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INTRODUCCION

Los pacientes con metastasis hepaticas de cancer colorrectal constituyen un gran reto para
la salud publica, con alrededor de 1,2 millones de casos al ano en todo el mundo. El higado
es el principal érgano afectado por las metastasis del cancer colorrectal. En 2/3 de los casos
existe enfermedad diseminada en otros 6rganos pero alrededor del 30% de los pacientes tiene
afectacion hepatica como Unica localizacién. En estos casos, la reseccion quirtrgica es el tnico
tratamiento que ha demostrado mejorar la supervivencia a largo plazo si bien actualmente se
prefiere un manejo multidisciplinar con tratamientos que combinan agentes sistémicos con trata-
mientos locorregionales. Durante los Ultimos anos han existido importantes avances en tres areas
(Oncologia, Radiologia intervencionista y Cirugia) que han hecho aumentar la tasa de resecabilidad
hasta el 20 — 30% con una supervivencia a los 5 anos del 35 — 50%.

Para el diagnostico y la estadificacion realizaremos:

e Anamnesis y Exploracion fisica.

¢ Analitica con marcadores tumorales : CEA, CA19.9.
e (Colonoscopia completa (ults.12 meses) + Biopsia AP.
e PAAF hepética si procede.

e TAC Toracoabdominopélvico.

¢ Estudio del status k-ras.

e PET-TAC: Su méaxima rentabilidad es en el diagndstico de recidiva local. Si sospecha de mts.
extrahepatica o no concordancia clinica o CEA > 100; metastasis metacronas del cancer
de recto; metéstasis sincronas con gran volumen de enfermedad.

e RMN / eco con contraste :
- Diagnéstico diferencial
- Alérgico al contraste yodado

RESECCION QUIRURGICA

La cirugia ofrece la mayor probabilidad de de curacién en los pacientes con metastasis hepaticas
de cancer colorrectal, con una tasa de supervivencia a 5 anos tras la cirugia de 24-58%, una
mortalidad quirirgica menor del 5% y una morbilidad entre el 15 — 46%. La morbilidad de las
resecciones hepaticas disminuye en razdn inversa al nimero de casos realizados en el centro.
El tratamiento con quimioterapia sistémica ofrece supervivencias a 5 afos no superiores al 10%.
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Por lo tanto, la reseccion quirdrgica con intencion de conseguir RO es el tratamiento de eleccion
cuando es factible realizarlo, lo cual solamente ocurre en el 20% de los pacientes con enfermedad
hepatica aislada.

Se han producido diversos avances en las técnicas quirlrgicas que posibilitan abordar reseccio-
nes hepaticas en pacientes considerados como irresecables hace unos anos:

a) Hepatectomia en dos etapas: el objetivo de la primera hepatectomia es tornar la segunda
en curativa, resecando en la primera las metastasis del I6bulo menos afecto y después
de un intervalo en el que se regenera el higado se realiza la segunda. Tras la primera se
completa la segunda en el 81% de los casos. La supervivencia a 5 anos es del 42%.

b) Hepatectomia repetida: son hepatectomias realizadas al haber una recidiva. La superviven-
cia a los 5 afos tras la segunda hepatectomia es del 28%. Sin rehepatectomia la supervi-
vencia a los tres afos es del 5%.

c¢) Cirugia hepatica extrema: la afectacion de venas suprahepaticas o cava era contraindica-

cion de cirugia. Esto ya no es asi gracias a la exclusion vascular total, junto a la reconstruc-
cion vascular.

SELECCION DE PACIENTES

La seleccion optima de los pacientes candidatos a reseccion curativa de metastasis hepaticas
se encuentra en constante evolucion y las indicaciones han ido ampliandose en los Ultimos anos:

Indicaciones convencionales

Estrategia agresiva moderna

< 4 metéastasis, enfermedad unilobar

No limites. Multiple/bilobar, si se consigue RO y
reserva hepatica >30%.

