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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 hepdticas de cdncer co-
lorrectal. La técnica gold standard continda siendo la reseccion
quirtdrgica. No obstante, muchos de los pacientes no son candi-
datos a reseccién 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 ablacion por microondas
y la electroporacion irreversible son otras alternativas cada vez
mas 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 céncer. Aproximadamente 50-60 % de los pacientes
con diagnéstico de CCR desarrollan enfermedad me-
tastdsica en algiin momento del transcurso de su enfer-
medad, y alrededor del 20-34 % presentan metdstasis
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.

Lareseccion quirtrgica continda siendo el gold-standard
en el tratamiento de las metdstasis hepdticas 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 reseccion quirdrgica (2-4). No obstante, no
todos los pacientes diagnosticados de CCR con metasta-
sis hepdticas son aptos para tratamiento quirtrgico. Para
evaluar la resecabilidad de la enfermedad metastasica se
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tienen en cuenta una serie de factores como: el nime-
ro y tamafio de metdstasis, su localizacién anatomica,
la extension de la enfermedad extrahepatica, la reserva
hepadtica 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 hepético 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 metastasis 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

Ademads de la obtencion de una resecciéon comple-
ta RO, otro factor clave a tener en cuenta a la hora de
indicar el tratamiento quirtirgico es la estimacién del
remanente hepatico, 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 hepética 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 hepético poshepatec-
tomia. Se caracteriza porque el remanente hepdtico es
insuficiente para mantener la funcién hepética, causan-
do disfuncién hepética 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 oncoldgicamente facti-
ble pero el remanente hepdtico 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 region del hi-
gado que contiene el tumor, para inducir hiper-
trofia hepdtica en la mitad hepédtica contralateral,
y posteriormente realizar la reseccién tumoral en
un segundo tiempo quirtrgico después de con-
seguir un remanente hepatico deseado (18). Mds
adelante se introdujo el concepto de ocluir la
rama portal deseada mediante embolizacién para
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conseguir el mismo efecto de hipertrofia hepatica
contralateral, y posteriormente reseccién tumoral
en un segundo tiempo quirdrgico, que suele reali-
zarse al mes de la embolizacidn.

— 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-
pética en un mismo acto quirurgico, 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 seleccion
prequirdrgica 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 tamaio 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 reseccion del tumor primario, pero
se puede posponer hasta 3 meses en el caso de
optar por quimioterapia adyuvante posresec-
ci6n 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 prequirtrgico 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 radiolégica, por via la-
paroscépica o por via quirdrgica 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 agitacién friccional a
nivel i6nico y una consecuente generacién de calor, co-
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nocido como el efecto Joule. El calor generado produce
a su vez deshidratacién celular y necrosis coagulativa
tisular, que es proporcional a la temperatura maxima
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 lesién 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 lesiéon 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 dispersion 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 combinacion con la reseccion quirtrgica (28).

En una revision sobre los tratamientos ablativos lo-
cales en lesiones hepaticas, Fasciorusso y cols. des-
cribieron las siguientes complicaciones posibles de la
aplicacion de ARF: efusion pleural (0,2-0,3 %), bilioma
(0,6-096 %), estenosis del conducto hepéatico (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 mecdanicas 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 aplicaciéon 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 hepdtica 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.

[REvV 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 tinicamente 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 hepaticas 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 mas frecuente en pacientes tratados con
AREF que en pacientes con reseccion quirurgica (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-
cion hepdtica 'y 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 lesién 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 mads 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 oscilacion 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-
traccion de este. Esta contraccién del tejido diana puede
generar una subestimacion del drea ablacionada y con-
secuentemente provocar una compensacién por parte
del clinico, mediante aplicacién 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
ablacion 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 hepdaticas 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 sistemadtica analizando la eficacia de la AM en
comparacién con la reseccién hepética (39). Conclu-
yeron que la recurrencia local era mayor en la AM en
comparacion con la reseccidn hepdtica; no obstante, la
supervivencia global a los 3 y 5 afios era mayor en los
pacientes con AM que en aquellos con reseccién hepa-
tica, ademds de acompaifarse de menor incidencia de
complicaciones intraoperatorias, un tiempo quirdrgico
menor y una menor estancia hospitalaria media.

Hacen falta mas 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 reseccidn quirtrgica.

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 percutinea.

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-
c¢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.
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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 hepaticas 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 metastasis 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 precisién del drea irradiada con la
reduccion de los efectos adversos derivados de la radia-
cion 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 dltimo 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 quirdrgica continda siendo considera-

da el gold-standard en el tratamiento de las metastasis
hepaticas 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 hepatica,
pero no la unica. De las demds técnicas, la ventaja de
la AM frente la ARF reside en el mayor volumen de
ablacion, 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 mas estudios randomizados para comprobar la
eficacia y la seguridad de la IRE como tratamiento local
de las metdstasis hepdticas. El tratamiento con radiotera-
pia estereotactica ablativa se reserva para uso paliativo.

En los dltimos afios la apariciéon de técnicas de tra-
tamiento local de metdstasis hepaticas ha sido expo-
nencial, con técnicas como la quimioembolizacién
transarterial, la crioterapia (de uso mas 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 fairmaco 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 metastasica
con el descubrimiento de nuevos agentes quimioterapicos
y biolégicos. El tratamiento de las metdstasis hepdticas
cada vez mds 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 precisién tiene un
lugar cada vez mds importante en el tratamiento de los
pacientes con metastasis hepaticas de CCR.
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