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Colorectal cancer is one of the leading causes of cancer death worldwide. A significant proportion of cases g°',z_es'79“f‘e"f°iz a
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develop liver metastases. Thanks to diagnostic advances and oncologic treatments, survival has been in- njarufe@clc.cl

creasing, however, it is essential to achieve complete surgical resection of primary and metastatic lesions
with negative microscopic margins (R0). There are many procedures and techniques designed for this
purpose such as neoadjuvant chemotherapy, portal embolization, stage surgery, etc. Despite this, there are
non-resectable cases due to bilobar, multisegmental and/or hepatic involvement of arterial, portal or venous
vessels that, in case of resection, do not allow the maintenance of functional remnant liver compatible with
the patient’s life. Liver transplantation emerges as a radical alternative for the treatment of unresectable
cases. Given the shortage of donors and mortality on the national waiting list, it is not acceptable to occupy
donor pool livers for pathologies with expanded criteria such as colorectal metastases. However, with the
resource of the living donor from adult to adult, today it is possible to indicate transplantation in selected
cases, which meet all established criteria.
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Resumen

El cancer colorrectal es de las principales causas de muerte por cancer a nivel mundial. Una proporcion
importante de los casos desarrolla metéstasis hepaticas. Gracias a los avances diagnosticos y tratamientos
oncologicos, la sobrevida ha ido en aumento, sin embargo, para ello es fundamental lograr la reseccion
quirurgica completa de las lesiones primarias y metastasicas con margenes microscopicos negativos
(RO). Existen numerosos procedimientos y técnicas disefiadas para este objetivo como la quimioterapia
neoadyuvante, embolizacion portal, cirugia en etapas, etc. A pesar de ello, hay casos no resecables por
compromiso hepético bilobar, multisegmentario y/o compromiso de vasos arteriales, portales o venosos
que en caso de reseccion, no permiten mantener higado remanente funcional compatible con la vida del
paciente. El trasplante hepatico surge como alternativa radical para el tratamiento de casos no resecables.
Dado la escasez de donantes y mortalidad en la lista de espera nacional, no es aceptable ocupar higados
del pool de donantes para patologias con criterios expandidos como metéstasis colorrectales. Sin embar-
go, con el recurso del donante vivo de adulto a adulto, hoy en dia es posible indicar trasplante en casos
seleccionados, que cumplan con todos los criterios establecidos.
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Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es la tercera neo-
plasia maligna mas frecuente del mundo’, con una
incidencia de 1,8 millones casos nuevos el afio
2018 y es la segunda causa mas frecuente de muerte
por cancer a nivel mundial®. En Chile, es el quinto
cancer mas frecuente y tiene una mortalidad de
10,3/100.000 hab (2015), cifras que van en aumento
en la ultima década’.

De los pacientes con CCR, el 25% tiene metas-
tasis hepaticas (MH) al momento del diagnostico,
50% las desarrollaran en el curso de su enferme-
dad y 33% solo tendra metastasis en el higado. La
sobrevida natural de los pacientes con MH es de 6
a 12 meses con una sobrevida a 5 afios de 10%, lo
cual aumenta a 24-32 meses cuando son sometidos
a QMT*. Sin embargo, la reseccion de MH ofrece
la mayor probabilidad de curacion para pacientes en
etapa IV, logrando actualmente sobrevidas a 5 afios
de 40%-45%, similares a los pacientes con CCR eta-
pa III. Lamentablemente, s6lo 20% de los pacientes
con MHCCR se consideran resecables*®,

La reseccion en MH es una técnica segura, con
mortalidad perioperatoria de 2% y morbilidad en
continuo descenso siendo menor a 20-30% hoy en
dia. Estas cifras han permitido ampliar las estrate-
gias de manera de lograr finalmente el RO (margenes
microscopicos negativos) que ha demostrado ser
lo mas efectivo en términos de sobrevida a largo
plazo®.

Definicion actual de resecabilidad

Los criterios de resecabilidad han tenido una evo-
lucién continua. En 1986 se establecid por Ekberg
como resecables aquellos pacientes con menos de 4
lesiones, sin evidencia de enfermedad extrahepatica
y la posibilidad de obtener margenes mayores a
1 cm’.

