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Treatment of carcinomatosis of colonic origin and simultaneous liver metastases
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Aproximadamente el 50% de los pacientes con cancer colorrectal
(CCR) intervenidos con intencion curativa van a desarrollar metastasis
a distancia sincrénicas o metacronicas. Las localizaciones mas
frecuentes son el higado (35-55%), los pulmones (10-20%) y el
peritoneo, lo que denominamos como carcinomatosis peritoneal (PC);
éste Gltimo de forma sincronica en un 5-10% y entre un 20-40%
de forma metacronica, como Gnica localizacion en el 25% de casos.
La forma de diseminacion es diferente: la afectacion hepatica es por
via hematdgena (intraportal) y la peritoneal por via transceléomica
(submesotelial).
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CITA ESTE TRABAJO

En un modelo tedrico de progresion de una metastasis hepatica
(MH) y una peritoneal (MP)al afio, veriamos como la hepatica crecera
en el higado doblando su tamano cada 3-6 meses. Por otra lado, la
peritoneal también doblaria su tamano en ese mismo periodo de
tiempo pero las células exfoliadas, libres en la cavidad abdominal
favorecerian su diseminacion.

Antes de centrarnos en el tratamiento de los pacientes con
MH+MP simultaneas, vamos a comentar, brevemente, el tratamiento
médico-quirdrgico de cada una de ellas.

En el trabajo ARCAD publicado por Franko et al. (2016)' se
recogen los 14 estudios prospectivos randomizados de pacientes
estadio IV tratados solo con solo QT sistémica. La respuesta a QT es
mejor en las metastasis pulmonares, seguidas de MH y peor en las M
peritoneales. La mediana de supervivencia global (SG) en MH es de
20 meses, (alcanza 31 meses en el estudio TRIBE (2015) -tras folfiri+
anticuerpos monoclonales-.

Por su parte, la mediana de SG de los pacientes con soélo
metastasis peritoneales es de de 16,3 meses (hasta 24 meses con
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anticuerpos), mientras que aquellos pacientes con metastasis
peritoneales mas otro 6rgano bajaa 12,6 m.

Entrabajo de Thomassen (2017)2en el que se analiza pacientes con
MH+MP se observo una SG de solo tres meses cuando los pacientes no
recibieron quimioterapia y de 12,0 meses cuando si fue administrada.

En cuanto al tratamiento quirdrgico por separado. Desde que el
Dr. P.H. Sugarbaker introdujera (en los afos 90) la técnica quirlrgica
de citorreduccion completa y quimioterapia intraperitoneal
intraoperatoria hipertérmica (CRS+HIPEC) para el tratamiento
potencialmente curativo de la carcinomatosis peritoneal en un grupo
seleccionado de pacientes, la evolucion del tratamiento quirdrgico
de las metastasis peritoneales guarda cierto paralelismo con el
tratamiento de las metastasis hepaticas, obteniéndose , en pacientes
seleccionados, medianas de SG y SLE muy similares (SG a 5 afos:
MH=38,5% , MP=36,5%).

El desarrollo de técnicas quirlrgicas, como la hepatectomia en
dos tiempos, la embolizacion de la vena porta, o la QT neoadyuvante
han aumentado las tasas de resecabilidad en MH, alcanzandose
medianas de SG a 5 anos del 50% y de periodos libres de enfermedad
(SLE) de 30%. No obstante, el 75% de los pacientes recurriran a dos
anos tras quimioterapia adyuvante. Es importante que recordemos
que, en la actualidad, no hay ninglin estudio prospectivo randomizado
fase 11l que justifique el beneficio del tratamiento quirdrgico en las
MH (evidencia 1c por la practica clinica).

En relacion al tratamiento de las MP mediante CRS+HIPEC
tenemos 15 estudios controlados, entre ellos, debemos destacar el
estudio prospectivo randomizado de Verwaal (2003) que alcanza el
nivel de evidencia Ib (grado de recomendacion A). Los demas son
retrospectivos con evidencia lla-1lb (grado de recomendacion B).

Ademas, tenemos 81 estudios no controlados, cinco prospectivos
(nivel de evidencia Ilb) y los demas retrospectivos ( evidencia nivel
I1). En ellos se alcanzan medianas de SG que oscilan entre los 30-65
meses, de SLE entre 8-24 meses y supervivencia a cinco anos: del
16-20%.

Recientemente se han publicado los resultados del estudio
Prodige 7, un estudio prospectivo, randomizado, multicéntrico,
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francés que compard CRS vs. CRS+Hipec con oxaliplatino frente CRS
sola’. En este estudio, con limitaciones metodologicas importantes,
no se obtuvo un beneficio en el grupo HIPEC ni en SG, ni en SLE, y si
una mayor morbilidad a los 60 dias.