Tamano < 5 cm

No limite

No enfermedad extrahepatica

Metastasis pulmonares resecables

Margen de reseccion > 1 cm

Margen de reseccion < 1 cm

Remanente hepatico adecuado

Embolizacion portal para incrementar el volumen

Reseccion de toda la enfermedad
macroscopica

No evidencia de enfermedad: reseccion
combinada con radiofrecuencia

Metastasis hepéaticas metacronas

Sincronas o metacronas

Ausencia de invasion de vena cava o
suprahepaticas

No limite

Ausencia de ganglios linfaticos en el
pediculo hepatico

En ausencia de otras localizaciones, la
linfadenectomia del pediculo se puede realizar
con mejora de la supervivencia a 3 anos
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En la actualidad, con el empleo de los tratamientos multidisciplinares modernos, los factores que
limitan la reseccion curativa en las metastasis hepaticas son:

La inoperabilidad del paciente.
La presencia de lesion bilobular o voluminosa que afecta a >70% del parénquima hepatico.
La presencia de enfermedad extrahepatica no controlable.

La afectacion vascular o biliar que impida una reseccion RO.

Los datos de supervivencia tras reseccion de metastasis hepaticas varian segun las series estu-
diadas y se han descrito unos criterios de mal pronostico, que pueden ayudar en la seleccion de
los pacientes y el enfoque terapéutico planteable en cada uno de ellos:

Ganglios positivos en el tumor primario

Intervalo libre de enfermedad menor de 12 meses desde la cirugia o menos de 6 meses
del fin de la QT

Mas de una metastasis hepatica hepatico
Tamano > 5 cm
CEA >200 ng/ml

Sincronicidad

TRATAMIENTO SISTEMICO DE LAS METASTASIS HEPATICAS DE CANCER COLORRECTAL

Metastasis hepaticas resecables inicialmente

El tratamiento con quimioterapia perioperatoria se acepta como un estandar en esta situa-
cion, si bien se debe individualizar el manejo en cada caso teniendo en cuenta los factores
prondsticos mencionados anteriormente.

En este contexto, la quimioterapia preoperatoria no empeora la tasa de reseccion de
metastasis y ofrece un aumento considerable de SLP que queda al borde de la significacion
estadistica. La quimioterapia preoperatoria aumenta la morbilidad postquirtrgica pero no la
mortalidad. Por otro lado, se consigue reducir el nimero de laparotomias no terapéuticas.

Metastasis hepaticas irresecables inicialmente:

Con tratamiento sistémico neoadyuvante se puede “convertir” un 12-33% de estos pacien-
tes en resecables permitiendo una resecciéon RO y logrando supervivencias a 5 afos del
30-35%.
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- Eleccion del esquema terapéutico.

Los tratamientos sistémicos modernos, que incluyen poliquimioterapia y anticuerpos mono-
clonales han demostrado lograr tasas de respuestas de hasta el 70%.

Todas las siguientes son opciones aceptables de tratamiento. La eleccion de una u otra
dependera de diversos factores (patologia concomitante, tratamiento adyuvante previo,
estatus de k-ras, intervalo libre de progresion...)

e FOLFOX o CAPOX +/- Bevacizumab.

e FOLFIRI +/- Bevacizumab.

e FOLFOX o FOLFIRI +/- Cetuximab o Panitumumab.

e FOLFOXIRI.

PROGRAMACION DE LA CIRUGIA

No se ha determinado de forma definitiva cual es la duracion 6ptima de la quimioterapia ni el
mejor momento para la realizar la cirugia. Hay que tener en cuenta que la cirugia debe realizarse
cuando la enfermedad se encuentre en situacion de repuesta al tratamiento sistémico e intentando
minimizar la toxicidad hepatica de la quimioterapia que puede aumentar la tasa de complicaciones
perioperatorias.

En los pacientes no resecables se realiza la cirugia en el momento en el que se hacen resecables.

Existe debate acerca del orden de los diferentes tratamientos cuando las metastasis son sincro-
nas.

La hepatectomia de las metastasis debe emprenderse tan pronto como sea técnicamente factible
y se debe hacer hincapié en la importancia de la colaboracién de cirujanos y oncologos para
lograr dicho objetivo: los oncdlogos deben derivar a los pacientes a cirugia antes de que el tumor
progrese y los cirujanos deben tener en cuenta la evolucion tumoral ademas de la resecabilidad.

