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Cirugia de metdstasis hepdticas
Surgery for liver metastases
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Resumen

En el cancer colorrectal, el higado representa el sitio méas frecuente de diseminacion metastéasica. La reseccion
quirrgica, que debe ser evaluada en comité multidisciplinar, representa una de las principales estrategias de
tratamiento con intencién curativa, con tasas de supervivencia global a 5 afios cercanas al 45 %. Los avances
en técnicas quirdrgicas y la adecuacion de los tratamientos oncoldgicos sistémicos han contribuido a la mejo-
ria de estos resultados. En los Gltimos afos, el trasplante hepético se ha posicionado como una nueva opcion
terapéutica, alcanzando tasas de supervivencia a cinco afios del 60-80 %, aunque esta limitado a un subgrupo
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Cirugia. Terapias de pacientes supeditados a unos criterios de seleccién muy estrictos. Pese a estas mejoras, la recurrencia de

locorregionales. enfermedad sigue siendo frecuente, lo que requiere nuevas estrategias personalizadas, incorporacién de biomar-

Trasplante hepético. cadores, implementacion de técnicas avanzadas de imagen y la optimizacion de ensayos clinicos.
Abstract

In colorectal cancer, the liver is the most common site of metastasis. Surgical resection, always evaluated within
a multidisciplinary team, remains one of the main treatment strategies with curative intent, achieving five-year
overall survival rates of approximately 45 %. Advances in surgical techniques and the refinement of systemic
oncologic therapies have further improved these outcomes. In recent years, liver transplantation has emerged
as a new therapeutic alternative, reaching five-year survival rates of 60-80 %, although it is restricted to a highly
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Locoregional selected subgroup of patients who meet very stringent eligibility criteria. Despite these improvements, disease
therapies. Liver recurrence remains common, underscoring the need for new personalized strategies, the incorporation of bio-
transplantation. markers, the implementation of advanced imaging techniques, and the optimization of clinical trial designs.
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CONTEXTO CLINICO Y EPIDEMIOLOGICO

El higado es el principal el 6rgano de diseminacién me-
tastasica en el cancer colorrectal (CCR). Este organo-
tropismo esté influenciado por multiples factores, entre
ellos el drenaje venoso entero-colico que llega al higado a
través del sistemna venoso portal, factores intrinsecos pro-
pios del tumor y las caracteristicas especificas del 6rgano
diana (1). Cabe destacar que entre un 20 % y un 25 % de
los pacientes con CCR desarrollaran enfermedad limita-
da exclusivamente al higado a lo largo de su evolucion. No
obstante, los determinantes biolégicos que condicionan
los patrones de diseminacion metastasica en este con-
texto siguen sin comprenderse por completo.

Diversos factores moleculares, como las mutaciones en
BRAF VE0OE y de RAS, asi como la presencia de inestabili-
dad de microsatélites (MSI), se han evaluado por su posible
asociacion con el desarrollo de enfermedad limitada al higa-
do. Los estudios disponibles sefalan que los tumores BRAF
V600E y MSI tienden a presentar una menor propensién a
la afectacién hepética y una mayor frecuencia de disemina-
cién peritoneal, lo que sugiere que determinadas alteracio-
nes genémicas condicionan trayectorias metastésicas dife-
renciadas (2,3). También se ha objetivado que los tumores
con histologia de células en anillo de sello (1 %) o carcinoma
mucinoso (14 %) presentan una mayor incidencia de afec-
tacion peritoneal (4). Por lo tanto, el adenocarcinoma es el
subtipo que con mayor frecuencia produce una enfermedad
limitada al higado. La presencia de enfermedad limitada al
higado debe considerarse como una entidad propia, y en
estos casos pueden plantearse opciones terapéuticas espe-
cificas con intencion curativa, como la reseccién quirlrgica,
otras terapias locorregionales (radiofrecuencia, radioembo-
lizacion, radioterapia focal estereotactica, etc) o incluso el
trasplante hepatico (5).

La tasa de supervivencia global a 5 afios en pacientes
con metastasis hepéticas tratados exclusivamente con
quimioterapia es inferior al 14 %, mientras que puede al-
canzar el 45 % en aquellos pacientes donde la reseccion
quirdrgica resulta factible (6-8). En pacientes muy selec-
cionados que se han sometido a un trasplante hepéatico,
se ha observado una tasa de supervivencia a 5 afos que
oscila entre el 60 % y el 83 %. Los avances quirtrgicos
en los Ultimos afios y la adecuacién de los tratamientos
oncolodgicos sistémicos ofrecen la posibilidad de mejorar
la supervivencia de estos pacientes e incluso curarlos. La
adecuada seleccién de pacientes es, por tanto, determi-
nante para mejorar los resultados.