;Qué ocurre con los pacientes con MH y MP simultaneas?
Conceptualmente, hasta hace pocos anos, la presencia de metastasis
hepaticas se consideraba una contraindicacion para el tratamiento
quirdrgico de la carcinomatosis peritoneal mediante citorreduccion
+ HIPEC y viceversa.

En 2008, en el V Workshop Internacional celebrado en Milan
sobre enfermedad maligna peritoneal se redacté un documento de
consenso cuya conclusion final fue “que los pacientes con CCR con
hasta 3 pequefias metastasis hepaticas parenquimatosas resecables
podrian considerarse candidatos para CRS+HIPEC con intencion
curativa”. Pero este consenso se baso, en gran medida, en la opinion
de expertos de los centros participantes, y, claro esta, es necesarios
estudios basados en la evidencia para validar esta conclusion.

Los criterios de inclusion que se establecieron
tratamiento quirGrgico combinado fueron

para dicho

Es cierto que ambas no son contraindicaciones absoluta. Pero es
verdad que, actualmente, el tratamiento quirlrgico combinado sigue
siendo controvertido, de ahi que la mayoria de los pacientes sean
tratados con quimioterapiaconintencion paliativa,fundamentalmente
debido a una falta de evidencia solida: 1) No se ha establecido una
via de manejo estandar, 2) No existen criterios especificos para la
seleccion de los pacientes, 3) No esta muy claro si un tratamiento que
combine la reseccion hepatica con CRS+HIPEC (o sin ella) beneficiaria
a los pacientes en términos de una mejor supervivencia a largo plazo
con una morbi-mortalidad aceptable.

La primera referencia de tratamiento quirdirgico con intencion
curativa en pacientes con MH+MP sincronicas fue del Dr. Elias en
19994 en 12 pacientes (9 hepatectomias mayores + quimioterapia
postoperatoria inmediata). Posteriormente, ya en el 2006 este mismo
grupo publicé una serie de 24 pacientes alcanzandose una mediana
de SG a los 2 afios del 61% y una SLE del 42% con morbilidad del 58%.
Siendo el nimero de lesiones hepaticas el Gnico factor predictivo
negativo.

Criterios de inclusion para tratamiento quirirgico combinado en pacientes con metastasis hepaticas y metastasis peritoneales

simultaneas.
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En la actualidad, han sido varias las revisiones sistematicas y
metaanalisis publicados, todas ellas de estudios retrospectivos y
heterogéneos que nos dan un nivel de evidencia Ill; u otras articulos
de series de casos con medianas de SG de 16 a 37 meses y medianas
de SLE de 7 a 21 meses (SG a 3 afios del 54%). La conclusion general es
que “no hay evidencia suficiente para no realizar CRS+HIPEC+RH en un
grupo de pacientes seleccionados".

Recientemente se ha publicado un metanalisis de Zou et al. (2020)°
donde se recogen 9 series mas homogéneas sin tanta heterogeneidad
(746 pacientes), los resultados obtenidos fueron: el grupo de
pacientes con MH+MP tienen menor mediana de supervivencia global
y de supervivencia libre de enfermedad, mayor morbilidad y mayor
nimero de recurrencias aunque sin diferencias en cuanto al lugar de
recurrencia, duracion de la cirugia, ingreso hospitalario o reingresos
(SG MH+MP: 13-36 m, SLE 5-24 m frente a SG MP:20-65 m y SLE 7,6-
24m).

Por su parte Flood et al® han publicado recientemente una
revision sistematica donde se analizan 8 estudios retrospectivos
que comparan pacientes con MH+MP con aquellos con MP solas, los
resultados son similares a los comentados con Zou salvo que no se
observan mayor morbilidad ni mayor nimero de recurrencias (estan
excluidos los pacientes con radiofrecuencia hepatica).

La serie mas amplia, con mayor nlimero de pacientes con MHy MP
simultaneas es la publicada por el PSOGI y Big Renape’ que incluye
534 pacientes sometidos a tratamiento quirlrgico en los que se
alcanzd RO. La mediana de PCl fue 10, la mediana de MH fue 2 (rango
1-14). Con una mediana de seguimiento de 48 meses, las SG y SLE se
muestran en la Tabla 1, y vemos como en un grupo seleccionado de
pacientes, concretamente aquellos con PCI menor de 10 y menos
de 3 metastasis hepaticas, la supervivencia a 5 afos es del 39%.
Este estudio multicéntrico demostro la viabilidad del tratamiento
simultaneo de MH y MP con reseccion hepatica, cirugia citorreductora
y quimioterapia intraperitoneal hipertérmica en combinacion con
quimioterapia sistémica en pacientes seleccionados.

Tabla 1. Medianas de supervivencia global y supervivencia

libre de enfermedad. (PSOGI y Big Renape, 2021, 534
pacientes con MH+MP con RO-).

