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Evaluacion radioldgica de las metéstasis hepaticas

ENRIQUE RAMON BOTELLA

Servicio de Radiodiagndstico. Hospital General Universitario Gregorio Maraiion. Madrid

RESUMEN

La evaluacion de las metdstasis hepdticas es una de las indica-
ciones mds frecuentes en la valoracién del higado por las técnicas
de imagen. La ecografia, la tomograffa computarizada y la reso-
nancia magnética son las técnicas utilizadas en el diagndstico,
planificacion del tratamiento y en el seguimiento de la respuesta
al tratamiento. La ecograffa muestra las tasas més bajas de detec-
cién y es una técnica operador dependiente. Sin embargo, con la
aproximacion intraoperatoria y con la utilizacién de contrastes
sonograficos se consigue una alta tasa de deteccién. La tomo-
graffa computarizada es la técnica de eleccion ya que permite
la valoracién del higado y del resto de la cavidad abdominal, y
del térax. La resonancia magnética muestra una mayor sensibili-
dad y especificidad en el diagndstico de las metdstasis hepaticas
debido a su mayor resolucion en contraste, a la utilizacién de
contrastes dirigidos al hepatocito y a la secuencia de difusion.

PALABRAS CLAVE: Ecografia. Tomografia computariza-
da. Resonancia magnética. Metdstasis. Higado.

INTRODUCCION

El higado es uno de los 6rganos que se afectan con
mayor frecuencia en la enfermedad metastdsica y las
metdstasis hepdticas son entre 18 y 40 veces mds fre-
cuentes que las lesiones tumorales hepdticas primarias
(1). El origen primario mds frecuente de metastasis he-
paticas es el carcinoma colorrectal que representa apro-
ximadamente el 40 % de las metdstasis hepdticas (2).
Una cuarta parte de los pacientes con cancer colorrectal

ABSTRACT

Liver metastases evaluation is one of the most frequent
indications in liver assessment by imaging techniques. Ul-
trasound, computed tomography, and magnetic resonance
imaging are the techniques used in diagnosis, treatment
planning and monitoring the response to treatment. Ul-
trasound shows the lowest detection rates and depends on
the skills of the examiner. However, with the intraopera-
tive approach and the use of sonographic contrast agents,
a high detection rate is achieved. Computed tomography
is the technique of choice, allowing liver assessment and
the abdominal cavity and chest. Magnetic resonance im-
aging shows greater sensitivity and specificity in the di-
agnosis of liver metastases due to its higher contrast res-
olution and the use of hepatobiliary agents and diffusion
sequence.

KEYWORDS: Ultrasound. Computed tomography. Mag-
netic resonance. Metastases. Liver.

se presentan con metdstasis hepdticas sincrénicas y el
50 % desarrollard metastasis hepdticas durante la evo-
lucién de la enfermedad (3). Las siguientes neoplasias
primarias que siguen en frecuencia son: estomago, pan-
creas, mama y pulmén. Con menor frecuencia el origen
primario de las metdstasis hepdticas son los tumores
neuroendocrinos, los tumores del estroma gastrointesti-
nal y el carcinoma de células renales.

Las pruebas de imagen ocupan un lugar clave en el
estudio de la afectacion metastdsica hepdtica. Permiten

[REV CANCER 2022;36(1):1-11]
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la deteccion, diagndstico y estadificacion del proceso
tumoral y son fundamentales en la planificacién tera-
péutica y en el control de la respuesta tumoral.

La evaluacién por imagen de la afectacion metas-
tasica hepdtica estd en continuo cambio, asi como la
sensibilidad y especificidad de las diferentes pruebas
radiolégicas. En esta revision se analizardn las diferen-
tes pruebas de imagen que intervienen en el proceso
diagndstico y terapéutico de la enfermedad metastésica
hepatica.

CORRELACION RADIOPATOLOGICA

Las metdstasis hepaticas frecuentemente se presentan
como lesiones multifocales. No contienen hepatocitos
ni ductos biliares. Las metdstasis hepdticas muestran
vascularizacién arterial y, en funcién de la densidad
arterial, se clasifican en hipovasculares e hipervascula-
res. El higado tiene un doble aporte vascular. La doble
vascularizacién hepdtica y la densidad vascular en las
lesiones focales hepdticas condicionardn los diferentes
patrones de realce, y la deteccién y la caracterizacion
de las mismas. La arteria hepdtica es responsable del
25 % del aporte vascular hepatico; la vena porta, del
75 % restante. El aporte arterial es mds temprano que
el aporte venoso o portal. De forma empirica un retra-
so de 20 o 25” asegura el barrido hepatico en la fase
arterial y un retraso de 60 o 70” la fase venosa o por-
tal. La deteccion de metdstasis hepdticas depende de la
diferente distribucion del contraste en la lesion y en el
parénquima hepatico. La fase ptima para la deteccion
de lesiones hipervasculares es la arterial, en la que las
lesiones hipervasculares aparecen con mayor captacion
de contraste que el parénquima hepatico adyacente (4).
Las lesiones hipovasculares captan menos contraste que
el parénquima en la fase portal o venosa y serd esta la
fase 6ptima de deteccion. La mayoria de las metdsta-
sis de origen digestivo son hipovasculares. Los tumores
primarios que pueden producir metdstasis hipervas-
culares son: carcinoma de células renales, melanoma,
tiroides y tumores neuroendocrinos. Esta clasificacion
condicionard los protocolos de exploraciéon cuando se
administran contrastes de distribucion extracelular.

Algunos tumores pueden producir metdstasis quis-
ticas: ovario, cistoadenocarcinomas pancredticos y tu-
mores del estroma gastrointestinal. En ocasiones como
respuesta al tratamiento pueden aparecer cambios quis-
ticos o necroticos.

De forma caracteristica las metdstasis pueden pre-
sentar un realce periférico “en anillo”. Este realce
probablemente es debido a la aparicién de shunts arte-
rioportales (5).

Las calcificaciones se asocian mds frecuentemente a
adenocarcinomas mucinosos de colon u ovario y al car-
cinoma medular de tiroides (6).

[REV CANCER 2022;36(1):1-11]
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ECOGRAFIA

Las metdstasis en ecografia pueden aparecer con di-
ferentes patrones ecogréficos: nédulos hipoecoicos,
lesiones en diana, nédulos hiperecogénicos, con calcifica-
ciones, nédulos necréticos o con degeneracion quistica en
los que aparece una zona central hipo o anecoica, lesiones
confluyentes o incluso una alteracion generalizada de la
ecoestructura hepdtica que sugiere una infiltracién difusa.

La ecografia es una técnica barata y de fécil acceso.
Sin embargo, tiene limitaciones. Se trata de una técnica
operador dependiente, estd condicionada por el hébito
del paciente y por la presencia de enfermedad hepadtica
difusa. La existencia de infiltracién grasa o hepatopatia
crénica altera la ecogenicidad hepdtica y dificulta la de-
teccion de las metdstasis.

Otra limitacién de la técnica es la incapacidad de
discriminar lesiones hepdticas benignas que tienen una
alta prevalencia. Las metdstasis hiperecogénicas pueden
confundirse con hemangiomas; por lo tanto, la especifi-
cidad de la técnica es baja (7).

Una de las mayores limitaciones es la baja capacidad
de contraste con el parénquima de las lesiones metastd-
sicas, lo que hace disminuir la sensibilidad de la técnica.
Las metdstasis pueden ser isoecoicas y diferenciarse con
dificultad del parénquima. La sensibilidad global de la
ecograffa para la deteccion de las metdstasis hepdticas
es baja, alcanzdndose aproximadamente un 69 % (8).

La introduccion de los contrastes ecograficos en prin-
cipio ha mejorado la sensibilidad y la especificidad de
la ecografia en la deteccion de las metdstasis hepdticas.
Existen estudios que muestran cifras de sensibilidad y
especificidad similares a la tomografia computarizada
(9). Sin embargo, las referencias en la literatura son va-
riables. Vialle y cols. publicaron un estudio en el que la
sensibilidad de la ecografia con contraste fue del 64 %
comparada con el 80 % de la tomografia computariza-
da (10). La causa de la variabilidad de los resultados
probablemente se encuentra en la principal limitacién
de la técnica. Se trata de una exploracién operador de-
pendiente. Centros dedicados pueden alcanzar buenos
resultados, pero no son extrapolables.

El patrén de realce de las metéstasis, cuando se uti-
lizan contrastes ecograficos, varfan entre ausencia de
realce, realce homogéneo en fase arterial y realce en
anillo. Tipicamente las metastasis aparecen hipoecoicas
en la fase venosa comparadas con el parénquima que las
rodea (11). Kong y cols. encontraron como patrén de
metdstasis mds frecuente una captacién rdpida de con-
traste seguido por un lavado también rapido (12).

La existencia de esteatosis hepdtica disminuye la ca-
pacidad de deteccién de las metdstasis también cuando
se utilizan los contrastes ecograficos. La sensibilidad
también baja cuando se tiene en cuenta la resolucion es-
pacial. Las lesiones inferiores a 5 mm son dificilmente
detectables.
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TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

La tomografia computarizada, especialmente con la in-
troduccién de la tecnologia multicorte, es considerada la
técnica de eleccion en la valoracién de las metastasis he-
péticas. Es una técnica que permite la exploracién no solo
del higado, sino también del resto de la cavidad abdominal
y del térax, permitiendo as{ valorar la existencia de enfer-
medad extrahepitica (13). La tecnologia multicorte tiene
una alta resolucién temporal y permite la exploracién de
grandes dreas anatémicas en periodos cortos de apnea
disminuyendo asi los artefactos por respiracion y permi-
tiendo obtener estudios multifasicos en las diferentes fases
de los 6rganos. Ademds, también tiene una alta resolucién
espacial consiguiéndose exploraciones con voxeles isotré-
picos que permitirdn obtener reconstruccion en diferentes
planos del espacio y volumétricas de gran calidad. Los es-
tudios multiplanares mejoran la deteccién de lesiones de
pequefio tamaifio en dreas periféricas, como las regiones
subdiafragmadticas, y son ttiles para establecer relaciones
anatémicas previos a la reseccion quirtrgica.

La mayorfa de las metdstasis son hipovasculares, tie-
nen vascularizacion arterial pero la densidad de vasos
arteriales es baja. Las metdstasis mostrardn escaso real-
ce porque reciben poca sangre contrastada. Durante la
fase venosa o portal el parénquima hepatico recibe mu-
cha sangre contrastada desde la porta e incrementara su
realce. Por lo tanto, la mayoria de protocolos de explo-
racién se realizan tras 60 o 70 segundos desde el inicio
de la administracion del contraste endovenoso desde un
acceso venoso periférico. Este retraso empirico garanti-
za, la mayoria de las ocasiones, un realce parenquima-
toso hepdtico 6ptimo y las metdstasis aparecerdn como
lesiones hipodensas (Fig. 1). Las metdstasis pueden
mostrar un margen regular y bien definido o puede ser
irregular y de aspecto infiltrativo (6). Pueden presentar
un caracteristico realce periférico “en anillo” que puede
ser detectado tanto en fase arterial como venosa. Este
realce puede progresar de forma centripeta mostrando
una apariencia “en diana”. El centro hipodenso que
muestran algunas metdstasis puede ser el resultado de
necrosis o transformacion quistica. También se pueden
detectar calcificaciones en tumores de estirpe mucinosa.

Es controvertida la necesidad de afiadir en los proto-
colos de exploracién de tumores que asocian metastasis
hipovasculares una fase arterial. Varios estudios conclu-
yen que la obtencion de una fase arterial no incrementa
la detectabilidad de lesiones hipovasculares (14).

La fase arterial del realce hepdatico deberd anadirse
en los protocolos de exploracién cuando el tumor pueda
producir metdstasis hipervasculares. Los tumores que
pueden producir metdstasis hepdticas hipervasculares
incluyen los neuroendocrinos, el carcinoma de células
renales, el melanoma, el coriocarcinoma y el tiroides. El
cancer de mama también puede producir lesiones hiper-
vasculares hepaticas (6,15).

Fig. 1. Metdstasis hepdticas. Tomografia computarizada. Fase
portal. Lesiones focales hepdticas hipodensas de distribucion bi-
lobar en un paciente diagnosticado de cdncer colorrectal.

Durante la fase de equilibrio las metdstasis pueden
pasar desapercibidas y no se aconseja incluirla en los
protocolos de exploracidn (6).

La mayoria de los estudios diagndsticos de metdstasis
hepaticas se han realizado en pacientes con metastasis
de origen colorrectal, principalmente por la prevalencia.
Los andlisis de sensibilidad y especificidad haran refe-
rencia, por lo tanto, a este tipo de metéstasis.

La especificidad de la tomografia computarizada para
la deteccidén de metdstasis hepdticas se ha estimado apro-
ximadamente en el 77 % (16). La sensibilidad de la to-
mografia computarizada para la deteccion de metdastasis
por lesion alcanza hasta el 74 % (16-18), mientras que
por paciente se estima una sensibilidad del 83,6 % (16).

Latasa de detectabilidad de las metdstasis disminuye a
medida que disminuye el didmetro de las lesiones. De tal
manera que en lesiones entre 10 y 20 mm la sensibilidad
puede alcanzar el 72 % pero cae drasticamente al 16 %
para la deteccion de nédulos inferiores a 10 mm (17,19).
La sensibilidad disminuye ain mds cuando se trata de
higados con infiltracion grasa. Este hallazgo es frecuente
en los pacientes tratados con quimioterapia y las peque-
flas metdstasis pasan desapercibidas (20). En los higados
grasos la densidad del parénquima disminuye tanto en
los estudios sin contraste como en los realzados.

RESONANCIA MAGNETICA
El desarrollo de la técnica de resonancia magnética
en las dltimas décadas la ha convertido en la técnica de

eleccidn para la valoracion hepdtica y en particular en el
estudio de las lesiones focales. Tiene una mayor resolu-

[REV CANCER 2022;36(1):1-11]
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cién en contraste y no utiliza radiacién. La aparicion de
secuencias ultrarrdpidas permite explorar el higado en
fases de apnea y obtener estudios multifasicos. La apari-
cién de nuevos contrastes ha mejorado la detectabilidad
de las lesiones, principalmente de pequefio tamafio.

Las secuencias T1 y T2 forman parte de los pro-
tocolos de exploraciéon de resonancia magnética. La
potenciacion T1 se obtiene con las secuencias eco de
gradiente, en fase y fase opuesta. Las metdstasis tipica-
mente son hipointensas en T1. La hemorragia intrale-
sional o el depdsito de grasa, cobre o glucégeno pueden
producir hiperintensidad. De forma caracteristica las
metdstasis de melanoma ricas en melanina también pue-
den ser hiperintensas en T1.

La potenciacién T2 se obtiene con las secuencias tur-
bo eco del espin. Las metdstasis generalmente son leve-
mente hiperintensas en esta secuencia. Ocasionalmente
pueden presentar una apariencia “en diana” con un cen-
tro mas hiperintenso generalmente por necrosis rodeado
por una periferia de menor hiperintensidad (6). Global-
mente la secuencia T2 no resulta ttil en la deteccién de
metdstasis de pequefio tamafio porque la mayorfa de las
ocasiones son isointensas con el parénquima. Sin embar-
g0, la secuencia T2 es fundamental en la caracterizacion
de lesiones benignas de pequefio tamafio. Los quistes y
los hemangiomas son muy frecuentes y en las explora-
ciones mediante TC pueden ser dificilmente caracteri-
zables. De forma caracteristica, estas lesiones aparecen
marcadamente hiperintensas en la secuencia T2. Este
hallazgo permite realizar el diagndstico con una espe-
cificidad alta ya que la mayoria de las metdstasis gene-
ralmente son isointensas o levemente hiperintensas en la
secuencia T2. Sin embargo, algunas metdstasis como las
de origen neuroendocrino o las secundarias a sarcomas
o tumores mucinosos pueden mostrar hiperintensidad en
la secuencia T2. Adicionalmente las lesiones quisticas o
necréticas pueden mostrar mayor hiperintensidad T2. En
estos casos las secuencias con contraste y los estudios
evolutivos pueden ayudar a la correcta clasificacion.

La secuencia de difusiéon debe formar parte de los
protocolos de exploracion del higado. Esta secuencia
usa el movimiento de las moléculas del agua debido a su
energia térmica interna (movimiento Browniano) como
propiedad fisica. La difusién de este movimiento se ve
afectada por las membranas celulares, fibras y macromo-
léculas. La alta celularidad, existente en el tejido tumo-
ral, dificulta dicho movimiento y de forma caracteristica
la difusion resulta restringida. Las lesiones tumorales
apareceran marcadamente hiperintensas en la potencia-
cién en difusion. Se trata de una secuencia con baja re-
solucién espacial, pero con alta resolucidn en contraste.

Los contrastes basados en el gadolinio de distribu-
cioén extracelular siguen una farmacocinética similar a
los contrastes basados en el iodo. Alcanzan el higado
via la arteria hepdtica y porta, y se distribuyen en el es-
pacio intersticial. Estos contrastes acortan el T1 de los

[REV CANCER 2022;36(1):1-11]
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tejidos incrementado la hiperintensidad en dicha T1. En
los protocolos de exploracién estos contrastes se utili-
zan con secuencias T1 eco de gradiente ultrarrapidas
que permiten la obtencién de estudios multifdsicos. La
aproximacién semioldgica a las metdstasis hepdticas es
similar a la realizada en las exploraciones con tomogra-
fia computarizada y contrastes basados en el iodo. Las
metastasis hipervasculares aparecerdn hiperintensas en
la fase arterial al captar mayor contraste que el parén-
quima hepdtico. Las lesiones hipovasculares se mos-
trardn hipointensas en la fase portal comparadas con el
parénquima adyacente.

Existe un grupo de contrastes dirigidos al hepatocito
que muestra una doble excrecién: renal y biliar. Un por-
centaje del contraste se distribuye por el espacio inters-
ticial de forma andloga a los contrastes extracelulares.
Otro porcentaje es captado por receptores de transporte
activo de membrana (OATP) en el hepatocito y es excre-
tado a la via biliar, por lo tanto muestra una distribucién
intracelular. Los dos contrastes comercializados son el
gadobenato de dimeglumina y el 4dcido gadoxético. Las
diferencias entre ambos son el porcentaje de excrecion
biliar y la fase 6ptima de excrecién biliar. En el caso
del gadobenato es del 5 % y 60 minutos, y en el dcido
gadoxético del 50 % y 20 minutos (21).

Cuando se opta por estos contrastes se pueden obtener
estudios dindmicos durante la fase de distribucion extra-
celular del contraste y estudios hepatobiliares durante
la fase de excrecion biliar. En esta dltima fase el parén-
quima hepadtico aparecerd marcadamente hiperintenso y
las metdstasis, al carecer de hepatocitos, no captaran el
contraste y apareceran marcadamente hipointensas me-
jorando asf la relacién de contraste parénquima-lesion.

La resonancia magnética con contraste extracelular
ha mostrado una sensibilidad de hasta el 97 % en la de-
teccién de metdstasis hepdticas (17) y se ha establecido
que tiene mayor sensibilidad y especificidad en el diag-
néstico de metdstasis que los estudios con tomografia
computarizada y contraste (16). La superioridad de la
resonancia magnética frente a la tomografia computa-
rizada se explica por la mayor resolucién intrinseca en
contraste, por la mayor versatilidad de las secuencias y
la mayor sensibilidad al flujo sanguineo y al realce con
los contrastes (6). La secuencia de difusién, por si mis-
ma, es muy util en la deteccion de metdstasis y puede
mostrar como secuencia unica un mayor nimero de le-
siones que las exploraciones mediante tomografia com-
putarizada (22). La mayor capacidad de detectabilidad
de lesiones de la resonancia magnética es mds llamativa
en el caso de la infiltracién grasa hepdtica (20,23). Para
lesiones de pequefio tamafio la resonancia magnética
muestra una sensibilidad entre el 60 y el 87 % frente
al 47 y 74 % de la tomograffa computarizada (16,24).
En los higados grasos la sensibilidad de la resonancia
magnética se encuentra entre el 83 y el 86 % frente al
63-73 % de la tomografia computarizada (24).
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En el caso de las metdstasis hipervasculares la re-
sonancia magnética también ha mostrado superioridad
frente a la tomografia computarizada. Seeman y cols.
(25) mostraron que la resonancia magnética detectd el
98 % de las metdstasis hepdticas de tumores carcinoides
frente al 37 % que detect6 la tomografia computarizada.

Cuando se utilizan los contrastes de excrecion biliar
la detectabilidad de las metdstasis mejora. Durante la
fase de excrecidon biliar del contraste se detectan ma-
yor nimero de lesiones cuando es comparada con los
estudios de resonancia magnética con contrastes de
distribucion extracelular y con los estudios con tomo-
grafia computarizada. Zech y cols. (26) en un estudio
randomizado multicéntrico detectaron un mayor nime-
ro de metdstasis en el grupo de los pacientes estudiados
con resonancia magnética y dcido gadoxético que en los
grupos estudiados con resonancia y contrastes extrace-
lulares y mediante tomografia computarizada.

Los tomégrafos de 3 teslas mejoran la detectabilidad
de las lesiones de pequefio tamafio cuando se combinan
con los contrastes de excrecion biliar, y especialmente con
el 4cido gadoxético. Scharitzer y cols. (24) demostraron
una mayor detectabilidad de metdstasis en los pacientes
estudiados con resonancia magnética de 3 teslas y dcido
gadoxético comparados con los estudiados con tomogra-
fia multicorte. Kim y cols. (27) demostraron una sensibi-
lidad del 97,5 % en la detectabilidad de metastasis cuando
combinaban la fase hepatobiliar del 4cido gadoxético con
la secuencia de difusién. La detectabilidad de ambas se-
cuencias juntas fue mejor que cada secuencia por separa-
do. Aunque la fase de excrecion biliar del dcido gadoxético
muestra una alta resolucion en contraste, pequefias lesio-
nes adyacentes a vasos pueden pasar desapercibidas. En la
secuencia de difusion los vasos muestran hipointensidad y
pequefias metdstasis adyacentes se detectan con facilidad
al mostrarse hiperintensas en difusion (Fig. 2).

Los contrastes de excrecion biliar también permiten
la caracterizacién de lesiones de estirpe hepatocitaria
que pueden ser inducidas en los pacientes sometidos a
quimioterapia, principalmente los derivados del platino.
Los agentes quimioterdpicos pueden inducir la apari-
cion de hiperplasia nodular regenerativa que, cuando es
macroscépica, puede aparecer como lesiones ocupantes
de espacio hepdticas y ser confundidas con las metds-
tasis. Estas lesiones, al estar formadas por hepatocitos
funcionantes, mostrardn captacion del contraste durante
la fase de excrecién biliar y aparecerdn hiperintensas
con respecto al parénquima hepético permitiendo asi el
diagndstico especifico y la diferenciaciéon con las me-
tastasis (28).

En conclusién, la aproximacién mas sensible para la
deteccion de metdstasis es la resonancia magnética de
alto campo, principalmente de 3 teslas, combinada con
la secuencia de difusion.

VALORACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

La reseccién quirtrgica es la terapia mds efectiva en
el tratamiento de los pacientes con metdstasis hepdticas
y es la unica opcién curativa. Sin embargo, menos del
10 % de los pacientes con metdstasis hepdticas son can-
didatos a la reseccion (29). La quimioterapia es el trata-
miento de eleccion en el resto. Las pruebas de imagen
son fundamentales en la valoracion de la respuesta tu-
moral y permitirdn cuantificar la carga tumoral y valorar
el intervalo hasta la progresion, variables fundamentales
en la valoracion de la respuesta tumoral. Para alcanzar
una Optima estandarizacién se establecieron en el afo
2000 y fueron revisados en el afio 2009 los criterios
de respuesta RECIST (30). Estos criterios permiten la
evaluacidén de respuesta y la comparacién entre estudios

Fig. 2. Metdstasis hepdticas de origen colorrectal. Exploracion mediante RM, secuencia T1 obtenida durante la fase de excrecion
biliar tras la administracion de dcido gadoxético (A) y secuencia de difusion (B). Se aprecian dos metdstasis en el segmento 4.
La lesion de mayor tamario, adyacente a las venas suprahepdticas media e izquierda (flecha) se identifica con mds facilidad en la
secuencia de difusion.