Evaluacién diagnéstica

La tomografia computarizada (TC) toracoabdominopél-
vica con contraste endovenoso es la herramienta inicial
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recomendada para la estadificacién de la enfermedad
a distancia (9). Una vez se identifican metastasis limita-
das al higado potencialmente resecables, se recomien-
da completar el estudio con una resonancia magnética
(RM) hepética, dado que ofrece una mejor caracterizacion
de las lesiones de menos de 1 cm (85,7 % en la RM en
comparacién con 50 % en el TC), y resulta especialmente
Util en pacientes con higado graso, fibrosis subyacente o
aquellos que han sido tratados con quimioterapia neoad-
yuvante (10). La tomografia por emision de positrones, en
cambio, no tiene indicacion de rutina para la estadifica-
cién, salvo que haya sospecha de enfermedad extrahepé-
tica que no se haya evidenciado en la TC (11,12). Por otro
lado, previamente a la cirugia, es habitual determinar los
niveles séricos del antigeno carcinoembrionario (CEA) y
del antigeno carbohidrato 19-9 (CA19-9), que se utilizan
como marcadores prondsticos y para el seguimiento tras
la reseccién (1).

Evaluacion de resecabilidad y estratificacion
prondstica

Todo paciente con enfermedad hepética potencialmente
resecable debe ser valorado en un comité multidisciplinar,
ya que la discusién coordinada entre las distintas espe-
cialidades mejora las decisiones terapéuticas y los resul-
tados clinicos (8,13,14). El objetivo quirdrgico es lograr una
reseccion RO, definida como la extirpacion completa de
la enfermedad macroscépica con un margen histologico
negativo de > 1 mm (15). La resecabilidad con intencién
RO viene determinada por criterios técnicos, criterios on-
cologicos, y por la experiencia del equipo multidisciplinar.
En pacientes considerados inicialmente irresecables, las
guias clinicas nacionales e internacionales aconsejan
iniciar tratamiento sistémico y revalorar las opciones de
cirugia tras 2-3 meses de tratamiento (8).

Desde el punto de vista técnico, la resecabilidad depen-
de fundamentalmente del volumen hepético remanente
posquirtrgico. Los criterios relacionados con el tamafio
de las lesiones, el nUmero de metéstasis o su distribucion
ya no son considerados criterios de exclusion. Tampoco
la presencia de enfermedad extrahepatica, especialmen-
te cuando esta pueda ser tratada de manera radical (8).
El higado posee capacidad regenerativa, lo que permite
realizar resecciones amplias siempre que se mantenga
un aporte vascular adecuado y un drenaje biliar compe-
tente. En condiciones apropiadas, puede resecarse hasta
el 80 % del parénquima hepético, dado que el remanen-
te desarrolla hipertrofia compensatoria en las semanas
posteriores, recuperando progresivamente la funcién
hepatica. En la practica clinica, es necesario preservar al
menos dos segmentos hepaticos libres de enfermedad y
con integridad del flujo portal, arterial, venoso y biliar. Las
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guias clinicas recomiendan asegurar un volumen hepati-
co remanente > 20 % en higados sanos, > 30 % en pa-
cientes con disfuncién hepatica leve-moderada o expues-
tos a quimioterapia, y > 40 % en presencia de cirrosis.
Estos umbrales permiten planificar resecciones extensas
incluso en contextos de enfermedad multifocal (15).

Escalas pronésticas de riesgo o Clinical Risk Score

Existen multiples escalas prondsticas que deben consi-
derarse en pacientes con enfermedad hepética resecable
(Tabla I). Los primeros factores de mal prondstico fue-
ron descritos por Fong e incluyen lesiones superiores a
5 cm, metéastasis multiples y/o sincronicas, afectacion
adenopética y CEA > 200 ng/ml (16). Se han descrito
modelos posteriores como el Genetic and Morphological
evaluation o GAME score, que incorpora criterios mole-
culares (KRAS) y el Tumor Burden Score o TBS (una he-
rramienta para evaluar la carga tumoral); y el modelo del
grupo René Adam que incorpora caracteristicas tumora-
les, distribucion hepética y resecabilidad inicial. Estas es-
calas han demostrado utilidad para estadificar el riesgo
de recaida y seleccionar la estrategia terapéutica 6ptima
en estos pacientes (17,18).

Tras la reseccién quirdrgica, los patrones de crecimiento
histolégico son también un factor prondstico relevante. El
HICAM Score, que integra variables clinicas y patologi-
cas (edad, estadio TNM en el diagnostico, Tumor Burden
Score, niveles de CEA > 20 ng/ml, reseccion del tumor
primario y patrén histolégico de crecimiento), ha mostra-
do un rendimiento prometedor, si bien requiere validacion
adicional. Entre estos patrones, el crecimiento encapsula-
do o desmoplésico se asocia de manera consistente con
una mayor supervivencia global en comparacién con el
patrén de reemplazo (89,3 meses frente a 493 meses).
En la actualidad, se estan desarrollando modelos radi-

micos orientados a caracterizar de forma prequirlrgica
estos patrones histolégicos, con el objetivo de mejorar la
estratificacion prondstica y la toma de decisiones (19).

Impacto pronéstico del perfil molecular

Aunque la mutacion BRAF V60OE se asocia tradicio-
nalmente con un prondstico desfavorable, los pacientes
con mutacién BRAF V600E que alcanzan una reseccion
RO presentan supervivencias comparables a las de aque-
llos sin la mutacién; por tanto, la mutacién BRAF V60OE
no es un criterio de exclusién quirtrgico (8). Reciente-
mente se ha publicado el ensayo clinico BREAKWATER
(NCT04607421), que evalla en primera linea la combina-
ciéon de terapia dirigida con encorafenib y cetuximab junto
con quimioterapia (MFOLFOXB6) en pacientes con CCR
metastasico portadores de la mutacion BRAF VE0OE. El
estudio ha comunicado una mediana de supervivencia
libre de progresién de 12,8 meses y una mediana de su-
pervivencia global de 30,3 meses en el brazo experimen-
tal, ambas superiores a las obtenidas con el tratamiento
estandar (20). Esta mejoria en el pronéstico podria incre-
mentar los pacientes tributarios a cirugia, si bien es cierto
que, tal y como se ha comentado anteriormente, es poco
frecuente que estos pacientes tengan enfermedad limita-
da en el higado.