MP + MH SG DFS

Mediana 47,6 m 19,4 m
1y 93% 74%
3y 64% 37%
5y 39% 21%

Pero ;qué factores pronésticos contribuyen a estos resultados?
Entre otros, la presencia de metastasis hepaticas y el niamero de
metastasis son factores prondsticos negativos de supervivencia
global y supervivencia libre de enfermedad , mas que por el nimero,
porque viene a traducir un peor comportamiento biologico y por una
menor probabilidad de lograr RO.

A este respecto, Maggliori y Elias® comunicaron que: PCI menor
de 12 y no metastasis hepaticas: la mediana de supervivencia es de
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76 meses, PCl menor de 12 y menos de 3 metastasis: mediana de
supervivencia de 40 meses, y si PCI mayor a 12 0 mas de 3 metastasis:
mediana de supervivencia de 20 meses. La mayoria de las series
consultadas, consideran para la seleccion de pacientes aquellos con
1-2 MH.

Otro factor implicado es el indice de carcinomatosis peritoneal
(PCI), un indicador prondstico y terapéutico. Asi, PCl altos tienen un
impacto negativo en SO y SLE, y en morbi-mortalidad, y a pesar de
conseguir RO las supervivencias son mas bajas que aquellos con RO
y PCl mas bajos. El valor, el limite mas aceptado en pacientes con
MH+MP es de 10-15. Por ello, es un factor importante a la hora de
seleccionar a los pacientes para tratamiento quirirgico (papel de la
laparoscopia para evitar cirugias innecesarias).

La secuencia de la cirugia es un tema controvertido y poco tratado.
Debemos destacar que la secuencia de la cirugia repercutio en la
supervivencia en el estudio PSOGI del 2021. Asi, para los pacientes
tratados con un enfoque de higado primero, la mediana de SG y SLR
fueron mejores que los pacientes tratados con CRS y HIPEC primero o
para los pacientes que se sometieron a un procedimiento de un solo
tiempo. EL PCI no explica esas diferencias de SG y SLE mayores cuando
se opera primero el higado (no hay diferencias entre grupos). Si bien
estos resultados estan en contra del Gnico trabajo experimental que
tenemos publicado por Lo Dico et al.’ en el cual, la laparotomia, la
movilizacion hepatica y la cirugia de las metastasis del higado,
favorece la implantacion peritoneal.

Otros factores pronodsticos serian la administracion de
quimioterapia neoadyuvante, ya que la progresion de la
enfermedad durante su administracion seria un criterio de exclusion
para tratamiento quirlrgico combinado y también su posible
hepatotoxicidad, o laimportancia del estado de K-ras como demuestra
el trabajo del Dr. Arjona™. No obstante, el factor mas importante es,
como es evidente, conseguir RO.

Por otro lado, Elias propuso un nomograma para estimar la
Supervivencia a 1, 3 y 5 anos de pacientes intervenidos de MH+MP"
y ya recientemente Lee™ ha publicado un score tras comprobar
en pacientes con MH+MP una menor SG, una menor SLE, mayor
morbilidad, mayor reintervenciones y mayores reingresos en el
grupo de pacientes con mas de 60 afnos, alto grado de diferenciacion
tumoral y mas de 3 metastasis hepaticas.

El Grupo Espafiol de Cirugia Oncoldgica Peritoneal (GECOP), al
cual pertenece nuestra unidad desde que su creacion (Barcelona,
2007) también ha tratado este tema, asi resefiar los trabajos del Dr.
Ramirez®y del Dr. Morales et al.™ En el primero, lo interesante es la
secuenciacion de los tratamientos médico-quirdrgicos realizados y en
el segundo, el estudio comparativo entre 45 pacientes con sélo MP
frente a 16 pacientes con MH+MP. En este trabajo, la morbilidad y la
estancia postoperatoria fueron superiores en el grupo con MH (56%
vs. 27%), mientras las medianas de SGy SLE fueron similares -quizas
debido al pequeno tamano muestral-.

Para concluir debemos recordar que:
1. Las metastasis peritoneales no deben considerarse una

contraindicacion  absoluta para la reseccion hepatica,
(y viceversa) siempre y cuando sea posible realizar una
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completa reseccion de toda la enfermedad (nivel de
evidencia Ill).

2. Los mejores resultados de SG, SLE y morbi-mortalidad se
obtienen en pacientes con PCl<12-15 y <3 MH.

3. Con RO, los datos actuales de los que disponemos es que
CIRUGIA obtiene mejores resultados que QTs.

4. La QT adyuvante incrementa la supervivencia y el periodo
libre de enfermedad vy, por lo tanto siempre que sea posible,
se deberia anadir.

5. Y quizas, una de las mas importantes, los pacientes con

MH+MP deben ser evaluados, seleccionados y tratados por
equipos multidisciplinares especializados.
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