Estado actual del tratamiento quirirgico de las metastasis hepaticas de
origen colorrectal: una vision practica

Present state of the surgical treatment of hepatic metastasis of

colorectal origin: a practical view

J. Herrera, E. Balén, C. Zazpe, J.M. Lera

RESUMEN

La reseccidn hepética constituye la Gnica posibili-
dad real de curacion para un grupo seleccionado de
pacientes con metdastasis hepaticas de cancer colo-
rrectal. La supervivencia obtenida en estos pacientes
es de un 30-40% a los 5 afios y un 20-25% a los 10 afnos
de la cirugia; ningin otro tratamiento se acerca a estos
resultados. La clave para conseguir estos resultados es
el tratamiento de estos pacientes por un equipo multi-
disciplinar, equipo que debe contar con la participa-
cién de cirujanos especialmente entrenados en las téc-
nicas de reseccion hepatica. En la presente revision se
describen: la estadificacion preoperatoria de las
metdastasis hepéaticas de origen colorrectal por técni-
cas de imagen, los criterios de seleccién para la ciru-
gia, los estandares de la técnica quirtrgica y el trata-
miento adyuvante que forman parte del Protocolo de la
Seccién de Cirugia Hepatobiliar del Hospital de Nava-
rra, basados en nuestra experiencia en 150 hepatecto-
mias y en la mejor evidencia cientifica disponible.
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ABSTRACT

Hepatic resection is the only real possibility of
cure for a selected group of patients with hepatic
metastasis of colorectal cancer. Survival obtained in
these patients is of some 30-40% after 5 years and some
20-25% after ten years following surgery; no other
treatment approaches these results. The key for
obtaining these results is the treatment of these
patients by a multidisciplinary team, a team that must
include the participation of surgeons specially trained
in the techniques of hepatic resection. The present
review describes: the pre-operational staging of
hepatic metastasis of colorectal origin by diagnostic
imaging techniques, the selection criteria for surgery,
the standards of the surgical technique and the
adjuvant treatment that forms part of the Protocol of
the Hepatobiliary Surgery Section of the Hospital of
Navarra, based on our experience in 150
hepatectomies and on the best scientifically available
evidence.
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INTRODUCCION

En los afios 60 Woodington y Wauhg',
cirujanos de la Clinica Mayo, publicaron
los primeros resultados favorables del tra-
tamiento quirdrgico de las metastasis
hepaticas del cancer colorrectal, enferme-
dad considerada hasta entonces como
incurable; desde entonces hasta la actuali-
dad se han tratado miles de pacientes de
estas caracteristicas obteniéndose una
supervivencia a los 5 aios de la cirugia de
un 30-40% y a los 10 anos de un 20-25%2>*.

La cirugia de las metastasis hepaticas
del cancer colorrectal ha pasado por tres
fases muy similares a las de los ensayos
clinicos de los nuevos farmacos. En los
anos 70, en una primera fase (similar a una
Fase I de los ensayos en la que valora la
toxicidad), se document6 una mortalidad
para la reseccion de las metastasis hepati-
cas inferior al 10%. En los afos 80, en una
segunda fase (similar a una Fase II de los
ensayos en la que se mide la respuesta),
varios autores demostraron que la resec-
cion mejoraba la supervivencia de los
pacientes comparandola con la evolucion
natural de la enfermedad™. Por altimo, no
se considero ético realizar una tercera fase
para comparar el nuevo tratamiento con
un grupo control (como se realiza en la
Fase IIl de los ensayos) debido a los bue-
nos resultados demostrados con cirugia
resectiva.

La indicacién del tratamiento més ade-
cuado del cancer colorrrectal debe ser rea-
lizada por un equipo multidisciplinar que
incluya radidlogos, digestélogos, patdlo-
gos, oncélogos y cirujanos, como ocurre
en nuestro hospital desde el afio 1999 en el
que se constituyd la Unidad de Tumores
Digestivos. En la actualidad, existe sufi-
ciente experiencia acumulada en estudios
retrospectivos como para considerar la
reseccion hepatica como el tratamiento de
eleccion para algunos pacientes con
metastasis hepaticas de cancer colorrec-
tal, de modo que no ofrecer esta opcién
terapéutica, en los casos indicados, se
puede considerar mala practica. Por tanto,
los conceptos “clasicos” de inoperabilidad
de las metastasis hepaticas del cancer
colorrectal deben ser abandonados y so6lo
un cirujano especialmente cualificado des-
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cartara la resecabilidad de las metastasis,
decisién que no depende exclusivamente
ni del nimero, ni del tamaio, ni de la loca-
lizacion bilateral de las lesiones.

