoria y el limite més importante para la
reseccién de lesiones en el higado es la posibilidad de aparicién
de una insuficiencia hepdtica en el postoperatorio, por dejar
un remanente menor de un 30% de higado sano o un 40% de
higado dafiado (por quimioterapia, hepatopatia o esteatosis).
Una estrategia muy empleada para lograr un higado residual de
mayor volumen consiste en la embolizacién del aporte vascular
portal del tejido hepdtico que va a ser resecado, dejando el
arterial integro. De esta forma se induce la hipertrofia del lado
no embolicado en un 8 a 16%%. Este procedimiento puede
realizarse de forma percuténea transhepdtica con control
radiolégico® o bien mediante una pequefia laparotomia, a
través de las venas ileocélicas. De modo alternativo, cuando
la oclusién portal se realiza durante una laparotomia, por
ejemplo durante la reseccién del tumor primario, también
puede llevarse a cabo una ligadura portal®”. Algunos cirujanos
prefieren realizar ademés una seccién portal, ya que la ligadura
simple parece tener un mayor grado de repermeabilizacién,
alcoholizando también la porta seccionada para evitar una
neovascularizacién distal que dificulte una futura transeccién.
Entre 4 y 6 semanas tras el procedimiento se debe realizar un
control TAC y una volumetria que documente el crecimiento del
la porcién hepdtica que tedricamente va a respetarse. Mientras
tanto, a las 2-3 semanas de la embolizacién puede reiniciarse
un tratamiento quimioterdpico de mantenimiento en espera
del momento de la cirugia, puesto que la embolizacién portal
parece inducir el crecimiento de las metdstasis®®. Debido a
ello, si la embolizacién se realiza en pacientes con metdstasis
mdltiples y bilaterales, se hace necesario algin procedimiento
resectivo o de ablacién local complementario en el futuro
higado remanente, que debe llevarse a cabo a la vez tiempo
que la embolizacién portal, para evitar asi la aceleracién del
crecimiento tumoral en el futuro higado remanente. Las series
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publicadas de resecciones con esta técnica demuestran que
la supervivencia a largo plazo no es diferente de aquellos
pacientes resecados de entrada, permitiendo incluso la
reduccién de las tasas de recurrencia intrahepdtica? 3.

c) Resecciéon en dos etapas: Cuando la
enfermedad metastdsica, a pesar de haber sido tratada con
quimioterapia, afecta de forma extensa a ambos Iébulos, aun
puede lograrse, en ocasiones, una reseccién completa de
las metdstasis con una estrategia en dos etapas. Se realizan,
de forma consecutiva, dos hepatectomias, permitiendo una
regeneracién hepdtica y una hipertrofia hepdtica parcial
entre una y ofra hepatectomia, de forma que ninguna de
ellas suponga una reseccién masiva de mas del 70% del
higado. En la primera hepatectomia debe abordarse el l16bulo
menos afectado eliminando por completo las lesiones que lo
afectan. Este serd considerado el higado remanente. Cuando
se logre su hipertrofia, se realizard la segunda hepatectomia,
eliminando por completo el lébulo con mayor nimero de
lesiones o de mayor tamafio. Para evitar que las metdstasis
residuales progresen entre una y otra hepatectomia, puede
iniciarse los ciclos de quimioterapia tras 3 semanas de la
primera reseccién 4!,

Como quiera que el periodo de espera entre una y
otra hepatectomia pretende generar una hipertrofia hepdtica,
frecuentemente se afiade a este procedimiento la embolizacién
(o seccién portal), en el transcurso de la primera reseccién?4,
La supervivencia a largo plazo esperable tras esta estrategia
es en general algo menor que la que se obtiene en pacientes
resecables de entrada (entre un 35% y un 54.4% a 3 afos *"
42,43y yn 27% a 42% a 5 afios*’ 45, aunque estos datos quizds
Onicamente son reflejo de que corresponden a pacientes
tratados durante un estadio mds avanzado de la enfermedad.
En contraposicién, hasta un 20% de los pacientes a los que
se les realizé una hepatectomia como primer paso de un
tratamiento por etapas, no pueden finalmente completar el
procedimiento por progresién de la enfermedad durante este
tiempo de espera. Para los que pueden ser sometidos a una
segunda hepatectomia, la morbilidad esperable es mayor que
tras el primer procedimiento.

