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RESUMEN

El manejo de las metdstasis hepaticas 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.
Ademds, las mejoras de los medios de diagndstico, las técnicas
de regeneracion hepitica, 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 préximos 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 hepdticas
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. Planificacion preoperatoria.

INTRODUCCION

El tratamiento de las metdstasis hepdticas 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 y,
especialmente, de la mortalidad posoperatoria (1,2).
Hemos pasado de una mortalidad préxima al 5 % en
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la década de los 80-90, a la época actual con una mor-
talidad proxima al 1 % donde se operan muchos mas
pacientes (3). Esta mayor resecabilidad estd relacionada
con el rescate de metdstasis para cirugfa en paciente ini-
cialmente inoperables o irresecables, lo cual se consigue
con quimioterapia neoadyuvante, con técnicas de rege-
neracion hepdtica o ambas (4).

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

[REvV CANCER 2022;36(1):17-27]



18 V.LOPEZ LOPEZ ET AL.

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 Espafia 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 tnico 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 estadificacion preoperatoria para conocer
el contexto clinico del paciente y biolégico 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 patolégica 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 prondstico 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 codon 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 radi6logos detectar me-
tastasis hepdticas en una etapa temprana (16). La TC es
la modalidad de imagen mds 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 miiltiples 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 imdgenes no solo de metdstasis hepaticas,
sino también de una amplia gama de sitios potenciales
de enfermedad extrahepdtica durante el mismo examen.

La TC permite la estimacién del volumen hepatico
dentro de la evaluacién preoperatoria de pacientes some-
tidos a reseccion 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 hepatica. Se considera que tras la cirugia debe que-
dar al menos un 25 % del volumen hepédtico 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-
mds de la evaluacién del volumen hepético, 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 suposicion 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 modelizacién 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
metastasis. 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 administracion de esta presentan
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progresién 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 tamafio
de las lesiones para convertirlos en resecables. Aunque
no se han definido los criterios de seleccion 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 atencion
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 diagnéstico 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 hepdtica 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.

[REvV CANCER 2022;36(1):17-27]



20 V.LOPEZ LOPEZ ET AL.

-5

- - -
- -
o -gr. oF.w

Fig. 1. Descripcion de las diferentes estrategias quirirgicas
en las metdstasis hepdticas bilobares. En orden de aparicion
de arriba abajo (resecciones locales + microondas, emboliza-
cion portal, hepatectomia en dos tiempos y ALPPS).

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 (R0) cuando se consigue la
reseccion completa de toda la enfermedad hepdtica y
extrahepdtica con margenes libres de tumor. Se reco-
mienda un margen de reseccién 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
hepiticas o portales. En estos casos en los que se reseca
la lesion, 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 hepaticas
mayores (40).

RESCATE CON TECNICAS DE REGENERACION HEPATICA

Un elevado porcentaje de estos tumores son inicial-
mente irresecables debido a que precisan una reseccion
hepética extensa con ausencia de un VHFR residual
suficiente y, por tanto, un alto riesgo de insuficiencia
hepatica posoperatoria. Un aspecto fundamental es, por
tanto, el cdlculo del VHFR residual como se comentd
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 hepatica 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 regeneracion 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 mads ra-
pida (mds 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 cdncer 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
margenes 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 preservacioén 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 hepatico 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 reseccién anatémica se asocié con una
mayor tasa de insuficiencia hepdtica 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 laparoscépica (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 Reunién 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-
roscépica 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 oncoldégicos 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 estandarizacion
de las técnicas hard que en los préximos afios esta sea la
principal via de abordaje para la cirugia de las MHCCR.

RESCATE CON CIRUGIA HEPATICA EXTREMA

En cirugia hepatica, existen pacientes con metdstasis
que invaden la vena cava inferior, venas suprahepéticas
o pediculo portal y que van a necesitar una reseccion
hepatica con reconstruccién vascular, combinada o no
con la utilizacién 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 transfusién; 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 diseccidn parenquimatosa complicada. Estd
indicado cuando exista un descenso de la tension 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
reseccién y durante la reconstruccion vascular.

[REvV 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 oncolégicos y la
escasez de érganos hizo que se contraindicara su reali-
zacién 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 hepético 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 tamafio < 5,5 cm, 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 metacrdnicas. No existe
una definicion precisa de enfermedad sincrénica versus
metacrénica; y varios estudios han definido metdstasis
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 reseccion hepatica 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 recibio,
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 oclusioén 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 indicaria 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
hepatico 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 segin nuestro criterio seria el de la reseccién
sincrénica del tumor primario del colon y de las metds-
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 hepa-
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 reseccion 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 simultdneo.
Sin embargo, con los avances en el manejo periopera-
torio y la tecnologia quirudrgica, este punto de vista se
ha cuestionado. En la tdltima 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 hepaticas bilobares miiltiples, nuestro
criterio actual es la reseccion del tumor primario
y realizar en la misma intervencion la reseccion
de las metéstasis 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 metdstasis 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 hepatico
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
metdstasis 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
opcién segura y factible en pacientes seleccionados
adecuadamente y es fundamental la presencia de un
remanente hepatico suficiente para prevenir la insufi-
ciencia hepatica 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 mas (68). Aunque existen
factores de mal pronéstico para la supervivencia global
relacionados con la reseccién inicial como el nimero
de lesiones, el tamafio de las lesiones, los margenes de
reseccion 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.

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

En pacientes con metdastasis 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 minoria 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 hepatico
para pacientes seleccionados con metdstasis hepaticas
de TNE, similar a la situacion 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 tltimos 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 inclusién 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 metastdsica en el higa-
do en el GIST es uno de los determinantes mas impor-
tantes en la supervivencia del paciente. En la prictica
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 resecciéon RO mejora el prondstico. Los
pacientes con enfermedad hepdtica inicialmente rese-
cable pueden ser manejados mediante dos enfoques
diferentes:

[REv CANCER 2022;36(1):17-27]
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— Cirugfa “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 reseccién quirdrgica
nos permite comprobar la sensibilidad a la terapia
sistémica y tratar el tumor en su estado nativo an-
tes de la manipulacion quirtrgica.

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 reseccion
hepatica, dado que los pacientes son examinados minu-
ciosamente para excluir manifestaciones extrahepaticas
y la cirugia 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 concluyé
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, reseccion RO, enfermedad estable
después de la terapia sistémica neoadyuvante receptor
de estrogeno o progesterona y el intervalo entre la resec-
cion 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 afios 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 reseccién 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-
noéstico 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-
fas, teniendo en cuenta el riesgo individual de compli-
caciones (77).

CANCER GASTRICO

La resecciéon de las metdstasis hepdticas por can-
cer géstrico puede considerarse eficaz. En el entorno
electivo, la hepatectomia proporciona una alternativa
potencial a la terapia paliativa. La cirugfa 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 reseccién 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 afios 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 proximos 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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