En casos de CCR metastasico MSI sometidos a inmuno-
terapia, el papel de la reseccién de metastasis hepaticas
debe discutirse cuidadosamente en un comité multidisci-
plinar. Aunque algunos pacientes con metastasis hepa-
ticas han mostrado respuestas completas y sostenidas,
asi como respuestas patolégicas completas tras su re-
seccién, la evidencia actual contina siendo limitada. Por
consiguiente, la estrategia de preservacion de 6rgano sin
cirugia podria considerarse en casos seleccionados con
respuesta radiologica completa y bajo riesgo de recurren-

Tabla I. Evaluacion comparativa de los principales sistemas de puntuacion pronéstica en la cirugia de metastasis hepaticas por
cancer colorrectal (16-18)

| Criterios de Fong |

Metastasis multiples (> 1): 1
Didmetro Mayor >5 cm: 1
Sincrénico (< 12 meses): 1
Adenopatias (N+): 1

CEA > 200 ng/mL: 1

TBS 3-9:1

Criterios TBS> 9 2

GAME Score

Mutacion en KRAS: 1
Enfermedad extrahepética: 2

Adenopatias (N+): 1
CEA>20 ng/mL:1

| Model R. Adam

Edad > 60 afos: 15

NUmero de metastasis hepéticas,

entre 1-2: O, entre 3-9: 1, entre 10-40: 2
Didmetro mayor > 5 cm: 2

Tumor primario de localizacién derecha: 2
Enfermedad bilobar: 15

Enfermedad extrahepética: 2

Enfermedad hepética irresecable: 4

Bajo riesgo (0-2 puntos)

Interpretacion Alto riesgo (3-5 puntos)

Bajo riesgo (0-1 puntos)
Riesgo moderado

(2-3 puntos)

Alto riesgo (> 4 puntos)

Nivel | (0-15 puntos)

Nivel Il (2-5,5 puntos)
Nivel Ill (6-8,5 puntos)
Nivel IV (9-16 puntos)
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cia, mientras que en otros pacientes podria optarse por la
reseccion, especialmente cuando existan factores anaté-
micos, funcionales o de riesgo que lo justifiquen (21,22).

Finalmente, las mutaciones en RAS constituyen un factor
de mal prondstico y se asocian a menor supervivencia
global, mayor tasa de recurrencia, incluida la intrahepéa-
tica tras reseccién, y ausencia de respuesta a terapias
anti-EGFR. Por ello, el estatus mutacional de RAS se con-
sidera un elemento clave en la estadificacion pronéstica y
en la planificacién terapéutica.

Integracion del tratamiento sistémico

En pacientes con enfermedad hepéatica resecable y con
factores pronosticos favorables, como nimero reducido
de metéstasis, afectaciéon unilobar o debut metacrénico,
puede considerarse directamente la cirugia sin necesi-
dad de tratamiento sistémico perioperatorio (13) (Fig. 1).
El ensayo de fase Ill EORTC 40983 evalud el uso de
FOLFOX en el contexto perioperatorio en pacientes con
metastasis hepaticas resecables y demostré una mejo-
ria significativa en la supervivencia libre de enfermedad,
aunque sin impacto claro en la supervivencia global. A la
luz de estos resultados, en pacientes técnicamente rese-
cables, pero con un perfil prondstico menos favorable, la
administracion de FOLFOX perioperatorio se considera
una estrategia vélida y respaldada por la evidencia dis-

ponible. No obstante, su indicacion no es universal y debe
individualizarse en funcién de las caracteristicas clini-
cas, bioldgicas y anatomicas de cada caso (4,9,23,24).
En los casos inicialmente irresecables, puede emplearse
quimioterapia de conversion con el objetivo de permi-
tir una reseccion secundaria (5,825). La quimioterapia
adyuvante tras la reseccion de metéstasis hepaticas no
esté estandarizada, debido a que la evidencia disponible
es limitada y no ha demostrado de forma consistente
un beneficio claro en supervivencia global. Algunos es-
tudios sugieren que un esquema basado en oxaliplatino
y fluoropirimidinas administrado durante unos 6 meses
podria aportar beneficio en pacientes con alto riesgo cli-
nico, por lo que su indicacién debe individualizarse. En
cambio, las terapias dirigidas no han mostrado utilidad
en este escenario y no se recomiendan en el contexto
adyuvante (89).

Abordaje quirdrgico

La cirugia abierta fue durante afos el abordaje estandar.
Sin embargo, el desarrollo de técnicas minimamente inva-
sivas, en particular la laparoscopia, ha permitido obtener
resultados oncolégicos y de supervivencia comparables,
con una menor tasa de complicaciones posoperatorias.
Ademas, estas técnicas se asocian a mejor control del
dolor, una recuperacién maés rapida y una estancia hospi-
talaria més breve (26-28).