[REV CANCER 2022;36(1):1-11]
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en la mayoria de los tumores sélidos. Las lesiones son
clasificadas en medibles y no medibles, y dianas y no
dianas. Los criterios de respuesta definen la respuesta
parcial y completa, y la estabilidad o progresién tumora-
les. Son fundamentales la obtencién de un estudio basal
y la consistencia de la técnica y protocolo utilizados. En
el estudio basal y en los evolutivos cada lesién diana
debe ser definida y medida. Se trata de una valoracion
en 2 dimensiones. Aunque la valoracion tridimensional
podria disminuir la variabilidad interobservador, Wulff
y cols. (31) no demostraron una clara superioridad en la
valoracion de la respuesta tumoral cuando se utilizaba
una aproximacion tridimensional frente a la valoracion
2D. Aunque en la valoracién de la respuesta tumoral se
acepta la resonancia magnética, la tomografia compu-
tarizada es la prueba de eleccion. Los estudios de difu-
sién y perfusioén en resonancia magnética no muestran
el suficiente grado de estandarizacion para ser aceptados
como secuencias validas para valorar la respuesta tumo-
ral (30).

Los criterios RECIST tienen limitaciones cuando se
utilizan los nuevos agentes de terapia molecular. Las
nuevas terapias se dirigen contra dianas genémicas es-
pecificas o contra factores moleculares que intervienen
en el crecimiento tumoral (32-34). Algunas de estas
terapias especificas se usan principalmente en el carci-
noma colorrectal avanzado, en los tumores del estroma
gastrointestinal (GIST), y en los canceres renal, pulmo-
nar y de mama. Debido a que estas terapias pueden no
variar el tamafio tumoral, se han propuesto criterios de
respuesta alternativos.

REv. CANCER

El bevacizumab, un anticuerpo monoclonal, se uti-
liza combinado con la quimioterapia cldsica en el tra-
tamiento del cancer colorrectal metastasico (29,35). La
respuesta tumoral se predice mejor cuando se valora
conjuntamente el tamafio y la densidad tumorales. El
tratamiento con bevacizumab puede alterar la morfo-
logfa de las metdstasis sin cambio del tamafio. La va-
loracion exclusiva con los criterios RECIST puede ser
insuficiente para estimar el grado de respuesta tumoral.
Chun y cols. (36) establecieron criterios morfoldgicos
para la valoracién de respuesta. Mostraron cémo el
bevacizumab inducia cambios en la apariencia de las
metdstasis. Atenuaciones heterogéneas se convertian en
homogéneas e hipodensas, y lesiones con bordes mal
definidos se convertian después del tratamiento en lesio-
nes con bordes bien definidos. Los criterios morfoldgi-
cos mostraron mejor correlacién con el prondstico que
los criterios RECIST (Fig. 3).

Los criterios Choi (37) se aplicaron para valorar la
respuesta tumoral en pacientes con GIST tratados con
imatinib en los que los criterios RECIST subestimaban
la respuesta. Este agente causa una disminucién de la
densidad de las metdstasis hepdticas sin variacién del ta-
maflo o, incluso, con aumento del mismo. Los criterios
Choi combinan los cambios de atenuacién y de tamafio
en la valoracién de la respuesta tumoral. Se considera
respuesta completa cuando desaparecen todas las lesio-
nes y no aparecen nuevas. La respuesta parcial se con-
sidera cunado disminuye el tamafio tumoral en mas del
10 % o disminuye la densidad del tumor en mas del 15 %
de unidades Hounsfield. La enfermedad se considera es-

Fig. 3. Metdstasis hepdtica de origen colorrectal. Valoracion de respuesta al tratamiento con bebacizumab. Estudio pretratamiento
(A): metdstasis hipodensa en el segmento 6. Estudio postratamiento (B): la metdstasis tiene el mismo tamario, pero ha disminuido
la densidad; existe, por lo tanto, estabilidad segiin criterios RECIST pero respuesta parcial segiin los criterios morfologicos.

[REV CANCER 2022;36(1):1-11]
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table cuando no se cumplen los criterios de respuesta y
existe progresion cuando se incrementa el tamafio de la
lesion en mds del 10 % y no se cumplen criterios de res-
puesta parcial en la densidad de las lesiones. Estos crite-
rios tienen mayor sensibilidad y mayor precision que los
criterios RECIST y tienen una buena reproducibilidad.

Existen otros criterios de respuesta para valorar las
metdstasis hepdticas de origen renal. Estos criterios tie-
nen en cuenta la morfologia, la atenuacién, el tamafio
y la estructura. Se trata de los criterios MASS. Inclu-
yen cambios morfol6gicos como la necrosis central y el
llenado centripeto de las lesiones en las exploraciones
mediante tomograffa computarizada con contraste. Los
criterios MASS identifican los pacientes con repuesta
favorable, indeterminada y desfavorable. La respuesta
favorable consiste en la ausencia de nuevas lesiones y
alguna de las siguientes: disminucién del tamafio tumo-
ral mayor o igual al 20 %, una o mds lesiones sélidas
hipercaptantes con marcada necrosis central o marcada
disminucién de la densidad (mayor o igual a 20 unida-
des Hounsfield). Una respuesta indeterminada es aque-
lla que no cumple los criterios de respuesta favorable ni
desfavorable. Una respuesta desfavorable se considera
cuando se cumple alguno de los siguientes criterios: in-
cremento del tamafio tumoral en mds del 20 % en ausen-
cia de marcada necrosis central o marcada disminucién
de la densidad o la aparicién de nuevas metdstasis con
llenado de contraste o nuevo realce en lesiones que pre-
viamente eran hipodensas o no mostraban realce. Se han
encontrado sensibilidades del 86 % comparadas con un
17 % para la respuesta parcial comparada con los crite-
rios RECIST (38).

La aparicién de nuevas lesiones en los estudios de
seguimiento se considera progresiéon en todos los cri-
terios de respuesta evaluados. Se debe diferenciar la
seudoprogresién tumoral de la verdadera progresion.
Esta respuesta atipica puede verse en las exploraciones
mediante tomografia computarizada con contrate en
metdstasis que son isodensas o minimamente hiperden-
sas con respecto al higado antes del tratamiento (39). El
tratamiento con agentes moleculares puede disminuir la
atenuacion de las lesiones y que realcen menos que el
parénquima adyacente, y una lesién puede aparecer visi-
ble cuando antes, aun existiendo, no lo era. Se trataria de
una seudoprogresion. Ademads, el efecto de la reduccion
de la atenuacién puede delimitar mejor las lesiones y
aparecer erroneamente de mayor tamafio conduciendo
al diagnéstico erréneo de progresion. Este efecto tam-
bién puede ser causado por la aparicién de edema en la
periferia de la lesién que previamente era isodensa. Los
agentes moleculares también pueden producir hemorra-
gia intratumoral y causar incremento de la densidad de
las lesiones. Estos casos pueden ser malinterpretados
como progresion con los criterios Choi o MASS. Esta
complicacién puede detectarse con mayor facilidad en
las exploraciones sin contraste. En resonancia magnéti-

ca la hemorragia de forma caracteristica es hiperinten-
sa espontdneamente en T1 y la técnica puede utilizarse
como un test de resolucién de problemas en estos casos.

Aunque la secuencia de difusidn no se considera en la
valoracion de la respuesta tumoral por la falta de estan-
darizacién, hay estudios que la proponen como un test
de respuesta tumoral temprana. La reduccion en la res-
triccién de la difusion puede anticiparse a la reduccion
del tamafio tumoral cuando hay respuesta tumoral (40).

VALORACION PREQUIRURGICA. TECNICAS ABLATIVAS

Lo referido en este apartado hace referencia a las me-
tastasis hepdticas de origen colorrectal.

La reseccién de las metdstasis hepdticas es la unica
aproximacioén curativa. Se ha estimado que el 25 % de
los pacientes con cancer colorrectal desarrollan metds-
tasis hepdticas sincrénicas y alrededor del 60 % desa-
rrollardn metdstasis metacrénicas en el seguimiento
de la enfermedad (41). La cirugia de reseccién de las
metdstasis forma parte del tratamiento multimodalidad
mejorando la supervivencia. Desafortunadamente solo
el 20 % de los pacientes tienen una enfermedad reseca-
ble (42). El término resecable ha evolucionado con la
apariciéon de nuevas técnicas quirdrgicas. Los criterios
de resecabilidad se han expandido con la aparicién de
técnicas de imagen con reconstruccién 3D, con la em-
bolizacién portal y la particién hepdtica o cirugia en dos
tiempos. En un estudio realizado por Vigano y cols. (43)
se demostré que la reseccidn hepatica fue segura en pa-
cientes con 8 o mas metdstasis. En estos pacientes cuan-
do no existian factores de riesgo, como la existencia de
enfermedad extrahepdtica o la ausencia de respuesta a la
quimioterapia, la supervivencia fue similar al grupo de
pacientes con menos de 8 metdstasis.

El futuro remanente hepdtico debe ser valorado con
las técnicas de imagen previo a la reseccion. El fallo
hepatico poshepatectomia es una causa de morbilidad y
mortalidad. El volumen hepético es crucial para planifi-
car la reseccion quirdrgica. Un remanente hepético del
20 % puede ser suficiente en pacientes con higados nor-
males o que hayan recibido quimioterapia en un periodo
no superior a 1 afio. Si este periodo es superior existe
riesgo de aparicidn de esteatohepatitis u obstruccion si-
nusoidal y el volumen remanente deberia incrementarse
hasta el 30-40 % (44). La imagen por RM es la prueba
de imagen de eleccién para la evaluacién del grado de
infiltracion grasa en el higado. La mds utilizada y la que
permite una aproximacion sencilla al grado de infiltra-
cion grasa es la secuencia T1 eco de gradiente en fase
y en fase opuesta. La grasa citoplasmadtica se detecta
cuando se comparan las sefiales del parénquima hepa-
tico en las dos fases. Existe infiltracion grasa cuando la
sefial del parénquima disminuye en la secuencia en fase
opuesta con respecto a la sefial en fase.

[REV CANCER 2022;36(1):1-11]
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Otras formas de estimar el grado de infiltracién grasa
mediante resonancia magnética son la estimacién de la
fraccion de la densidad protdnica de la grasa (siglas en
inglés PDFF), en la que se obtienen multiples ecos con
la secuencia eco de gradiente, siendo necesario un pro-
grama de posproceso y la espectroscopia con resonancia
magnética.

Tanto las exploraciones con tomografia computari-
zada con contraste como las obtenidas con resonancia
magnética permiten la evaluacién “virtual” del rema-
nente hepdtico. Existen programas de segmentacion
hepdtica que permiten calcular el volumen hepdtico.
Los programas genéricos de segmentacién calculan en
modo manual el volumen hepatico global y el remanen-
te posquirdrgico, pero precisan de tiempos prolongados
de posproceso. Algunos fabricantes ofrecen programas
especificos de segmentacion semiautomadtica del higado
permitiendo incluso el célculo del volumen individua-
lizado de cada segmento. Mediante asistentes de seg-
mentacién y utilizando los limites vasculares se pueden
estimar los volimenes individualizados por segmentos.
Los modelos obtenidos también pueden representar la
anatomfia vascular y la relacién con las diferentes me-
tastasis que deben ser segmentadas de forma manual

REv. CANCER

(Fig. 4). Se obtienen asi modelos muy apreciados que
permiten la planificacién quirdrgica. Incluso estos mo-
delos pueden ser impresos con materiales sintéticos que
ayudan a una mejor comprensién de la anatomia vascu-
lar y la relacion con las lesiones tumorales.

La funcién hepdtica puede ser estimada con la utili-
zacidn de los contrastes de excrecion biliar y, en particu-
lar, con el 4cido gadoxético. No obstante, se trata de un
método no estandarizado.

Yamada y cols. (45) correlacionan el grado de realce
hepatico tras la administracién de dcido gadoxético con
el test de aclaramiento de indocianina. La estimacion
de la funcién hepdtica en la fase de excrecion biliar del
dcido gadoxético permitiria una aproximacion regional
complementando asi al volumen hepético residual. La
resonancia magnética con dcido gadoxético seria el test
prequirtdrgico con la mayor sensibilidad para la detec-
cion de las metdstasis hepdticas y permitiria en la misma
exploracién estimar la funcién regional del higado.

La ecografia intraoperatoria es una herramienta fun-
damental en la reseccion de las metdstasis. Es la moda-
lidad de eleccién para detectar lesiones que han podido
pasar desapercibidas en los estudios prequirirgicos de
imagen. El uso de los contrastes ecograficos ha mejora-
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Fig. 4. Modelo de segmentacion hepdtica que muestra las metdstasis, la anatomia vascular hepdtica y la cuantificacion

de los voliimenes de los diferentes segmentos hepdticos.
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do la detectabilidad de las metdstasis. Las metdstasis de
forma caracteristica aparecen hipoecoicas con respecto
al parénquima que capta mayor cantidad de contraste.
Arita y cols. (46) encontraron durante la cirugia 25 me-
tastasis adicionales en 21 pacientes con metdstasis de
cancer colorrectal comprobadas.

Las técnicas ablativas fueron inicialmente utilizadas
en pacientes con metdstasis hepdticas de origen colo-
rrectal irresecable. En 2015, un panel internacional de
expertos (47) propuso que la ablacion percutdnea es ade-
cuada para pacientes con enfermedad hepdtica limitada,
con mala reserva hepdtica o cuando existe comorbilidad
que contraindica la reseccién. Sin embargo, debido a la
seguridad, tolerabilidad y baja invasividad, estas técni-
cas han sido utilizadas en el tratamiento de metastasis
hepdticas resecables. En un estudio, 53 pacientes con
metdstasis resecables fueron tratados con reseccién o
ablacion con radiofrecuencia. La supervivencia a 1, 3
y 5 afios no fue significativamente diferente en los dos
grupos. Sin embargo, el intervalo libre de enfermedad
fue menor en el grupo de la radiofrecuencia (76 % vs.
90 %,24 % vs.56 % y 5 % vs. 28 %, respectivamente)
(48). En un metaandlisis se compard a pacientes trata-
dos con radiofrecuencia con pacientes sometidos a re-
seccién y se demostraron mayores tasas de recidiva en
los grupos tratados con técnica ablativa (49). Mientras
que la media de supervivencia en los pacientes tratados
con microondas es similar a los tratados con radiofre-
cuencia, la tasa de recidiva locorregional es mayor en el
grupo tratado con radiofrecuencia (50).

Las técnicas ablativas también son utilizadas frecuen-
temente en combinacion con las técnicas de reseccion
en una aproximacion llamada combinacién de ablacion
y reseccion (CARe). El uso de CARe es especialmen-
te util en pacientes con metdstasis multiples. Con esta
aproximacion las lesiones pequefias son ablacionadas y
las de mayor tamafo resecadas con la intencién de pre-
servar la mayor cantidad de parénquima hepético. Una
aproximacién también vélida es la combinacién de re-
seccién de las metdstasis superficiales y la ablacion de
las profundas condicionada al tamafio. El pronéstico de
los pacientes tratados con CARe se ha encontrado que es
comparable con el de los pacientes tratados exclusiva-
mente con reseccion (51). Con este tratamiento combi-
nado se conserva mayor volumen hepdtico que permitird
una futura reseccion. La ablacién también es ttil como
alternativa a la reseccion en recidivas aisladas después
de una reseccion y se ha asociado a una mejora de la
supervivencia comparada con la quimioterapia sola.

CONCLUSIONES
Son varias las técnicas de imagen disponibles para

la deteccién y la caracterizacion de las metdstasis he-
paticas. Los ultrasonidos son una modalidad extendida

que ha mejorado su capacidad de deteccion con la in-
troduccién de los contrastes ecograficos. Sin embargo,
las principales desventajas son la baja resolucién espa-
cial, la penetracion limitada en los casos de esteatosis y
el operador dependencia. Por lo tanto, no es la técnica
adecuada para el estudio prequirdrgico de las metdstasis
hepaticas. No obstante, utilizada como técnica intraope-
ratoria ha demostrado una alta tasa de detectabilidad.

La tomografia computarizada ha demostrado ser una
herramienta robusta en la deteccion de las metastasis, al-
canzando una sensibilidad del 90 % aproximadamente.
Proporciona una excelente cobertura del térax, abdomen
y pelvis durante el mismo examen, y es adecuada para la
imagen inicial en la estadificacién, y como estudio basal
en el seguimiento y valoracion de la respuesta tumoral.
La principal limitacién se encuentra en la deteccién y
caracterizacion de lesiones inferiores a 10 mm funda-
mentalmente en los higados esteatésicos, frecuentes en
los pacientes sometidos a tratamientos quimioterapicos.

La resonancia magnética es la modalidad mds preci-
sa para la deteccion y caracterizacion de las metdstasis
hepaticas. El uso de los agentes de contraste especificos
dirigidos a los hepatocitos y la combinacién con la se-
cuencia de difusidn obtienen tasas muy altas de detec-
cion, incluyendo las metdstasis inferiores a 10 mm. La
detectabilidad de las metdstasis se incrementa cuando
se utilizan tomégrafos de muy alto campo magnético (3
teslas). La combinacién de tecnologia, contrastes diri-
gidos al hepatocito y la secuencia funcional de difusion
convierten a la resonancia magnética en la prueba pre-
quirdrgica de eleccién.
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RESUMEN

La valoracion de la respuesta patolégica de las metdstasis
hepaticas del cancer colorrectal con tratamiento neoadyuvante
ha demostrado su valor prondstico, a pesar del empleo de di-
ferentes métodos de valoracién. De forma paralela ha contri-
buido al desarrollo de un estudio estandarizado y detallado del
informe anatomopatoldgico de estas piezas quirdrgicas con la
necesidad de incluir multiples pardmetros que permiten una
mejor estratificacién de los pacientes en grupos de riesgo y
una mayor aproximacion a la verdadera biologia del tumor.
En este estudio, realizamos una revision y actualizacién de los
métodos propuestos hasta ahora y de su impacto clinico.

PALABRAS CLAVE: Respuesta patolégica. Quimiotera-
pia neoadyuvante. Metdstasis hepdticas. Cancer colorrectal.
Factores prondsticos. Informe anatomopatoldgico.

INTRODUCCION

Mais de un 50 % de los pacientes con cancer colo-
rrectal (CCR) desarrollan metdstasis hepdticas (1) y
aproximadamente un 50 % de estos pacientes sufren
una recidiva en el higado a los dos afios tras la cirugia
(2,3). La quimioterapia sistémica es capaz de reducir el
riesgo de recidiva, favorecer la resecabilidad de las me-
tdstasis e incluso mejorar la supervivencia en pacientes
con lesiones irresecables. La reseccion completa de las
mismas, asociada a una buena respuesta al tratamiento
quimioterdpico, es la dnica opcién curativa para estos
pacientes (4.,5).

[REV CANCER 2022;36(1):12-16]

ABSTRACT

The assessment of the pathological regression grade to
neoadjuvant treatment in patients with liver metastasis from
colorectal cancer has demonstrated its prognostic value,
despite the use of different assessment methods. In addition,
it has contributed to the development of a standardized and
detailed pathological report, highlighting the need to include
multiple parameters that allow a better stratification of pa-
tients into risk groups and a better approximation of the real
tumor biology. In this study we have made a revision and up-
date of the proposed assessment methodologies and their clin-
ical impact.

KEYWORDS: Pathologic regression grade. Neoadjuvant
chemotherapy. Liver metastasis. Colorectal cancer. Prognos-
tic factors. Histopathologic report.

La necesidad de evaluar la respuesta a la quimiote-
rapia neoadyuvante asociada o no a agentes bioldgicos
—*“terapia diana”— ha marcado el desarrollo de diversas
técnicas de imagen (6,7) y un importante cambio en
el estudio histopatolégico de estas piezas quirtirgicas
(8,9). Al mismo tiempo, la implantacién de los comités
multidisciplinares ha permitido acordar la utilidad de di-
versos factores histoldgicos en la evolucién y tratamien-
to de los pacientes y la necesidad de aplicarlos.

Al igual que en otros tumores sélidos (mama, recto,
esofago...) la respuesta patoldgica (RP) o grado de regre-
sién tumoral se ha convertido en un dato esencial en el ma-
nejo de las metdstasis hepéticas de CCR (MHCCR) (6,10).
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La base de esta valoracién patoldgica de respuesta
es la estimacion de la cantidad de tumor residual viable
que persiste en la metdstasis. Y esta valoracién debe ser
lo més estandarizada y sistematizada posible en todas
las metdstasis resecadas.

METODOS DE VALORACION DE RESPUESTA

De forma didéctica podemos resumir que existen cin-
co métodos para medir el tumor residual viable en las
MHCRC con intencién prondstica.

El método mds sencillo es el defendido por Adam y
cols., que se basa en la presencia o no de una respuesta pato-
l6gica completa (11). Los pacientes con respuesta patoldgi-
ca completa evidenciaban una mayor supervivencia global.

Rubbia-Brandt y cols., tomando como ejemplo la
valoracion de respuesta empleada en el cancer de recto
(12), propusieron establecer cinco grados de regresion
tumoral (TRG —tumoral regression grade—) basando-
se en la proporcién de tumor viable frente a fibrosis y
agrupandolos posteriormente en una respuesta mayor
(TRG1-2), parcial (TRG3) y menor (TRG 4-5) (13).

Blazer y cols. realizan una medicién del porcentaje
de tumor viable en toda el area tumoral, diferenciando
una respuesta completa (ausencia de células tumorales
residuales), respuesta mayor (< 50 % de tumor residual)
y respuesta menor (> 50 % de tumor residual) (14). Esta
valoracion de respuesta resulté ser un factor indepen-
diente predictivo para la supervivencia global en el and-
lisis multivariable.

La constatacion del patrén de crecimiento centripeto
en las MHCCR postratamiento con una mayor presen-
cia de las células tumorales residuales en la periferia
del nédulo metastdsico (15), junto con el concepto de
“halo peligroso” (“dangerous halo™) (16), van unidos al
método de Maru y cols., que consiste en valorar esta
respuesta mediante la medicién del espesor de tumor
residual en la interfase tumor-higado normal (Fig. 1),

interfase

Fig. 1. Halo periférico y medicion de la interfase tumor-
higado normal.

demostrando su relacién con el TRG (17) y su valor pro-
ndstico para un espesor mayor o igual a 5 mm (18).

Por tltimo, la propuesta de Sebagh y cols., basada en
la suma del porcentaje de tumor viable y el tamafio del
nédulo en centimetros (19).

Los grupos anteriormente mencionados realizan es-
tudios retrospectivos con sus respectivos métodos y
demuestran la importancia prondstica de la respuesta
patoldgica en sus series.

REVISION DEL VALOR PRONOSTICO DE LA RESPUESTA
PATOLOGICA EN ESTUDIOS POSTERIORES

A partir de estas propuestas, numerosos grupos han
publicado sus resultados de valoracién de la respuesta al
tratamiento en las MHCCR, bien comparando los dife-
rentes métodos o bien el valor prondstico de los mismos
en sus propios pacientes.

Tanaka y cols. confirman la respuesta completa pa-
tolégica como un importante factor independiente de
supervivencia (20) y Poultsides y cols. inciden en el
mayor impacto de la fibrosis respecto de la necrosis o
del moco (componentes presentes en la metdstasis tras
el tratamiento) (21).

Trabajos de Klinger y cols., Gruenberger y cols., y
Stremitzer y cols. defienden la necrosis como una forma
de respuesta al tratamiento, mds frecuente en pacientes
que llevan asociado un agente biolégico (anti-EGFR,
anti-VEGF) y con mejores respuestas patoldgicas (22-
24). Chang y cols. valoran la necrosis y modificando
los TRG (mTRG) consiguen estratificar los pacientes en
dos grupos de riesgo de recidiva y muerte (nNTRG1-2) y
(mTRG3-4-5) con significacion estadistica (25).

Maru y cols., y Abengézar y cols. observan una
disminucion del espesor de la interfase tumoral en pa-
cientes con tratamientos que llevan asociados agentes
bioldgicos (17,18).

Un estudio comparativo de los métodos de valora-
cion descritos por Dede y cols. concluye que el TRG y
la medicion del espesor tumoral en la interfase son los
mds ttiles y muestran correlacién con la supervivencia
sin alcanzar en su estudio significacidn estadistica (26).

Brouquet y cols., por su parte, defienden que la res-
puesta patoldgica evaluada como proporcién de tumor,
asociada a la medicion de la interfase tumoral, son fac-
tores predictivos de supervivencia libre de enfermedad
(27).