En los dltimos estudios publicados, se ha evidenciado que la cirugia del tumor primario y de las
metastasis aumenta la morbilidad con gran retraso del tratamiento sistémico, con un detrimento
de la supervivencia y del periodo libre de enfermedad. Por ello se concluye que es aceptable rea-
lizar la cirugia en dos tiempos en hepatectomias mayores y tumor primario de colon izquierdo y
recto, realizando primero la cirugia hepatica y posteriormente la del tumor primario, porque este
ultimo presenta mayor morbilidad en su cirugia.
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LA CONTRIBUCION DE LA RADIOLOGIA INTERVENCIONISTA

Existen algunos procedimientos que pueden servir de ayuda en el tratamiento multidisciplinar de
los pacientes con metastasis hepaticas de cancer colorrectal como la embolizacion portal y la
ablacion por radiofrecuencia.

1- EMBOLIZACION PORTAL: las indicaciones ( mas frecuente la del lado derecho) dependen
de la calidad y del volumen del parénquima hepatico, siendo necesaria la medicién volumé-
trica con un TAC tridimensional. En los higados normales se recomienda la embolizacion
portal cuando la razon entre el volumen del futuro remanente y el volumen total estimado
sea menos del 25%; pero en los pacientes con quimioterapia neoadyuvante sea del inferior
al 40%. Es importante evitar que el material embolico se escape a las ramas portales del
futuro remanente. En diversos estudios, se han comprobado que aumenta el remanente en
un 26 — 37% de los casos. Durante la regeneracion las metastasis crecen mas rapido que
el parénquima sano, por ello en enfermedad bilobar se recomienda que las lesiones del lado
a regenerar se traten con radiofrecuencia y / o cirugia en dos tiempos.

2- ABLACION POR RADIOFRECUENCIA: es la técnica con mas frecuencia usada por su efectivi-
dad como tratamiento coadyuvante. Para el tratamiento de las metastasis la radiofrecuen-
cia se puede usar:

a. Tratamiento definitivo.
b. Procedimiento complementario a la cirugia.

c. Tratamiento de las metastasis recurrentes.

Debe restringirse a tamano de la lesion de 3 cm y cuando existe como maximo tres tumores.
Se logré de forma percutanea un control local en el 78% de los tumores < de 2,6 cm; el 47%
en los tumores 2,6 — 4 cmy 32% en los tumores > 4 cm. El riesgo de enfriamiento si hay un
vaso hepatico grande, lleva a la ablacion incompleta (se puede solucionar con la oclusion del
flujo o el enfriamiento intraductal). La radiofrecuencia no esta indicada cuando las metastasis son
resecables. Es sumamente Util en las recidivas que se detectan de forma precoz como lesiones
pequenas, ya que no es necesario interrumpir la quimioterapia excepto el bevacizumab y porque
ademas sirve de prueba temporal que ayuda a seleccionar los pacientes que se beneficiarian de
una segunda reseccion.
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SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON METASTASIS HEPATICAS RESECADAS

El consenso de la NCCN para la recomendacion del seguimiento de pacientes con estadio IV sin
evidencia de enfermedad tras los tratamientos debe ser:

CEA cada tres meses durante dos anos, y luego cada 6 meses durante tres anos.

TC toracoabdomino pélvico cada 3 — 6 meses los dos primeros anos y luego de 6 — 12
meses los tres anos siguientes.

Colonoscopia anual, si normal repetir cada 3 afos, y si adenoma repetir al afo.
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ANEX0S

ANEXO 1: PROTOCOLO DE MANEJO DE LAS METASTASIS HEPATICAS DE CANCER DE COLON:
HOSPITAL UNIVERSARIO DONOSTIA 2009-2010 (Revisado 2011).

1- Estudio pretratamiento:
Analitica con CEA.
Colonoscopia completa.
Biopsia y analisis del gen K-Ras.
TC toracoabdominopélvico.
Ecografia con contraste.
RNM en caso de alergia al contraste iodado y/o dudas diagnosticas.

PET-TAC: en casos de sospecha de enfermedad extrahepéatica no confirmada con el TC;
en metastasis metacronas de neoplasia de recto; en las sincronas con gran cantidad de
enfermedad.

Valorar la resecabilidad en el Comité.
Valorar la operabilidad (anestesia).

Colocacién de reservorio.

2- Posibles situaciones:
MTS irresecables.
MTS resecables.

e Sincronas.
e Metacronas:
- A < 1 ano de cirugia.

-A > 1 afo de cirugia.
3- Metastasis irresecables:

Sincrénas: valoracion en comité de la indicacién de la cirugia del tumor primario y/o stent.
Tratamiento sistémico.

Metacronas: tratamiento sistémico.