d) Radiofrecuencia y otras terapias ablativas:
Las técnicas de ablacién tumoral consisten en la aplicacién en el
inferior de las lesiones de medios fisicos o quimicos, mediante
control, generalmente, de técnicas de imagen. Pueden ser
realizadas por via percutdnea o directamente sobre el higado
en el transcurso de una laparotomia o una laparoscopia y
consiguen la destruccién de la lesién preservando el tejido
circundante, permitiendo tratar a pacientes que de otra manera
no serian candidatos a la reseccién quirdrgica.

Se han descrito numerosas de estas técnicas:
inyeccién percutdnea de etanol, crioablacién, destruccién
mediante ondas microondas, etc., pero ha sido la ablacién por
radiofrecuencia (RF) la técnica que finalmente se ha impuesto
al resto al conseguir una mayor tasa de efecto terapéutico
completo en un menor nimero de sesiones, asi como una
mayor supervivencia fotal y libre de enfermedad +. La RF se
basa en la creacién de un circuito cerrado del que forma parte
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el paciente, produciéndose una corriente oscilante de alta
frecuencia dentro de los tejidos que induce agitacién iénica
y friccién, calentamiento de los tejidos vy, finalmente, necrosis
coagulativa. Ha aportado un tratamiento minimamente invasivo,
con escasa morbi-mortalidad asociada® y preservando mds
cantidad de parénquima hepdtico sano que la exéresis. Se ha
constatado que los resultados en supervivencia son similares
entre la RF y la cirugia en carcinoma hepatocelular (CHC)
solitario menor o igual a 5 cm de didmetro®.

En el caso de las MHC, la reseccién quirdrgica sigue
considerandose el Unico tratamiento con potencial curativo. El
papel de la RF fue inicialmente paliativo, para el tratamiento
de los pacientes con enfermedad irresecable o comorbilidad
asociada que contraindicaban la reseccién quirdrgica. A
medida que se fueron ampliando los criterios de resecabilidad
de las MHC, la RF ha ganado protagonismo como adyuvante a
la reseccidn quirtrgica y en el planteamiento de hepatectomias
en 2 etapas, con excelentes resultados?. Hasta el momento
no se ha podido determinar el posible papel de la RF en
el caso de metdstasis resecables, al no haberse realizado
ningin estudio prospectivo y aleatorio que la compare con
la reseccién quirdrgica. Se han intentado llevar a cabo 2
estudios de estas caracteristicas que tuvieron que suspenderse
de forma precoz por bajo reclutamiento de pacientess 5.
Aunque existen grupos que comienzan a plantear la necesidad
de un estudio que compare ambas técnicas®?, la reseccién
quirirgica sigue aceptdndose como la primera opcién en la
enfermedad resecable y la RF debe usarse en el tratamiento de
la enfermedad no resecable o como adyuvante a la reseccién
quirdrgica.

e) Cirugia hepdtica extrema: La afectacién de la
vena cava o de la confluencia de las venas suprahepdticas se
ha considerado tradicionalmente una contraindicacién para la
cirugia. No obstante, la experiencia ganada en el trasplante
hepdtico ha hecho que sea posible, hoy dia, la reseccién y
reconstruccién vascular sin una pérdida masiva sanguinea y
sin una morbilidad y mortalidad excesiva. El procedimiento
incluye la oclusién temporal de la triada portal, de la vena
cava inferior a la entrada y a la salida del higado y de los
vasos suprahepdticos. La reseccién del higado tumoral finaliza
siempre con la reconstruccién vascular de la vena cava o
de las venas suprahepaticas que han tenido que resecarse
parcialmente. Para paliar los efectos de la inestabilidad
hemodindmica derivada de la oclusién de la vena cava, se
lleva a cabo un bypass veno-venoso desde la vena femoral
hasta la vena axilar. Cuando la reconstruccién vascular requiere
de un tiempo de isquemia mayor de 60 minutos se realiza
una perfusién fria del higado isquémico con las soluciones
habituales empleadas en el trasplante hepéticos.

