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quimioterapia. ;Resecar o no resecar?
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El cdncer colorrectal (CCR) es la segunda causa de muerte por
cdncer y la tercera neoplasia mds frecuentemente diagnosti-
cada en hombres y mujeres Los casos estimados para 2010 en
E.E.U.U son 142570 con una mortalidad de 51370. La inciden-
cia en 2006 fue de 45.5 casos/100000 habitantes y supone el
9% de la mortalidad atribuida a cdncer™3.

Aproximadamente un 50% de los pacientes con CCR de-
sarrollan metdstasis hepdticas (MH) de forma sincrénica o
metacrénica® >+, La reseccién hepdtica es el tratamiento més
efectivo de las MH de CCR, pero sélo el 10-25% de los pacien-
tes que presentan MH de CCR son candidatos inicialmente
para una hepatectomia® >+ 5 7 Aquellos pacientes que pre-
sentan MH resecables obtienen una supervivencia superior (36
meses de mediana y supervivencia de 21 al §8% a los 5 afos)
comparados con los que tienen MH irresecables (15 meses de
mediana)® > 9 °,

Dos hechos clave han cambiado el tratamiento oncélogico
de las MH, la aparicién de nuevos fdrmacos (irinotecan y
oxaliplatino) y agentes bidlogicos mds eficientes que la qui-
mioterapia (QT) cldsica, y la utilizacién de la QT previa a la
reseccion hepdtica® 7> 9 1 12,

Actualmente, la QT se emplea preoperatoriamente en
enfermos con MH de CCR en dos escenarios: pacientes con
enfermedad inicialmente irresecable que se pretende convertir
en resecable, hecho que se consigue en el 10-40% de los casos,
obteniendo tras la cirugfa una supervivencia del 35% a los s
afios; o, cada vez con mayor frecuencia, en pacientes reseca-
bles, con el objetivo de reducir el tamano tumoral, evitar la
cirugfa hepdtica en pacientes con enfermedad en progresion
y controlar micrometdstasis no conocidas preoperatoriamen-
te mejorando asi la supervivencia® 4. La utilizacién de QT
preoperatoria produce mayor lesién del parenquima hepdtico
(esteatohepatitis, lesién sinuosidal,..) pero no incrementa la
morbimortalidad de las resecciones hepdticas® ™ .
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La QT preoperatoria puede producir en las pruebas de
imagen, habitualmente TAC multifisico y basdndose en los
criterios de evaluacién de respuesta en tumores sélidos, RE-
CIST, una disminucién variable del tamafio de la MH que
representa la respuesta de la MH a la QT* ¢ 7. La resonancia
mdgnetica parece mejorar la informacién que aporta la TAC
sobre la respuesta clinica de las MH tras QT5. Cuando se pro-
duce la desaparicién completa de la MH se denomina respues-
ta clinica completa tras QT (RCC), y se asocia a una mayor
supervivencia® % 8 10141617 ] 3 RCC, situacién excepcional
con la QT cldsica, se ha incrementado con la eficacia de los
nuevos regimenes de quimioterapia y se cifra que actualmente
ocurre en un 6.5% de las MH tratadas® & 9 ', Pero la RCC no
puede ser considerada sinénimo de cura® ?, y ademds se han
comunicado hasta un 30% de discrepancias entre los datos ra-
diolégicos de RCC y los hallazgos intraoperatorios®.

Debemos diferenciar de la RCC, la llamada respuesta pa-
tolégica completa (RPC) tras QT que consiste en la desapari-
cién de cualquier nido de celularidad neopldsica al efectuar el
estudio histoldgico de la pieza de hepatectomia en las zonas
en la que previamente al tratamiento con QT existia una
MH (4,5,13). La incidencia de RPC oscila entre el 4 al 11% del
total de las MH resecadas tratadas previamente con QT, y se
eleva al 35-50% en las MH que han presentado RCC ' ™4 18,
Varios autores han propuesto clasificaciones para baremar la
cantidad de respuesta patoldgica obtenida tras QT basandose
en el porcentaje de células viables y la cantidad de fibrosis en
la MH?7 . Chun et al han intentado realizar una correla-
cién entre los hallazgos del TAC y la cantidad de respuesta
patologica obtenida por la QT que parece ser superior al
RECIST®.

No siempre existe coincidencia entre RCC y RPC, es decir
existen pacientes que se produce RCC en las pruebas de
imagen sin RPC y viceversa (4,5,13). Tampoco la ausencia de
captacién en el PET tras QT implica RPC, ya que el 85% de las
lesiones que normalizaron el SUV en el PET presentan células
viables. Esta normalizacién del SUV puede deberse a la reduc-
cién del tamano de la MH o alteracion del metabolismo de la
glucosa de las células tumorales® ™.
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La obtencién de RPC en MH parece relacionarse sustan-
cialmente con la supervivencia total y libre de enfermedad,
de tal modo que los pacientes que sus MH muestran RPC
pueden llegar a alcanzar supervivencias del 65-76 % a los 5
afios+ 518, Ademds se ha comprobado una correlacién direc-
ta entre el grado de respuesta patoldgica y la supervivencia *s.
Por todo ello ciertos autores opinan que el grado de respuesta
patoldgica se convertird en un factor prondstico en el futu-
ro* 795, Los factores favorecedores de RPC son: edad inferior
a 6o afnos, metdstasis menores de 3cm, ndmero de metastasis
mayor de 4, CEA <5 6 <30 ng/mL (segin series), y respuesta
clinica (reduccién tumoral) tras quimioterapia® ¢ 9. No hay
concordancia evidente entre las distintas lineas de quimiote-
rapia empleadas y la RPC* 3, aunque el uso de bevacizumab
parece incrementar la tasa de RPC especialmente en las le-
siones menores a 4 cm®? ™ ™ ™. No se obtiene mds RPC por
incrementar el ndmero de ciclos QT, pero si se produce mayor
lesién tisular hepdtica especialmente cuando se superan los 8
ciclos de QT lo que conlleva un aumento de la insuficiencia
hepdtica postoperatoria y otras complicaciones™.