INCIDENCIA Y PRESENTACION

Segtn el altimo informe del Registro de
Tumores de Navarra®, que incluye los afios
1993-1997, los tumores mas frecuentes son
los de proéstata, pulmén y colorrectal en el
hombre, y los de mama, colorrectal y cuer-
po de atero en la mujer.

En Espafia, se estima que se diagnosti-
can 18.000 nuevos casos de carcinomas
colorrectales al ano*. En nuestra Comuni-
dad, a la vista de la tasa bruta anual de
tumores colorrectales por 100.000 habitan-
tes en el quinquenio 1993-1997 (Tabla 1),
se diagnostican unos 300 casos anuales de
los cuales aproximadamente un 50% pre-
sentard metastasis hepaticas, es decir 150
casos anuales, de los que un tercio seran
potenciales candidatos a la cirugia.

Tabla 1. Tasa bruta anual por 100.000 habitan-
tes en el quinquenio 1993-1997 en
Navarra. Registro de tumores de
Navarra.

Hombres  Mujeres Total

Colon 389 (501) 29 (383) 884
Recto 27,5 (355) 16,1(211) 566
TOTAL 1.450

La presentacion de las metastasis
puede ser sincronica, cuando el diagnosti-
co del tumor colorrectal y de las metasta-
sis es simultaneo o un hallazgo de la ciru-
gia, o metacronica cuando el diagndstico
se realiza durante el seguimiento del
paciente. El diagnéstico de metastasis sin-
crénicas ocurre en un 15-20% de los casos.
De todos los pacientes operados de cancer
colorrectal un 50% desarrollan metastasis
hepéticas en su evolucién, aunque la gene-
ralizacion del tratamiento adyuvante ha
disminuido ligeramente esta cifra. En la
mitad de los casos el higado es la Gnica
localizacion de la recidiva, mientras en el
resto la recidiva afecta a varias localizacio-
nes. El indice de resecabilidad de los
pacientes con metastasis hepaticas aisla-
das es de aproximadamente un 30-40%
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siempre que se traten en centros especiali-
zados con unidades de cirugia hepéatica'.

EVALUACION PREOPERATORIA.
METODOS DE IMAGEN

En todos los casos de cirugia colorrec-
tal por cancer es necesario un estudio de
extension preoperatorio con un método de
imagen como ecografia, tomografia com-
puterizada (TC) o en ocasiones resonancia
magnética (RM), con dos objetivos: des-
cartar la presencia de metastasis hepati-
cas y conocer la existencia de lesiones
benignas que puedan ser confundidas con
aquellas en el seguimiento.

Objetivos de la estadificacion
preoperatoria

La evaluacion preoperatoria para la
reseccion hepatica debe incluir: explora-
cion clinica, analitica hepéatica, determina-
cion de antigeno carcinoembrionario
(CEA), radiografia de térax en dos proyec-
ciones, colonoscopia completa y un méto-
do de estadificacion del higado. Cuando
exista la sospecha de metéastasis hepaticas
por ecografia o TC, los objetivos del estu-
dio preoperatorio seran descartar la pre-
sencia de enfermedad extrahepética y
conocer el nimero, tamafio y localizacién
de las metastasis, para planear el tipo de
resecciéon mas adecuado. La utilizacién de
la TC de térax de rutina, con radiografia de
térax normal, no esta justificada debido a
su bajo rendimiento y escasa especificidad
(valor predictivo positivo del 36%%). En los
casos de cancer de recto debe realizarse
una tomografia de la pelvis y cualquier
lesién pélvica sospechosa debe ser some-
tida a punciéon aspiracién con aguja fina
(PAAF) para descartar extension locorre-
gional.

Los errores de infraestadificacion se
deben a la baja sensibilidad de los méto-
dos de imagen para el diagnostico de la
enfermedad peritoneal o ganglionar, asi
como de las lesiones hepaticas menores
de 1 centimetro o muy superficiales.