Tratamiento de las metastasis sincronicas

La aparicién de metdstasis hepdticas de forma sincrona
con el tumor primario representa probablemente una biologia
tumoral més agresiva y parece conferir peor pronéstico a la
enfermedad®. La estrategia terapéutica vendrd determinada,
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principalmente, por la sintomatologia que ocasione el tumor
primario (ya que en muchas ocasiones la primera forma de
presentacién del cancer de colon es la perforacién, hemorragia
u obstruccién) y por la posibilidad de reseccién que ofrezcan
las lesiones metastdsicas. Ademds, la enfermedad afecta con
frecuencia a ancianos y pacientes con patologias asociadas
importantes, lo que condiciona que el tratamiento se focalice
inicialmente sélo sobre la enfermedad primaria.

En los pacientes asintomdticos y con MHC sincrénicas
es fundamental plantear con anterioridad la estrategia conjunta
para el tratamiento de ambos tumores. Existen dudas acerca
de si la enfermedad hepdtica simultdnea debe ser eliminada
junto al tumor primario en una sola intervencién o en actos
separados. Cuando se aboga por actos quirdrgicos separados
para el primario y las MHC, adn debe decidirse cudl de las
lesiones debe abordarse en primer lugar. Ademds, tanto el
tumor primario como las metdstasis podrian beneficiarse
en algunas circunstancias de un tratamiento neoadyuvante
quimioterdpico, por lo que este aspecto también tendrd que ser
tenido en cuenta la planificacién de la estrategia terapéutica.

No existe consenso respecto a si la intervencién
simultdnea se puede considerar mejor que el abordaje en dos
tiempos, pero es una opcién que podria ofrecer mayor calidad
de vida y menores costos globales. También podria contribuir a
una menor inmunosupresién en comparacién con la asociada
a las dos infervenciones separadas, con menores posibilidades
de diseminacién tumoral. Sin embargo, el abordaje simultdneo
puede verse dificultado o ser contraproducente cuando se
precisa de una intervencién quirirgica urgente sobre el
primario, cuando éste se presenta como localmente avanzado
o cuando es necesaria una hepatectomia mayor (3 & mds
segmentos).

Por ofra parte, el abordaije tradicional con la reseccién
del primario y posteriormente de las metdstasis podria resultar
dtil para mantener un periodo evolutivo entre una intervencién
y ofra que ayude a seleccionar a los pacientes que realmente
se beneficiardn de la hepatectomia®. Cualquier decisién sobre
la forma de abordar el problema deberd tener en cuenta,
ademds, la extensién de la hepatectomia, pues aunque se ha
demostrado que la mortalidad y complicaciones son similares
cuando se precisa de una reseccién hepdtica limitada (1 6 2
segmentos) concomitante con la del CCR, hay estudios que
sugieren que esfo no se cumple cuando se requiere la exéresis
de 3 6 més segmentos® .

Frente a la inexistencia de estudios comparativos y
aleatorizados, la reciente revisién sistemdtica de 16 estudios
de Hillingse aprecié una tendencia a intervenir en un mismo
acto a los pacientes cuando estos padecian tumores del colon
derecho, asi como a hacerlo en actos separados en presencia
de metdstasis hepdticas grandes o numerosas. Sin embargo,
se describe una mayor tendencia del abordaje simultdneo en
las publicaciones mds recientes, asi como a incluir pacientes
sometidos a hepatectomias cada vez mayores. Las estancias
y las complicaciones parecieron ser menores en los pacientes
infervenidos en un solo acto frente a los operados en actos
separados, aunque la mortalidad fue claramente mayor en
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los operados en un tiempo (32/499 frente a 40/1529). No
se apreciaron diferencias en relacién con la supervivencia a
largo plazo entre ambos tipos de abordaje. En este sentido,
algunos grupos han sugerido que las largas supervivencias
encontradas en los pacientes que se intervienen en un solo acto
se deberian al hecho de que tanto los tumores primarios como
las MHC presentasen factores favorables como la localizacién
en colon derecho, el bajo nimero o el pequefio tamario de las
lesiones hepdticas.