El consenso de expertos realizado el afio 2006 en
San Francisco, California, establecio que para consi-
derar resecables las MHCCR, el remanente hepatico
debia cumplir con: tener al menos 2 segmentos
hepaticos en continuidad, irrigacion portal, arterial
y drenaje biliar (o al intestino) y corresponder al
menos al 20-25% del volumen hepatico (o 40% en
caso de QMT preoperatoria u otro dafio hepatico),
siendo fundamental lograr una reseccion RO,

Un nuevo consenso de expertos HPB el afio 2012
determiné que para definir resecabilidad habia que
tener en consideracion dos aspectos: oncoldgicos y
técnicos. La evaluacion oncoldgica debe estar basa-
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da en la biologia del tumor (carga tumoral, enferme-
dad extrahepatica, respuesta a terapia neoadyuvante,
perfil de mutaciones). La evaluacion técnica debe
estar referida a obtener margenes negativos preser-
vando un remanente hepatico futuro con adecuada
irrigacion y drenaje vascular y biliar*’.

Con el advenimiento de terapias sistémicas mas
efectivas, terapias bioldgicas especificas, desarrollo
de nuevas técnicas quirrgicas, mayor tecnologia y
mejoras en el manejo perioperatorio, se han amplia-
do los criterios de resecabilidad de manera de lograr
el ansiado R0O**?.,

Los criterios actuales aceptados para reseccion
hepatica incluyen cualquier nimero de tumores, de
cualquier localizacion en el higado, con enfermedad
extrahepatica estable o resecable, remanente hepati-
co futuro adecuado, compromiso venoso susceptible
a reseccion o incluso reconstruccion, siempre man-
teniendo el objetivo fundamental de lograr margenes
microscOpicos negativos®.

Remanente hepdtico futuro (RHF)

Al expandir los criterios de reseccion de MH-
CRC, es necesario considerar el RHF con el fin
de evitar la insuficiencia hepatica postquirargica.
Cuando el remanente es menor a 25% existe mayor
riesgo de morbimortalidad en pacientes con funcion
hepatica normal. El uso de quimioterapia neoad-
yuvante produce toxicididad hepatica, por lo que
en estos pacientes se requiere un RHF de al menos
30%. Los higados con cirrosis suponen un grado de
disfuncion mayor, por lo cual el remanente en ellos
debe ser de al menos 40%°'%.

Margenes oncoldgicos

Historicamente el margen oncoldgico para lograr
RO debia ser mayor a 1 cm. Con los estudios de
Pawlik el afio 2005 (n: 557 pacientes) y E. Sadot
2015 (n: 2.368 pacientes), se objetivo que, si bien
margenes inferiores a 1 mm tenian peor sobrevida,
margenes subcentimétricos mayores a 1 mm no
tenian impacto negativo en ésta ni en el riesgo de
recurrencia'*®.

Actualmente, el objetivo terapéutico es lograr
margenes sobre 1 mm’.

Estudio de imagenes

Tiene como fin la etapificacion del paciente.
Debe definir el nimero, tamafio y distribucion lobar/
segmentaria de las metastasis, determinar la reseca-
bilidad quirtirgica fundamentalmente por la relacion
con las estructuras cruciales del higado (venas
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suprahepaticas, vena porta, arteria hepatica y vias

biliares), identificar la enfermedad concomitante del

parénquima, definir el RHF y caracterizar las lesio-
nes de acuerdo a su respuesta a la quimioterapia>'®,

Para la planificacion de la reseccion de lesiones
hepaticas, se utilizan:

- TC: En la etapificacion inicial del tumor y la
enfermedad extrahepatica (de torax, abdomen y
pelvis). También es util en la deteccion de recu-
rrencia de enfermedad.

- RNM: En términos de planificacion de la resec-
cién tiene similar sensibilidad que el TC (94%
vs 91%), pero tiene mayor sensibilidad en la
deteccion de MH (91% vs 82%), especialmente
en lesiones subcentimétricas y en la evaluacion
del higado postquimioterapia’.

- PET-CT: Su rol fundamental es en la deteccion
de enfermedad extrahepatica. Su utilidad en la
planificacion de pacientes con lesiones poten-
cialmente resecables ha sido controversial. El
estudio randomizado de Serrano publicado el
afio 2018 demostrd que no habia cambios en la
sobrevida global ni libre de enfermedad frente
al uso preoperatorio de PET-CT"". La NCCN no
lo recomienda de uso rutinario, debido a que la
QMT preoperatoria puede reducir su sensibilidad.

- Volumetria 3D (TC): Es indispensable para
evaluar el RHF, y disminuir la posibilidad de
falla hepatica preoperatoria, especialmente en
hepatectomias mayores*’.

Estrategia en metastasis hepaticas sincrénicas
vs metacronicas

Segun el momento de presentacion en relacion
con el tumor primario las podemos dividir en me-
tacronicas y sincronicas, estando asociadas estas
ultimas a peor prondstico.

Las MH metacronicas no difieren técnicamente
del manejo de otras resecciones hepaticas.