Evaluacién multidisciplinar

Resecable Potencialmente
resecable
l l Quimioterapia (doblete de QR +/- anti-EGFR,
doblete o triplete de QR +/- bevacizumab)
Bajo riesgo Alto riesgo
de recurrencia de recurrencia
Revalorar
G CAPOX o FOLFOX
neoadyuvante v v
| FliecliEsten Resecable Irresecable
: de enfermedad
Considerar QT Cirugi
adyuvante I
Valorar terapias
22linea Cirusia locorregionales o
CAPOX o FOLFOX de quimioterapia g trasplante hepatico
adyuvante en casos seleccionados

Fig. 1. Algoritmo sobre el manejo del cdncer colorrectal con enfermedad metastdsica limitada al higado de acuerdo con las guias

clinicas (4,810,24) (QT: quimioterapia).
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La reseccidon hepética puede llevarse a cabo mediante
abordajes anatémicos, como la hemihepatectomia, o me-
diante resecciones no anatémicas orientadas a la preser-
vacién del parénquima hepatico, siempre que se cumplan
los criterios de resecabilidad establecidos (4,29). La re-
seccién con preservacion de parénquima se asocia a un
menor riesgo perioperatorio y resulta adecuada siempre
que sea posible obtener margenes libres. Este enfoque
puede ser especialmente Util en metastasis pequeias
y periféricas. En cambio, en lesiones de mayor tamafio,
bilobares, multiples o situadas en proximidad a estruc-
turas vasculares o biliares, la reseccién anatémica suele
ser preferible. La principal limitacién de la reseccién no
anatémica es la posible persistencia de micrometéastasis
no identificadas, mientras que, en caso de recurrencia tras
una reseccion anatémica, las posibilidades de una nueva
intervencion pueden verse restringidas por factores ana-
témicos (29).

Estrategias de ampliacién del remanente y
conversion quirdrgica

Las estrategias para mejorar las posibilidades de resec-
cion incluyen la quimioterapia neoadyuvante, la embo-
lizaciéon de la vena porta o la reseccion en dos etapas
(12,26):

— La quimioterapia neoadyuvante tiene como objeti-
vo conseguir la disminucion del tamafio tumoral y
la erradicacién o el control de la enfermedad mi-
crometastasica.

— La embolizacién de la vena porta persigue au-
mentar el futuro higado remanente mediante
la hipertrofia del parénquima hepéatico sano.
Cuatro semanas después del procedimiento, se
obtienen imagenes para determinar el grado de
hipertrofia y el crecimiento. En el estudio DRA-
GON, se evaluo la eficacia de combinar la em-
bolizacion de la vena porta y la vena hepética y
se evidenciaron altas tasas de reseccion (90 %)
con ausencia de mortalidad relacionada con la
embolizacién (30,31).

— La hepatectomia en dos tiempos esta disefiada
para permitir la reseccion de multiples metéstasis
bilaterales que serian irremediablemente no re-
secables en un solo paso, aprovechando la capa-
cidad de regeneracion hepética tras una primera
intervencion de induccién. Tradicionalmente, esta
estrategia combinaba una reseccion inicial con
embolizacion o ligadura de la vena porta del lobulo
a resecar, seguida de la segunda hepatectomia tras
una hipertrofia hepética suficiente. No obstante, en-
tre un 20 % y un 30 % de los pacientes sometidos
a esta estrategia no alcanzan la segunda reseccién,
por progresion tumoral o hipertrofia insuficiente, lo
que limita su eficacia.

Mas recientemente, variantes como ALPPS (Associating
Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged Hepatec-
tomy) han permitido una hipertrofia més rapida y una tasa
de reseccion superior, aunque mantienen riesgos especi-
ficos y deben reservarse para una seleccién rigurosa de
pacientes. Este consiste en realizar una seccién del parén-
quima hepético junto con la ligadura de la vena porta para
realizar la hepatectomia por etapas. El principio consiste en
utilizar ambos procedimientos para provocar una hipertro-
fia més rapida, lo que permite realizar la segunda fase de
la cirugia con un intervalo de tiempo menor entre ambas
fases, que la mayoria de los autores describen en torno los
10 dias. Sin embargo, parece que puede aumentar el riesgo
perioperatorio, aunque se ha observado que, seleccionando
adecuadamente a los pacientes y retrasando la segunda
intervencion hasta 14 dias después, los resultados son muy
prometedores en comparacién con la hepatectomia en
dos etapas (29,32). También se han demostrado buenos
resultados con su realizacién por laparoscopia, que asocia
un menor riesgo de morbimortalidad (33,34).