Estadificacion hepatica

Los métodos de estadificacién hepéti-
ca de utilidad clinica son la ecografia, la
tomografia axial computarizada (TAC) con-
vencional con bolus de contraste intrave-
noso o la Porto-TAC o TC con portografia
(TAC tras la inyeccién de contraste intra-
venoso a través de un catéter colocado en
la arteria mesentérica superior por pun-
cién femoral), la TC helicoidal bifasica y la
resonancia magnética (RM) con gadolinio.
Hoy en dia el estandar es la TC helicoidal
bifasica con las especificaciones técnicas
publicadas previamente®*. En general, las
metastasis se comportan como lesiones
hipodensas con respecto al parénquima
normal y no captan contraste en la fase
portal ni parenquimatosa. Un 10-15% pue-
den presentar realce periférico como los
hemangiomas, calcificaciones, zonas
necroéticas heterogéneas o un comporta-
miento radiolégico no habitual.

Como ya se ha citado, en la actualidad
la TC helicoidal bifasica es el método con
mayor fiabilidad diagnéstica (Tabla 2)*. Si
no se dispone de TC helicoidal, la TAC con
portografia puede ser el método de elec-
cion, teniendo en cuenta que es mas util
para descartar nuevas lesiones que para
confirmar como metéastasis las ya detecta-
das. La RM con gadolinio es la exploracion
de eleccién en caso de dudas diagnosticas
con el hemangioma o con la infiltracién
grasa focal.

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad del diagnéstico por imagen de las metastasis hepaticas del can-

cer colorrectal®*,

TAC TAC TC RNM
convencional portografia helicoidal gadolinio
Sensibilidad 75-80% 95-99% 85-90% 90%
Especificidad 70-75% 65-70% 90-95% 90-95%
VPP* 5% 69% 90-95% 90-95%

*VPP: valor predictivo positivo.
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Recientemente, la tomografia por emi-
sién de positrones (PET) ha demostrado
su valor en el diagnoéstico de la enferme-
dad locorregional, peritoneal o ganglionar,
aunque no ha mejorado el rendimiento
diagnéstico en cuanto al diagnéstico de
nuevas lesiones hepaticas*. Su indicacion
fundamental es el grupo de pacientes con
mayor riesgo de enfermedad peritoneal o
hepéatica oculta. El grupo de Blumgart y
col®” estudi6 este aspecto, consiguiendo
discriminar un 20% de pacientes no rese-
cables, la mitad debida a diseminacion
hepética y la otra mitad por enfermedad
peritoneal o ganglionar no detectada pre-
viamente (en este segundo grupo, el 72%
las metastasis hepaticas eran resecables).
Hubo dos factores predictivos de inopera-
bilidad: lesiones miultiples y bilobares, con
un 38% para ambos factores. En este lti-
mo grupo puede tener valor el PET.

Ecografia intraoperatoria

La ecografia intra-operatoria (ECOI)
tiene una sensibilidad y especificidad
superior al 90% para la deteccién de
metastasis hepaticas. Aunque es una técni-
ca muy dependiente del explorador, es la
que por si sola obtiene mayor rendimiento
diagnéstico, superior a la ecografia con-
vencional, la TC helicoidal y la palpaci6n.
Se precisa una sonda especial en forma de
T de 5 6 7,5 Mhz, o bien, se pueden utilizar
terminales de ecolaparoscopia. Las limita-
ciones fundamentales de la ECOI son las
lesiones superficiales y el higado graso. La
ECOI detecta un 5% de lesiones no vistas
por la TC helicoidal o no palpables®. La
combinacion de ECOI y palpacion permite
detectar practicamente el 100% de las
lesiones hepéticas.

Por otra parte, la ECOI se considera
hoy en dia el estandar de calidad en la ciru-
gia hepatica para conseguir un adecuado
margen de reseccion, factor que de mane-
ra mas determinante condiciona el pronds-
tico, por lo que su valor fundamental es
servir de guia anatémica para la reseccion.