Una vez definidos los conceptos de RCC y RPC, el proble-
ma clinico consiste en qué debemos realizar ante una RCC de
una MH, ya que el dato de RPC lo obtendremos postopera-
toriamente. Los datos de la literatura sobre manejo clinico de
la RCC de MH son escasos y contradictorios. Como ejemplo
citaremos que Benoist et al. observé que en el 80% de las MH
que estudia, encuentra restos microscépicos neopldsicos en el
parénquima hepdtico donde macroscépicamente no habia le-
sién pero existia MH previamente, y observé un 73% de recu-
rrencia al afo en las MH con RCC no resecadas’. Tanaka et al.
trataron 55 MH con RCC, 28 fueron resecadas no encontrando
celularidad viable en la pieza quirdrgica y no presentaron
recidiva, pero en 27 MH con RCC que no fueron extirpadas,
se observaron 11 recurrencias (40%) a los 14 meses de media,
en la zona donde inicialmente estuvo la MH®™. Van Vleeder
et al. obtuvo peor supervivencia en los pacientes con MH
con RCC no tratadas por no encontrarlas en la laparotomf{a®.
DPero Elias et al., afirmaron contrariamente que el 70% de las
pacientes con MH con RCC no presentan recurrencia en los
lugares donde previamente tenfan MH™. Esta discrepancia en
los datos probablemente se deba a los diferentes tratamientos
efectuados de quimioterapia (arterial, intravenosa, cronomo-
dulada,..) y diversos fairmacos empleados®.

Con esos datos tan dispares, la duda fundamental que se
plantea a un cirujano ante un paciente que presente una RCC
es si debemos operarlo o no, y si se deben resecar todas las
zonas correspondientes a las MH previas. La tendencia mds
generalizada, en los casos que eran resecables previamente a la
QT, es efectuar la reseccién ya que permite confirmar si hay
RPC, evita el riesgo de recurrencia local y parece relacionarse
con una mejor supervivencia®.

La tasa de deteccion intraoperatoria de las MH que han
presentado RCC oscila entre el 31 y el 55%" ¢ 3. La no exis-
tencia de lesiones en el acto operatorio dificulta al cirujano
saber que zonas se deben resecar y la obtencién de un margen
suficiente, ya que no puede palpar la MH ni visualizarla con
la ecografia intraoperatoria, aunque se han descrito cambios
ecograficos (zona hiperrrefingente) que pueden ayudar a
encontrar la zona problema#*®. Por ello, en ocasiones nos

Figura 1.— A: TAC prequimioterapia con 2 imagenes compatibles con
MH. B: TAC postquimioterapia con RCC de las MH.

veremos obligados a hacer hemihepatectomias o resecciones
anatémicas para poder incluir zonas previamente afectas que
ahora no son palpables®.

Por tanto, debemos insistir a los oncélogos para que remi-
tan a los pacientes previamente a la RCC, ya que ademds del
inconveniente de localizacién intraoperatoria se suma que
mis ciclos de quimioterapia (>8 ciclos) incrementan la lesién
sinusoidal sin incrementar la tasa de RPC>™ ™. La recomenda-
cién terapéutica es un curso corto de QT (2-3 meses) y reeva-
luar radioldgicamente, si hay respuesta o la reseccién ya es fac-
tible efectuaremos la cirugfa, si no hay respuesta o la reseccién
aun no es factible cambiamos el regimen de QT buscando
una mayor respuesta® &34, Se ha postulado la posibilidad de
marcar percutaneamente las lesiones en dificiles localizaciones
para asegurar que luego podremos delimitar la zona a resecar®.

Otro punto de debate es qué hacer en enfermos inicialmen-
te irresecables en los que se obtiene una RCC, ya que si debe-
mos siempre quitar todas las lesiones por la posible existencia
de focos microscopicos metastasicos y no fueron intervenidos
porque técnicamente no se podia, tampoco pese a que exista
RCC podremos resecar todos los focos de MH previos® 5.
Ciertos autores abogan por seguir con mds quimioterapia y
otros por resecar el mayor nimero factible de zonas que pre-
viamente tenfan MH?> .

Aunque estas consideraciones que vamos a exponer se
deben tomar con prudencia, podemos concluir que:

- No se debe intentar que la QT obtenga la RCC de una
MH sino una buena respuesta clinica.

- Cuando obtengamos la RCC de MH tras la QT no se
puede considerar sinénimo de cura.

- La reseccién del segmento hepdtico donde exisitia una
MH que ha experimentado RCC tras QT, tedricamente evita
la recidiva, mejora la supervivencia y permite confirmar si se
ha producido RPC.
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