Métodos avanzados de deteccién y localizacién
intraoperatoria

Técnicas como la fluorescencia con verde de indocianina
(ICG) y la ecografia intraoperatoria han revolucionado la
cirugia hepatica de las metastasis del CCR, ya que mejo-
ran la deteccién intraoperatoria a tiempo real de lesiones
que, de otro modo, podrian pasar desapercibidas (35). El
verde de indocianina suele administrarse de forma intra-
venosa 24 horas antes de la cirugia, el compuesto se acu-
mula en el tejido hepatico circundante a las metéstasis y
genera un patron de fluorescencia que puede ser visua-
lizado mediante sistemas de imagen de infrarrojo. Esta
técnica suele combinarse con la ecografia intraoperatoria
para mejorar la especificidad. La presencia de fluores-
cencia ICG en el plano de reseccion indica una proximi-
dad excesiva al tejido tumoral y, por lo tanto, un posible
margen de reseccion R1. Esto permite al cirujano reali-
zar inmediatamente una nueva reseccién de la cavidad
quirdrgica, lo que podria mejorar el resultado oncologico
(36). Por el contrario, la ausencia de una sefial de fluo-
rescencia ICG puede indicar un margen seguro entre el
plano de reseccion y el tumor, lo que permite la confirma-
cién intraoperatoria de una reseccion RO. Se han publica-
do series que muestran que el empleo de estas técnicas
puede incrementar la deteccién de metéastasis hepaticas,
incluidas lesiones superficiales y subcentimétricas, lo que
permite ajustar la estrategia quirdrgica para aumentar la
probabilidad de lograr resecciones RO y reducir el riesgo
de recurrencia. En algunas de estas series, su utilizacion
llevé a modificar la planificacion quirtrgica en el 28 % de
los pacientes (36). Sin embargo, algunos estudios han de-
mostrado que cuando se realiza quimioterapia neoadyu-
vante, la acumulacion de ICG alrededor de las metéstasis
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disminuye significativamente, por lo que se tendran que
desarrollar investigaciones futuras para ajustar la dosis y
el momento de exposicion (37).

Enfermedad sincrénica

La presencia de metéstasis hepéticas sincrénicas se asocia
a un pronodstico menos favorable (38). Para su manejo, se
describen tres enfoques quirlrgicos principales, habitual-
mente tras 2-3 meses de tratamiento quimioterapico sis-
témico:

— La reseccion simultanea del tumor primario y las
metastasis hepéticas han demostrado una efica-
cia comparable a la reseccion por separado en dos
tiempos con una menor estancia hospitalaria (39-
40). Si bien es cierto que, en aquellos pacientes de
alto riesgo, como en los que se requieren abordajes
hepéticos y del tumor primario complejos, puede
implicar un riesgo perioperatorio mas elevado (4).

— Reseccién del tumor primario y posteriormente rea-
lizar la reseccion hepética. Suele utilizarse cuando el
tumor primario es sintomatico o supone un riesgo
(por ejemplo, hemorragia o perforacion) (4).

— Reseccién hepética y, posteriormente, cirugia del
tumor primario. Suele utilizarse en pacientes con
tumores primarios asintométicos donde las me-
tastasis hepéticas suponen una mayor amenaza
oncologica por riesgo de progresion a enfermedad
irresecable (41).

Manejo de la recurrencia

Las tasas de recaida tras una reseccidon metastésica
se sittan entre el 55 % y el 80 % de los pacientes, y la
mayoria de ellas se producen en el 6rgano resecado (9).
Dependiendo del tipo de recidiva, se puede considerar el
tratamiento sistémico en casos de recidiva en multiples
o6rganos, o tratamientos localizados en pacientes oligo-
metastasicos. Se ha demostrado que realizar una segun-
da reseccion hepatica para tratar las metastasis parece
ser seguro y eficaz, lo que contribuye a mejorar la super-
vivencia. En el caso de los pacientes que han realizado
tratamiento adyuvante basado en oxaliplatino y recaen en
los 6 meses posteriores, es necesario que se evalle el
caso mediante un equipo multidisciplinar para valorar la
mejor estrategia posible debido a que probablemente se
trate de tumores con comportamiento mas agresivo (8).

Terapias locorregionales

La cirugia sigue siendo el tratamiento estandar, pero
existen otras terapias locorregionales para el manejo del
CCR oligometastésico. El objetivo consiste en erradicar
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las metastasis mediante tratamiento local. Las terapias
locales incluyen técnicas distintas a la cirugia como: la
radioterapia estereotactica corporal (SBRT), la ablacién
térmica, la radioembolizacion (TARE), la quimioemboliza-
cién transarterial (TACE) y la infusién arterial hepética de
quimioterapia.

El tratamiento depende de las caracteristicas basales
y las preferencias del paciente, la experiencia local del
centro, la esperanza de vida, la agresividad del tumor, el
numero y el tamano de las metastasis, asi como su loca-
lizacion (5,42):

— La ablacidon térmica consiste en el uso de altas
temperaturas (> 60 °C) para destruir las células
tumorales mediante la destruccion de la membra-
na basal y la desnaturalizacién de proteinas. Pue-
de realizarse mediante dos técnicas: la ablacion
por microondas o por radiofrecuencia. El ensayo
de fase Il COLLISION, disefiado para evaluar la
no inferioridad de la ablacién térmica frente a la
reseccion quirlrgica en metéstasis hepéticas de
hasta 3 cm, ha reportado resultados que apoyan
la ablacién como una alternativa comparable a la
cirugia en términos de control local. En los analisis
comunicados, la ablacion mostrd una eficacia si-
milar, con una menor morbilidad perioperatoria y
una reduccion de la estancia hospitalaria, lo que la
posiciona como una opcién potencialmente equi-
valente en este subgrupo de pacientes (43).