Valoracion de la funcion hepatica

Conocer la reserva funcional del higa-
do es fundamental a la hora de planear la
reseccion hepatica mas adecuada. Si
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excluimos a los pacientes con cirrosis, una
vez decidida cual es la técnica de resec-
cion mas adecuada, la siguiente pregunta
que se plantea es si el remanente hepéatico
serd suficiente en calidad y cantidad. Un
paciente con un higado sano puede tolerar
una hepatectomia de hasta el 75-80%. Las
hepatectomias derechas o izquierdas o la
lobectomia derecha deben evitarse en
pacientes que presenten esteatosis hepati-
ca severa, fibrosis hepética, hepatitis en
actividad, quimioterapia en las Gltimas 2
semanas o cirrosis de cualquier estadio.
En las lobectomias hepaticas derechas, el
volumen de los segmentos Il y Il tiene que
ser superior al 30% del volumen total. En
caso contrario, se puede utilizar la emboli-
zacion portal selectiva de la rama derecha
de la porta para conseguir una hipertrofia
compensadora del 16bulo izquierdo.

En relacién con la calidad del higado,
en los casos con sospecha de hepatopatia
se estudiaran los antecedentes personales,
las alteraciones de la funcién hepéatica y la
morfologia hepatica. Se puede realizar una
biopsia del higado no tumoral para valorar
la reserva funcional hepatica. La medicion
del volumen hepético se puede realizar
mediante TC helicoidal.

INDICACIONES QUIRURGICAS

El objetivo de la cirugia resectiva de las
metastasis hepaticas del cancer colorrec-
tal es la extirpaciéon de todas las lesiones
con un margen libre de tumor sin poner en
peligro la vida del paciente, bien sea, por
insuficiencia hepatica o por las complica-
ciones postoperatorias. Siempre debe
tenerse en cuenta que la cirugia, por exten-
sa que sea, si finaliza con tumor residual
micro o macroscépico, no prolonga la
supervivencia del paciente.

En el caso de las metéstasis hepaticas
es mas facil senalar las contraindicaciones
que las indicaciones de la cirugia (Tabla 3),
entendiendo como contraindicaciones las
situaciones que no se acompaiian de
supervivencia a los 5 afos tras la resec-
cion. En los casos dudosos es preciso ana-
lizar los factores prondsticos antes de
aconsejar al paciente sobre la cirugia®*'.
Ante una indicaci6n limite, siempre prima-
ra el objetivo de no dafar sobre el de tra-

ANALES Sis San Navarra 2002, Vol. 25, N° 3, septiembre-diciembre



ESTADO ACTUAL DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LAS METASTASIS...

Tabla 3. Contraindicaciones para la reseccion de las metastasis hepéaticas del cancer colorrectal.

Respecto al paciente:

1. Enfermedad cardiopulmonar avanzada.
2. Hepatopatia de base (ver texto).

Respecto a las metastasis:

1. Enfermedad extrahepatica no resecable con intencion curativa. No se incluyen: metastasis pulmo-
nares, recidiva locorregional resecables, e infiltracién por contigiiidad (diafragma, estémago, pared

abdominal).

2. Metastasis en los ganglios del hilio hepatico confirmadas histolégicamente.
3. Imposibilidad técnica de resecar todas las lesiones sin producir insuficiencia hepatica.

Respecto a la tecnologia disponible:

1. Ausencia de Unidad de Cuidados Intensivos o equivalente.

2. Ausencia de banco de sangre propio.
3. Ausencia de ecografia intra-operatoria.

Respecto a la experiencia del equipo quirirgico:

1. Falta de experiencia en cirugia guiada por segmentos y sus combinaciones.
2. Falta de experiencia en técnicas de exclusion vascular del higado.
3. Ausencia de formacidn especifica en cirugia hepatica.

tar, ya que la mortalidad de la mayoria de
las series se debe a indicaciones forzadas:
resecciones demasiado amplias, demasia-
do complejas asociadas a hemorragia pro-
fusa, o en pacientes no adecuados por su
patologia de base.

FACTORES PRONOSTICOS

Los factores pronésticos sirven como
guia para aconsejar e informar al paciente
sobre el beneficio que puede obtener de la
cirugia, pero no son suficientemente fia-
bles para basar en ellos una contraindica-
cion absoluta para la reseccién, ya que en
todas las series hay supervivientes a largo
plazo en casos tedricamente de mal pro-
noéstico, probablemente porque existen
factores biologicos no conocidos que
determinan diferencias en la evolucion.