Estos estudios comentados coinciden en destacar el
cardcter retrospectivo de los mismos y las diferencias
de unas series a otras en el tratamiento quimioterdpico
con oxaliplatino y/o irinotecdn, y la asociacién o no a
agentes bioldgicos.

Como consecuencia surgen revisiones que analizan
la importancia y el impacto tanto del grado de respuesta
patoldgica, como de otros datos histolégicos como: nu-

[REV CANCER 2022;36(1):12-16]
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mero y tamafio del nédulo, estado del margen de resec-
cién y medicién del mismo, presencia o no de invasion
vascular, sinusoidal, linfatica, biliar, perineural, “bud-
ding”, patrén de crecimiento, existencia o no de pseudo-
capsula, etc., factores que permiten valorar el riesgo de
recidiva y la agresividad del tumor (8,10,28-31).

Ademds de los factores prondsticos, se insiste en la
necesidad de realizar un andlisis de las posibles altera-
ciones en el higado no tumoral como consecuencia de la
neoadyuvancia (28,32-35).

Revisiones publicadas por Serayssol y cols., Knijn
y cols., y Wang y cols. coinciden en que, a pesar de no
existir unanimidad en el método de valoracién de la res-
puesta al tratamiento neoadyuvante, la respuesta pato-
l6gica es un factor prondstico relevante y que debe ser
incluido en el informe anatomo-patolégico (36-38).

RECOMENDACIONES

Una respuesta patoldgica fiable y reproducible co-
mienza con un estudio macroscopico sistemdtico y es-
tandarizado de las metastasis resecadas. El estudio debe
incluir si se ha realizado una inclusion total de los nédu-
los, o diferentes cortes dependiendo del tamafio, o solo
muestras del centro y periferia, y una clara definicién
del concepto de regresion total y de la respuesta global
en caso de metdstasis miltiples. Para algunos autores, el
grado de respuesta (GR) global en metastasis miltiples
es el de menor respuesta y para otros la media o mediana
de los mismos (10).

Estas precisiones son necesarias para una definicién
de la respuesta patoldgica que sea reproducible y con
valor pronéstico.

Existen distintas recomendaciones o guias para ela-
borar un estudio patoldgico sistemadtico de estas piezas
como el “dataset” del Royal College of Pathologist
(39), el protocolo propuesto por la Sociedad Espaiiola
de Anatomia Patoldgica (SEAP), en colaboracién con
la Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica (9), y las
publicaciones de Moreno Prats y cols., Fonseca y cols.,
Knijn y cols., y Gémez Dorronsoro y cols. (8,38, 40.41).

Todas coinciden en defender el importante impacto
en el prondstico del grado de respuesta patoldgica y su
relacién con la respuesta clinica. La necesidad de su
inclusion en el informe histolégico final, aconsejando
valorar la respuesta patolégica mediante dos o incluso
tres métodos de cuantificacion (42).

NUEVAS PROPUESTAS
La valoracién de la infiltracion linfocitica peritumoral
en cancer de colon bien sea mediante la cuantificacion

de linfocitos intratumorales (TILS) (43.44), marcadores
inmunohistoquimicos anti-PD-L1 (45) o por Immunos-

[REV CANCER 2022;36(1):12-16]
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core, que realiza una cuantificacion digital de las densi-
dades de linfocitos T, CD3+ y CD8+ en el centro y en
el frente de invasion del tumor (46), han demostrado ser
un factor prondstico en la evolucién del CCR y un refle-
jo de la influencia del microambiente peritumoral (47).

Okano y cols. analizan el infiltrado de linfocitos en
las MHCCR, observando diferentes valores en el tumor
primario y en las metdstasis, y una mayor densidad de
linfocitos en las metdstasis tras neoadyuvancia (48).

El grupo de Cai y cols. obtiene un aumento signi-
ficativo de la densidad de linfocitos en la interfase tu-
mor-higado normal en las MHCCR tras neoadyuvancia
en los casos con buena respuesta patoldgica (TGR1-3)
(49). Inaguma y cols., valorando el anticuerpo CD274
(B7-H1, PD-L1) mediante inmunohistoquimica, abogan
por realizar esta valoracién en el tumor primario y en las
metdstasis con el fin de planificar un tratamiento inhibi-
dor del PD-L1 (50).

Mlecnik y cols. observan que la densidad de células
inmunes y el Immunoscore en las MHCCR se asocian
al grado de respuesta patoldgica y a la supervivencia,
siendo un valor prondstico muy significativo estadisti-
camente (51). Sugirieren que este mecanismo adapta-
tivo de respuesta inmune puede tener relacién con el
riesgo de recidiva.

Recientemente, Zhang y cols. proponen una estrati-
ficacién de riesgo en pacientes con MHCCR con trata-
miento neoadyuvante mediante un score de riesgo que
incluya una combinacién de Immunoscore, el TRG y el
CRS (score clinico de riesgo). Concluyen que el TRG
tiene un valor pronéstico en la supervivencia global
(OS) y tiempo libre de recidiva (RFS) en el grupo de
pacientes de bajo riesgo y para RFS en los pacientes de
alto riesgo (52).

CONCLUSIONES

La valoracion de la respuesta patoldgica al tratamien-
to neoadyuvante sigue siendo un factor prondstico para
supervivencia y recidiva en pacientes con MHCCR re-
secadas.

En el informe anatomopatolégico final se recomien-
da incluir dos métodos de valoracién de respuesta: pro-
porcién de tumor viable y/o TRG en cada nédulo, y
medicion de la interfase tumoral.

Finalmente, este informe debe incluir otros datos ma-
croscopicos e histoldgicos de las metdstasis: nimero y
tamafio del nédulo, estado del margen de reseccién y me-
dicién del mismo, presencia o no de invasién vascular,
sinusoidal, linfética, biliar, perineural, tipo de patrén de cre-
cimiento y existencia o no de pseudocdpsula, “budding”,
etc., que informan de la agresividad del tumor y riesgo de
recidiva, y que permiten avanzar en el conocimiento de la
biologia del tumor, sin olvidar la valoracién en el higado
no tumoral de las posibles alteraciones postratamiento.
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Todos estos datos solo son fiables si se llevan a cabo

mediante un estudio macroscépico minucioso y estan-
darizado de las metdstasis hepdticas resecadas.
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RESUMEN

El manejo de las metastasis hepdticas ha cambiado de for-
ma dréstica en los tltimos afios. Desde el punto de vista quirtr-
gico, los avances en los regimenes de quimioterapia han sido
fundamentales para permitir rescatar pacientes inicialmente
irresecables y mejor los resultados oncoldgicos a largo plazo.
Ademads, las mejoras de los medios de diagndstico, las técnicas
de regeneracion hepdtica, la cirugia minimamente invasiva y
el manejo perioperatorio han permitido una mejora de los re-
sultados al conseguir una disminucion de las complicaciones y
la mortalidad posoperatoria. En los proximos afios se plantean
nuevas indicaciones y debates, como el del trasplante en las
metdstasis hepdticas, que ponen de manifiesto la continua evo-
lucién de la indicacién quirdrgica en las metdstasis hepaticas
y la importancia de un tratamiento individualizado en funcién
de las caracteristicas de cada paciente y su biologia tumoral.

PALABRAS CLAVE: Metdstasis hepdticas. Regeneracion
hepatica. Cirugia minimamente invasiva. Quimioterapia pe-
rioperatoria. Planificacién preoperatoria.

INTRODUCCION

El tratamiento de las metdstasis hepaticas ha cambia-
do de forma espectacular en los tltimos 30 afios. Los
avances producidos en el campo de la quimioterapia,
junto con la mejoria de los medios de diagndstico, los
refinamientos de las técnicas quirdrgicas y el manejo
perioperatorio han favorecido tanto a un aumento sig-
nificativo de la supervivencia después de la reseccion
como a una disminucién dristica de la morbilidad Yy,
especialmente, de la mortalidad posoperatoria (1,2).
Hemos pasado de una mortalidad préxima al 5 % en

ABSTRACT

The management of liver metastases has changed dras-
tically in recent years. From a surgical point of view, ad-
vances in chemotherapy regimens have been fundamental
in allowing the rescue of initially unresectable patients
and better long-term oncological outocomes. In addition,
improvements in diagnostic methods, liver regeneration
techniques, minimally invasive surgery and perioperative
management have allowed an improvement in results with
a reduction in complications and postoperative mortality. In
the coming years, new indications and debates will arise,
such as transplantation in liver metastases, which highlight
the continuous evolution of surgical indications in liver
metastases and the importance of individualized treatment
based on the characteristics of each patient and its tumor
biology.

KEYWORDS: Liver metastases. Liver regeneration. Mini-
mally invasive surgery. Perioperative chemotherapy. Surgical
planning.

la década de los 80-90, a la época actual con una mor-
talidad préxima al 1 % donde se operan muchos mas
pacientes (3). Esta mayor resecabilidad estd relacionada
con el rescate de metdstasis para cirugia en paciente ini-
cialmente inoperables o irresecables, lo cual se consigue
con quimioterapia neoadyuvante, con técnicas de rege-
neracién hepdtica o ambas (4).

Dentro de las metdstasis hepdticas se diferencias dos
grandes grupos: las metdstasis hepdticas de carcinoma
colorrectal (MHCCR) y las metéstasis hepdticas de car-
cinoma no colorrectal (tumor neuroendocrino, tumor
gastrointestinal del estroma, mama, pédncreas, rifion o

[REV CANCER 2022;36(1):17-27]
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estomago, principalmente). En el siguiente capitulo nos
centraremos en el manejo de las MHCCR ya que su-
ponen la gran mayoria de las lesiones hepdticas metas-
tasicas que se operan en la actualidad y sus principios
se aplican de forma similar a todas las metdstasis con
algunos matices que explicaremos de forma separada en
funcién del tumor primario.

El cancer colorrectal (CCR) es el cancer digestivo
mds frecuente con una incidencia anual es Espaiia de
uno 40/100 000 habitantes (5). Es bien conocido que el
25 % de pacientes presentardn metdstasis sincrénicas y
el otro 25 % de pacientes presentardn metdstasis meta-
crénicas en su evolucién. Hasta la actualidad, la cirugia
es el dnico tratamiento con intencién curativa que ha
demostrado una supervivencia superior al 40 % a los 5
afios y del 25 % a los 10 afios (6,7).

EVALUACION PREOPERATORIA: LA IMPORTANCIA
DEL PERFIL DEL PACIENTE Y DE LA BIOLOGIA TUMORAL

La seleccion adecuada de los pacientes es clave para
garantizar los mejores resultados. La cirugia hepatica,
especialmente en aquellos casos en los que es necesa-
rio realizar resecciones mayores, somete al paciente a
un gran estrés fisiolégico. Por ello una exhaustiva eva-
luacién del riesgo preoperatorio especialmente desde el
punto de vista cardiopulmonar y de la funcién hepatica
es esencial para evitar el mayor nimero de eventos pe-
rioperatorios adversos (8,9).

La correcta estadificacidn preoperatoria para conocer
el contexto clinico del paciente y biol6gico de tumor
es fundamental para el diagnéstico correcto de toda la
enfermedad y la eleccién de la mejor estrategia terapéu-
tica. Todos estos pacientes deben ser discutidos por un
comité multidisciplinar (10). Asi, el comité se centrard
tanto en el estudio del tumor primario, como de la en-
fermedad hepdtica y extrahepdtica, y de los marcado-
res bioldgicos y moleculares tumorales para decidir el
tratamiento quimioterdpico, radioterdpico, ablativo y/o
quirdrgico mas adecuado.

Son miiltiples los factores que afectan a la evolu-
cién de los pacientes sometidos a una reseccién por
MHCCR. La localizacién del tumor primario se rela-
ciona con los resultados oncoldgicos tras la reseccion
hepdtica. Las metdstasis procedentes de colon derecho
se asocian con una peor respuesta patoldgica a la qui-
mioterapia y una peor supervivencia después de la re-
seccién, en comparacion con las metdstasis de tumores
de colon izquierdo o de sigma, independientemente del
estado mutacional del RAS (11). Aunque, tanto el anti-
geno carcinoembrionario (CEA) preoperatorio como la
elevacion de CEA en los primeros meses de la cirugia
tienen un fuerte impacto en los resultados oncolégicos
(12), es el estado mutacional de RAS el marcador tu-
moral que mds influencia tiene en la toma de decisiones
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(13). Los pacientes con mutaciones de la sefializacién a
través del oncogén RAS presentan una biologia tumoral
mds agresiva con indices mas altos de recurrencia y una
supervivencia global mds pobre después de la reseccion
de las MHCCR. Las mutaciones en el gen BRAF tam-
bién se han relacionado con un mal pronéstico después
de lareseccion (14). La incidencia de mutaciones BRAF
en MHCCR resecados es menor que la de mutaciones
RAS (2 a 4 % versus 30-40 %) y ocurren mayormente
en el codén 600. Diferentes estudios multicéntricos han
demostrado que estos pacientes tienen una peor super-
vivencia global y libre de enfermedad a excepcién de un
subgrupo con factores prondsticos favorables (tumores
primarios con ganglios negativos o CEA < 200 mg/l)
(15). Por ello, su presencia no puede ser un motivo para
no indicar la cirugia, pero debe ser utilizado para ayudar
tanto al especialista como al paciente para conocer la
probabilidad de recurrencia.

LA RELEVANCIA DEL ESTUDIO RADIOLOGICO
EN EL PLANTEAMIENTO QUIRURGICO

El primer paso para la planificacién preoperatoria
de un paciente con metdstasis hepdticas es realizar un
adecuado estudio radiolégico. Los estudios de imagen,
como la tomografia computarizada (TC), la resonancia
magnética (RM) y la tomografia por emisién de positro-
nes/tomografia computarizada con fluorodesoxiglucosa
integrada (18-FDG PET/TC) han avanzado considera-
blemente, lo que permite a los radidlogos detectar me-
tastasis hepdticas en una etapa temprana (16). La TC es
la modalidad de imagen mads utilizada para evaluar las
metdstasis hepaticas. La TC helicoidal con contraste de
alta calidad tiene una sensibilidad de entre el 70 y el
95 % y una especificidad del 96 % para detectar me-
tastasis hepdticas (17,18). Su principal desventaja es su
dificultad para diagnosticar correctamente las lesiones
en higados esteatdsicos o que han recibido multiples ci-
clos de quimioterapia. En estos casos, la RM con dcido
gadoxético puede proporcionar un mejor rendimiento
diagndstico y una mayor sensibilidad que la TC para
la deteccién de lesiones pequefias iguales o menores de
10 mm de didmetro (19,20). Aunque la RM caracteriza
mejor las lesiones hepdticas, suele ser menos accesible
que la TC y puede ser dificil de realizar en pacientes con
claustrofobia e implantes metélicos. Por el contrario, la
TC esta facilmente disponible en la mayoria de los cen-
tros con un coste relativamente bajo y a menudo se usa
para obtener imagenes no solo de metdstasis hepaticas,
sino también de una amplia gama de sitios potenciales
de enfermedad extrahepética durante el mismo examen.

La TC permite la estimacién del volumen hepatico
dentro de la evaluacién preoperatoria de pacientes some-
tidos a reseccién hepdtica. En la evaluacién de la idonei-
dad para la cirugia, las consideraciones clave incluyen la
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funcion hepdtica inicial preoperatoria, el tamafio del pa-
ciente, el volumen hepatico estandarizado y el volumen
hepatico residual posoperatorio (VHFR) (21). Esta infor-
macion es especialmente ttil en pacientes que presentan
lesiones de gran tamafio o enfermedad bilobar avanzada
y precisan de la realizacién de una técnica de regenera-
cién hepadtica. Se considera que tras la cirugia debe que-
dar al menos un 25 % del volumen hepdtico inicial en el
caso de pacientes con un VHFR sano, o mayor del 35 %
en el caso de higados esteat6sicos o con quimioterapia, o
mayor del 40 % en el caso de cirrosis hepdtica (22). Ade-
mads de la evaluacién del volumen hepdtico, la funcién
hepatica se puede abordar mediante la evaluacién de la
eliminacion de verde de indocianina. El verde de indo-
cianina se metaboliza en el higado y se excreta en la bilis.
La retencién de verde de indocianina > 15 %, después
de 15 minutos de administracion intravenosa, revela una
funcién hepatica alterada y, por tanto, se debe considerar
cuidadosamente una hepatectomia mayor (23).

La 18-FDG-PET/TC se puede usar en la planifica-
cién preoperatoria, en especial para detectar enferme-
dad metastdsica y valorar la respuesta al tratamiento
quimioterdpico (24,25). Sin embargo, articulos mads
recientes han cuestionado esta suposicién ya que tiene
gran dificultad para detectar lesiones menores de 1 cm
y metdstasis mucinosas, especialmente en pacientes que
han recibido quimioterapia previamente (26).

Por dltimo, en la planificacién radiolégica preope-
ratoria requiere una mencién especial la utilizacién de
dispositivos de modelizaciéon 3D de tdltima generacion
(27). En la actualidad, los metedricos avances tecnold-
gicos en el campo de la biomedicina han permitido el
desarrollo de nuevos dispositivos 3D que representan
con mayor precision la disposicion anatémica de las
metdstasis. Ademds, podemos hacer modelos impresos
en 3D de alta precision a partir de modelos virtuales en
3D, que brindan una ayuda adicional en la planificacién
preoperatoria. Los sistemas de reconstruccién virtual 3D
de dltima generacién permiten una representacion es-
pacialmente precisa de la anatomia hepatica y vascular
en funcién de la complejidad y la variacién individual
de cada paciente, detallando con precision las variantes
anatomicas arteriales, portales y biliares de cada caso,
asi como la realizacién de una estimacion ain mas rigu-
rosa de la volumetria hepdtica (28).

CONVERTIR EN RESECABLE LO IRRESECABLE
CON QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

La utilizacién de la quimioterapia perioperatoria en
el manejo de los pacientes con MHCCR ha supuesto un
gran avance en el manejo quirdrgico de estos pacientes
(29). La quimioterapia neoadyuvante permite evaluar
la biologia de las metdstasis de manera que, aquellos
pacientes que tras la administraciéon de esta presentan
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progresion de la enfermedad, no serian subsidiarios a
una reseccién hepdtica y deberian probar otras lineas de
tratamiento hasta conseguir que la enfermedad se esta-
bilice o disminuya (30). Asi los dos principales esce-
narios donde evaluar la efectividad de los tratamientos
sistémicos serfan la presencia de enfermedad irresecable
o resecable al diagndstico.

Mientras que sin tratamiento neoadyuvante el 70-
90 % de los casos de las MHCCR no pueden ser reseca-
dos quirdrgicamente en el momento de la presentacion,
después de la quimioterapia de conversién con regime-
nes modernos, hasta el 60 % de los pacientes se volveran
resecables. Los resultados oncoldgicos de los pacientes
inicialmente irresecables que pueden resecarse tras la
quimioterapia son similares a los que tenfan enferme-
dad resecable. Por ello el objetivo principal en el ma-
nejo de estos pacientes es intentar reducir el tamafo
de las lesiones para convertirlos en resecables. Aunque
no se han definido los criterios de selecciéon éptimos,
el régimen especifico, la duracién de la quimioterapia
neoadyuvante, la mejor manera en que la quimioterapia
debe integrarse con la cirugia en pacientes que presen-
tan enfermedad metastdsica sincrénica y los regimenes
de quimioterapia basados en 5-fluorouracilo (5-FU) y
oxaliplatino o irinotecdn son el estindar de atencién
unidos a la terapia dirigida con agentes bioldgicos usan-
do cetuximab y bevacizumab (31,32).

El concepto de “missing metastases” hace referencia a
una lesion tumoral que antes del tratamiento quimiotera-
pico podia verse por técnicas de diagndstico por imagen,
y que, sin embargo, tras el tratamiento con quimioterapia
no son visibles debido a su tamafio u otros factores (33).
Durante la cirugia estas lesiones deben ser extirpadas,
presentando el inconveniente de que no pueden ser vistas,
teniendo que realizar por tanto resecciones mas amplias
y, en consecuencia, menos seguras y eficaces. Debido a
que estas lesiones inicialmente suelen tener un tamafio
inferior a 2 cm, algunos autores recomiendan marcarlas
radiol6gicamente, antes de recibir la quimioterapia.

Con relacién a la enfermedad hepética resecable, en
aquellos pacientes con una o dos lesiones no se reco-
mienda la administracién de quimioterapia neoadyu-
vante siendo mds recomendable la cirugia de entrada.
Diferentes estudios han demostrado que, en esta si-
tuacién, la quimioterapia neoadyuvante no mejora la
supervivencia y puede dificultar la cirugia debido a la
toxicidad que provoca en el higado (34,35).

PRINCIPIOS EN LA RESECCION DE LAS METASTASIS
HEPATICAS: HACIA LA RESECCION QUIRURGICA RO

Desde hace dos décadas se han ido desarrollando una
serie de estrategias para hacer la enfermedad resecable
desde el punto de vista quirdrgico que se presentan en
la figura 1.

[REV CANCER 2022;36(1):17-27]
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Fig. 1. Descripcion de las diferentes estrategias quirurgicas
en las metdstasis hepdticas bilobares. En orden de aparicion
de arriba abajo (resecciones locales + microondas, emboliza-
cion portal, hepatectomia en dos tiempos y ALPPS).
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El objetivo de cualquier cirugia oncoldgica es obte-
ner una reseccion con margen adecuado para disminuir
el riesgo de recidiva (36). Definimos la resecabilidad
con un margen negativo (RO) cuando se consigue la
reseccién completa de toda la enfermedad hepatica y
extrahepdtica con margenes libres de tumor. Se reco-
mienda un margen de reseccion estandar > 10 mm (37).
Sin embargo, esa opinion ha sido cuestionada por varios
estudios retrospectivos que examinaron el estado de los
margenes, encontrando que un margen < 10 mm pero
negativo no estaba asociado con una peor supervivencia
(38,39). Por ello, cuando anatémicamente sea posible,
se debe intentar conseguir un margen mayor de 10 mm,
pero caso de que no sea posible lo importante es conse-
guir un margen negativo, aunque sea de 1 mm. Una si-
tuacion especial son las conocidas como R1 vasculares.
Este término se utiliza para lesiones que se encuentran
en contacto con estructuras vasculares como las venas
hepadticas o portales. En estos casos en los que se reseca
la lesidn, pero se respeta el vaso con el contacta, se ha
visto que los resultados son similares a la realizacion
de una RO con menos implicaciones para la funcién he-
patica y la necesidad de realizar resecciones hepéticas
mayores (40).

RESCATE CON TECNICAS DE REGENERACION HEPATICA

Un elevado porcentaje de estos tumores son inicial-
mente irresecables debido a que precisan una reseccion
hepdtica extensa con ausencia de un VHFR residual
suficiente y, por tanto, un alto riesgo de insuficiencia
hepadtica posoperatoria. Un aspecto fundamental es, por
tanto, el calculo del VHFR residual como se comento
anteriormente. Se han descrito varias técnicas que oca-
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sionan la regeneracién de higado y una hipertrofia del
VHER residual, lo que nos va a permitir asi la reseccion
quirdrgica con mayor seguridad y menor riesgo de insu-
ficiencia hepdtica posoperatoria. La embolizacién portal
percutdnea fue la primera técnica descrita por Makuuchi
y cols. en 1990 (41) y las hepatectomias en 2 tiempos
(two stage liver resection), descrita por René Adam en
afno 2000 (42). En 2011 se comunica una nueva técnica
de regeneraciéon denominada ALPPS (Associating Liver
Partition and Portal Vein Ligation for Staged hepatec-
tomy) (43). La principal ventaja de ALPPS es la reduc-
cion de las tasas de abandono (es decir, la progresion de
la enfermedad a la hepatectomia completa), particular-
mente en las MHCCR, que es la indicaciéon mds comun.
ALPPS obtiene una hipertrofia hepdtica mucho mds ra-
pida (mads del 60 % en solo 7 dias) que las técnicas cldsi-
cas de hepatectomia en dos tiempos que utilizan solo la
oclusion de la vena porta (como maximo el 50 % en un
intervalo entre etapas de, al menos, 3 semanas).