— La SBRT consiste en la administracién de dosis
ablativas de radioterapia de forma altamente con-
formada en pocas fracciones. Se utiliza en pacientes
oligometastasicos, concretamente en aquellos con
menos de cinco metastasis, que habitualmente no
son candidatos a cirugia y han recibido previamente
quimioterapia. Las tasas de supervivencia observa-
das a 3 afios son del 44 %. Se trata de una alterna-
tiva con una elevada eficacia y poca toxicidad (9).

— La TARE es una técnica intraarterial basada en el
uso de radioisétopos conformados generalmente
por microesferas de vidrio de itrio-90 (°°Y). Pare-
ce ofrecer beneficio en términos de control local
de la enfermedad e incluso en la reduccion de las
metéastasis hepéticas para que cumplan criterios
de operabilidad. Sin embargo, no ha demostrado
beneficio en términos de supervivencia global de
acuerdo con los ensayos clinicos de fase Il (SIR-
FLOX, FOXFIRE, FOXFIRE Global) que evaluaron la
combinaciéon de TARE con FOFOX en primera linea
en pacientes con CCR metastésico (44). El estudio
EPOCH, basado en la combinacion de TARE y qui-
mioterapia en segunda linea, tampoco evidencid
diferencias en supervivencia global; sin embargo,
demostrd un incremento en la supervivencia libre
de progresién respecto la quimioterapia en mono-
terapia (8 frente a 7,2 meses) (45).
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— La TACE consiste en la administracién de quimiote-
rapia en la arteria hepatica que nutre las metastasis
mediante microesferas liberadoras de citotdxicos,
habitualmente irinotecan (DEBIRI). Su funciona-
miento se basa en la embolizacién arterial, que pro-
duce isquemia tumoral junto con la liberacién de
una elevada concentracion local de quimioterapia.
Se ha investigado en pacientes quimiorresistentes
y ha mostrado una estabilizacién de la enfermedad
en hasta el 60 % de los pacientes. Existen datos li-
mitados en neoadyuvancia, pero han objetivado un
aumento de la tasa de respuestas patoldgicas com-
pletas de hasta el 77 % de los casos (11).

— La quimioterapia por infusion arterial consiste en
la administracion de quimioterapia directamente
a la arteria hepética a través de bombas o puer-
tos intraarteriales colocados por via percuténea o
quirdrgicamente (46). Los farmacos maés utilizados
son la floxuridina y el oxaliplatino. Se ha utilizado
especialmente para aumentar el nUmero de pa-
cientes elegibles para cirugia en combinacién con
quimioterapia en neoadyuvancia (47). Sin embar-
go, también ha demostrado actividad combinada
con quimioterapia en el contexto adyuvante tras la
cirugia de metastasis hepatica (48). Recientemen-
te también se han presentado datos de su com-
binacién con frunquintinib y tislelizumab en lineas
avanzadas con beneficios en supervivencia (49).

Trasplante hepético

El trasplante hepético es una opcién de tratamiento en
pacientes altamente seleccionados con enfermedad me-
tastésica irresecable limitada al higado. Se ha observa-
do una tasa de supervivencia a 5 afios de hasta el 83 %,
obteniendo el mejor dato de supervivencia en este esce-
nario de la enfermedad (50,51). A pesar de ser un trata-
miento con datos muy alentadores, aln es necesaria mas
investigacion para optimizar la seleccion de pacientes,
y actualmente se encuentran en marcha diversos estu-
dios clinicos que abordan especificamente este objetivo
(52-54) (Tabla ). Fue necesaria en todos los estudios la
realizacion de una PET-TC previa a la intervencién tanto
para descartar la presencia de metastasis extrahepéticas
como por su factor prondstico y objetivd que una mayor
captacién hepética se asocia a un peor prondstico tras el
trasplante (55).

De acuerdo con los ensayos clinicos, se han descrito dife-
rentes modelos prondsticos, entre los que destaca el Oslo
Score, basado en:
1. Progresion de enfermedad durante la quimioterapia.
2. Menos de 2 afios desde la reseccion del tumor pri-
mario hasta el trasplante.

3. Tamario de la lesién mas grande superior a 5,5 cm.
4. Niveles de antigeno carcinoembrionario (CEA) en
sangre superiores a 80 pg/L.

En funcién de estos factores se categoriza a tres subgru-
pos de riesgo: 0-1 factores, 2-3 factores o 4 factores; con
distintos resultados de supervivencia (52). Los resultados
actualizados del ensayo SECA-| han evidenciado una su-
pervivencia global a 10 afos del 261 % tras el trasplante.
Estratificados segun la puntuacion de Oslo, se ha objetivan-
do una tasa de supervivencia a 10 afios del 50 % en los
pacientes de bajo riesgo (0-1 factores) y del 33 % en los
pacientes de riesgo intermedio (2 factores). Por el contrario,
todos los pacientes de alto riesgo, con una puntuacion de
3-4 fallecieron en los 86 meses posteriores al trasplante
(56). El ensayo clinico SECA-II (NCT01479608) report6
resultados en funcion de la lateralidad del tumor y se ob-
servé que los tumores de colon izquierdo tenian resultados
mas favorables en términos de progresion libre de enfer-
medad, 10 frente a 3 meses en los tumores de colon de-
recho. También demostré inferioridad de resultados en tér-
minos de supervivencia global en pacientes BRAF V60OE
mutados. Respecto al analisis de calidad de vida, se evi-
denci6 que era equivalente a los pacientes metastasicos
recibiendo primera linea de quimioterapia (52,55).