Los factores prondsticos preoperato-
rios desfavorables clasicamente acepta-
dos son: nimero de metéastasis mayor de
1, presentacién sincrénica o intervalo libre
inferior a 1 afo, tumor colorrectal estadio
C de Dukes, tamaio de la metéstasis
mayor de 5 cm y CEA mayor de 200 ng/ml.
La presencia simultinea de estos 5 facto-
res estd relacionada con una superviven-
cia de 0% alos 5 aios. En los casos con 3y
4 factores la supervivencia es inferior al
15% alos 5 afos®. En la tabla 4 se exponen
varios sistemas de valoraciéon de la super-
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vivencia considerando factores pronésti-
cos preoperatorios.

En relacién con la cirugia el factor con
mayor valor predictivo es el margen ade-
cuado de reseccion y es el Gnico sobre el
que el cirujano puede actuar. La dificultad
a la hora de valorar la indicacién es que la
presencia de tumor extrahepético, la posi-
bilidad de conseguir un margen libre de
tumor y el nimero real de metastasis se
conocen en el curso de la laparotomia.

Los factores pronésticos también sir-
ven para estratificar pacientes de mal pro-
néstico para ensayos clinicos de trata-
miento adyuvante: quimioterapia,
crioterapia o radiofrecuencia.

TECNICAS DE RESECCION
HEPATICA

La técnica de reseccidon hepatica elegi-
da tiene como objetivo conseguir un mar-
gen libre de tumor, conservando la mayor
cantidad de parénquima hepéatico y con
las menores pérdidas heméaticas.

Eleccidon de la incision

En pacientes con arco costal ancho se
utiliza una incisién subcostal bilateral, que
puede prolongarse por la linea media hacia
el xifoides. No es necesario realizar exten-
siones al térax en la mayoria de los casos.
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Tabla 4. “Scores” pronosticos.

Factores prondsticos: Edad > 60 aios, infiltracion de la serosa, infiltracién linfatica, intervalo > 2 afios,
tamano de la metastasis mayor > 5 cm, n® de metastasis 1-3 6 > 3, margen > 6 < de 1 cm.

Riesgo Supervivencia a 2 aflos
Bajo: 0-1-2 factores 79%
Medio: 3-4 factores 60%
Alto: 5-6-7 43%

Nodlinger y col”

Analisis de 1001 pacientes. Se asigna un punto a cada factor de riesgo: ganglios positivos en el tumor
primario, intervalo libre de enfermedad menor de 1 afio, mas de una metéstasis, tamafo mayor de 5
cm, CEA > 200 ng/ml.

% de supervivencia
- - - - - Mediana en
Score 1 afio 2 afos 3 afos 4 anos 5 afnos meses
0 93 79 72 60 60 74
1 91 76 66 54 44 51
2 89 73 60 51 40 47
3 86 67 42 25 20 33
4 70 45 38 29 25 20
5 71 45 27 14 14 22
Fong y col*
En pacientes con arco costal estrecho o Las hepatectomias y segmentectomias
muy delgados se puede utilizar una inci- se denominan anatémicas y las reseccio-
sion media amplia o la incisién en L inver- nes limitadas no anatémicas.
tida .descritg por Makuuchi. La incisi6n En general la mayor parte de los auto-
media permite un buen acceso a la parte res recomiendan el uso de resecciones
izquierda del higado, pero inadecuado para anatomicas frente a las resecciones limita-
los segmentos VI y sobre todo el VIL. das o que no siguen limites anatémicos
definidos. La ventajas de unas técnicas
Elecci6n del tipo de reseccion sobre otras no estan plenamente demos-
Para enfrentarse a la cirugia de las tradas, pero desde el punto de vista prac-
metéstasis es necesario conocer todas las tico parece razonable utilizar como técni-
opciones de resecciéon hepatica, incluyen- ca de eleccion las segmentectomias,
do las técnicas de exclusion vascular. siempre que sean factibles, ya que cum-
. frs o plen los criterios oncol6gicos de radicali-
Las resecciones hepéaticas se clasifican dad ) - .
ad, conservan parénquima y tienen