Cuando se ha decidido un abordaje en dos actos
quirdrgicos separados, ha de determinarse el orden en que los
tumores serdn intervenidos. La estrategia tradicional ha sido
la de realizar inicialmente la reseccién del primario y, tras un
periodo variable de recuperacién postoperatoria, con o sin
administracién de quimioterapia, plantear la exéresis de las
metdstasis hepdticas”. Sin embargo, hoy en dia existe una
tendencia importante a cuestionar estos asentados principios.
Cuando se opta por la reseccién inicial del tumor primario
se pretende tanto evitar la presentacién de las posibles
complicaciones del mismo como limitar la posibilidad de
crecimiento de metdstasis adicionales que puedan influir
negativamente en el pronéstico. Sin embargo, varios estudios
han demostrado que el primario no resecado en pacientes
con enfermedad metastdsica simultdnea rara vez presentard
complicaciones y que la reseccién del mismo en estos casos
tampoco mejora la supervivencia a largo plazo. Ademds, las
posibles complicaciones tras la reseccién colorrectal podrian
contribuir a retrasar el inicio de la quimioterapia® y, por
tanto, del abordaje de las MHC. Por otra parte, el pronéstico
vital queda definido, en la mayoria de las ocasiones, por
la progresién de la enfermedad metastésica y no por la del
primario.

Con estos principios, Mentha disefié un estudio
en 20064, en el que un grupo de pacientes con tumores
sincrénicos fueron sometidos a un abordaje inverso (primero
la hepatectomia y después la reseccién del primario) tras
quimioterapia inicial, con tasas de supervivencia a 4 afios
del 61% para los tumores totalmente resecados (56% para
toda la serie), lo que constituyen unos resultados alentadores
en comparacién con el tratamiento estdndar, méxime al
considerar que se trataba de pacientes con criterios de mal
pronéstico. Aunque puede argumentarse que existe la teérica
posibilidad de progresién del tumor primario durante la
quimioterapia, obligando a la interrupcién del protocolo para
solucionar las complicaciones con que éste se manifieste, segin
varios estudios retrospectivos, sélo entre el 9 y el 22% de los
pacientes sometidos a este régimen terapéutico experimentaron
una progresién de su enfermedad primaria que requirié de una
infervencién urgente o del empleo de stentss840,

Adyuvancia tras la reseccion hepatica

La principal localizacién de las recidivas tras la
reseccién hepdtica por MHC se produce a nivel intrahepdtico,
pudiendo asociarse de forma frecuente con la localizacién
extrahepdtica. Se piensa que esto es debido a la presencia
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de micrometdstasis en el higado no resecado que no han
podido documentarse con las técnicas actuales de imagens'.
Numerosos estudios aleatorizados han establecido  los
beneficios en cuanto a supervivencia del uso de la adyuvancia
en el CCR en estadio 1642 y parecia légico pensar que dichos
beneficios pudieran trasladarse al tratamiento de las MHC.

Actualmente, la quimioterapia adyuvante puede
administrarse de 2 formas: a través de un catéter colocado en la
arteria hepdtica durante la cirugia (quimioterapia intraarterial,
Ql), y por via sistémica (QS). La l6gica de la QI se basa en que
la vascularizacién de las metéstasis hepdticas proviene, de
forma predominante, de la arteria hepdtica, frente a la doble
vascularizacién del parénquima hepdtico normal. Ademds,
el uso de quimioterdpicos con un gran primer paso hepdtico
favorece la presencia de altas concentraciones del farmaco
a nivel hepdtico con minima toxicidad sistémica. Como
principal limitacién, la QI no reduce las posibles recurrencias
extrahepdticas, al contrario que la terapia sistémica, y presenta
complicaciones especificas importantes como la isquemia de
la via biliar o la perforacién duodenal. Ademés, la colocacién
de los catéteres intraarteriales requiere cierta experiencia para
obtener buenos resultados. Los resultados de un metandlisis
sobre 7 estudios aleatorizados en 592 pacientes tratados
mediante QI no demostraron mejoria en la supervivencia
global comparado con la quimioterapia sistémica, mientras la
morbi-mortalidad asociada al tratamiento era sensiblemente
mayor que éstas4. Ademds, los fdrmacos quimioterdpicos
utilizados en la quimioterapia intraarterial no estdn aprobados
en Europa, por lo que existe una experiencia limitada en
nuestro continente con esta variante.