En 2021 se publicd una guia de consenso internacional
que establece los criterios de seleccion para el trasplante
hepético en pacientes con metastasis de cancer colo-
rrectal, con el objetivo de optimizar los resultados clinicos
(57). Estos criterios incluyen la reseccién completa del
tumor primario con margenes > 1 mm y la exclusion de
histologias de mal pronéstico, como los tumores indife-
renciados o con células en anillo de sello. La afectacién
adenopética a distancia (N2) se considera un criterio re-
lativo de exclusién, aunque en escenarios de metéastasis
hepaticas metacroénicas tardias (> 1 afio) y sin recurrencia
locorregional podria contemplarse la inclusion. No se es-
tablecen limites estrictos en cuanto al ndmero, tamafio
o lateralidad de las lesiones hepéticas; sin embargo, la
seleccion debe basarse en la irresecabilidad confirmada
mediante RM y TC multifésica, ya que existen escasas
evidencias que apoyen el trasplante en enfermedad re-
secable. El estudio pretrasplante debe incluir un PET/TC
para descartar enfermedad extrahepética, recomendan-
dose excluir a los pacientes con un volumen metabélico
tumoral superior a 70 cm® o una glucolisis tumoral total
mayor de 260 g. Asimismo, es imprescindible un ana-
lisis molecular previo: los tumores con mutacién BRAF
V600E no deben considerarse candidatos, mientras que
la presencia de mutaciones en RAS no constituye una
contraindicacién formal, aunque se asocia a un pronos-
tico ligeramente menos favorable. Por otra parte, dado el
excelente comportamiento clinico y la elevada eficacia de
la inmunoterapia en tumores MSI-H/dJMMR el trasplante
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Tabla Il. Resumen de los principales ensayos clinicos realizados sobre trasplante hepético en pacientes con céncer colorrectal
metastasico. Se incluyen diversos estudios que se encuentran actualmente en fase de reclutamiento (51-54)

Fase/tipo Objetivos Resultados
Cohorte prospectiva - seleccién Supervivencia elobal
SECA-I Estudio piloto inicial de pacientes con metéstasis (S(FS)) viabilidagd del SG a5 afios < 60 %
(NCT01311453) (2006-Noruega) hepaticas de cancer colorrectal ras lya e B °
(CRLM) no resecables (n=21) P
SECA-| Esudoprospecivo | ™ % | S0 5an0sy 102105 | 35 % pendete e
0
(NCT01479608) fase Il (2011-Noruega) SECA (n=15) datos a 10 afios
Ensavo clinico Trasplante hepético vs. mejor
SECA-III randgmizado tratamiento disponible; SG a 2-5 afios segun | En curso/
(NCT03494946) (2018-Noruega) n estimada = 30 (randomizados 1:1) | protocolo reclutamiento
Ensayo clinico SGde57%enla
TRANSMET multicéntrico Trasplante hepético + quimioterapia SG a 5 afios combinacion vs. 13 %
(NCT02597348) randomizado vs. quimioterapia; n= 94 (47/47) con quimioterpia (en el
(2015-Francia) andlisis intent-to-treat)
Porcentaje de . )
, ) Técnica experimental;
Evaluar la hepatectomia en dos pacientes que o
. , estudios piloto y fase
RAPID Ensayo fase I/Il etapas combinada con un injerto completan la segunda /Il en curso para
(NCT02215889) (2014-Noruega) hepatico lateral izquierdo hepatectomia pa
- . evaluar factibilidad y
(técnica RAPID); n estimada = 20 en <4 semanas tras el )
) | seguridad
implante segmentario
LIVER-T(W)O-HEAL |En igﬂ?ﬂi:?go/ Donante vivo + hepatectomia en dos | SG a 36 meses tras En curso/
) ) - N :
(NCT03488953) (2018-Alemania) etapas (un brazo; n estimada = 40 22 etapa reclutamiento
METLIVER EStUdp fase l Estudio prospectivo fase I, SGa §anos y andlisis En curso/
(NCT05398380) traslacional n estimada = 35 traslacional (ctDNA, reclutamiento
(2022-Esparia) - perfil tumoral)

no estad recomendado en este subgrupo. Los pacientes
deben haber recibido al menos una linea de tratamiento
sistémico basado en 5-FU, oxaliplatino o irinotecan, con o
sin terapia dirigida, manteniendo una enfermedad estable
durante un periodo minimo de 6 meses. El trasplante esta
contraindicado en caso de progresion radiologica segin
criterios RECIST o progresion bioquimica. Finalmente,
los niveles de CEA superiores a 80 ng/ml con tendencia
ascendente constituyen un criterio de exclusion, si bien
estudios como TRANSMET han permitido la inclusion de
pacientes con valores elevados cuando se observa un
descenso > 50 % respecto al basal.