Esta nueva técnica ha suscitado un gran entusiasmo y
algunos autores la consideran como uno de los grandes
hitos en la historia de la cirugia hepdtica. Sin embargo, la
mortalidad de la técnica en las primeras series fue muy
elevada (del 12 % o superior) en comparacién con la
mortalidad general de las resecciones hepaticas (inferior
al 3 %) (44). Esta elevada mortalidad se relaciond con
la dificultad y agresividad de la técnica, especialmente
durante la primera intervencién, ya que en 10 dias era
necesario hacer 2 intervenciones quirdrgicas a pacientes
con cancer y quimioterapia previa. Pronto se comprobd
que esta elevada mortalidad se debia a la particion total
del higado durante la primera intervencién con la téc-
nica ALPPS, cuyo fundamento solo era dirigir toda la
sangre portal hacia el 16bulo izquierdo sano a regenerar.
La técnica ALPPS ha mejorado significativamente a lo
largo de los afios debido a la cuidadosa seleccién de pa-
cientes, a los refinamientos técnicos del procedimiento
y a las variantes técnicas con menor agresividad durante
el primer tiempo quirtirgico (45,46). Estos componentes
disminuyeron las tasas de complicaciones entre etapas
y, en consecuencia, la morbilidad y la mortalidad de
todo el procedimiento (47).

Aunque los datos preliminares de seguimiento onco-
l6gico sugirieron una alta tasa de recurrencia tumoral
en pacientes que se sometieron a ALPPS en pacien-
tes con MHCCR, actualmente existe mas evidencia
en la literatura sobre sus posibles beneficios a largo
plazo. Petrowsky y cols. demostraron que los pacien-
tes con MHCCR principalmente no resecable tratados
con ALPPS logran resultados oncolégicos atractivos
a largo plazo, especialmente aquellos con una biolo-
gia tumoral favorable y una buena respuesta a la qui-
mioterapia (48). Por otro lado, Sandstrom y cols., en
el primer ensayo de control aleatorizado que compard
ALPPS frente a hepatectomia cldsica en dos tiempos,
concluyeron que ALPPS es superior en términos de tasa
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de reseccion (92 frente a 57 %) con una mediana de su-
pervivencia global significativamente mayor (46 frente
a 26 meses) en el andlisis por intencién de tratar (49).

HEPATECTOMIA CON CONSERVACION DEL PARENQUIMA

Esta técnica consiste en realizar resecciones con
madrgenes negativos no anatémicas de las metastasis he-
paticas con el objetivo de evitar resecciones hepdticas
mayores (50,51). En ocasiones, junto a las resecciones
se puede realizar ablaciéon con microondas de aquellas
lesiones mds profundas y menores de 3-5 cm, aunque
siempre que sea posible es preferible la reseccién. La
reseccién hepdtica no anatémica para MHCCR es sufi-
ciente siempre que los margenes quirirgicos sean nega-
tivos. En ocasiones, aunque un paciente tenga muchas
lesiones, si la localizacion de las lesiones permite reali-
zar una cirugia de preservacién de parénquima y evitar
una reseccidn hepdtica mayor, esta deberia ser la opcion
de eleccién. Este abordaje presenta como principales
ventajas la posibilidad de cirugias con menor riesgo de
insuficiencia hepdtica y de preservar la mayor cantidad
de parénquima hepadtico posible para realizar una nueva
reseccién en caso de que sea necesario por recidiva de
la enfermedad. Una revision sistematica de 2017 (52)
demostr6 que la resecciéon anatémica se asocié con una
mayor tasa de insuficiencia hepética posoperatoria (8 %
vs. 2 %). Recientemente Andreou y cols. (53) concluye-
ron que las resecciones ahorradoras de parénquima se
asocian con una morbilidad posoperatoria mas baja, una
estancia hospitalaria mas corta y resultados oncolégicos
equivalentes en comparacién con las no ahorradoras, in-
dependientemente de la carga tumoral.

ABORDAJE MINIMAMENTE INVASIVO

El abordaje laparoscépico se fue introduciendo paula-
tinamente en la cirugia hepdtica, hasta que en el afio 2000
Cherqui y cols. sentaron las bases de las indicaciones de
la cirugia hepdtica laparoscdpica (54). Desde entonces
se iniciaron numerosos programas de cirugia minima-
mente invasiva, llegando a publicarse amplias series en
las que se describieron las ventajas de este abordaje en
la cirugia hepatica (55). Tanto en 2014 en Morioka con
la Segunda Reunion del Consenso Internacional sobre
Cirugia Hepatica Laparoscépica (56), como en 2017 en
Southhampton con el Primer Consenso Europeo (57), se
puso de manifiesto que no existian efectos perjudiciales
de la cirugia minimamente invasiva respecto a la ciru-
gia abierta en MHCCR, objetivando con la cirugia lapa-
roscopica menores pérdidas hemadticas, menor estancia
hospitalaria, menor morbilidad y una supervivencia si-
milar a 3 afios. Los dos tnicos estudios aleatorizados
publicados hasta el momento comparando cirugia mini-
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mamente invasiva y cirugia abierta en MHCCR (58,59)
han demostrado que el abordaje minimamente invasivo
se puede realizar con resultados oncoldgicos similares
a la cirugia abierta y menor tasa de complicaciones y
estancia hospitalaria. La expansion de la cirugia lapa-
roscopica y robética debido a la exponencial curva de
aprendizaje de los diferentes grupos y la estandarizacién
de las técnicas hard que en los préximos afios esta sea la
principal via de abordaje para la cirugfa de las MHCCR.

RESCATE CON CIRUGIA HEPATICA EXTREMA

En cirugia hepatica, existen pacientes con metdstasis
que invaden la vena cava inferior, venas suprahepdticas
o pediculo portal y que van a necesitar una reseccion
hepdtica con reconstruccién vascular, combinada o no
con la utilizacion de un bypass venovenoso (60,61). La
oclusion vascular puede ser total de pediculo portal, de
vena cava inferior infra y suprahepdtica o bien parcial.
Los objetivos de la oclusién vascular son: a) minimizar
la necesidad de transfusion; b) que la isquemia hepatica
sea lo mds corta posible; ¢) mantener al paciente hemo-
dindmicamente estable; y d) mejorar la tolerancia del
higado remanente a la lesién de isquemia-reperfusion.

Cuando el tumor se extiende hasta el nivel del orificio
de las venas hepdticas, se puede realizar una extirpacion
del tumor mediante hepatectomia derecha o izquierda
y reconstruir la vena hepdtica (62). Para llevar a cabo
esta cirugia existen diferentes abordajes. En la reseccion
hepatica ex vivo la reseccion tumoral y la venoplastia o
colocacién del injerto se realiza fuera de paciente para
posteriormente implantar el higado remanente libre de
enfermedad. Este abordaje presenta la desventaja de que
se relaciona con una isquemia adicional por las anasto-
mosis portal y arterial, y con un mayor riesgo de com-
plicaciones biliares, por lo que deberia intentar evitarse.
Por ello, si solo estdn involucradas las venas hepdticas y
la vena cava inferior, las estructuras portales se pueden
dejar intactas, y la vena cava se divide por encima y
por debajo del tumor, permitiendo que el higado se rote
hacia la superficie del campo operatorio.

La exclusion vascular total puede dar como resultado
un alto grado de inestabilidad hemodindmica y requiere
una carga de volumen para mantener el gasto cardia-
co y presenta mayor riesgo de isquemia-reperfusion.
El bypass venovenoso permite tiempo suficiente para
realizar una diseccién parenquimatosa complicada. Estd
indicado cuando exista un descenso de la tensién arte-
rial un 30 % o descenso del indice cardiaco un 50 %
tras la oclusion vascular (test de clampaje), a pesar de
una adecuada perfusién de liquidos. La perfusion in situ
con soluciones de preservacion, como en la donacién de
organos, se indica cuando la isquemia vaya a ser supe-
rior a 60 minutos. Se emplea durante la parte final de la
reseccidn y durante la reconstruccion vascular.

[REV CANCER 2022;36(1):17-27]
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RESCATE CON TRASPLANTE HEPATICO

La posibilidad del trasplante hepdtico en paciente con
MHCCR irresecables fue iniciada en la década de los
90, pero las elevadas cifras de complicaciones y mor-
talidad unido a los pobres resultados oncoldgicos y la
escasez de érganos hizo que se contraindicara su reali-
zacion en estos pacientes. Los importantes avances en
la quimioterapia, la introduccién de nuevos agentes qui-
mioterdpicos, la menor morbimortalidad perioperatoria
y la menor cantidad de pacientes en las listas de espera
han replanteado de nuevo la posibilidad del trasplante.
Esta propuesta ha sido liderada por el grupo de Oslo
con el primer estudio aleatorizado (SECA study) donde
21 pacientes fueron trasplantados con una superviven-
cia global estimada a 5 afios del 60 % después de una
mediana de 27 meses de seguimiento y con una supervi-
vencia libre de enfermedad del 35 % al afio (63). Desde
entonces este grupo ha realizado varios estudios anali-
zando los resultados del trasplante en MHCCR irreseca-
ble con resultados prometedores (64).

En la actualidad no deberian evaluarse para un tras-
plante hepdtico aquellos pacientes que tienen los siguien-
tes factores de riesgo: enfermedad extrahepdtica, tumor
primario de colon derecho, histologia indiferenciada o
en anillos de sello, mutacion BRAF-V600, ECOG O 1,
pérdida de apetito o peso = 10 % y mayores de 70 afios.
Los pacientes que no cumplen estos criterios y hayan
recibido quimioterapia podrian ser candidatos para tras-
plante siempre y cuando el RECIST sea = 10 %, el CEA
< 80, la lesién de mayor tamaifio < 5,5 c¢m, la carga de
volumen tumoral < 70° cc, un tiempo de intervalo des-
de el diagndstico > 12 meses y ausencia de adenopatias
positivas en el momento de la laparotomia del trasplante
(65). Un reciente consenso sobre esta indicacion destaca
algunos aspectos controvertidos como el tratamiento en
la enfermedad metastasica sincronica, la existencia de
dilemas éticos dentro de la asignacién de érganos, el pa-
pel de los criterios extendidos o el trasplante de donante
vivo y las estrategias inmunosupresoras apropiados para
el seguimiento y tratamiento de la enfermedad recurren-
te (66).

ESTRATEGIAS QUIRURGICAS EN EL MANEJO DE LAS
METASTASIS HEPATICAS DE CARCINOMA COLORRECTAL

Las metdstasis hepdticas que se presentan al mismo
tiempo que el CCR primario o poco después se deno-
minan sincrénicas, mientras que las que tienen una pre-
sentacion mds tardia después de que se haya tratado el
tumor primario se denominan metacrénicas. No existe
una definicién precisa de enfermedad sincrénica versus
metacronica; y varios estudios han definido metastasis
sincrénicas como aquellas que ocurren dentro de los 3,6
0 12 meses posteriores a la enfermedad primaria.

[REV CANCER 2022;36(1):17-27]
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METASTASIS HEPATICAS METACRONICAS

Pueden ser resecables o irresecables. En el caso de
que las metdstasis hepdticas sean resecables, el criterio
mds extendido es la reseccién hepdtica y después valorar
quimioterapia adyuvante. En caso de que los pacientes
hayan sido enviados desde otras unidades oncoldgicas y
ya hayan recibido quimioterapia, es necesaria una ven-
tana sin quimioterapia por la depresién inmunitaria (el
intervalo hasta la cirugia es de 3 semanas si el paciente
no recibié bevacizumab y de 6-8 semanas si lo recibid,
por el riesgo de sangrado). Por otro lado, en el caso de
que las metdstasis hepdticas sean irresecables existen
dos escenarios posibles:

— Si existe un VHFR insuficiente, se indican téc-
nicas de oclusion portal con o sin quimioterapia
neoadyuvante. En el caso de MHCCR unilobares
grandes se indica embolizacidn portal percutdnea
preoperatoria, mientras que en MHCCR biloba-
res multiples se indicarfa la hepatectomia en dos
tiempos o ALPPS.

— Si no existe un VHFR, se indica quimioterapia
neoadyuvante con dos posibilidades. Que se ob-
tenga rescate quirtrgico, donde seguiriamos los
pasos anteriormente mencionados en funcién
del VHFR. En caso de que no se obtenga rescate
quirdrgico el paciente permanece con quimiote-
rapia paliativa. En estos casos irresecables, con
respuesta a quimioterapia, pero sin un VHFR para
hipertrofiar, podria tener indicacién el trasplante
hepético con los protocolos actuales.

METASTASIS HEPATICAS SINCRONICAS

Las metdstasis hepdticas sincrénicas tienen la di-
ferencia de tener que actuar también sobre el colon o
recto. En el caso de que las metdstasis hepdticas sean
resecables y no exista contraindicacion, la opcién mas
adecuada segun nuestro criterio seria el de la reseccién
sincrénica del tumor primario del colon y de las metas-
tasis, siempre y cuando no se asocien la reseccién de
colon o recto con hepatectomias mayores. En caso de
tumores en recto, se indicaria quimioterapia neoadyu-
vante, después radioterapia sobre recto y, finalmente,
cirugia de las metdstasis y del recto. Los estudios han
demostrado que la reseccién simultdnea incluso con he-
patectomias mayores (reseccién de > 3 segmentos) se
puede realizar de manera segura (67). Sin embargo, los
pacientes que requieren cirugia mayor de colon y hep4-
tica son mejor atendidos con operaciones por separado
debido al mayor riesgo de morbilidad posoperatoria
y compromisos en la administracién del tratamiento
sistémico. La decisién de qué abordaje se utiliza debe
evaluarse caso por caso y depende de la experiencia del
cirujano.
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Los enfoques contempordneos para la reseccién
por etapas pueden ser colorrectal primero (cldsico)
o hepatico primero (inverso). Tradicionalmente, los
pacientes eran tratados con reseccién inicial del co-
lon primario seguido de quimioterapia sistémica y
reseccion de las MHCCR dos o tres meses después,
siempre que no hubiera progresion de la enfermedad.
Los defensores del abordaje cldsico citan una mayor
morbilidad perioperatoria con el abordaje simultaneo.
Sin embargo, con los avances en el manejo periopera-
torio y la tecnologia quirudrgica, este punto de vista se
ha cuestionado. En la tltima década ha cobrado mas
importancia la administracién de quimioterapia neo-
adyuvante, aunque las metdstasis hepdticas sean rese-
cables. Primero se administra quimioterapia, después
se realiza reseccion de las metdstasis hepdticas y, por
dltimo, la reseccién de colon. En el caso de un can-
cer de recto, se administra quimioterapia y después se
realiza cirugia de las metdstasis hepdticas y después
tratamiento del cdncer de recto con quimioterapia y
radioterapia.

En el caso de que las metdstasis hepdticas sincré-
nicas irresecables, se inicia quimioterapia sistémica
para una vez obtenida respuesta decidir el tratamien-
to mds adecuado. Si existe respuesta, el tratamiento
dependerd de la existencia de un VHFR suficiente o
insuficiente:

— Si el volumen es suficiente se realizard la ciru-
gia, pero si las metdstasis son irresecables por
presentar un VHFR insuficiente, en el caso de las
metdstasis hepdticas bilobares multiples, nuestro
criterio actual es la reseccion del tumor primario
y realizar en la misma intervencion la reseccion
de las metdstasis del 16bulo izquierdo, con ligadu-
ra portal derecha con la técnica ALPPS. Una vez
recuperado a los 10-15 dias se realiza segundo
tiempo de ALPPS. En el caso de MHCCR uni-
lobares grandes se realizaria una embolizacion
percutdnea preoperatoria.

— Si las met4stasis son irresecables sin VHFR se
sigue con quimioterapia neoadyuvante hasta con-
seguir un VHFR que sea suficiente al menos para
hipertrofiar con técnicas de oclusién portal, en
funcién que sean metdstasis unilobares o biloba-
res. En estos casos irresecables, con respuesta a
quimioterapia, pero sin un VHFR para hipertro-
fiar, podria tener indicacion el trasplante hepdtico
con los protocolos actuales.

Por tltimo, en el caso de complicaciones del tumor
primario (obstruccién, hemorragia, perforacién, etc.),
se realiza la reseccién del tumor primario, después se
administra quimioterapia neoadyuvante a las metdsta-
sis (3-6 ciclos), y a continuacién se realiza cirugia de la
metastasis sin son resecables, para finalmente continuar
con quimioterapia adyuvante (Fig. 2).
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Fig. 2. Descripcion de las diferentes estrategias de manejo
de las metdstasis hepdticas sincronicas. En orden de apari-
cion de arriba abajo (reseccion simultdnea del CCR y de las
MH, reseccion CCR-QMT neoadyuvante-reseccion MH-QMT
adyuvante, reseccion CCR-reseccion MH-QMT adyuvante,
secuencial invertido: QMT neoadyuvante-reseccion MH-re-
seccion CCR).

PAPEL DE LA RESECCION EN LA RECIDIVA HEPATICA
DE LAS METASTASIS HEPATICAS DE CARCINOMA
COLORRECTAL

La reseccion por recurrencia de MHCCR es una
opcion segura y factible en pacientes seleccionados
adecuadamente y es fundamental la presencia de un
remanente hepdtico suficiente para prevenir la insufi-
ciencia hepdtica posoperatoria (67). Un reciente me-
taandlisis no mostré diferencias significativas en la
supervivencia general después de repetir la hepatec-
tomia en pacientes con MHCCR recurrente entre 3 y
6 meses en comparacion con pacientes con MHCCR
recurrente entre 7 y 12 meses después del tratamiento
inicial con intencién curativa. Ademds, los pacientes
con MHCCR recurrente después de 12 meses sobre-
vivieron significativamente mds (68). Aunque existen
factores de mal pronéstico para la supervivencia global
relacionados con la reseccidn inicial como el nimero
de lesiones, el tamafio de las lesiones, los margenes de
reseccién positivos, la biologia tumoral o un intervalo
libre de enfermedad corto, no existe suficiente eviden-
cia para utilizarlos como criterios de seleccion y debe-
ria intentarse la reseccion quirtrgica de las lesiones en
todos aquellos casos que sea posible tras la valoracion
de un comité multidisciplinar.

[REV CANCER 2022;36(1):17-27]
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METASTASIS HEPATICAS DE TUMOR NEUROENDOCRINO
(TNE) Y GASTROINTESTINALES DEL ESTROMA (GIST)

En pacientes con metdstasis hepatica de TNE rese-
cables, la reseccion hepatica sigue siendo la primera
opcion. Existen distintas alternativas quirdrgicas para
conseguir una RO (69,70). En aquellos pacientes en los
que la enfermedad hepdtica es resecable y no exista en-
fermedad a distancia la cirugia es la primera opcién. En
caso del que el VHFR no sea suficiente pueden reali-
zarse técnicas de oclusion portal. En aquellos pacientes
con multiples metdstasis hepdticas, la reseccion hepati-
ca puede combinarse con la realizacion de microondas
de las lesiones mds profundas. Por otro lado, cuando
la enfermedad hepdtica no es resecable inicialmen-
te, pueden utilizarse tratamientos de conversiéon como
la combinacién de quimioembolizacién transarterial,
andlogos de la somatostatina, quimioterapia sistémica
o terapia dirigida que permita una reseccion hepdtica.
Desafortunadamente, una reseccion hepdtica completa
solo es factible en una minorfa de los pacientes. Ade-
mads, la recurrencia es frecuente y tiende a ocurrir den-
tro de los primeros afios después de la cirugia. La tasa
de recurrencia excepcionalmente alta se debe a la enfer-
medad microscdpica que se subestima en gran medida
mediante imdgenes preoperatorias o intraoperatorias.
Por lo tanto, se ha introducido el trasplante hepdtico
para pacientes seleccionados con metdstasis hepdticas
de TNE, similar a la situacién en el carcinoma hepato-
celular, para maximizar la radicalidad quirdrgica y mi-
nimizar la recurrencia temprana en el higado (71). La
seleccion de pacientes se basa en una enfermedad que
se limita al higado, una carga de enfermedad moderada
y una enfermedad estable en los dltimos meses, lo que
refleja una biologia de bajo grado. La seleccién de pa-
cientes elegibles que utilizan la mayoria de centros se
basa principalmente en la inclusion criterios estableci-
dos por Mazzaferro y cols.: reseccion previa del tumor
primario localizado en el 4rea de drenaje de la vena por-
ta, tumores bien diferenciados (Ki < 10 %), estabilidad
de la enfermedad de 6 a 12 meses y limitacion de la
enfermedad a el higado con menos del 50 % de afecta-
cién tumoral (72).

La presencia de enfermedad metastésica en el higa-
do en el GIST es uno de los determinantes mas impor-
tantes en la supervivencia del paciente. En la préictica
clinica diaria podemos encontrar dos diferentes escena-
rios clinicos: enfermedad hepdtica inicialmente reseca-
ble y no resecable (73). En el primer escenario, el de la
enfermedad hepdtica inicialmente resecable, la cirugia
se debe considerar como el tratamiento de eleccién de-
bido a que la reseccién RO mejora el pronéstico. Los
pacientes con enfermedad hepdtica inicialmente rese-
cable pueden ser manejados mediante dos enfoques
diferentes:
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— Cirugia “de entrada” mds adyuvancia con inhibi-
dores de la tirosina quinasa. Este primer tipo de
abordaje consiste en someter al paciente a cirugia
de entrada y posteriormente administrar adyuvan-
cia con inhibidores de la tirosina quinasa.

— Tratamiento con inhibidores de la tirosina quina-
sa preoperatorio seguido de cirugia mds inhibido-
res de la tirosina quinasa adyuvante. La terapia
preoperatoria seguida de una reseccion quirdrgica
nos permite comprobar la sensibilidad a la terapia
sistémica y tratar el tumor en su estado nativo an-
tes de la manipulacion quirdrgica.

El segundo escenario clinico corresponde al de la
enfermedad hepdtica inicialmente no resecable. Para
los pacientes con metdstasis hepdticas inicialmente no
resecables o con un VHFR insuficiente, una cuidadosa
planificacién de la terapia de inhibidores de la tirosina
quinasa y reevaluacion inmediata de la actividad de la
enfermedad pueden ayudar en la formulacién de una es-
trategia quirtirgica definitiva.

METASTASIS HEPATICAS DE CANCER NO COLORRECTAL,
NI TUMORES GASTROINTESTINALES DEL ESTROMA NI
TUMOR NEUROENDOCRINO

No existe un consenso claro y en estos casos la deci-
sion de la cirugia debe tomarse de forma personalizada
en funcién del comportamiento bioldgico del tumor, la
efectividad de los tratamientos quimioterdpicos o las
caracteristicas de cada paciente. Solo en el caso de le-
siones de mama y de origen genitourinario se dispone
de evidencia razonable del beneficio de la reseccién
hepatica, dado que los pacientes son examinados minu-
ciosamente para excluir manifestaciones extrahepaticas
y la cirugfa hepdtica estd integrada en un concepto de
tratamiento individual multimodal.

MAMA

Un 5 % de las metdstasis de cdncer de mama va a
poder ser resecadas. Un estudio retrospectivo concluy6
que, en comparacién con la terapia farmacoldgica sola,
la reseccion puede mejorar significativamente la tasa de
supervivencia general a 3 afnos (81 % frente a 51 %).
Los factores de mejor prondstico relacionados con la re-
seccién son lesiones < 4-5 cm, Unica o que no requeria
hepatectomia mayor, reseccién RO, enfermedad estable
después de la terapia sistémica neoadyuvante receptor
de estrogeno o progesterona y el intervalo entre la resec-
cién del tumor primario y la reseccion de la metdstasis.
La supervivencia global a 1, 3 y 5 afios en pacientes
resecados oscila entre 84-86 %, 49-86 % y 21-61 % en
los diferentes estudios publicados al respecto (74,75).
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RINON

Alrededor de un 20-25 % de los pacientes con un
cancer renal desarrollan metdstasis hepdticas, aunque
solo entre un 1-3 % son subsidiarias de reseccién. En
aquellos pacientes resecados, los intervalos de supervi-
vencia global a 1,3 y 5 afos varian del 69 % al 100 %,
del 26 % al 83,3 % y del 0 % al 62 %, respectivamente.
Los factores de mejor prondstico relacionados con la re-
seccién fueron el tiempo entre la cirugia del rifién y el
higado, el margen de reseccién negativo y tamafio de la
lesion (76).