En MH sincronicas existe controversia con
respecto al orden del manejo: tumor primario, MH
o neoadyuvancia. Primero se debe considerar si
tumor primario es sintomatico (sangrado, obstruc-
cion, perforacion), ya que estos pacientes deben
ser manejados con “abordaje clasico” (primero el
colon) y posteriormente las MH, por el riesgo de
complicacion’.

Cuando el tumor primario es asintomatico, se
debe definir si se realizara la reseccion de colon e hi-
gado en un tiempo, o en diferido. La posibilidad de
abordaje en un tiempo esta limitada por la necesidad
de una cirugia compleja o extensa de alguna de las
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lesiones, ya que esto se asocia a mayor morbilidad,
por lo cual no es recomendado’.

En el enfrentamiento diferido, se debe tener en
cuenta para la decision la carga tumoral y la po-
sibilidad de lograr RO, existiendo las opciones de
abordaje clasico o reverso (higado primero). En
enfermedad hepatica extensa probablemente no
se logre RO en una sola cirugia, por lo que estos
pacientes se beneficiarian del manejo clésico para
poder completar esquemas de neoadyuvancia, y
viceversa en caso de extenso compromiso del tumor
primario con linfonodos positivos asociados®.

Resecciones anatomicas (RA) vs preservacion de
parénquima (PP)

Inicialmente se consideraba que las RA eran la
regla en patologia neoplésica. Sin embargo, diversos
estudios no han demostrado diferencias en sobrevida
global, sobrevida libre de enfermedad o margenes
comprometidos entre RA y PP. La PP (resecciones
economicas) han demostrado menor tasa de morbi-
lidad global, menor riesgo de falla hepatica aguda
y menor necesidad de cuidados intensivos posto-
peratorios. Ademas, tienen la ventaja de favorecer
las re-resecciones en caso de recurrencia, siendo
actualmente el estandar's".

Desaparicion de metdstasis
(Missing-metastasis)

Existe un grupo de pacientes que posterior al
tratamiento con quimioterapia presentan respuesta
radiologica completa (5-38% de los casos). La ha-
bilidad para encontrar estas metastasis en el intrao-
peratorio es modesta (hasta 40%), a pesar del uso de
ecografia intraoperatoria. Se ha logrado aumentar
la tasa de deteccion con agentes de contraste espe-
cificos de hepatocitos, pero sigue siendo baja. La
problematica que esto supone es conocer el grado
de concordancia entre la respuesta imagenologica
completa y la respuesta patologica completa, y su
duracion en el tiempo. Se ha reportado que 25-45%
de los pacientes con respuesta imagenoldgica com-
pleta tienen enfermedad macroscopica residual al
momento de la reseccion. Actualmente, existe con-
troversia respecto a resecar o no el territorio donde
se encontraban las metastasis antes de desaparecer.
Si bien la recurrencia de estas es elevada, técnica-
mente es dificil precisar el sitio de reseccion y, por
lo tanto, podria ser mas recomendable la cirugia
solamente en casos de reaparicion. Alternativamen-
te, previo a recibir quimioterapia se podrian marcar
con coils especiales percutaneos, aquellas con alto
riesgo de desaparecer como las metéstasis pequefias
(< 1 cm), multiples y bilobares®.
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Re-resecciones

El 60-70% de los pacientes con MHCRC ope-
radas van a recurrir. El 30% lo hara en el higado.
La re-reseccion es una cirugia técnicamente mas
demandante, pero con una morbimortalidad similar
a la primera reseccion y que alcanza sobrevida a
5 afios de 30%, por lo que es una opcion valida y
segura de tratamiento.

Resecciones laparoscopicas

Los primeros reportes de resecciones laparos-
copicas hepaticas (RLH) mostraban hasta 10% de
mortalidad, por lo cual durante el desarrollo de la
técnica ha sido fundamental la seleccion adecuada
de pacientes. Actualmente, centros especializados
reportan mortalidad de 2% con tasas de conver-
sion de 5%. La curva de aprendizaje es larga y se
considera que es de 60 casos previo a adquirir la
competencia'®.

En general, existen condiciones favorables para
RLH tanto del tumor (menores de 5 cm, localiza-
ciones periféricas) como del tipo de reseccion (ej:
segmentectomias laterales izquierdas). Los criterios
de Iwate clasifican a los pacientes segliin tamafio
tumoral, localizacion, proximidad a vasos mayores,
extension de la reseccion, incorporacion de técnica
mano asistida y funcion hepatica previa y les asig-
nan un indice que predice dificultad®.