seglin el plano de seccién utilizado: menos morbimortalidad que las hepatec-

- Hepatectomias y lobectomias: tomias. Las resecciones mayores (hepatec-
siguiendo cisuras anatomicas. tomias derechas o izquierdas y las lobec-
— Segmentectomias: extirpacién de tomias derechas) deben utilizarse,
uno o varios segmentos del higado Unicamente, cuando por el tamafo del
siguiendo la clasificacion de Coui- tumor o por su cercania a ramas portales o
naud. suprahepaticas, no sea posible realizar

una segmentectomia. Una mayor reseccion
no asegura un mejor resultado y aumenta
considerablemente la morbimortalidad; lo

— Resecciones limitadas o “atipicas”:
las que no siguen marcas anatomi-
cas.
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realmente importante es conseguir un ade-
cuado margen de reseccion.

Estd demostrado que las resecciones
no anatémicas tienen un mayor nimero de
margenes positivos (15%) que las anatomi-
cas (4%)**". Las resecciones atipicas o
limitadas son apropiadas en lesiones
menores de 3 cm, superficiales o palpa-
bles, y situadas en los segmentos maés
accesibles (I, III, IV, V y VI). Si no se dispo-
ne de ECOI, no se debe utilizar esta técni-
ca en lesiones profundas, pues el margen
profundo no puede garantizarse sin guia
ecogréafica. En todo caso, las resecciones
limitadas no deben hacerse en forma de
cuia sino en forma de “mango de cubo”.

Las pérdidas hemaéticas estan relacio-
nadas directamente con la morbilidad y la
mortalidad postoperatorias, por lo que es
necesario minimizarlas utilizando técnicas
especificas como mantener la presiéon
venosa central por debajo de 5 cm de HyO
durante la seccién del parénquima, reali-
zar exclusién vascular hepatica si se preci-
sa (maniobra de Pringle o exclusién vascu-
lar total) y |utilizar técnicas de
autotransfusion. Es deseable, aunque no
imprescindible, disponer de bisturi ultra-
sbnico, coagulador de argén y de adhesi-
vos de fibrina o similares.

Reseccion simultianea o aplazada

En un 15-20% de los casos las metasta-
sis hepaticas estdn presentes en el
momento del diagnéstico del tumor colo-
rrectal por lo que se plantea el debate de
la cirugia simultdnea o en dos tiempos. Es
recomendable no realizar una reseccién
hepatica simultdnea cuando se requiera
una hepatectomia mayor a dos segmentos,
cuando no se pueda hacer por la misma
incisioén, cuando se trate de una reseccién
anterior de recto baja o coloanal, o cuando
no se dispone de una evaluacién preope-
ratoria completa del higado y no hay ECOI
disponible.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

La justificacion teérica de la quimiote-
rapia adyuvante se basa en la realidad
incontestable de que cerca de dos tercios
de los pacientes sometidos a reseccion
hepatica recidivan debido a la presencia
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de enfermedad residual microscopica en el
momento de la reseccién. Los mejores
resultados se han obtenido en protocolos
que incluyen la quimioterapia intraarterial
hepatica (QIH). Existen 4 publicaciones de
series randomizadas de las cuales merece
la pena resaltar los resultados del grupo
de Kemeny y col *. Estos autores han
demostrado que la combinacién de qui-
mioterapia intraarterial con flurodeoxiuri-
dina (FUDR) mas fluoruracilo (5-FU) y leu-
covorin por via intravenosa, consigue una
mediana de supervivencia de 72,2 meses,
muy superior a la conseguida por las
series de resecciéon sin tratamiento adyu-
vante, que varia entre 36 y 50 meses. De
todas maneras este estudio carece de un
grupo control sélo con cirugia y sus resul-
tados no han sido reproducidos por otros
grupos.

Parece razonable, que si los pacientes
con tumores colorrectales estadio B2 6 C
se benefician de la quimioterapia, también
lo hagan los pacientes en estadio D. El pro-
blema es elegir los farmacos, dosis y vias
de administraciéon apropiados. Sin embar-
go, en la actualidad estos pacientes s6lo
deberian recibir quimioterapia si son
incluidos en estudios controlados.
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