PANCREAS Y PERIAMPULAR

En una reciente revision, el numero de lesiones
que se pueden resecar incluye una media de 1-3 y
el tamafio de las lesiones no debe exceder los 3 cm,
siendo la técnica quirdrgica mds frecuentemente uti-
lizada en las resecciones atipicas. La morbilidad y la
mortalidad generales después de la reseccion hepati-
ca por tumores pancredticos oscila entre del 0-68 %
y del 0-9,1 %, respectivamente, y de los carcinomas
periampulares entre el 0-82 % y del 0-21 %, respec-
tivamente. Considerando ambos tipos de carcinomas,
la tasa de recurrencia es de hasta el 91 % y la mediana
de supervivencia global varia de 5,5 a 16,6 meses para
metdstasis hepdticas de carcinoma de pancreasy de 5 a
23 meses para carcinoma periampular, con mejor pro-
ndstico para carcinomas duodenales. La quimioterapia
perioperatoria es la piedra angular del tratamiento. La
reseccidn hepdtica de metdstasis hepdticas tempranas
podria ser aceptable en pacientes seleccionados con
enfermedad oligometastdsica y lesiones Unicas peque-
flas, teniendo en cuenta el riesgo individual de compli-
caciones (77).

CANCER GASTRICO

La reseccion de las metdstasis hepdticas por can-
cer gastrico puede considerarse eficaz. En el entorno
electivo, la hepatectomia proporciona una alternativa
potencial a la terapia paliativa. La cirugia presenta una
mediana de supervivencia global de 23,7 meses frente
a los 7,6 meses de la quimioterapia paliativa con una
mortalidad significativamente inferior al afio y 2 afios.
Debido a que la reseccion hepdtica de metdstasis gas-
tricas consigue buenos resultados a largo plazo, espe-
cialmente en metdstasis solitarias, debe considerarse
como una opcién de tratamiento. En la seleccion de
pacientes la quimioterapia neoadyuvante ayuda a se-
leccionar candidatos para cirugia y puede facilitar la
toma de decisiones en pacientes sin enfermedad extra-
hepatica (78,79).
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CONCLUSIONES

En los dltimos afos se han producido grandes avan-
ces en el manejo de las metdstasis hepdticas que se ha
traducido en un impacto directo en la supervivencia y
calidad de vida de estos pacientes. Las mejoras en los
cuidados perioperatorios, el manejo anestésico, las téc-
nicas de regeneracion hepdtica y la cirugia minimamente
invasiva juntos los nuevos regimenes de quimioterapia
han sido clave en esta evolucién del manejo de las me-
tastasis hepdticas. En los préximos afios y siempre de la
mano de la quimioterapia, se abren nuevos desafios e
indicaciones quirudrgicas con el objetivo de mejorar los
resultados oncoldgicos de estos pacientes.
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RESUMEN

El objetivo de este articulo es realizar un resumen compren-
sivo y una puesta al dia de las opciones de tratamiento local dis-
ponibles actualmente en las metdstasis hepaticas de cancer co-
lorrectal. La técnica gold standard continda siendo la reseccion
quirdrgica. No obstante, muchos de los pacientes no son candi-
datos a reseccion quirtdrgica con intencion curativa, provocando
un crecimiento exponencial del uso de técnicas ablativas en los
ultimos afios. La ablacién por radiofrecuencia es la técnica de
ablacion mds extendida, con una morbimortalidad baja y tasas de
recurrencia local cada vez menores. La ablacién por microondas
y la electroporacion irreversible son otras alternativas cada vez
mads en auge en aquellos pacientes no candidatos a ablacién por
radiofrecuencia. El amplio abanico de posibilidades terapéuticas
hace necesaria la estandarizacién de unos criterios de seleccién
de pacientes con metdstasis hepdticas. Para ello es indispensable
realizar estudios aleatorizados prospectivos para obtener una ma-
yor evidencia cientifica sobre todas las posibilidades terapéuticas.

PALABRAS CLAVE: Metéstasis hepdticas de cdncer co-
lorrectal. Reseccion hepdtica. Ablacion por radiofrecuencia.
Ablacién por microondas. Electroporacién irreversible.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es el 4.° cancer mas fre-
cuente en EE. UU., asi como la segunda causa de muerte
por cdncer. Aproximadamente 50-60 % de los pacientes
con diagndstico de CCR desarrollan enfermedad me-
tastdsica en algiin momento del transcurso de su enfer-
medad, y alrededor del 20-34 % presentan metastasis
hepaticas sincrénicas en el momento del diagnéstico (1).
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ABSTRACT

The aim of this article is to provide a comprehensive sum-
mary and update on the local treatment options currently
available for colorectal liver metastasis. The gold standard
continues to be surgical resection. However, many patients
are not candidates for surgical resection with curative in-
tent, causing an exponential growth in the use of ablative
techniques in recent years. Radiofrequency ablation is the
most widespread ablation technique, with low morbidity
and mortality and decreasing local recurrence rates. Mi-
crowave ablation and irreversible electroporation are oth-
er increasingly popular alternatives in patients who are not
candidates for radiofrequency ablation. The wide range of
therapeutic possibilities makes it necessary to standardize
selection criteria for patients with liver metastases. For this
it is essential to carry out prospective randomized studies
to obtain greater scientific evidence on all the therapeutic
alternatives.

KEYWORDS: Colorectal liver metastasis. Liver resection.
Radiofrequency ablation. Microwave ablation. Irreversible
electroporation.

Lareseccién quirdrgica continda siendo el gold-standard
en el tratamiento de las metdstasis hepaticas de cancer
colorrectal. La supervivencia en pacientes con enfer-
medad metastdsica no tratada estd alrededor del 5 % a
los 10 afios, y aumenta hasta un 24 % en los pacientes
sometidos a reseccién quirdrgica (2-4). No obstante, no
todos los pacientes diagnosticados de CCR con metdsta-
sis hepaticas son aptos para tratamiento quirtrgico. Para
evaluar la resecabilidad de la enfermedad metastésica se
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tienen en cuenta una serie de factores como: el nime-
ro y tamafo de metdstasis, su localizaciéon anatomica,
la extension de la enfermedad extrahepatica, la reserva
hepatica y estado funcional del paciente (5). En las ulti-
mas décadas los avances en los tratamientos locales de
las metdstasis hepdticas y en las opciones de quimiote-
rapia han supuesto un aumento del nimero de pacientes
candidatos a tratamiento curativo (6-8). A continuacion,
se exponen las diferentes opciones disponibles para el
tratamiento local de las metdstasis hepdticas.

RESECCION QUIRURGICA

Existen diferentes opciones quirdrgicas aplicables
para la reseccion local de las metdstasis hepaticas de
CCR. Las resecciones hepdticas se pueden dividir en
resecciones anatomicas (segmentectomia, bisegmentec-
tomia, hemihepatectomia), o bien resecciones atipicas,
usadas sobre todo en tumores de localizacién periférica
con el objetivo de aumentar el tanto por ciento de teji-
do hepdtico restante tras la intervencién. En los dltimos
afios, el trasplante hepdtico, reservado inicialmente para
el tratamiento del carcinoma hepatocelular (CHC), estd
ganando terreno en el tratamiento de las metdstasis he-
paticas.

Tradicionalmente el tratamiento quirdrgico de las
metdstasis hepdticas se realizaba casi exclusivamen-
te por via abierta. No obstante, en las dltimas décadas
el abordaje laparoscépico se estd convirtiendo cada
vez mds en la via de acceso preferida para el aborda-
je quirdrgico de las metdstasis hepdticas. En un estudio
publicado por Fretland y cols. se demostraba que una
disminucién de las complicaciones posoperatorias y de
la estancia hospitalaria media en el grupo de abordaje
laparoscépico frente al grupo de abordaje abierto, sin
encontrar diferencias en los margenes de reseccion li-
bres de enfermedad entre ambos grupos (9). Sin embar-
go, antes de optar por el tratamiento quirdrgico existen
una serie de factores que se debe tener en cuenta.

MARGENES DE RESECCION

Histéricamente se consideraba necesario un margen
de reseccién de 1 cm para completar una reseccion he-
patica satisfactoria y disminuir el riesgo de recurrencia
local. Este margen necesario continda siendo respalda-
do por diversos estudios mds recientes (10-12). Otros
grupos defienden que un margen menor no influiria en
el prondstico del paciente. Hamady y cols. en 2014 evi-
denciaron que un margen de reseccién de 1 mm pro-
porcionaba una supervivencia a los 5 afios del 33 %,y
que ampliar dicho margen no influia en la supervivencia
libre de enfermedad (13). La definicién de margen qui-
rirgico 6ptimo continda siendo un debate. Independien-
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temente del margen quirdrgico existen factores que se
deben tener en cuenta y que influyen en el prondstico:
nimero y tamafio de metdstasis hepaticas, enfermedad
extrahepadtica, ganglios positivos al diagndstico del tu-
mor primario de colon, grado de diferenciacién tumoral
y niveles de CEA (14).

REMANENTE HEPATICO

Ademds de la obtencion de una reseccion comple-
ta RO, otro factor clave a tener en cuenta a la hora de
indicar el tratamiento quirtirgico es la estimacion del
remanente hepdtico, entendiendo como tal el porcen-
taje de tejido hepdtico residual estimado después de
la reseccién y que debe ser suficiente para mantener la
funcién del higado posquirtirgica. Para la determinacion
del remanente hepatico es imperativo realizar un estudio
mediante tomografia computarizada (TC) del higado y
determinar el tamafio de la lesién, su localizacién y la
relacién con las estructuras circundantes, especialmente
la via biliar, la vena porta, la arteria hepatica y las venas
suprahepadticas.

La funcién hepdtica subyacente juega un papel im-
portante en la cantidad de remanente hepatico reque-
rido. Estd ampliamente aceptado un remanente del
20-30 % en pacientes con higado sano. En pacientes con
higado colestdsico el volumen de remanente hepatico
critico deberia ser mayor de 35 %. En el caso de estea-
tosis inducida por quimioterapia sistémica, la literatura
describe que en pacientes con esteatosis moderada se
deberia considerar un remanente hepatico de minimo el
30-35%,y en caso de esteatosis severa el remanente he-
patico deberia ser mayor de 40 % (15).

La reseccién hepdtica demasiado extensa puede oca-
sionar lo que se conoce como fallo hepatico poshepatec-
tomia. Se caracteriza porque el remanente hepatico es
insuficiente para mantener la funcién hepética, causan-
do disfuncién hepdtica posoperatoria que se manifiesta
clinicamente mediante coagulopatia, colestasis prolon-
gada, hipertension portal y ascitis. Es la causa principal
de muerte tras reseccién hepdtica (16).

Existen diferentes técnicas a considerar en los casos
en que la reseccién hepdtica sea oncolégicamente facti-
ble pero el remanente hepético sea insuficiente, con el
objetivo de incrementar dicho remanente (17):

— Embolizacion de vena portal: en 1975, Honjo y
cols. introdujeron el concepto de ligadura de la
rama de la vena portal que suple la regién del hi-
gado que contiene el tumor, para inducir hiper-
trofia hepdtica en la mitad hepdtica contralateral,
y posteriormente realizar la reseccién tumoral en
un segundo tiempo quirdrgico después de con-
seguir un remanente hepatico deseado (18). Mds
adelante se introdujo el concepto de ocluir la
rama portal deseada mediante embolizacién para

[REV CANCER 2022;36(1):28-36]
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conseguir el mismo efecto de hipertrofia hepatica
contralateral, y posteriormente reseccién tumoral
en un segundo tiempo quirudrgico, que suele reali-
zarse al mes de la embolizacion.

— Embolizacion de vena portal y arteria hepdtica:
la combinacién de embolizacién de arteria hepa-
tica comun y derecha conjunto con la emboliza-
cion de vena portal ha sido propuesta en pacientes
donde el remanente hepdtico tras embolizacion de
la vena portal continda siendo insuficiente, o en
pacientes con cirrosis hepdtica subyacente (19).
Esta técnica disminuiria el riesgo de crecimiento
tumoral entre la embolizacién de la vena portal y
la reseccién quirdrgica, debido a la oclusion de
shunts arterioportales.

— Asociacion de seccion hepdtica con ligadura de
vena porta para hepatectomia estratificada (AL-
PPS): esta técnica consiste en un primer abordaje
realizando ligadura de la vena porta y seccion he-
patica en un mismo acto quirdrgico, seguido de una
segunda intervencién quirdrgica una semana mas
tarde para la reseccion tumoral mediante hepatec-
tomia. Esta técnica produce una mayor hipertrofia
del remanente hepético debido a una mayor des-
conexion del parénquima hepético a resecar. Esh-
muminov y cols. describieron en 2016 un aumento
del 81 % del remanente hepatico con ALPPS en
comparacién con el grupo en el que solo se rea-
liz6 ligadura de la vena portal o embolizacién de
la vena portal (20). No obstante, esta técnica tam-
bién ha recibido sus criticas, mayoritariamente por
presentar una mayor morbimortalidad sobre todo
en pacientes con hepatocarcinoma, debido en gran
medida a una disfuncién hepdtica producida por la
esteatosis o cirrosis hepdtica subyacente en estos
pacientes (21). Es esencial la correcta seleccién
prequirtrgica de los pacientes tributarios a ALPPS.

SECUENCIA DE CIRUGIA HEPATICA

Otro de los aspectos en discusién es la secuencia cro-
nolégica de tratamiento de las metdstasis hepaticas y el
tumor primario de colon (22):

— Metdstasis sincronicas al tumor CCR primario:
en este caso cldsicamente se presentan tres opcio-
nes de tratamiento.

e Reseccion simultdnea de metdstasis y tumor
primario en los casos con metdstasis hepdticas
de tamafio pequefio y de localizacion periférica
o confinadas a un solo I6bulo hepético, el vo-
lumen de hepatectomia planeado es < 50 % o
existe la presencia de nédulos linfaticos porta-
les sospechosos, y las posibles otras metdstasis
intraabdominales o distantes son completamen-
te resecables también.

[REV CANCER 2022;36(1):28-36]
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* Reseccion inicial de tumor primario y posterior
de metdstasis hepdticas en los casos en que la
reseccién sincrénica no sea posible. La hepa-
tectomia se produce habitualmente 4-6 sema-
nas tras la reseccién del tumor primario, pero
se puede posponer hasta 3 meses en el caso de
optar por quimioterapia adyuvante posresec-
cion del tumor primario.

* Reseccidn inicial de metdstasis hepdticas y pos-
terior del tumor primario. Este abordaje es pre-
ferido en pacientes con tumor primario de origen
rectal, tributario a neoadyuvancia mediante qui-
mioterapia y radioterapia. En 2020, Magouliotis
y cols. publicaron un metaandlisis en el que se
compara la supervivencia global, asi como la su-
pervivencia libre de enfermedad, al afio, 3 afios
y 5 afios en los pacientes con metdstasis hepati-
cas sincronicas de CCR intervenidos mediante la
modalidad de reseccion hepdtica inicial, en com-
paracién con pacientes intervenidos mediante
el abordaje clasico (reseccion inicial del tumor
primario o reseccién simultdnea de ambos). El
estudio no evidencid diferencias estadisticamen-
te significativas entre ambos grupos con relacion
a la supervivencia global y libre de enfermedad,
asi como tampoco evidencié diferencias en la
estancia media hospitalaria, el tiempo quirtirgico
y las complicaciones intraoperatorias (23).

— Metdstasis metacronicas al tumor CCR primario
(diagnostico de M1 hepdticas tras reseccion del
tumor primario sin recurrencia local): se conside-
ra la reseccion radical de las metdstasis hepdticas
siempre y cuando el remanente hepatico sea mayor
a 30 % en higado no cirrético. El tratamiento qui-
mioterdpico sistémico prequirtirgico es opcional.

ABLACION POR RADIOFRECUENCIA

La ablacién por radiofrecuencia (ARF) es una téc-
nica minimamente invasiva que se basa en la necrosis
coagulativa del tejido afecto. Puede realizarse por via
percutdnea bajo comprobacion radioldgica, por via la-
paroscépica o por via quirtrgica abierta (laparotomia).

PRINCIPIOS BASICOS DE LA ABLACION
POR RADIOFRECUENCIA

La ARF se basa en la generacién de una corriente
eléctrica alterna de alta frecuencia que oscila entre dos
electrodos entre los cuales se encuentra el tejido bio-
l6gico diana que actiia como elemento con resistencia
eléctrica. Esta corriente eléctrica opera a frecuencias
entre 60-150 MHz, y provoca una agitacion friccional a
nivel i6nico y una consecuente generacion de calor, co-



TRATAMIENTO LOCAL DE LAS METASTASIS HEPATICAS

nocido como el efecto Joule. El calor generado produce
a su vez deshidratacién celular y necrosis coagulativa
tisular, que es proporcional a la temperatura mixima
alcanzada y a la duracién de su aplicacién (24,25). A
temperaturas entre 60-100 °C la necrosis coagulativa
producida es casi instantdnea y produce un dafio irrever-
sible a nivel de las mitocondrias, causando, por tanto, la
muerte celular y consecuente lesién tumoral. El objeti-
vo es conseguir la mdxima lesidn tumoral sin provocar
lesion de las estructuras vitales adyacentes. Para ello es
necesario incluir en la termocoagulacién un margen de
tejido normal adyacente a la lesion de unos 0,5-1 cm,
con el objetivo de eliminar focos microscépicos de en-
fermedad alrededor de los margenes tumorales (26).

La ARF se basa en tres principios: a) la produccién de
calor; b) la conduccién de calor; y c) la conveccién de
calor, o dispersion del calor debido a su transporte a tra-
vés de una corriente sanguinea (vaso) cercana al tejido
tumoral, reduciendo el calentamiento del tejido tumoral
diana. Esta caracteristica dispersion del calor se conoce
como “heat sink effect” y produce una reduccion de la
capacidad de ablacién en proximidad de grandes vasos.
Durante el abordaje intraoperatorio de la ARF (sea por
via laparoscdpica o laparotomia), existe la posibilidad de
utilizar la maniobra de Pringle para reducir el flujo san-
guineo local, disminuir la dispersién del calor, y asi con-
seguir una ablacién menos distorsionada y mas completa
(27). Hoy en dia la mayoria de los sistemas de ARF uti-
lizan un modo monopolar con dos electrodos diferentes:
electrodos dispersos en la superficie cutdnea (conocidos
como “ground pads”) y electrodos intersticiales (Fig. 1).

INDICACIONES DE LA ABLACION POR RADIOFRECUENCIA
No existen criterios de inclusidn especificos para la

AREF. Tradicionalmente se reservaba para aquellas lesio-
nes que eran irresecables o inoperables. Se trata de una
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técnica conjuntamente con la ablacién por microondas
que son mds efectivas en el tratamiento de tumores pe-
quefios (< 3 cm) y en aquellos enfermos con un nimero
bajo de tumores (< 5). Ambas técnicas juegan también
un papel importante en el tratamiento de metastasis bilo-
bares en combinacidn con la reseccion quirurgica (28).

En una revisién sobre los tratamientos ablativos lo-
cales en lesiones hepaticas, Fasciorusso y cols. des-
cribieron las siguientes complicaciones posibles de la
aplicacién de ARF: efusién pleural (0,2-0,3 %), bilioma
(0,6-096 %), estenosis del conducto hepético (0,06-
0,5 %), lesion intestinal (0,06-0,3 %), lesion del de la ve-
sicula biliar (0,06-0,1 %), infarto hepatico (0,03-0,06 %)
y lesion diafragmatica (0,03 %). Otras complicaciones,
relacionadas con lesiones mecdnicas directas durante la
aplicaciéon de ARF, consisten en diseminacién tumoral
(0,27 %), rotura tumoral (0,3-0,5 %), neumo-/hemotdrax
(0,15-0,8 %) y hemoperitoneo (0,3-0,6 %) (29).

Por lo tanto, aunque no se consideran contraindica-
ciones absolutas para la aplicacion de ARF, hay una se-
rie de consideraciones que deben tenerse en cuenta antes
de la aplicacion de dicha técnica: lesiones adyacentes a
estructuras vasculares por el “heat sink effect”, lesiones
cercanas al intestino (por el riesgo de perforacion intes-
tinal), lesiones subcapsulares en la ctipula diafragmatica
y lesiones adyacentes al conducto hepatico (por el ries-
go de estenosis tardia) (30).

RESULTADOS CLINICOS

En 2012, la European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) present6 el primer
estudio randomizado no retrospectivo comparando la
aplicacién de quimioterapia sistémica solamente, con el
tratamiento con ARF y quimioterapia sistémica en 119
pacientes con enfermedad exclusivamente hepatica no
resecable. El estudio evidencid una tasa de superviven-

Fig. 1. Se evidencia el tratamiento de una metdstasis de CCR adyacente a la vena suprahepdtica derecha 'y a la vena cava con ARF.
A. Metdstasis pretratamiento. B. Control via TC a 1 mes de ARF. C. Control mediante RM a los 10 meses de ARF. Es conocido el
peor rendimiento de la ARF en disposicion yuxtavascular. En la figura se muestra un caso tratado por nuestro grupo del Hospital
del Mar de Barcelona.

[REV CANCER 2022;36(1):28-36]
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cia a los 3 afios del 27,6 % en el grupo combinado, en
comparacién a 10,6 % en el grupo con tnicamente tra-
tamiento sistémico (31).

Mais adelante, en 2014 la EORTC presentd otro es-
tudio randomizado no retrospectivo comparando el
tratamiento con ARF con la reseccién quirdrgica en
pacientes con metdstasis hepdticas de CCR. El estudio
concluyé que la recurrencia local (RL) era superior en
ARF (14,5 % por paciente y 6 % por lesién) que en la
reseccién quirtrgica (7,4 % por paciente y 5,5 % por
lesion). Se evidencié ademds que la recurrencia no-lo-
cal hepdtica era mds frecuente en pacientes tratados con
AREF que en pacientes con reseccion quirtrgica (30,9 %
y 22,3 %, respectivamente). Un factor a tener en cuenta
es que los pacientes del grupo ARF presentaban enfer-
medad mds avanzada respecto al otro grupo (32).

El grupo de Nishiwada y cols. presentd un estudio
con 92 pacientes, de los cuales 60 se sometieron a resec-
cién hepdticay 32 se trataron con ARF. La supervivencia
global a los 3 afios fue de 70,1 % y de 42,7 %, respecti-
vamente. La RL se observé en el 13,3 % de los pacientes
del grupo con reseccion hepdtica, y en el 46,9 % en el
grupo con ARF. Se realizé un andlisis multivariante en
los pacientes con ARF que mostré que el tamafio de tu-
mor > 2 cm, los tumores bien diferenciados, la invasion
venosa, las metdstasis hepdticas multiples y la ausencia
de quimioterapia adyuvante aumentaban la tasa de RL.
No hubo diferencias significativas en la RL entre ambos
grupos de tratamiento cuando la lesiéon tumoral era me-
nor de 2 cm (33).

ABLACION POR MICROONDAS

La ablaciéon mediante microondas (AM) y la ARF
son técnicas muy similares. Ambas usan el concepto de
hipertermia para conseguir la lesién tumoral. La AM
produce una necrosis coagulativa mayor que la ARF y
en un periodo de tiempo mds corto, ademds de ser efec-
tiva en tejido cicatricial y menos influenciada por la cer-
cania de vasos sanguineos, por lo que es preferible a la
AREF en lesiones > 3 cm o en multiples lesiones (34).

La AM usa campos electromagnéticos con frecuen-
cias entre 915 MHz y 2,45 GHz para crear hipertermia
directamente sobre el tejido diana mediante lo que se
conoce como histéresis dieléctrica (en contraste con la
ARF que se basa en la conduccién térmica). La histére-
sis dieléctrica es un fendmeno consistente en la gene-
racién de energia térmica a partir de energia quinésica
obtenida de la realineacién y oscilaciéon de moléculas
polares, principalmente moléculas de agua. Esta carac-
teristica de generar directamente hipertermia localizada
a distancia del electrodo en lugar de basarse en la con-
duccién térmica permite reducir el “heat sink effect” y
consecuentemente aplicar la AM en mayor cercania a
los vasos sanguineos en comparacién con la ARF (35).

[REV CANCER 2022;36(1):28-36]
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Todo sistema de AM se compone de un generador
creador de la energia térmica, un cable conductor que
puede modular la frecuencia de la energia creada por el
generador, y un aplicador (electrodo) en contacto con el
tejido diana. Habitualmente, la aplicaciéon de AM dura
unos 10 minutos, y son necesarias diversas aplicaciones
para obtener el volumen de ablacién esperado. Se van
generando cada vez mds avances en la tecnologia de uso
de la AM. La principal desventaja de la AM es el de-
crecimiento importante de la energia térmica de manera
proporcional a la distancia entre los electrodos. Por esta
razén, los avances en la AM se han centrado especial-
mente en mejorias en las caracteristicas del aplicador;
en su disefio (geometria y didmetro), en el mecanismo
de adaptacion al tejido diana, en el desarrollo de electro-
dos con sistema de enfriamiento interno y capacidad de
control energético remoto, y en la introduccion de la re-
sonancia magnética como método de control en tiempo
real del drea ablacionada. Otro avance importante es la
creacion de electrodos bipolares y multipolares. Mien-
tras que los electrodos monopolares generan corriente
que al llegar al extremo del electrodo se dispersa de for-
ma erratica en todas las direcciones; el uso de electrodos
bipolares crea un circuito entre ambos electrodos atra-
pando el efecto térmico en un drea localizada, y aumen-
tando asf la energia térmica aplicada y definiendo mejor
el drea tratada, creando una necrosis coagulativa mas
eficaz y localizada (36).