En el estudio randomizado OSLO-COMET
(2018), que incluyo 280 pacientes, las RLH tuvieron
una menor tasa de morbilidad que las resecciones
abiertas (hepatectomias menores). No hubo diferen-
cias en compromiso de los margenes, tiempo ope-
ratorio, necesidad de transfusiones. Sin diferencia
significativa en mortalidad a 90 dias?'.

RLH en hepatectomias mayores, deben ser
realizadas en centros especializados, donde se ha
desarrollado la técnica de forma segura®!®.

Cirugia robdtica en resecciones hepdticas

Atun no hay suficiente evidencia para apoyar la
cirugia robdtica en resecciones por MHCCR. En ge-
neral se supone que pudiese tener ventaja en el abor-
daje de tumores de localizaciones no periféricas'’.

Metastasis hepaticas irresecables (MHI)
potencialmente convertibles a resecables

Tratamiento sistémico

Uso de quimioterapia neoadyuvante: 10-30%
de los pacientes que son considerados irresecables
inicialmente, posterior al tratamiento con quimio-
terapia se “convierten” en resecables. El desarrollo
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de la terapia sistémica y el mejor conocimiento de
la biologia del CCR, ha permitido seleccionar mejor
los casos de aquellos pacientes que potencialmente
se convertiran. La asociacion de esquemas de cito-
toxicos (FOLFOX, FOLFIRI) y anticuerpos mono-
clonales (bevacizumab) han logrado conversion de
hasta 40% de MHI, asi como se ha asociado la mu-
tacion KRAS y presencia de protooncogen BRAF
como factores de mal prondstico®.

Terapias regionales

Terapia de infusion arterial hepatica (quimiote-
rapia): La vascularizacion de las MH es principal-
mente arterial (parénquima es portal) y los farmacos
citotoxicos tienen un metabolismo importante de
primer paso, la administracion selectiva de quimio-
terapia en la circulacion hepdtica permite adminis-
trar dosis mas altas con menor toxicidad sistémica.
Existe hasta un 50% de conversion de MHI con esta
técnica®!’.

TACE (transarterial chemoembolization): Es
un tratamiento minimamente invasivo guiado por
imagenes que enfrenta el tumor de dos formas:
inyeccion arterial de quimioterapia y embolizacion
selectiva de arteria hepatica provocando necrosis del
tumor. Esta terapia ha sido aceptada para el manejo
de MHI sin compromiso vascular con intencion de
conversion®".

Radioembolizacion arterial con Y-90: Si bien la
RDT locorregional no tiene beneficio en MHCCR,
se ha demostrado la utilidad de radioterapia dirigida
como tratamiento paliativo o de salvataje para con-
vertir MHI, luego de que han fallado la primera y
segunda linea de quimioterapia. Aun en desarrollo.

Estrategias para aumentar el RHF

Embolizacion portal y ligadura portal: Inducen
atrofia en los segmentos que seran resecados e
hipertrofia del RHF. Esto se produce 4 a 6 sema-
nas postprocedimiento. Tiene la limitacion de que
20-30% de los pacientes sufren progresion de la
enfermedad en este intervalo y no son resecados
postprocedimiento®!.

Hepatectomia en dos tiempos: Se realiza en
lesiones multifocales bilobares. Consiste en 2
etapas, primero se resecan metastasis pequefias en
el RHF y en forma concomitante ligadura portal
o embolizacion. La segunda etapa es posterior al
periodo de hipertrofia, en que se reseca el 16bulo
embolizado®".
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ALPPS “Associating Liver Partition and Portal
Vein Ligation for Staged Hepatectomy”: El objetivo
de esta técnica es aumentar el RHF en menos tiempo
para evitar la progresion de la enfermedad durante
el tiempo de espera. La primera etapa consiste en
la transeccion entre el higado que se resecara y el
RHF, metastasectomia de las lesiones pequeiias en
el RHF y la ligadura portal para minimizar el flujo
entre los lobulos. En intervalo de espera es de 7 a 10
dias en que existe una rapida hipertrofia del rema-
nente, posterior a este periodo de realiza la reseccion
del higado sin flujo portal'”"°.

Metastasis hepaticas irresecables,
no convertibles a resecables

La reseccion de la MH se considera el tnico
tratamiento curativo para los pacientes en etapa IV,
pero solo un 20% logran criterios de reseccion. La
QMT paliativa es la inica opcion para los pacientes
con MHI, con SV promedio de 2 afios y a 5 afios
de 10%.