En caso de respuesta al tratamiento: valorar nuevamente la resecabilidad.
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Metastasis resecables sincronas:

Si tumor primario es sintomatico y no subsidiario de stent: cirugia del primario.

Si el paciente esta asintomatico: valorar stent.

Iniciar tratamiento sistémico.

Valorar respuesta tras 2 meses de tratamiento.

Si EE o RP: cirugia de las metastasis y del tumor primario, a ser posible en un tiempo.

Si progresion de la enfermedad a nivel hepatico; 22 linea de tratamiento sistémico y reeva-
luar a los dos meses.

Si progresion de enfermedad a nivel extrahepatico o tras 27 linea de tratamiento: tratamien-
to sistémico paliativo.

Metastasis metacronicas a < 1 ano de la cirugia del tumor primario 6 a menos de 6 meses de
fin de QT: Igual que las sincronas:

Iniciar tratamiento sistémico.
Valorar respuesta tras 2 meses de tratamiento.
Si EE o RP: cirugia de las metastasis y del tumor primario, a ser posible en un tiempo.

Si progresion de la enfermedad a nivel hepatico; 22 linea de tratamiento sistémico y reeva-
luar a los dos meses.

Si progresion de enfermedad a nivel extrahepatico o tras 2? linea de tratamiento: tratamien-
to sistémico paliativo.

Metastasis metacronicas a > 1 ano del tumor primario:

Valoracion de factores prondsticos.
Buen prondstico: cirugia.

Mal prondstico: valorar individualmente cada caso para el inicio de tratamiento neoadyuvan-
te.

Criterios de irresecabilidad:

Imposibilidad de reseccién RO de las metastasis.

Remanente hepatico tras cirugia < 30%.

1
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8- Factores de mal prondstico de las metastasis hepéaticas metacronicas:

- Estadio del tumor primario lll.
- Numero de metastasis > 1.
- Tamano > 5 cm.

- CEA > 200 ng/ml.
9- Consideraciones sobre el tratamiento neoadyuvante:

- En caso de no existir contraindicacion, se emplearan combinaciones de quimioterapia con
anticuerpos monoclonales.

- Valorar la respuesta a las 8 semanas de iniciado el tratamiento.
- Lineas de tratamiento:
e Quimioterapia:

- 1?2 linea: FOLFOX 6 (excepto si tratamiento adyuvante con FOLFOX 4 hace < 6
meses).

2% linea: FOLFIRI.
¢ Anticuerpos monoclonales:

- Cetuximab en caso de K-Ras nativo.
- Bevacizumab en caso de k-Ras mutado o de 22 linea.

- Elintervalo entre el fin del tratamiento y la cirugia ser4 como minimo de 4 semanas en caso
de emplear cetuximab y como minimo de 6 semanas en caso de bevacizumab.

12
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ANEXO 2: ALGORITMO

LOE HEPATICA SOSPECHOSA DE METASTASIS (MTS) DE CANCER COLORECTAL (CCR)

CRITERIOS DE IRRESECABILIDAD FACTORES DE MAL PRONOSTICO

e Enfermedad extrahepatica no resecable. * Estadio del tumor primario il

* Remanente hepético tras cirugia<30%. * N° metastasis > 1.
e Tamano > 4 cm.
e CEA > 200 ng/ml.

e Sincronicidad.

¢ Imposibilidad de reseccion RO de las metastasis.

e Intervalo libre de enfermedad < 1 ano
tras la cirugia 0 <6 meses tras fin de

QT.

1. LOE HEPATICA SOSPECHOSA DE METASTASIS (MTS) DE CANCER COLORECTAL (CCR)

Realizar estudio extension completo (15 d)*

e Anamnesis y Exploracion fisica.
e Analitica con marcadores tumorales : CEA, CA19.9

e Colonoscopia completa (ults.12 meses) +

Biopsia — AP
LOE hepatica e PAAF hepatica si procede Remitir al
—_ —_— ;
s:\)nsTpSe %l;o%%ge e TAC Toracoabdominopélvico COMITE HBP
e Estudio del status k-ras

e PET-TAC: Si sospecha de mets. extrahepatica o no
concordancia clinica o CEA > 100
e RMN / eco con contraste:

- Diagnéstico diferencial
- Alérgico al contraste yodado

* el Servicio responsable del paciente en el momento del hallazgo de la LOE.
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