Dado que la AM se basa en oscilacion de moléculas
de agua, es de suponer que tejidos con mayor conteni-
do hidrico tengan una mayor absorcién de la energia de
microondas causando una necrosis coagulativa mayor,
como se observa cuando se compara el efecto de la AM
en hepatocarcinoma y en metdstasis hepdticas de CCR.
Habitualmente el hepatocarcinoma se desarrolla sobre
un higado cirrético, con menor contenido de moléculas
de agua, por lo que el efecto de la AM es menor. Ade-
mds, se debe tener en cuenta a la hora de usar AM que
la energia quinésica generada sobre las moléculas de
agua produce una deshidratacién del tejido diana y con-
traccidn de este. Esta contraccién del tejido diana puede
generar una subestimacién del drea ablacionada y con-
secuentemente provocar una compensacién por parte
del clinico, mediante aplicacion de nuevos ciclos de AM
no justificados, provocando una destruccién colateral de
tejido sano circundante. Por esta razén, es esencial un
célculo preciso del drea sugestiva a ablacionar para no
generar un dafio colateral en el tejido sano creando una
ablacién excesiva, ni ocasionar una ablacién incompleta
reduciendo en exceso el area a tratar (37).

Recientemente, en 2020, se publicé un andlisis de
un registro poblacional en Suecia por Tinguely y cols.,
en el que se comparaba la supervivencia global de los
pacientes con metdstasis hepdticas de CCR sometidos a
reseccion quirdrgica frente a los pacientes tratados me-
diante AM, realizando un seguimiento durante 3 afios (38).
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El andlisis no apareado demostré una mayor supervi-
vencia a los 3 afios en aquellos pacientes sometidos a
reseccion quirdrgica frente a aquellos tratados mediante
AM (76 vs. 69 %, p = 0.005). Después de la aplicacion
de “propensity score matching” no se observaron dife-
rencias en la supervivencia entre ambos grupos (76 % vs.
76 % ,p =0,253), con una mediana de supervivencia glo-
bal de 54,7 meses en el grupo reseccion quirtrgica (95 %
IC 48,6-60.9) vs. 48 meses en el grupo AM (40,1-56,1).

Por otra parte, Yang y cols. publicaron en 2020 una
revision sistemdtica analizando la eficacia de la AM en
comparacién con la reseccidn hepdtica (39). Conclu-
yeron que la recurrencia local era mayor en la AM en
comparacién con la reseccién hepdtica; no obstante, la
supervivencia global a los 3 y 5 afios era mayor en los
pacientes con AM que en aquellos con reseccion hepa-
tica, ademds de acompaiiarse de menor incidencia de
complicaciones intraoperatorias, un tiempo quirdrgico
menor y una menor estancia hospitalaria media.

Hacen falta mds estudios randomizados para analizar
la efectividad de la AM frente otras técnicas de tratamien-
to local de las metdstasis hepaticas. La decisién de tra-
tamiento mediante AM debe ser considerada después de
discutir el paciente en un comité multidisciplinar y debe
ser individualizada en cada paciente. En pacientes con
remanente hepdtico insuficiente tras la intervencién qui-
rirgica se puede plantear un tratamiento combinado me-
diante ablacién por AM o ARF, y reseccién quirtirgica.

ELECTROPORACION

La electroporacién irreversible (IRE) es un método
de tratamiento local no térmico y ofrece una alternativa
de tratamiento en casos de metdstasis hepdticas de CCR,
en los que la ablacién convencional estd contraindicada
por la cercania de la lesién a estructuras vitales. Esto
se debe a que la IRE produce una necrosis irreversible
de las células diana, pero preserva la integridad de la
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matriz extracelular y del tejido conectivo circundantes,
respetando en mayor medida las posibles estructuras
vitales adyacentes al tejido tumoral. Se puede aplicar
intraoperatoriamente o por via percutdnea.

El mecanismo de actuacién de la IRE se basa en
aplicacién de un campo eléctrico sobre la célula, pro-
vocando alteraciones en la potencial transmembrana de
la membrana celular. Cuando el cimulo de potencial
transmembrana excede un limite determinado produce
una inestabilidad en la membrana celular, formando de-
fectos (también llamados poros) en la misma que favo-
recen la penetracién de moléculas de agua en la capa
fosfolipidica de la membrana celular. Esto aumenta la
permeabilidad de la membrana celular en si, permitien-
do el paso de otras moléculas que en circunstancias nor-
males no atravesarian la membrana celular, y afectando
también a las proteinas transportadoras transmembrana,
alterando el transporte de iones. Esta alteracion de la
permeabilidad de la membrana causa un dafio celular,
que finalmente concluye en la apoptosis o necrosis celu-
lar (40). A pesar de tratarse de una técnica que no se basa
en la ablacion térmica del tejido diana, se puede produ-
cir un efecto Joule perjudicial para el tejido sano circun-
dante si se aplica demasiada energia y en una secuencia
demasiado rdpida como resultado de una distribucién no
homogénea del campo eléctrico y una elevada corriente
eléctrica (41) (Fig. 2).

En el “Colorectal liver metastatic disease: efficacy of
irreversible electroporation — A single-arm phase I cli-
nical trial (COLDFIRE-1 trial)”” publicado por Scheffer
y cols. en 2014, se estudid la eficacia de ablacién de me-
tastasis hepdticas de CCR mediante IRE (42). Se trata de
un ensayo clinico fase I en el que se incluyeron 10 pa-
cientes con metdstasis hepdticas de CCR no tributarios
a tratamiento mediante otras técnicas de ablacién por
la cercania de estructuras vitales, a los que se les apli-
¢6 IRE mediante laparotomia, con posterior reseccion
quirdrgica de la lesién a los 60 minutos. Las tumorec-
tomias obtenidas evidenciaron dafio celular irreversible

Fig.2. La IRE se puede aplicar en el tratamiento de tumores perihiliares y perivasculares. Esta técnica requiere la introduccion de
varios electrodos en forma de aguja. En la figura se muestra un caso tratado por nuestro grupo del Hospital del Mar de Barcelona.

[REV CANCER 2022;36(1):28-36]
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en todas las muestras a los 60 minutos, sin causar dafio
significativo a las estructuras vasculares adyacentes.
Posteriormente, el ensayo COLDFIRE-2 demostré un
control local de la enfermedad en un 74 % en 50 pa-
cientes intervenidos mediante IRE, en algunos casos
tras varios procedimientos en pacientes irresecables con
metdstasis hepdticas de menos de 5 cm de didmetro (43).

No obstante, al tratarse de una técnica relativamente
nueva, hacen falta mds estudios aleatorizados para estu-
diar la eficacia y efectividad de la IRE en el tratamiento
local de las metdstasis hepdticas de CCR. En la actuali-
dad se debe reservar la técnica para casos muy seleccio-
nados de lesiones no tributarias a reseccién quirdrgica ni
técnicas de ablacidén convencionales.

RADIOTERAPIA ESTEREOTACTICA ABLATIVA

El uso de radioterapia externa en el tratamiento de
las metdstasis hepdticas de CCR es poco comtun, siendo
reservada principalmente para uso paliativo en enferme-
dad metastdsica hepdtica avanzada. Una de las mayores
preocupaciones de su uso es la hepatitis inducida por
radioterapia. En los dltimos afios, la aparicién de la ra-
dioterapia estereotdctica ablativa (REA) ha permitido
una extension de su uso como tratamiento curativo en
pacientes con enfermedad metastdsica sintomatica, gra-
cias al aumento de la precision del drea irradiada con la
reduccion de los efectos adversos derivados de la radia-
cién dispersa.

En 2020, el grupo de Palma y cols. publicaron un es-
tudio randomizado prospectivo fase II elaborado con 99
pacientes con enfermedad tumoral primaria controlada y
1-5 lesiones metastdsicas hepaticas, todas ellas aborda-
bles mediante REA. Los pacientes fueron estratificados
segin nimero de metastasis (1-3 vs. 4-5) y randomiza-
dos en una ratio 1:2 en un grupo 1 que recibi6 el trata-
miento paliativo estandarizado, y el grupo 2 que recibié
este tratamiento paliativo estandarizado junto con REA.
La variable principal era supervivencia global, mientras
que las variables secundarias fueron supervivencia libre
de progresion, calidad de vida y toxicidad. La media de
seguimiento fue de 51 meses. La supervivencia global
a los 5 afos era de 17,7 % en el grupo 1, en compara-
cién con 42,3 % en el grupo 2. La supervivencia libre de
progresion a los 5 afios no fue alcanzada en el grupo 1
(3.2 % alos 4 afios con el ultimo paciente censado) y fue
del 17,3 % en el grupo 2. No hubo diferencias en cuanto
a calidad de vida en ambos grupos (44).

CONCLUSIONES
La reseccion quirtrgica continda siendo considera-

da el gold-standard en el tratamiento de las metdstasis
hepdticas de CCR. No obstante, el porcentaje de pacien-
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tes no candidatos a reseccién quirdrgica a pesar de las
opciones de optimizacién quirdrgica y del tratamiento
neoadyuvante continda siendo no despreciable. Este es
el motivo que propensa la extension de las diversas téc-
nicas minimamente invasivas para el tratamiento de las
metdstasis hepdticas.

La evidencia de la seguridad y efectividad de la ARF
es ampliamente conocida, convirtiéndola en la técnica
princeps entre las modalidades de ablacién hepdtica,
pero no la tnica. De las demds técnicas, la ventaja de
la AM frente la ARF reside en el mayor volumen de
ablacioén, el menor tiempo de actuacién y la posibilidad
de tratamiento de multiples lesiones simultdneas. Por
otro lado, la IRE ofrece una alternativa terapéutica para
aquellos casos en que la lesién tumoral se encuentra de-
masiado cercana a estructuras vitales. No obstante, se
necesitan mds estudios randomizados para comprobar la
eficacia y la seguridad de la IRE como tratamiento local
de las metdstasis hepdticas. El tratamiento con radiotera-
pia estereotdctica ablativa se reserva para uso paliativo.

En los dltimos afios la aparicién de técnicas de tra-
tamiento local de metdstasis hepdticas ha sido expo-
nencial, con técnicas como la quimioembolizacién
transarterial, la crioterapia (de uso mds extendido en la
enfermedad renal, pero limitado en el tratamiento local
hepatico), o la infusién de quimioterapia intraarterial,
técnica poco extendida debido a la complejidad de la
administracién del farmaco y la alta incidencia de com-
plicaciones, incluida la esclerosis biliar.

Los avances también se han producido en el tratamien-
to sistémico neoadyuvante de la enfermedad metastdsica
con el descubrimiento de nuevos agentes quimioterapicos
y biolégicos. El tratamiento de las metdstasis hepaticas
cada vez mads pasa por ser multidisciplinar e individua-
lizado para cada paciente. Los marcadores moleculares
tienen un futuro prometedor en el tratamiento de las
metdstasis hepdticas, permitiendo una mejor seleccion
de los pacientes que se beneficiardn de estrategias de
tratamiento multidisciplinario especificas y adecuando
el orden de tratamiento especifico (abordaje inicial de
tumor primario, de las metdstasis hepdticas, tratamiento
sistémico inicial, etc.). La medicina de precision tiene un
lugar cada vez mds importante en el tratamiento de los
pacientes con metdstasis hepéticas de CCR.
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RESUMEN

La cirugia de las metdstasis hepéticas de origen colorrectal
ofrece una posibilidad de cura o de supervivencia a largo plazo
que alcanza a un 45-60 % de los pacientes, pero no todos los pa-
cientes llegan a operarse. Es esencial la valoracién por un equipo
multidisciplinar antes de iniciar el primer tratamiento, con una
categorizacion de acuerdo a la resecabilidad de la enfermedad
hepadtica. El tratamiento perioperatorio en caso de enfermedad
resecable debe discutirse de acuerdo a los criterios de riesgo. Por
su parte, el tratamiento de conversidén tiene como intencion al-
canzar la resecabilidad a través de la respuesta de la enfermedad
al tratamiento. En estos casos se debe buscar un equilibrio entre
la respuesta y el riesgo de toxicidad secundario al tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Metistasis hepdticas. Neoadyuvan-
cia. Tratamiento de conversion.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es el cancer mas fre-
cuentemente diagnosticado y la segunda causa de muer-
te por cdncer en Espafa si consideramos ambos sexos.
Hasta el 50 % de los pacientes diagnosticados de cdncer
colorrectal desarrollan metdstasis hepdticas y en torno al
20 % de pacientes con CCR tienen metdstasis hepdticas
sincrénicas en el momento del diagndstico. Cuando esta
es la dnica localizacion metastdsica, una cirugia radical
ofrece una posibilidad de curacién y/o supervivencia a
largo plazo que alcanza al 45-60 % de los pacientes.

Se estima que tan solo un 20 % de pacientes con me-
tastasis hepdticas son candidatos a cirugia curativa en

ABSTRACT

Surgery of liver metastases from colorectal cancer renders
a 45-60 % rate of long-term survival or cure. However, not
all patients are eventually candidate to surgery. Assessment
by a multidisciplinary team is essential before starting treat-
ment. The team should categorize the disease according to
resectability criteria. For resectable liver disease, perioper-
ative treatment should be decided according to risk factors.
On the other hand, conversion treatment pursues resectability
through response to treatment. Treatment response and poten-
tial toxicity should be balanced.

KEYWORDS: Liver metastases. Neoadjuvant therapy.
Conversion therapy.

el momento del diagndstico. Pero considerando el gran
impacto que tiene la cirugia en datos poblacionales de
supervivencia (1), es esencial realizarla siempre que sea
factible. El mejor conocimiento de la anatomfia hepatica,
el desarrollo de la anestesia y la introduccién de dispo-
sitivos electroquirtdrgicos unidos a un mejor cuidado de
soporte perioperatorio, son fundamentales para entender
el incremento de las resecciones quirtirgicas hepaticas
en las dltimas dos décadas.

La introduccién en los afios 90 de medicamentos mas
eficaces que el 5-fluorouracilo, como el oxaliplatino y el
irinotecan, que conseguian reducir el tamaiio de las le-
siones y con ello modificar las indicaciones quirtrgicas
manteniendo los resultados, impulsaron a los diferentes
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especialistas a trabajar en equipo desde el diagnéstico y
a modificar de ese modo el abordaje del paciente. El uso
de la quimioterapia antes de la cirugia en la enfermedad
resecable sigue siendo controvertido y, en este articulo,
presentaremos la evidencia disponible en los distintos
escenarios y las limitaciones para extrapolar los resul-
tados de los que disponemos. Es importante mencionar
que solo deberia hablarse de neoadyuvancia en el caso
de enfermedad hepadtica resecable, pero es frecuente que
se utilice de forma generalizada siempre que se vaya a
considerar una opcion quirurgica en el futuro.

Las gufas de ESMO (2) establecen varios grupos de
pacientes dentro de la enfermedad metastdsica y a los
dos primeros es a los que nos vamos a referir:

— Grupo 0: técnicamente se puede conseguir una
RO y no hay contraindicaciones bioldgicas (del
tipo de progresidn durante la adyuvancia).

— Grupo 1: enfermedad potencialmente resecable
con intencion curativa.

CONCEPTOS PREVIOS

— Metdstasis sincronicas: son aquellas presentes en
el momento del diagndstico de cancer colorrectal.
Existe un acuerdo generalizado en considerar la
enfermedad sincrénica una enfermedad bioldgi-
camente mds agresiva (3).

REv. CANCER

— Metdstasis metacronicas: son aquellas que se
diagnostican con posterioridad a la estadificacion
inicial. En general, se requiere que sean diagnos-
ticadas al menos seis meses después del diagnos-
tico inicial, pero no existe un consenso absoluto
con respecto a ese periodo que puede considerar-
se segun los autores y/o estudios un periodo de
3 a 12 meses después del diagnéstico inicial (3).

— Resecabilidad: en la actualidad, la resecabilidad
de la enfermedad metastdsica hepdtica se define
si se puede anticipar que se va a conseguir una
reseccién completa (RO), se pueden preservar
dos segmentos hepdticos continuos, si se puede
garantizar flujo vascular de entrada y salida, asi
como drenaje biliar y si el remanente hepdtico fu-
turo (RHF) es suficiente. La resecabilidad depen-
derd obviamente del niimero de metdstasis y de
su localizacion. Por otra parte, el estado de salud
preoperatorio del paciente determinard su opera-
bilidad. La falta de consenso —en su aplicacién
préctica— en los criterios que determinan la irre-
secabilidad condiciona una gran variabilidad en
la seleccion de los pacientes y en los resultados.

— Factores prondsticos: existen dos escalas acepta-
das para estimar cuantitativamente la indicacién
de una hepatectomia (con variables disponibles en
el preoperatorio) y son las de Nordlinger y Fong
(Tabla I). Ambas consideran también la presencia

CRITERIOS PRONOSTICOS DE E@Iéllfjél(m TRAS LA HEPATECTOMIA
Nordlinger Fong
Edad > 60 afios -
T Afectacion serosa .
CEA > 200

Numero de metastasis

> 4 lesiones

Afectacion bilateral

Tamafio del tumor més grande >5cm >5cm
Tiempo hasta enfermedad hepdtica > 2 aflos > 12 meses
N N+ N+
Enfermedad extrahepética - Presente
Valoracion post

Mairgenes positivos posterior >1cm Positivo

a la intervencion

Valoracion

60 %)

Alto riesgo: 5-7 factores (SV a 2 afos, 43 %)

Bajo riesgo: 0-2 factores (SV a 2 anos, 79 %)
Riesgo intermedio: 3-4 factores (SV a 2 afios,

Buen prondstico con

1-2 criterios.

Si > 2 criterios: considerar
tratamiento experimental
en adyuvancia
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de margen afecto (que a diferencia de los otros cri-
terios, solo se puede establecer de manera poso-
peratoria). Aunque su predictibilidad se establecid
en la era previa a la administracion de tratamientos
antes de la cirugia, ambas se siguen utilizando en
la toma de decisiones a la hora de establecer una
indicacioén quirdrgica. Un metaandlisis que revisa
los estudios publicados entre 1999 y 2010, cuan-
do la préctica de hacer tratamiento preoperatorio
estaba ya asentada, confirma que los factores pro-
ndsticos se mantienen en general, a saber: afec-
tacién ganglionar locorregional, nivel de CEA,
nimero de metdstasis hepdticas (> 1), tamafio de
la lesién de mayor tamafio (> 3 cm), grado de di-
ferenciacion, enfermedad extrahepdtica, margen
positivo (4). Mds recientemente se han sugerido
como valores de corte: para el tamafio de la metds-
tasis, 2,95 cm; para el nimero de metdstasis 1,5 y
para el CEA 6,5 (5). Ademads, hay que considerar
que, en cuanto a morbimortalidad, los riesgos de
la hepatectomia aumentan en caso de higados con
patologia previa o esteatdsicos, en caso de que se
precisen grandes resecciones o cuando se precisa
una maniobra de Pringle (clampaje del hilio hepa-
tico) prolongada durante el procedimiento.

— Neoadyuvancia: estrictamente el concepto de
neoadyuvancia se aplica, como hemos dicho an-
teriormente, para la enfermedad resecable. Los
objetivos en caso de neoadyuvancia deben ser
mejorar la supervivencia o conseguir otro tipo de
ganancias (en otras enfermedades como los sarco-
mas, la preservaciéon de miembro, por ejemplo).

— Conversion: el tratamiento de conversion es el
que consigue hacer resecable la enfermedad pre-
viamente definida como irresecable o potencial-
mente resecable. Esto se consigue en un 13-15 %
de los pacientes (6,7).

VARIABLES DE RESULTADO EN LOS ENSAYOS

Conviene recordar cudles son los objetivos reales que
perseguimos en cada escenario. Si bien, el objetivo fun-
damental es sin lugar a dudas, la supervivencia global
en cualquier tratamiento oncoldgico, en el escenario del
tratamiento preoperatorio podria ser alcanzar la cirugia,
el porcentaje de cirugias radicales (R0O) o incluso las res-
puestas completas patolégicas (RCp).

— Supervivencia global (SG): es la variable de re-
sultado mds indiscutible. Se trata de una variable
de las que se denominan “duras” porque estd per-
fectamente definida y representa un momento en
el tiempo que es indiscutible, el de 1la muerte.

— Supervivencia libre de progresion (SLP): aun-
que en cancer de colon se considera una variable
subrogada validada, no estd exenta de criticas.

El momento de la progresién depende del interva-
lo con el que se hagan las evaluaciones y, por otra
parte, el diagndstico de progresidn no siempre es
reproducible entre distintos observadores.

— Tasa de respuestas (RR): en el contexto del tra-
tamiento de conversion esta variable cobra una
especial importancia, puesto que de ella puede
depender que la enfermedad hepética llegue a ser
resecable. La tasa de respuestas estd definida en
los criterios RECIST y existe un consenso, por
tanto, para evaluarla de forma homogénea.

— Respuesta completa patologica (RCp): esta va-
riable, a diferencia de las anteriores, solo puede
ser evaluada tras la cirugia de las metdstasis he-
paticas (8). La valoracién de otros cambios mor-
foldgicos diferentes al cambio de tamafio, en las
imagenes del TAC, podria ser un mejor predictor
de RCp que los criterios RECIST, cuando el tra-
tamiento incluye antiangiogénicos (9).

— Supervivencia libre de progresion hepdtica
(SLPh): es una variable que indica fundamental-
mente la eficacia del control de las técnicas loca-
les y aunque puede tener interés en ese contexto y
como variable secundaria, no suele reivindicarse
en la eficacia de los tratamientos.

— Profundidad de la respuesta (Depth of Response
[DoR]): se propuso en 2013 con el uso de medi-
camentos con actividad anti-EGFR, como una va-
riable continua que evitarfa la categorizacién en
progresién/no progresion. Se ha visto asociacién
de la DoR con SLP y SG en algunos estudios, lo
que no implica que sea una variable subrogada
validada (10).

— Reduccion tumoral precoz (Early Tumour
Shrinkage [ETS]): se definié como la anterior, en
los ensayos clinicos que inclufan farmacos con
actividad anti-EGFR. Ambas se incluyeron en la
evaluacion de los estudios tras la conclusion de
los mismos y carecen de umbral definido.

VALORACION PREVIA A LA TOMA DE DECISIONES

Se debe valorar la historia clinica del paciente, datos
de la anamnesis (no hay que olvidar que el ECOG y el
sindrome constitucional siguen considerdndose factores
prondsticos y predictivos de primer orden en todas las
situaciones), la localizacién del tumor primario, datos
de la anatomia patoldgica (el prondstico conferido por
un tumor indiferenciado o mucinoso puede tener impli-
caciones en la toma de decisiones), la analitica completa
con marcadores tumorales (la fosfatasa alcalina, LDH,
proteina C reactiva, el indice neutréfilos/linfocitos y los
marcadores tumorales podrian ser informativos) (11).
En el caso de que se disponga de una anatomia patol6-
gica del tumor primario, también debe tenerse en consi-
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deracién ya que la presencia de ganglios locorregionales
afectados es uno de los factores prondsticos mas consis-
tentes (tal y como hemos visto con las escalas de Fong
y Nordlinger).

La tomograffa axial computarizada (TAC) con con-
traste es la técnica de imagen mds utilizada, con una sen-
sibilidad que esta en torno al 93 % y una especificidad
de casi el 100 %. La reconstruccién hepatica tridimen-
sional no agrega valor diagndstico, pero es de ayuda en
la planificacién quirdrgica y en la prediccién del RHF.
Sin embargo, cuando se trata de valorar las metdstasis
hepaticas tras la administracién de quimioterapia, la RM
tiene una sensibilidad superior (12). En la actualidad, no
se aconseja el uso de PET de forma indiscriminada en la
estadificacion de la enfermedad resecable. Del mismo
modo, la biopsia hepdtica percutdnea rara vez estd indi-
cada. En los casos de cancer de recto, si se debe incluir
una RM pélvica si el tumor primario estd presente.