En el caso de la QS, si bien se han realizado varios
estudios aleatorizados, la inclusién de pacientes ha sido
escasa y la potencia estadistica de los resultados pobre. En
el estudio EORTC, anteriormente mencionado, se observé el
beneficio de la quimioterapia perioperatoria en términos de
supervivencia libre de progresiéns, sin embargo la aplicacién
simulténea de neoadyuvancia a los mismos pacientes dificulta
la interpretacién del efecto de la adyuvancia por si misma.

los resultados obtenidos en varios estudios
retrospectivos, muestran un aumento de la supervivencia en
el grupo que recibié adyuvancia frente al grupo que no la
recibié¢® ¢, Por tanto, si bien no existe una gran evidencia
en la actualidad que respalde su uso sistematizado, los datos
preliminares apuntados parecen indicar una clara tendencia
hacia unos mejores resultados tras su empleo, lo que justifica
su uso de forma individualizada.

Los criterios para la seleccién de pacientes candidatos
a adyuvancia tampoco se han podido establecer de forma
clara. De lo recogido en la literatura podria plantearse que
deberia ofrecerse a pacientes con riesgo moderado o alto de
recurrencia, mientras que los operados de metdstasis solitarias
o enfermedad localizada probablemente podrian  verse
menos beneficiados en términos de supervivencia, frente a
las posibles complicaciones asociadas al tratamiento®'. En las
recientes recomendaciones de un panel de expertos, se incluyé
el uso de la adyuvancia en todo paciente tras la reseccién
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hepdtica, particularmente en aquellos que no recibieron
neoadyuvancias.

Pronéstico tras la reseccion hepdatica y
escalas predictivas

Los resultados de supervivencia tras la reseccién
hepdtica por MHC que se han publicado son heterogéneos.
Una revisidn sistemdtica de la literatura publicada en 2006
que analizé todos los estudios desde 1980 que incluyesen
al menos 100 pacientes con un seguimiento de al menos 30
dias para valorar posibles complicaciones postoperatorias y
de al menos 24 meses para valorar supervivencia mostré que
de los 529 estudios valorados, sélo 30 cumplian los criterios
de inclusién y de éstos, sélo 11 fueron prospectivos. De los
resultados obtenidos se puede establecer que la supervivencia
a 5 afos fue de aproximadamente un 30%, de los cuales dos
tercios estaban libres de enfermedads.

Para determinar el pronéstico de la enfermedad
hepdtica metastésica, el actual abordaje multidisciplinar del
tratamiento de las MHC necesita de una serie de criterios
estables y clinicamente aplicables que permitan seleccionar los
pacientes que pueden beneficiarse de la reseccién hepdtica
y de las posibles terapias adyuvantes. Se ha buscado un
sistema que permita tanto comparar resultados entre centros
como predecir la supervivencia a largo plazo tras la reseccién,
teniendo en cuenta los posibles efectos adversos de cada
tratamiento. Esta légica ha llevado a proponer miltiples escalas
predictivas del pronéstico, cada una estableciendo diferentes
factores relacionados con una mala supervivencia global,
agrupando a los pacientes en distintos grupos de riesgo que se
correlacionan, a su vez, con distintas cifras de supervivencia.
De entre todas estas escalas, cabe destacar las 3 basadas en
las mayores series de pacientes. En la se comparan
las distintas escalas con los factores que las componen.

Tabla 1. Factores de riesgo incluidos
en las distintas escalas predictivas.