No obstante, en los Ultimos afios esté creciendo la evi-
dencia sobre el potencial papel del trasplante hepatico
en pacientes con alta carga tumoral, con resultados que
superan a los obtenidos con cirugias complejas como AL-
PPS o los procedimientos en dos tiempos. Estos benefi-
cios son especialmente evidentes en pacientes con Oslo
Score bajo, lo que sugiere que los criterios de seleccion
podrian ampliarse en los préximos afios a medida que se
disponga de nueva evidencia.
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Asimismo, en la actualidad se desarrollan multiples ensa-
yos clinicos orientados a incrementar la disponibilidad de
injertos hepéticos. Entre las lineas mas prometedoras se
incluyen el trasplante de donante vivo en centros de alta
especializacion, la utilizacion de donantes con criterios
ampliados, como higados con colangiopatia isquémica,
y la incorporacién de tecnologias emergentes, como la
perfusién normotérmica, que permite recuperar injertos
anteriormente considerados no aptos, ejemplificado en el
estudio VITTAL (58). Paralelamente, se est4 evaluando la
estrategia RAPID, basada en la reseccién y el trasplante
parcial de segmentos hepaticos procedentes de donan-
tes fallecidos o vivos mediante hepatectomia total dife-
rida (59), con el objetivo de expandir de forma segura el
numero de potenciales donantes.

Por otro lado, cabe destacar que la lista de trasplante
hepético en la mayoria de los paises estd basada en el
modelo MELD (51). En el caso de los pacientes con en-
fermedad neoplasica se otorgan puntos que disminuyen
la prioridad para el trasplante. Probablemente para selec-
cionar adecuadamente a esta poblacion con mayor preci-
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sién en el futuro serd necesario integrar la biopsia liquida,
la medicina nuclear y el perfil molecular (52,54).

Tras el trasplante hepético se requiere tratamiento inmu-
nosupresor, procurando minimizar la exposicién a los inhi-
bidores de calcineurina. La induccién suele realizarse con
antagonistas del receptor de IL-2, con o sin corticoides,
junto con un inhibidor de calcineurina y un antiprolifera-
tivo. A partir de la cuarta a sexta semana, se recomienda
sustituir el inhibidor de calcineurina por un inhibidor de
mTOR o reducir su dosis. La evidencia sobre quimiote-
rapia adyuvante en este contexto es limitada, debido al
riesgo asociado a la inmunosupresién y a la ausencia de
beneficio demostrado en supervivencia global (52).

De acuerdo con los ensayos clinicos disponibles, el pa-
trén de recidiva tras el trasplante hepatico difiere notable-
mente del observado después de la reseccién quirlrgica.
Mientras que en la cirugia convencional la recurrencia
suele localizarse en el remanente hepético, tras el tras-
plante predomina la recidiva pulmonar. Este cambio po-
dria explicarse por la eliminacién de micrometéstasis
hepéticas residuales mediante el propio procedimiento,
asf como por la modificacion de la circulacién portal, que
altera la dindmica habitual de diseminacién tumoral y fa-
vorece que el pulmdn actle como 6rgano diana principal.
Ademés, el tratamiento inmunosupresor necesario tras
el trasplante modifica el equilibrio inmunolégico y puede
permitir la emergencia de micrometéastasis previamente
controladas o en estado latente, especialmente a nivel
pulmonar. No obstante, siempre que sea posible, se re-
comienda un abordaje radical de estas recurrencias, par-
ticularmente en escenarios oligometastasicos, dado su
impacto potencial en la supervivencia a largo plazo. Por
otro lado, se ha observado que la ratio de crecimiento es
la misma que en pacientes no trasplantados, sin que se
produzca un aumento del crecimiento debido a la inmu-
nosupresion (52).

Perspectivas futuras

El manejo de las metastasis hepéaticas de CCR avanza ha-
cia una mayor individualizacién terapéutica impulsada por
herramientas diagnosticas y biolégicas de nueva genera-
cién. La incorporacion de biomarcadores moleculares y de
plataformas de biopsia liquida, especialmente a través de
la deteccion de ctDNA, podria permitir una estratificacion
mas precisa del riesgo, optimizar la seleccién de candidatos
a reseccion y ajustar la indicacién de terapias adyuvantes o
de intensificacion. Paralelamente, el desarrollo de técnicas
de imagen funcional avanzada, incluyendo modalidades
metabdlicas, de perfusidn o de caracterizacion tisular, po-
dria mejorar la identificacién de lesiones subclinicas y la
valoracion de la respuesta terapéutica.

Un creciente interés se centra en la biologia subyacente
de la enfermedad hepatica metastasica, en particular en
la caracterizacién del microambiente tumoral y su inte-
raccién con la respuesta inmunitaria. Este conocimiento
podria favorecer el desarrollo de estrategias inmunomo-
duladoras mas eficaces, asi como identificar subgrupos
de pacientes con potencial sensibilidad a inmunoterapia o
a combinaciones racionales. Asimismo, resultaré esencial
profundizar en los determinantes clinicos, moleculares y
anatémicos que definen la enfermedad hepética limitada,
con el fin de optimizar la seleccién de pacientes para in-
tervenciones con intencion curativa.

En este contexto, los ensayos clinicos seguirén siendo la
via fundamental para validar herramientas emergentes,
definir algoritmos de decisidon mas precisos y establecer
estrategias terapéuticas que maximicen la supervivencia
y la calidad de vida de los pacientes con metastasis he-
péticas de CCR (60).
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