También puede ser relevante considerar la localizacién
del tumor primario en la toma de decisiones de pacientes
complejos, ya que los tumores localizados en colon de-
recho confieren peor prondstico al paciente (13). La pre-
sencia de mutaciones en KRAS es prondstica de una peor
evolucidn en los pacientes que reciben una hepatectomia
(14). Aunque las mutaciones de BRAF son poco frecuen-
tes entre los pacientes seleccionados para cirugia, estos
también tienen peor prondstico. Sin embargo, no se debe
desestimar la cirugia radical con ese Unico criterio y me-
nos si el tumor primario era NO y el CEA es < 200 (15).

COMITES MULTIDISCIPLINARES

Los pacientes con metdstasis hepdticas de CCR de-
ben discutirse en comité multidisciplinar antes de tomar
una primera decision terapéutica. El comité debe tener
entre sus miembros un cirujano hepdtico y un radiélogo
vascular expertos (ademds de los componentes habitua-
les de otros comités) (16), que deben estar presentes en
la discusién y participar activamente. El comité puede
establecer la recomendacidon de pruebas diagndsticas
adicionales. Tras la evaluacion del caso, debe estable-
cerse una valoracion de resecabilidad. Se deben clasifi-
car como: a) resecables; b) potencialmente resecables o
convertibles; e ¢) irresecables.

El problema es que esta clasificacion se basa en crite-
rios no reproducibles y que en consecuencia podria ser
diferente en funcién de los centros o la experiencia de
los cirujanos presentes en el comité.

NEOADYUVANCIA
El uso indiscriminado de quimioterapia con intencién

neoadyuvante en el tratamiento del cdncer colorrectal
con metdstasis hepdticas resecables es controvertido.

[REV CANCER 2022;36(1):37-46]
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El ensayo EORTC 40983 (EPOC) evalué el papel de la
quimioterapia perioperatoria con FOLFOX4 en pacien-
tes con metdstasis hepdticas resecables (17). El objetivo
primario del ensayo fue la SLP. El tratamiento periope-
ratorio consiguié mejorar la SLP a 3 afios, de 33,2 % a
424 % (p = 0,025), pero solo en el andlisis por proto-
colo y no en el andlisis por intencion de tratar, que es el
mds apropiado para este tipo de ensayo porque preserva
el beneficio de la aleatorizacidn y se aproxima a las con-
diciones de vida real. Esta aproximacion perioperatoria
no ha mejorado la SG de forma estadisticamente sig-
nificativa en el seguimiento a 8,5 afios (52,4 % para el
brazo experimental y 48,3 % para el brazo de cirugia)
(18). Cabe recordar que la poblacién incluida en este
ensayo se componia mayoritariamente de pacientes con
enfermedad metacrdnica y oligometastasica. El hecho
de que los resultados de este estudio se usen tanto para
justificar la neoadyuvancia como para rechazarla refleja
la debilidad de los mismos.

Un segundo ensayo clinico (New EPOC) explor6 el
papel del tratamiento perioperatorio en pacientes con
enfermedad resecable (aunque en este caso, también se
inclufan pacientes con enfermedad “subdptimamente
resecable”) en el Reino Unido. El ensayo evaluaba la
adicion de cetuximab en la poblacidn de tumores KRAS
nativos (que era el estado del conocimiento en el mo-
mento del disefio del estudio). De forma absolutamen-
te inesperada, la evolucién fue significativamente peor
para el brazo experimental con SLP 15,5 m vs. 222 my
SG 554 mvs. 81 m (19).

Se estd llevando a cabo un nuevo ensayo en Holan-
da (CHARISMA) con quimioterapia (XELOX) en pa-
cientes con enfermedad resecable, pero en este caso la
seleccién de los pacientes requerird que tengan criterios
de alto riesgo. El objetivo primario de este ensayo es la
SG. Ademas, se esperan los resultados del ensayo PE-
RIMAX que compara el estdndar perioperatorio (FOL-
FOX) con FOLFOXIRI + bevacizumab. A la espera de
los resultados de esos ensayos, no se reconoce papel en
el momento actual para los anticuerpos monoclonales
en neoadyuvancia. La tabla II recoge el posicionamien-
to de algunas sociedades con respecto a la neoadyuvan-
cia (20).

TRATAMIENTO DE CONVERSION

En el caso de enfermedad potencialmente reseca-
ble, la intencion es reducir el tamafio de las metastasis
con el fin de permitir una cirugia radical, bien por au-
mentar el futuro remanente hepético, bien por sepa-
rar las lesiones de estructuras vasculares. En este caso
se aconseja utilizar el tratamiento mds activo, pero lo
cierto es que no se ha podido recomendar ningin es-
quema concreto. En ese sentido se ha sugerido que la
adicién de anticuerpos al doblete o incluso al triplete
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TABLAII

RECOMENDACIONES ACERCA DEL USO DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN CANCER COLORRECTAL

CON METASTASIS HEPATICAS

Organismo Afio

Recomendacion

ESMO (2) 2016

En caso de enfermedad claramente resecable con criterios prondsticos
favorables, la cirugia de entrada esta justificada y se puede evitar el tratamiento
perioperatorio

En los pacientes con enfermedad técnicamente resecable, pero prondstico
desfavorable, se recomienda tratamiento perioeratorio. Esta categoria incluye las
metastasis sincrénicas

SEOM (20) 2020

El tratamiento neoadyuvante podria proporcionar algtin beneficio a los pacientes
de alto riesgo

NCCN 2022

En caso de enfermedad sincrénica resecable, se pueden considerar 2-3 meses con
CAPOX, FOLFOX, FOLFIRI o FOLFIRINOX seguido por cirugia del higado y
del tumor primario (en el orden que se considere)

Se puede plantear tratamiento con nivolumab = ipilimumab o pembrolizumab en
el caso de enfermedad con inestabilidad genética (MSI-H)

En caso de enfermedad metacrénica resecable, se recomienda reseccion, aunque
se puede considerar el tratamiento neoadyuvante

de quimioterapia podria ser la combinacién ideal para
conseguir la maxima respuesta (2). No existe ningtin
ensayo clinico randomizado especificamente en esta
poblacion. Hay que tener en cuenta que la considera-
cion de “potencialmente resecable” depende mucho del
evaluador y el consenso no siempre se puede alcanzar.
En cualquier caso, en esta poblacidn se aconseja ree-
valuar la resecabilidad cada dos meses. Se ha sugerido
que las variables que afectan al tamafio tumoral (RR,
DoR, ETS) predicen el resultado de los tratamientos de
conversion (21).

En el caso de enfermedad hepatica irresecable la de-
cision es mds facil ya que se administra el tratamiento
estandar para la primera linea de enfermedad metastasi-
ca, puesto que no se debe perseguir la resecabilidad. Sin
embargo, entre un 7 y un 69 % de los pacientes consi-
derados como irresecables experimentan una respues-
ta, suficiente como para realizar cirugia con intencién
radical (Tabla III). Esa cirugia consigue un 23 % de su-
pervivientes a 10 afios (22). Los ensayos realizados son
muy heterogéneos y en todos ellos se adivina la dificul-
tad para conseguir un consenso en términos de reseca-
bilidad (23-30) (Tabla III). La conversion a resecable se
estudi6 de forma especifica en el estudio FIRE-3 (que
incluy6 pacientes con enfermedad extrahepatica), sien-
do factores prondsticos desfavorables la fosfatasa alcali-
nay la mutaciéon en BRAF. La reduccion tumoral precoz
y la profundidad de la respuesta predijeron el éxito del
tratamiento de conversion (31). Aunque un 35 % de pa-
cientes experimentaron criterios de conversion, solo el
12 % llegaron a operarse.

Merece la pena detenerse en un ensayo fase II ran-
domizado, recientemente publicado, de pacientes con
enfermedad irresecable localizada solo en higado, en el
que se comparo la estrategia con dobletes frente a triple-
tes con bioldgicos. No hubo diferencias estadisticamente
significativas ni en tasa de reseccién ni en superviven-
cia. Cabe destacar que en ambos brazos la mediana de
supervivencia fue superior a los 40 meses, pese a que se
incluyé poblacién con mutacién en RAS (30).

RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA'Y TOXICIDAD ASOCIADA
RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA

Cuando se trata de evaluar la respuesta del tumor a
través de la imagen hay que hacer referencia a los cri-
terios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors), que son el estdndar de evaluacién en los en-
sayos clinicos. Se han reivindicado los criterios modifi-
cados mRECIST, porque permiten predecir con mayor
fiabilidad las respuestas patoldgicas (9). Sin embargo,
aunque esa prediccién es importante en términos de pro-
néstico a largo plazo, no lo serfa tanto para modificar
la indicacién de la cirugia, ya que esta se basa sobre
todo en la respuesta morfolégica. Aunque la respuesta
al tratamiento se evalia con TAC, se aconseja realizar
una RM antes de la cirugia. Eso es debido a que la RM
tiene mas sensibilidad que el TAC para identificar me-
tastasis después del tratamiento con quimioterapia (91
vs. 82 %) (12).

[REV CANCER 2022;36(1):37-46]
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TABLA III
TASAS DE CONVERSION EN PACIENTES CON ENFERMEDAD LOCALIZADA EN HIGADO. ENSAYOS RANDOMIZADOS
Estudio Combinacion Pacientes RR % Tasas de SG
reseccion
CELIM FOLFOX6- CET 61 /62 68% /57T% 53%/49 % 36,1/41,6m
(2010) (24) (vs. FOLFIRI-CET)
Ye (Asia) FOLFIRI/FOLFOX =+ 70/ 68 57T % 129% 27 %/10% 309/21 m
(2013) (25) CETUXIMAB
OLIVIA FOLFOXIRI-BEVA 73/ 82 81%/62% 61 %/49% NC/322m
(2015) (26) (vs. FOLFOX- BEVA)
PLANET FOLFOX-PANI 27 126 T8% 173 % 37 % /69 % 39/49 m
(2017) (27) (vs. FOLFIRI-PANI)
ATOM FOLFOX-CET 59/57 85% /68 % 49 %/56% NC/304m
(2019) (28) (vs. FOLFOX-BEV)
BECOME FOLFOX-BEVA 121/ 120 5% 137T% 23% /7% 25,7/20,5m
(2020) (29) (vs. FOLFOX)
METHEP-2 FOLFOX/FOLFIRI + BEVA/CET 126/130 504 % / 484 % / 404 /434 m
(2022) (30) (vs. FOLFIRINOX + BEVA/CET) 574 % 56.9 %

TOXICIDAD ASOCIADA A LA QUIMIOTERAPIA

El ensayo de la EORTC 40983, revel6 que la quimio-
terapia neoadyuvante incrementaba de forma significa-
tiva las complicaciones posquirurgicas (25 % vs. 16 %,
p =0,04). En general se reconocen dos grandes catego-
rias de dafio hepatico asociado a la quimioterapia, que
cobran especial importancia porque pueden impactar en
el manejo preoperatorio si se identifican precozmente.

— Esteatohepatitis: el higado graso no alcoholi-

co afecta al 58-74 % de la poblaciéon con IMC
> 30 kg/ m* y los hepatocitos esteatdsicos son mds
vulnerables al dafio subsiguiente, que es la estea-
tohepatitis, que se considera una toxicidad preocu-
pante porque aumenta la mortalidad posoperatoria.
Es una hepatitis caracterizada por esteatosis (acu-
mulacién de vacuolas grasas dentro del citoplasma
hepatocitario) con inflamacidn lobulillar, baloniza-
cién de hepatocitos, hialina (Mallory) y fibrosis pe-
ricelular. Cuando la esteatohepatitis no alcohdlica
(non alcoholic steatohepatitis, NASH) es secunda-
ria a quimioterapia se conoce también con las siglas
CASH (chemotherapy associated statohepatitis).
Se ha puesto en relacién con el irinotecdn y con el
IMC elevado, pero lo cierto es que la mayor parte
de informacioén al respecto procede de series retros-
pectivas y no se considera una evidencia definitiva.
— Sindrome de obstruccion sinusoidal: desorden
vascular que comprende dilatacién y congestién
sinusoidal, fibrosis perisinusoidal, trombosis y fi-
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brosis de las venas centrolobulillares y necrosis
hepatocelular. Cursa clinicamente con hipertensién
portal, ascitis, hiperbilirrubinemia e insuficiencia
hepitica. Se ha puesto en relacién con el oxalipla-
tino. La cifra de plaquetas y el tamafio del bazo
pueden resultar informativos para sospechar la
obstruccién sinusoidal. Algunos autores proponen
realizar una biopsia preoperatoria en caso de sospe-
cha y valorar la embolizacién portal preoperatoria.

PATRONES HISTOLOGICOS TRAS LA QUIMIOTERAPIA

Los patrones de crecimiento histopatoldgicos des-
criben distintos fenotipos de crecimiento tumoral en la
zona de transicion entre el parénquima hepatico preexis-
tente y las metdstasis hepdticas. Tienen valor prondstico
tras la cirugia de las metéstasis. El patrén de crecimiento
desmopldsico parece asociarse con un mejor prondstico.
En un estudio retrospectivo en el que se analizaron las
metastasis resecadas del ensayo de la EORTC se vio una
asociacion significativa entre el patrén desmoplésico y
el antecedente de quimioterapia (32).

DURACION DEL TRATAMIENTO Y TIEMPO HASTA LA CIRUGIA
La duracién del periodo de la neoadyuvancia ha sido

variable en los diferentes estudios, entre 6 y 10 ciclos
en el periodo preoperatorio. La administracién de mas
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de 12 semanas de quimioterapia y/o un intervalo de
menos de 4 semanas entre el tratamiento y la cirugia
se asoci6 con mds complicaciones posoperatorias, tasas
de reintervencién y estancia hospitalaria (33). Ademas,
se ha sugerido que una mayor duracién del tratamiento
neoadyuvante no mejora las tasas de respuesta comple-
ta patoldgica, pero aumenta el riesgo de complicacio-
nes (34).

TRATAMIENTOS COMBINADOS Y SECUENCIAS
TRATAMIENTO COMBINADO

— Embolizacion portal: se utiliza esta técnica cuan-

do se prevé que el RHF va a ser insuficiente. Ese
célculo se realiza a través de la volumetria por
TAC. Es importante recordar que en el caso de
que haya esteatosis hepdtica o haya habido una
exposicién importante a la quimioterapia, se debe
dejar un 30 % del volumen hepdtico, en lugar del
20 % que se acepta en el caso de que se opere
un higado sano y no expuesto previamente a esa
toxicidad. En el supuesto de que el higado que se
vaya a operar sea cirrdtico hay que aumentarlo
a40 %.
En el caso de que el RHF sea insuficiente, se pue-
de forzar la hipertrofia con la embolizacién de la
vena porta. Parece que la quimioterapia no impi-
de la hipertrofia subsiguiente (35).

— Radiofrecuencia: un ensayo, que inclufa pacien-
tes con enfermedad metastdsica tnicamente he-
patica con menos de 10 lesiones, comparaba el
tratamiento con quimioterapia frente a quimiote-
rapia con la adicién de un tratamiento agresivo
consistente en cirugia y/o ablacién por radiofre-
cuencia. El ensayo hubo de modificar su disefio
por dificultades en el reclutamiento, pero sorpren-
dié al comunicar sus resultados con una ventaja
Ilamativa en supervivencia para el brazo experi-
mental. SG 45,6 (IC 95 % 30,3-67.8 m) vs. 40,5
m (95 % 27,5-47,7 m) (36).

Radioterapia interna selectiva (RIS)

A pesar de las expectativas iniciales, el uso de RIS
no consiguié mejorar los resultados de los pacientes con
enfermedad hepatica irresecable, por lo que no se acon-
seja su uso en primera linea (37).

SBRT

Stereotactic body radiation therapy (SBRT) esta al-
canzando una creciente implantacién en nuestro medio.

Sin embargo, no se ha combinado de forma prospec-
tiva con la quimioterapia neoadyuvante con el fin de
incrementar la resecabilidad. No obstante, su integra-
cion en la estrategia terapéutica del paciente con cancer
colorrectal y metdstasis de dificil localizaciéon parece
justificada.

SECUENCIAS

Durante afios hemos asistido a grandes controver-
sias con respecto a si la cirugia debe hacerse en uno o
dos tiempos o cudl es la mejor secuencia que se puede
ofrecer en los pacientes con metdstasis hepaticas sin-
crénicas. Aunque la controversia no se ha resuelto de
forma definitiva, un metaanalisis de 12 081 casos mos-
tr6 resultados comparables para la cirugia sincrénica y
la secuencial sin diferencias en complicaciones ni en
supervivencia a 5 afios (38). En cuanto a la mejor se-
cuencia de cirugias, una revisién de 7 360 casos del re-
gistro LiverMetSurvey, en el que cabe destacar que los
casos se registran de forma prospectiva (lo que elimina
algunos sesgos de seleccidn), revela que la estrategia de
operar primero el higado (estrategia inversa) es espe-
cialmente beneficiosa en los casos con afectacion bilo-
bar multiple (39). Ademds, parece que en los casos en
que se opera primera el higado es mds probable que no
se finalice el tratamiento completo propuesto (40). Me-
rece la pena mencionar la técnica ALPPS (Associating
liver partition and portal vein ligation for staged he-
patectomy) que sigue siendo muy controvertida por los
riesgos que implica. Esta técnica busca una hipertrofia
maxima en el caso de que el problema sea el RHF (41).

ESCENARIOS ESPECIALES

/OUE HACER EN PACIENTES CON INESTABILIDAD
DE MICROSATELITES?

La inmunoterapia ha revolucionado el tratamien-
to de este grupo de pacientes. Debido a los defectos
en la reparacion de los errores de apareamiento, estos
tumores acumulan una elevada carga mutacional que
crea abundantes neoantigenos propios del tumor. La
inmunoterapia se ha mostrado claramente superior a
la quimioterapia en el tratamiento de la enfermedad
metastdsica con intencién paliativa (42), pero no se
ha estudiado todavia de manera apropiada en el es-
cenario de la neoadyuvancia en los estadios IV. Sin
embargo, se ha estudiado el doble bloqueo (nivolumab
+ ipilimumab) en la neoadyuvancia del cdncer de co-
lon localizado operable, en una cohorte de 40 pacien-
tes encontrando un 60 % de RCp en los pacientes con
MSI, y con algtin grado de respuesta patolégica en to-
dos ellos (43).

[REV CANCER 2022;36(1):37-46]
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METASTASIS HEPATICAS QUE DESAPARECEN CON EL
TRATAMIENTO

Es un fendmeno que se asocia con la eficacia de los
tratamientos y que supone un reto en el manejo de la en-
fermedad. Las lesiones con mayor riesgo de desaparecer
son las menores de 2 cm y aquellas que asientan en el
espesor del parénquima hepatico. La respuesta completa
radioldgica no implica curacién y cabe esperar el recreci-
miento de la lesion si no se reseca la zona donde estaba.
Pero es interesante saber que un 20 % de esas lesiones
que desaparecen lo hacen durante periodos prolongados.

Para identificar las lesiones durante la cirugia se pue-
de recurrir al uso de la ecografia intraoperatoria con
contraste, que alcanza una sensibilidad del 99 %. Para
permitir la identificacién de la localizacién inicial en
caso de que desaparezcan, se puede recurrir a la colo-
cacién de marcadores fiduciales antes de iniciar el trata-
miento o incluso a la cirugia de entrada.

CANCER DE RECTO

Las metdstasis hepdticas de cdncer de recto suponen
un reto especial cuando se presentan de forma sincronica
por la necesidad de afiadir radioterapia en la estrategia
terapéutica, dado el papel tan relevante que esta tiene en
la evolucién del cancer de recto. La mayor aceptacion
en nuestro medio de la radioterapia de ciclo corto, asi
como la integracién de la neoadyuvancia total (tras la
publicacién de los ensayos clinicos randomizados) po-
drian facilitar la toma de decisiones (44).

METASTASIS SINCRONICAS EN OTRAS LOCALIZACIONES

No son infrecuentes los pacientes que llegan a operar-
se de metdstasis hepdticas y otras localizaciones metastd-
sicas, especialmente pulmonares y peritoneales. Aunque
las posibilidades de curacién disminuyen al aumentar el
ndmero de localizaciones, es posible que se consiga un
cierto beneficio de estas cirugias y en general se reco-
miendan, siempre y cuando sea posible conseguir una RO.

METASTASIS METACRONICAS

En el caso de metdstasis metacronicas, la adminis-
tracion de quimioterapia en caso de enfermedad reseca-
ble estd en entredicho. Merece especial consideracion
el hecho de que estos pacientes habrian recibido con
frecuencia tratamientos previos con oxaliplatino, lo que
limita la posibilidad de administrarlo de nuevo en caso
de neuropatia residual. Aunque tradicionalmente se han
considerado de mejor prondstico que las metdstasis sin-
cronicas, actualmente se cuestiona esta afirmacion (3).

[REV CANCER 2022;36(1):37-46]
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PACIENTE ANCIANO

El nimero de pacientes ancianos con metdstasis he-
paticas se ha incrementado al aumentar la esperanza
de vida. En estos casos, la edad avanzada puede ser un
elemento distorsionador en la toma de decisiones. La
valoracion geridtrica integral puede ayudar a estimar
los riesgos de manera apropiada. Se ha demostrado que
el riesgo de mortalidad se incrementa para los mayores
de 70 afios de edad, pero es considerablemente superior
para los mayores de 75 afios. En esos pacientes, la toma
de decisiones debe ser cuidadosa, integrando la valora-
cién de comorbilidad y otros factores prondsticos (45).

PREHABILITACION

Las estrategias de prehabilitacion que incluyen ejer-
cicio antes de la cirugia (idealmente combinadas con
soporte nutricional y psicolégico) podrian tener un im-
pacto en la recuperacion, las complicaciones e incluso la
estancia hospitalaria (46). El periodo de la neoadyuvan-
cia constituye un escenario éptimo para poner en mar-
cha estas estrategias.

SEGUIMIENTO

Hasta el 75 % de los pacientes operados recaerdn y la
mayor parte de ellos lo hard en el higado. Se considera
que el seguimiento de los pacientes que alcanzan una
situacion de no evidencia de enfermedad tras la hepa-
tectomia debe prolongarse diez afios para que puedan
considerarse curados (47).

CONCLUSIONES

El impacto de la cirugia de las metéstasis hepdticas se-
cundarias a cdncer colorrectal en la supervivencia de los
pacientes estd fuera de toda duda. Sin embargo, no estd
claro cudl es el impacto de la quimioterapia en el caso
de que la enfermedad sea resecable. En general, se reco-
mienda administrarla cuando la enfermedad se presen-
te con datos de mal prondstico (metdstasis sincronicas,
nimero de metastasis, tamafio, marcador elevado, etc.).
Si la enfermedad esté en el limite de la resecabilidad,
entonces la indicacién de tratamiento con la intencién de
hacerla resecable es absoluta. En el caso de enfermedad
potencialmente resecable, se contempla la adicién de an-
ticuerpos monoclonales con el fin de mejorar los resul-
tados. En ambos casos, el tratamiento se debe restringir
en duracion a lo estrictamente necesario y dejar pasar un
tiempo superior a cuatro semanas entre la dltima admi-
nistracién de quimioterapia y la cirugfa. El equipo mul-
tidisciplinar valorard la secuencia de los procedimientos
quirdrgicos en caso de enfermedad sincrénica.
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RESUMEN

El higado es el segundo sitio mds comin para la disemi-
nacion metastdsica del cancer, con la mayoria de las lesiones
hepaticas causadas por cdncer colorrectal, seguido por cdnceres
de pancreas, mama y pulmoén. La reseccién quirtirgica se consi-
dera actualmente el estdndar de tratamiento, especialmente para
aquellos con metdstasis de cdncer colorrectal. La radiocirugia o
radioterapia estereotaxica extracraneal (SBRT) es una alternati-
va de tratamiento local segura y eficaz para las metdstasis hepd-
ticas en casos no candidatos a cirugia en la que se aplican altas
dosis de radiacién en un nimero limitado de sesiones mientras
reduce la radiacion a los tejidos sanos adyacentes. Esto permite
que sea mds eficaz y reduce los efectos secundarios. En el ma-
nejo multidisciplinario de las lesiones malignas hepdticas, la
SBRT se suma a nuestro arsenal de modalidades de tratamiento
local como terapia complementaria o de rescate.