El transplante hepatico (TH) se considera el
tratamiento estandar en otras neoplasias no reseca-
bles como hepatocarcinomas (HCC) y metastasis
de tumores neuroendocrinos de bajo grado®. Por lo
mismo, en metastasis colorrectales irresecables, el
TH surge como alternativa de curacion en pacientes
seleccionados. Las primeras experiencias reporta-
das en los inicios de los 90 tuvieron sobrevida a 5
afios menor al 20%, por lo que se abandono. Sin
embargo, muchos de esos pacientes murieron por
complicaciones relacionadas con el trasplante y no
de la neoplasia.

Para poder tener éxito la clave es la seleccion.
Tosso y col, asociaron mejores resultados en pacien-
tes que tienen enfermedad metastasica estable, que
se refleja en un intervalo largo entre la aparicion de
las metastasis y el TH?.

En Noruega, el estudio prospectivo SECA-I
el 2013, publico los resultados de 21 pacientes
con MHCCR irresecables con TH, obteniendo
una sobrevida global (Kaplan Meier) a 5 afios de
60%, a pesar de que todos los pacientes tuvieron
recurrencia. El mismo grupo publico recientemente
una segunda fase SECA 11-2019, con 14 pacientes
seleccionados, reportando una sobrevida a 5 afios de
83%, con seguimiento promedio de 36 meses. Cua-
tro pacientes no tuvieron recurrencia. Comparados
con los pacientes con HCC (criterios de Milan y
extendidos), las MHCCR tienen mas recidiva, pero
aun asi la sobrevida global es mayor?.

El principal desafio para establecer el TH como

Rev. cir. 2019;71(6):571-577

una opcion en pacientes con metastasis colorrectal
irresecable, esta relacionado con la escasez do-
nantes cadavéricos. Muchos paises tienen un largo
tiempo de espera para el TH y alta mortalidad
asociada a la lista de espera. Afiadir una nueva
indicacion con muchos pacientes potencialmen-
te candidatos, haria mas critica la situacion. Se
han planteado diferentes estrategias para obtener
injertos para este grupo de pacientes, que al no
tener hipertension portal ni enfermedad hepatica
subyacente avanzada, se pueden beneficiar de hi-
gados con criterio extendido o volumétricamente
menores provenientes, por ejemplo, de donantes
vivos o hepatectomias parciales en donante cada-
vérico. Innovadoras técnicas se han publicado, las
técnicas RAPID (Noruega), en que injerto proviene
de un donante cadavérico y LD-RAPID descrita
por Koénigsrainer y en el estudio LIVER-T(W)O-
HEAL, donde el injerto se obtuvo de un donante
vivo, consisten en dos etapas: en la primera se
realiza una hepatectomia izquierda en el receptor y
el trasplante de los segmentos laterales izquierdos
(IT'y III), asociado a la ligadura portal derecha. En
un segundo tiempo, 2 semanas después basados
en la técnica ALPPS, cuando se ha observado un
crecimiento optimo del injerto se realiza la hepa-
tectomia derecha*2S.

El uso de donantes vivos de higado, aumenta
claramente la oferta de 6rganos sin perjudicar a los
pacientes enlistados. Este recurso puede ser utiliza-
do para el tratamiento de metastasis colorrectales
irresecables con el fin de lograr el preciado RO.
Experiencias iniciales son alentadoras en término
de lograr buenas sobrevidas, sin embargo, se re-
quieren estudios prospectivos de alta calidad que
confirmen esta tendencia, asi como también mejorar
los criterios de seleccion de pacientes para evitar las
elevadas cifras de recurrencia. La técnica de donante
vivo adulto-adulto por otra parte requiere un alto
nivel de entrenamiento y experiencia dado la com-
plejidad técnica y el riesgo de serias complicaciones
asociadas a la cirugia de los donantes (personas
completamente sanas). Sin embargo, en centros
especializados se logran cifras seguras de morbimor-
talidad con donantes vivos que hacen aceptable esta
opcion para el tratamiento con intencion curativa de
pacientes con metastasis colorrectales irresecables
que cumplan criterios establecidos.

En conclusion, el tratamiento actual de las
metastasis hepaticas de origen colorrectal, debe
ser discutido en un equipo multidisciplinario que
incluya radiologos intervencionales, oncdlogos,
gastroenterdlogos y cirujanos de higado y colo-
rrectal. Dado la variedad de estrategias y técnicas
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conducentes a lograr RO en la enfermedad metas-
tasica del higado, es fundamental no descartar a los
pacientes potenciales candidatos a reseccion sin
antes haber pasado por multiples evaluaciones de
los distintos especialistas. El trasplante de higado
aparece como una alternativa mas para lograr este
objetivo. Para ello debe existir la posibilidad de
donante vivo y cumplir estrictamente con los cri-
terios establecidos.
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