Caracteristicas primario + -
N1 Primario + +
Intervalo primario/M1 + + -
NUmero de metdstasis + +
Tamafio mdximo mitx + +
Edad + - -
Margen de reseccién + + +

Enfermedad extrahe-
pdtica -
CEA preoperatorio -
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a) Escala de Nordlinger

Se establecié a raiz del estudio retrospectivo
multicéntrico que incluia un total de 1568 pacientes?, en el que
la supervivencia a los 2 afios fue del 64% y a los 5 afios del
28%, viéndose afectada por los siguientes factores: extensién
hasta la serosa del primario, afectacién ganglionar del primario,
intervalo libre de enfermedad entre primario y metdstasis < 24
meses, > 3 metdstasis en el estudio preoperatorio, tamafio de
la mayor metdstasis > 5 cm en estudio preoperatorio, edad
> 60 afios y estimacién preoperatoria de margen quirdrgico
< 1 cm. A cada uno de los factores presentes se les daba
un punto, dividiendo a los pacientes en tres grupos de riesgo
con diferente supervivencia a los 2 afios: bajo riesgo (0-2
ptos/ Supervivencia de 79%), riesgo intermedio (3-4 ptos /
Supervivencia de 60%) y riesgo alto (5-7 ptos / Supervivencia
de 43%).

b) Escala de Fong (MSKCC - Clinical Risk Score)

Se establece después del estudio prospectivo del
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de Nueva York,
incluyendo 1001 pacientes consecutivost. La supervivencia
a los 5 afios fue del 37% mientras que a los 10 afios fue
del 22%. Mediante andlisis multivariable se identificaron un
total de 7 factores como predictores independientes de pobre
supervivencia a largo plazo: margen de reseccién afectado,
enfermedad extrahepdtica, afectacién ganglionar del primario,
intervalo libre de enfermedad entre primario y metdstasis <12
meses, nimero de metdstasis > 1, didmetro del mayor de los
tumores hepdticos >5 cm y CEA preoperatorio > 200 ng/
ml. Los resultados a largo plazo pueden predecirse de forma
preoperatoria mediante los Gltimos 5 criterios. Asignado un
punto a cada criterio clinico, la supervivencia a 5 afios de los
pacientes con O puntos fue 60%, mientras en los que obtuvieron
5 ptos fue del 14%. Se estratificé a los pacientes en 3 grupos
segln su puntuacién, bajo riesgo (0-2 ptos), riesgo intermedio
(3-4) y alto riesgo (5 ptos). Los pacientes del grupo de bajo
riesgo obtuvieron buenos resultados de supervivencia, siendo
buenos candidatos para la reseccién quirirgica, mientras
que los grupos de riesgo intermedio y alto obtienen peores
resultados, siendo poco recomendable la reseccién sin una
terapia adyuvante adicional.

c) Escala de Basingstoke

Establecido a raiz de ofro estudio prospectivo de
929 pacientes consecutivos en un Unico centro, entre 1987
y 20057°. Como objetivo se planteé identificar los factores
de riesgo asociados con la supervivencia cdncer-especifica.
La supervivencia a los 5 afios fue del 36% y a los 10 afios
del 23%. En el estudio multivariable se identificaron 7 factores
como predictores independientes de pobre supervivencia: >3
metdstasis, afectacién ganglionar del tumor primario, tumor
primario pobremente diferenciado, enfermedad extrahepdtica,
metéstasis >5 cm, CEA > 60 ng/ml en el momento de
la hepatectomia y margen de reseccién afectado. los 6
primeros se usaron en el score preoperatorio y los 6 Gltimos
en el postoperatorio. En el preoperatorio, la presencia de >3
metéstasis fue el factor de prediccién de mala supervivencia
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mds importante, mientras que en el postoperatorio lo fue la
presencia de margen quirdrgico afectado. Parece légico pensar
que esto es asi porque a mayor nimero de metdstasis, es mds
dificil conseguir un margen de reseccién libre de enfermedad.

El MSKCC<Clinical risk score de Fong et al. es la
escala mds ampliamente extendida en la clinica. En un reciente
articulo, se compararon las escalas predictivas de Fong y
Nordlinger junto al TNM extendido para cdncer colorrectal
en 282 pacientes consecutivos sometidos a reseccién hepdtica
por metdstasis. Las conclusiones de este estudio fueron que
la escala de Fong es facilmente reproducible en la préctica
clinica y la distribucién de los pacientes en tres grupos de
riesgo la dota de un alto poder predictivo, representando un
indice preoperatorio pronéstico fiable para la seleccién de
pacientes para la reseccién quirdrgica’".
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