PALABRAS CLAVE: Radiocirugia. Metdstasis hepdticas.
SBRT. Radioterapia.

INTRODUCCION

El higado es un sitio comtn de aparicién de metas-
tasis. Estas pueden causar morbilidad significativa con
dolor y anorexia, afectando significativamente a la ca-
lidad de vida del paciente. Ademads, una enfermedad
hepitica extensa puede ocasionar disfuncion hepatica y
empeoramiento del estado funcional, limitando la po-
sibilidad de administrar terapias sistémicas y por tanto
aumentar la mortalidad (1).

El tumor primario que con mas frecuencia produce
metdstasis en higado es el adenocarcinoma colorrec-

ABSTRACT

The liver is the second most common site for metastatic
spread of cancer, with the majority of liver lesions caused
by colorectal cancer, followed by cancers of the pancreas,
breast, and lung. Surgical resection is currently considered
the standard of care, especially for those with metastatic
colorectal cancer. Radiosurgery or extracranial stereotactic
radiotherapy (SBRT) is a safe and effective local treatment
alternative for liver metastases in cases not candidates for
surgery in which high doses of radiation are delivered in a
limited number of sessions while reducing radiation to the ad-
Jjacent healthy tissues which allows to be more effective and
reduces side effects. In the multidisciplinary management of
liver malignancies, SBRT adds an alternative option to our
arsenal of local treatment modalities for adjuvant or salvage
therapy.

KEYWORDS: Radiosurgery. Liver metastases. SBRT. Ra-
diation therapy.

tal (CCR) (2). Otras neoplasias como las de pulmén o
mama también metastatizan con frecuencia en el higado.

En general, el tratamiento sistémico suele ser la tera-
pia preferida para la enfermedad metastdsica hepatica,
pero entre el 10-20 % de los pacientes presentan afec-
tacion limitada del higado y pueden optar a tratamiento
quirdrgico o terapias focales minimamente invasivas.
Estos tratamientos se administran con el objetivo de au-
mentar el tiempo hasta la progresion de la enfermedad y
la supervivencia global (3).

La metastasectomia hepdtica quirdrgica tiene una
tasa de supervivencia a los 5 afios entre el 50-60 % y
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hasta un 20 % pueden lograr una larga supervivencia
libre de enfermedad en paciente seleccionados. En el
caso de tumores irresecables, ha habido avances en los
ultimos afios, con la combinacién de quimioterapia con
terapias dirigidas, dando como resultado una duplica-
cién de la supervivencia media de 10 a 20 meses (4). La
quimioterapia también se ha utilizado para reducir el ta-
maifio de las lesiones y asi permitir una posterior cirugia.
Sin embargo, la mayoria de los pacientes no consiguen
ser subsidiarios de tratamiento quirirgico y surgen otros
tratamientos como alternativa: radiocirugia (una sola
sesion de radiacién) o radioterapia corporal estereotdc-
tica (también llamada SBRT [Stereotactic Body Radia-
tion Therapy] y que consiste en un nimero limitado de
sesiones radiacion a altas dosis), ablacion por radiofre-
cuencia, ablaciéon por microondas, radiomarcados con
microesferas, quimioembolizacién transarterial, crioa-
blacién e inyeccidn de alcohol, mostrando beneficio (2).

El papel de la radioterapia (RT) tradicionalmente ha
sido el de tratamiento paliativo para los pacientes con
metdstasis hepdticas dolorosas. Sin embargo, como tra-
tamiento radical de la enfermedad metastésica la radio-
terapia convencional es un tratamiento ineficaz, ya que
la irradiacién de grandes dreas del higado puede pro-
ducir enfermedad hepatica inducida por irradiacién. Sin
embargo, en las tltimas dos décadas, con la aparicién de
técnicas de tratamiento mds sofisticadas de planificacion
y de verificacién por imagen, se ha logrado la adminis-
traciéon de dosis mds altas de radiacién con un nimero
reducido de sesiones a lesiones hepdticas localizadas,
sin afectar al higado sano (5).

(MEJORA LA RESECCION QUIRURGICA O LA TERAPIA
ABLATIVA LA SUPERVIVENCIA EN PACIENTES
CON METASTASIS HEPATICAS?

Hay varios estudios retrospectivos que muestran ta-
sas favorables de supervivencia a los 5 afios del 25 %
al 47 % en pacientes tratados con reseccion quirtrgica
de lesiones hepaticas con primario CCR. Sin embargo,
no existen estudios aleatorizados que comparen la re-
seccién con la no reseccion en paciente potencialmente
resecables (6,7).

Se han identificado miiltiples criterios prondsticos re-
lacionados con la supervivencia, como la edad, el nime-
ro de lesiones, tamafio de las mismas, lesiones satélite,
madrgenes quirdrgicos, enfermedad extrahepatica, nive-
les de antigeno carcinoembrionario, estadio del tumor
primario e intervalo libre de enfermedad entre la resec-
cién del tumor primario y la apariciéon de metastasis (8).

La reseccion quirirgica de metdstasis hepdticas en
pacientes sin CCR puede ser considerado en casos se-
leccionados. En un estudio retrospectivo francés multi-
céntrico analizé 1 452 pacientes sin CCR con metdstasis
hepadticas. Las neoplasias primarias mds frecuentes fue-
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ron de mama, gastrointestinal y urolégicos. Las tasas de
supervivencia a 5 y 10 afios fueron de 36 % y 23 %,
respectivamente, teniendo el cdncer de mama la mejor
supervivencia y el melanoma y el carcinoma de células
escamosas la peor supervivencia. También se ha obser-
vado una supervivencia favorable en resecciones hepa-
ticas de tumores neuroendocrinos (9).

.QUE CRITERIOS DE VALORACION DEBEN TENERSE EN
CUENTA PARA LOS ENSAYOS CLINICOS DE RT
PARA METASTASIS HEPATICAS?

El control de los sintomas y la calidad de vida son
considerados los criterios mds importantes utilizados en
RT paliativa. Sin embargo, deben considerarse otros cri-
terios de valoracion en el caso de que la RT se emplee
como terapia ablativa, ya que el objetivo serfa mejorar
la supervivencia y no solo aliviar los sintomas.

En pacientes que se utiliza la SBRT con fin ablativo,
generalmente se encuentra en un grupo prondstico rela-
tivamente bueno, con una expectativa de supervivencia
mds larga y, por lo general sin sintomas locales de las
metdstasis. Por tanto, la supervivencia global y la super-
vivencia libre de progresion son criterios de valoracion
primarios para estos pacientes, siendo la calidad de vida
un criterio secundario.

En el escenario de la RT paliativa, los criterios pri-
marios son los de control de sintomas y calidad de vida
a corto plazo (3).

SIMULACION, DELIMITACION DE VOLUMENES
Y PLANIFICACION DEL TRATAMIENTO CON RT

El desarrollo y los avances tecnoldgicos de los
factores de planificaciéon (como la planificacién, in-
movilizacién, imagen guiada, etc.) han permitido una
reduccién en los margenes de incertidumbre del vo-
lumen de planificacién (PTV) requerido lo que puede
facilitar el aumento de la dosis en determinadas locali-
zaciones. La escalada de dosis de radiacion se ha aso-
ciado con un mejor control local y supervivencia en
series descritas (10).

Cuando se desarrollaron por primera vez, los marcos
corporales de inmovilizacién estereotdctica fueron un
componente clave de SBRT para ayudar en el posiciona-
miento del paciente en el momento del tratamiento. Mas
recientemente, las imdgenes adquiridas en el momento
de la administracion de la radiacion, o la radioterapia
guiada por imdgenes (IGRT) (11), estdn disponibles
para que el tratamiento de radiacion pueda enfocarse di-
rectamente en el tumor en su posicién cada dia, lo que
hace que el componente de los marcos estereotacticos
sea menos esencial. Como el higado puede moverse sus-
tancialmente debido a la respiracién, durante la SBRT
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se utilizan diferentes técnicas como la inmovilizacién
del higado con compresién abdominal o contencién de
la respiracién, el paso del haz a una fase del ciclo res-
piratorio o el seguimiento del tumor con radiacién que
logran reducir el volumen de tejido sano irradiado.

INMOVILIZACION

Bésicamente, existen 3 tipos de contencidn utilizados

para la SBRT hepatica:

— Contenciones genéricas, no diferentes de las que
se utilizan para la RT convencional (12); pueden
ser menos precisas y menos reproducibles.

— Contenciones personalizadas no invasivas, como
contenciones posteriores basadas en vacio (13).
Los dispositivos de inmovilizacién personaliza-
dos son muy recomendables para minimizar el
movimiento intrafraccional debido al movimien-
to del paciente.

— Contenciones estereotdcticas, generalmente ba-
sadas en vacio “cuerpo entero” (14,15) pueden
ser mds dificiles de usar y pueden reducir la tole-
rancia del paciente al tratamiento, especialmente
si se esperan fracciones largas.

CONTROL RESPIRATORIO

Hay 5 estrategias para el manejo del movimiento en

este entorno, como se describe por Wolthaus y cols. (17).

— La primera es tratar a los pacientes en respira-

cion libre, pero sin conocimiento especifico del

movimiento respiratorio, con margenes teniendo

en cuenta el movimiento respiratorio del objeti-

vo. Esto da como resultado grandes volimenes

irradiados, ya que los mdrgenes deben adaptarse

para abarcar en gran medida este movimiento sin
saberlo realmente.

— El segundo es tratar con volumen objetivo inter-
no (ITV), que es el volumen del tumor en todas
las fases respiratorias mas margenes de configu-
racién adicionales. Esta estrategia requiere una
evaluacién del movimiento del tumor y su repro-
ducibilidad en el tiempo por diferentes medios
(CT4D, PET-CT4D, adquisicién de fases de inha-
lacién y exhalacion, etc.).

— La tercera es conseguir una reduccion de la ITV
por bloqueo respiratorio o compresiéon abdomi-
nal. La compresién abdominal es ampliamente
utilizada en la SBRT hepatica (14,15,18-24).

— Otra forma de reducir la ITV es identificar todas
las fases respiratorias como en el tratamiento base
ITV, pero elegir las fases para el tratamiento, ya
sea los mds reproducibles o los de minimo movi-
miento. Esto requiere poder identificar las fases
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durante la planificacién y el tratamiento; y con-
seguir detener la irradiacién fuera de estas fases.

— La dltima estrategia es identificar una posicién

media ponderada en el tiempo, aplicar margenes
y tratar sobre ese volumen, en lugar de sobre toda
la ITV. Con esa estrategia, el riesgo es perder el
objetivo durante un tiempo minimo de la fase res-
piratoria, que tiene que ser insignificante para no
tener consecuencias clinicas.

El manejo respiratorio puede utilizar una variedad de
métodos, que incluyen el control respiratorio, el segui-
miento del tumor, la minimizacion del movimiento de
los érganos o métodos dirigidos al paciente (26).

IMPLANTES DE FIDUCIALES

Pocos equipos optan por realizar implantes fiducia-
les, quizds porque los pacientes derivados para SBRT
suelen ser fragiles y un procedimiento no invasivo com-
pleto podria ser mas adecuado para ellos (15,22,27-30).

No obstante, el uso de fiduciales es una forma fiable
de evaluar el movimiento respiratorio durante la plani-
ficacién y/o el tratamiento, ya que las metdstasis hepa-
ticas suelen ser invisibles sin la inyeccién de contraste.
Si estdn presentes, los clips quirdrgicos de cirugias pre-
vias, las prétesis de vias biliares o los catéteres de qui-
mioterapia pueden desempefiar el mismo papel que los
fiduciales (31). El uso de fiduciales (3-5 fiduciales de
oro) parece ser obligatorio cuando se usa Cyberknife®
para la SBRT hepatica (27-30).

ADQUISICION DE IMAGENES PARA CONTORNEAR

A los pacientes se les realiza una tomografia com-
putarizada (TC) de fase arterial temprana adquirida al
final de la espiracion y una TC de fase venosa también
adquirida al final de la espiracién. Los cortes de TC son
generalmente cada 1,25 mm. Después de estas explo-
raciones, se obtiene una tomografia computarizada de
cuatro dimensiones (4D) para capturar el movimiento
respiratorio, asi como para servir como una exploracion
de fase retardada. La TC bi o trifdsica con contraste
parece ser obligatoria para la planificaciéon de la SBRT
hepatica. Casi todas las series publicadas utilizaron el
corregistro PET/TC y/o resonancia magnética (RM)
para mejorar el contorno. Pocos equipos utilizaron es-
tas ultimas modalidades en la posicién de tratamiento,
aunque podrian mejorar el contorneo (12,13,18). Las
imdgenes metabdlicas parecen ser de particular interés
ya que se ha demostrado que la RM y la TC subestiman
el tamafio del tumor en una cohorte quirdrgica con co-
rrelacion radiografica a patoldgica (32).

El uso de CT4D con adquisicién de imdgenes en
inspiracién para evaluar el movimiento hepatico, aun-
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que no es obligatorio, ayuda con la evaluacién del mo-
vimiento del tumor en SBRT pulmonar y abdominal.
Quedan algunas dudas sobre si puede o no representar
adecuadamente el movimiento intrafraccional diario de
los tumores abdominales (33).

El uso de PET-CT4D en la posicién de tratamiento
puede definir mejor los movimientos respiratorios del
target hepatico y mejorar la planificacién de volimenes
para la SBRT de metdstasis hepdticas (34).

La técnica de imagen ideal para la SBRT hepatica po-
drfa incorporar, por lo tanto, TC trifdsica, TC 4D,RMy
TC 4D-PET, todas en la misma posicién del tratamiento.

CONTORNEO Y MARGENES

El volumen tumoral macroscépico (GTV) es el volu-
men del tumor visto en los exdmenes de planificacion.
No se agrega ninglin margen de volumen que incluya
enfermedad subclinica adicional. Se crea un volumen
objetivo interno (ITV) para tener en cuenta el movi-
miento del tumor si se evalda en los exdmenes de pla-
nificaciéon. El movimiento hepdtico relacionado con
la respiracion puede evaluarse mediante TC4D, RM o
fluoroscopia bidimensional de kilovoltaje (kV) para de-
terminar los margenes de volumen objetivo de planifica-
cién apropiados (18).

Los tratamientos controlados por la respiracion cen-
trados en la exhalacion final o las técnicas de contencién
de la respiracién pueden requerir poco o ningin ajuste
para el ITV. Sin embargo, si los pacientes son tratados
con respiracidn libre, se debe considerar la creacién de
un ITV o el uso de un margen de volumen objetivo de
planificacién final (PTV) que tenga en cuenta el grado
de movimiento del tumor. La expansion de PTV se es-
tablece segun la préctica institucional individual segin
la frecuencia y el tipo de imagen guiada, la el manejo
del movimiento respiratorio y la presencia o no de mar-
cadores fiduciales. Lo habitual es utilizar la activacion
respiratoria en presencia de fiduciales y, por lo general,
una expansiéon de 3 mm del GTV es suficiente. Si los
pacientes respiran libremente con compresién abdomi-
nal y sin fiduciales, los margenes tipicos de PTV pueden
oscilar entre 5 y 10 mm. Un margen radial de 5 mm
y un margen craneocaudal de 10 mm son ampliamente
elegidos en los estudios publicados sobre metastasis he-
paticas tratadas con SBRT (37-40).

Todos los margenes deben adaptarse a la técnica de
tratamiento utilizada, incluidas las contenciones y su
precision, la gestiéon del movimiento para la planifica-
cién del tratamiento y la precision de la imagen guiada
antes y durante la administracion del tratamiento (41).

La sociedad cientifica RTOG ha publicado pautas de
consenso sobre el contorno de tumores hepaticos. Los
organos de riesgo incluyen parénquima hepético nor-
mal, médula espinal, corazén, pared tordcica, eséfago,
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rifiones, estdémago, intestino delgado y grueso y tracto
hepatobiliar central, definido por una expansién de 15
mm de la vena porta desde la confluencia esplénica has-
ta la primera bifurcacién de las venas porta izquierda y
derecha (42).

PRESCRIPCION DE DOSIS Y FRACCIONAMIENTO

Se han publicado numerosos articulos con fraccio-
namientos y dosis de prescripciéon para SBRT muy va-
riados, sin embargo no existen un consenso establecido
para seleccionar el mejor fraccionamiento y la dosis mds
optima. Las dosis ablativas se pueden lograr mediante
esquemas hipofraccionados que van desde 1 a 15 frac-
ciones. La dosis de prescripcion a menudo estd limitada
por el volumen del higado normal, la funcién hepatica
subyacente y las limitaciones del tejido normal adyacen-
te. Entre otros factores, las consideraciones a tener en
cuenta incluyen la histologia del tumor, el nimero y el
tamafio de las lesiones. Los datos sugieren que las histo-
logfas radiorresistentes, como el melanoma y el carcino-
ma de células renales, requieren dosis de 48 Gy en tres
fracciones (82). De manera similar, para las metdstasis
colorrectales los datos sugieren que puede ser necesaria
una dosis de 48 Gy en tres fracciones para optimizar el
control local (84). Otros factores incluyen el nimero y
tamafio de las lesiones y su ubicacion. Por lo tanto, la
eleccién de la dosis de prescripcién y el fraccionamiento
deben lograr un equilibrio entre maximizar la eficacia y
preservar las estructuras criticas adyacentes. Lo habitual
es usar una dosis entre 45 a 54 Gy en tres fracciones para
tumores periféricos, pequefios, lesiones tnicas y lejos
de 6rganos de riesgo, y emplear dosis mds altas particu-
larmente en metdstasis de carcinoma colorrectal, carci-
noma de células renales o melanoma. Para tumores mas
grandes ubicados mds centralmente o cerca del intesti-
no, el esé6fago, el estomago o el corazén, generalmente
se usa una dosis de 40 a 50 Gy en cinco fracciones.

PLANIFICACION DEL TRATAMIENTO

Los objetivos de la planificacién del tratamiento in-
cluyen una dosis de prescripcion que se ajuste estric-
tamente al volumen objetivo, una distribucién de dosis
ablativa y no uniforme dentro del PTV con las dosis mas
altas dentro del GTV, una disminucién rapida de la dosis
en todas las direcciones fuera del rarget, gradientes de
dosis altos entre dosis normales adyacentes tejido y el
objetivo, y la mayor reduccién de dosis posible a los
OAR (42). En Ia tabla I estan recogidos los criterios li-
mitantes de dosis de los OAR segtin los fraccionamien-
tos mds empleados.

Es esencial para la planificacién del tratamiento la
evaluacién meticulosa del histograma de dosis-volumen



RADIOCIRUGIA DE LAS METASTASIS HEPATICAS

TABLAI
DOSIS PRECRITAS Y LIMITANTES COMUNES PARA EL
TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS HEPATICAS CON SBRT

45-75 Gy
en 4-5 fracciones

Metdstasis hepdticas

Limite de dosis
sugeridas

=700 mL < 21 Gy
(5 fracciones)

=700 mL < 15 Gy
(3 fracciones)

Organos de riesgo

Higado

Dosis media al higado <154 Gy
Estémago D_ <40 Gy
Duodeno V,s<9 mL
Intestino delgado V,, <5 mL
V,s<1mL
Rifién V, <50 Gy
Rifién (ipsilateral) V12,3cy < 130 mL
Pared toricica V,, <30 mL
D,  <27Gy
Corazoén D . <I12Gy
V<10 %
Médula espinal D <15Gy

max

(3 fracciones)

y los niveles de isodosis, prestando atencion especifica
a la cobertura del objetivo, la dosis a los OAR, la homo-
geneidad de la dosis y los gradientes de disminucion de
la dosis (Fig. 1).
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Por lo general, el objetivo es tener al menos el 95 %
del volumen objetivo cubierto por el 100 % de la dosis
prescrita. Dada la caida rdpida de la dosis fuera del vo-
lumen objetivo, las dosis maximas globales del 110 %
al 130 % de la dosis recetada son aceptables, pero deben
ubicarse dentro del volumen objetivo, preferiblemente
dentro del GTV. Las dosis de prescripcién pueden estar
limitadas por las restricciones del tejido normal, en cuyo
caso se suele elegir la dosis maxima de prescripcion que
permita cumplir con estas restricciones. Un enfoque al-
ternativo es mantener la dosis de prescripcion deseada,
pero otorgar mayor prioridad al cumplimiento de las li-
mitaciones de OAR vy, por lo tanto, reducir la cobertura
objetivo a menos del 95 %. No hay datos que respalden
claramente un enfoque u otro, pero los profesionales
deben tener en cuenta la dosis minima de PTV y GTV.
El nimero y la ubicacién de los haces se individualiza
para minimizar el volumen hepaético efectivo irradiado
y evitar tejidos normales en serie, como el estdmago y
el duodeno.

EVIDENCIA CIENTIFICA

Los informes iniciales sobre SBRT para tumores he-
paticos han mostrado unos resultados prometedores en
cuanto a control tumoral y una toxicidad minima para
los pacientes seleccionados con tumores primarios he-
paticos, metdstasis y poblaciones mixtas, como se repre-
senta en las tablas IT y III.

Dentro de la serie de estudios retrospectivos (Tabla
1), Fumagalli y cols. (44), informaron de una de las
mayores series de SBRT para pacientes con metdstasis
hepaticas irresecables. Un total de 75 pacientes y 113 le-
siones metastdsicas hepdticas (70 % origen gastrointes-
tinal) fueron tratadas entre julio de 2007 y junio de 2010.

Fig. 1. Plan de SBRT sobre lesion tinica metastdsica en el higado. A. Imagen axial de distribucion de dosis. B. Haces de radiacion
sobre la lesion. La dosis media en el higado no afectado fue de 6,2 Gy. El paciente fue tratado con cinco fracciones de 10 Gy para
una dosis total de 50 Gy.
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La mediana del diametro de las lesiones fue de 2,8 cm
(rango 0,7-10 cm), alcanzando unas tasas de control lo-
cal a 1y 2 afios del 84 % y 66 %, respectivamente. La
tasa de supervivencia global a los dos afios fue del 70 %
(IC del 95 %: 55-81 %). Respecto a las toxicidades ob-
servadas, no se detectaron toxicidades mayores o igua-
les a grado 3 resefiables.

En términos de toxicidad, la gran mayoria de los tra-
bajos publicados hasta la fecha, muestran una inciden-
cia muy baja de toxicidades = grado 3. Un ejemplo de
ello, Chang y cols. (55)en el afio 2011, informaron del
resultado de 65 pacientes con metdstasis hepdticas (102
lesiones tratadas, 100 % origen colorrectal) con SBRT
y una mediana de seguimiento de 1,2 afios (rango 0,3-
5,2 afios), alcanzando unas tasas de control local y de
supervivencia general a los 24 meses de 55 % y 38 %,
respectivamente. Respecto a las toxicidades observadas,
solo dos pacientes (3,6 %) presentaron toxicidad aguda
grado 3, manifestada como elevaciéon enzimdtica, sin
evidencia de toxicidades superiores grado 4 0 5.

Dentro de los estudios prospectivos mds recientes
(Tabla III), Feng y cols. (61), representaron unas de las
mayores series prospectivas de SBRT para pacientes
con lesiones hepdticas irresecables mixtas publicadas
hasta la fecha. Un total de 90 pacientes y 116 lesiones
tratadas (carcinoma hepatocelular, metastasis hepdticas
y colangiocarcinoma intrahepético) se incluyeron en el
presente trabajo, con un tamafio medio de 3 cm y me-
diana seguimiento 37 meses, alcanzaron una tasa de
control local y supervivencia general a 2 afios del 95 %
y 36 % respectivamente. Ninguin paciente presentd toxi-
cidad aguda mayor o igual grado 3. Durante el periodo
de seguimiento 4 de los pacientes, presentaron toxicidad
tardia mayor o igual a grado 3 (astenia, elevacion enzi-
madtica y toxicidad digestiva).

Podemos concluir que la radiocirugia o SBRT es una
alternativa de tratamiento local segura y eficaz para las
metdstasis hepdticas en casos no candidatos a cirugia en
la que se aplican altas dosis de radiacién en un nime-
ro limitado de sesiones mientras reduce la radiacién a
los tejidos sanos adyacentes. Esto permite que sea mds
eficaz y reduce los efectos secundarios. En el manejo
multidisciplinario de las lesiones malignas hepaticas, la
SBRT se suma a nuestro arsenal de modalidades de trata-
miento local como terapia complementaria o de rescate.
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