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INTRODUCCION

El cancer colorrectal es el tercero mds comun en varones, y el segundo mas comun
en mujeres a nivel mundial. En 2012 se registraron 746.000 casos en hombres (10%
de la incidencia total de canceres en varones) y 614.000 casos en mujeres (9,2% de la
incidencia total de cénceres en mujeres). Aproximadamente, el 55% de los casos
ocurrieron en los paises mas desarrollados. Aunque existen diferencias importantes
en la incidencia entre diferentes zonas del mundo, sin embargo, los patrones

geograficos son muy similares en hombres y mujeres [1].

En lo que respecta a los datos de nuestro entorno mas préoximo (Bizkaia, ver Tabla
1), entre los varones, el carcinoma colorrectal es el mas frecuente en incidencia (809
casos nuevos en 2012) y el segundo en prevalencia (con 2.802 casos en ese afio),
después del cancer de prostata [28]. En cambio, entre las mujeres, se situa en
segundo lugar, detrds del cdncer de mama, tanto en incidencia (con 498 casos

nuevos) como en prevalencia (1.623 casos vs 3.613 casos; ver tabla 2) [28].

Tabla 1: Incidencia (2014) y prevalencia (2010 - 2014) de los tumores mas frecuentes en hombres.
Bizkaia.

HOMBRES Incidencia 2014 Prevalencia (2010-2014)

] TC Todas las edades 0-44 aiios
Localizacién N TC TC
CCR 809 147,10 69 2802 509,47 48 16,87 754 462,23 2000 1954,52
Préstata 748 136,00 69 3596 653,84 4 1,41 786 481,84 2809 2745,12
Pulmén 683 124,19 69 878 158,64 13 4,57 324 198,62 541 528,70
Vejiga 305 55,46 72 1121 203,82 6 2,11 285 174,71 830 811,13
Boca-faringe 186 33,82 65 574 104,37 24 8,43 247 151,42 303 296,11
Estdmago 186 33,82 72 374 68,00 6 2,11 114 69,89 254 248,22
Linfoma no 159 2891 63 573 104,18 78 27,41 181 110,96 314 306,86
Hodgkin
Higado 157 28,55 65 271 48,27 3 1,05 117 773 151 147,57
Rifidn 147 26,73 65 555 100,91 28 9,84 223 136,71 304 297,09
Pancreas 142 25,82 70 122 22,18 3 1,05 50 30,65 69 67,43
Laringe 118 21,46 65 385 70,00 8 2,81 167 102,38 210 205,22
Melanoma 114 20,73 62 357 64,91 84 29,52 127 77,86 146 142,68
Tiroides 39 7,09 59 127 23,09 25 879 62 38,01 40 39,09
Testiculo 35 6,36 40 150 27,27 116 40,77 26 1594 8 7,82




Tabla 2: Incidencia (2014) y prevalencia (2010 — 2014) de los tumores mas frecuentes en mujeres. Bizkaia.

MUIJERES Incidencia 2014 Prevalencia (2010-2014)

] TC Todas las edades 0-44 afios
Localizacién N TC N TC
Mama 792 133,91 60 3616 611,37 330 119,88 1772 1031,92 1514 1048,01
CCR 498 84,20 71 1623 274,41 33 11,99 497 289,43 1093 756,59
Pulmén 203 34,32 67 320 54,10 8 2,91 171 99,58 141 97,60
Utero 176 29,76 66 685 65,60 19 6,90 278 161,89 388 268,58
Estémago 143 24,18 72 237 40,07 12 4,36 61 35,52 164 113,52
Linfoma no 119 20,12 66 471 79,63 52 18,89 141 8211 278 192,44
Hodgkin
Péancreas 104 17,58 75 80 13,53 2 0,73 26 15,14 52 36,00
Melanoma 103 17,41 63 427 72,19 93 33,78 143 83,28 191 132,21
Tiroides 102 17,25 56 450 76,08 124 4505 200 116,47 126 87,22
Ovario 96 16,23 64 285 48,19 25 9,08 135 78,62 125 86,53
Vejiga 76 12,85 72 284 48,02 6 2,18 97 56,49 181 125,29
Rifién 74 12,51 69 246 41,59 19 6,90 72 41,93 155 107,29
Boca-faringe 64 10,82 68 234 39,56 10 3,63 86 50,08 138 95,53
Cérvix 54 9,13 56 167 28,24 35 12,71 84 48,92 48 33,23

En cuanto a la evolucion de los pacientes con carcinoma colorrectal, hasta un 50%
desarrollaran metastasis hepaticas [2]. En estos pacientes las metéstasis hepaticas son
la principal causa de morbilidad y mortalidad relacionada con su cancer. Para estas
metastasis, la hepatectomia es el unico tratamiento potencialmente curativo; y, aun
asi, las tasas de supervivencia 5 afios después de la reseccion oscilan entre el 35 —
60% [2]. No obstante, mas del 80% de los pacientes no son candidatos a la reseccion
hepatica. Para ellos, la quimioterapia sistémica neoadyuvante puede, en algunos
casos, lograr una reduccion significativa que las convierta en resecables;
lamentablemente, esto solo se consigue en un 10 — 30% de los casos [3]. Otra de las
opciones existentes para lograr pacientes aptos para el tratamiento quirargico es la

embolizacién de la vena porta [5].

En el caso de que las metastasis hepaticas sean inoperables y exista una ausencia de
respuesta a la quimioterapia sistémica con FOLFIRI o FOLFOX (en combinacion o
no con agentes biologicos), se consideran varios métodos de radiologia
intervencionista como tratamiento alternativo en el manejo multidisciplinar. Esos
tratamientos incluyen la quimioembolizacion transarterial (TACE), embolizacion
arterial (TAE), ablacion con radiofrecuencia (RFA), crioterapia, ablacion con

ultrasonidos (MWA) y la radioterapia interna selectiva (SIRT) [3]. También pueden



ser utilizados como métodos para incrementar la proporcion de pacientes candidatos

para un tratamiento quirargico completo [5].

Otra de las alternativas a tener en cuenta en el arsenal terapéutico de las metastasis

hepaticas en el cancer colorrectal es la radioterapia estereotactica corporal.

Se trata de un algoritmo terapéutico que estd en constante evolucidn, y entre los
nuevos campos de investigacion se encuentra el uso de la hipertermia como radio —
sensibilizador y las nanoparticulas como transporte de agentes quimioterapicos a la
localizacion tumoral y de esta manera aumentar su concentracion en el sitio del

tumor y reducir sus efectos adversos en el resto de los 6rganos.

Por ello, para el desarrollo de un algoritmo terapéutico adecuado es necesario
considerar las opciones médicas como la quimioterapia, las opciones quirtrgicas
como la reseccion hepdtica y las opciones loco - regionales como las técnicas de

ablacion y las terapias de embolizacion transarterial [4].



OBJETIVO

En los pacientes con metastasis hepaticas colorrectales la hepatectomia es el unico
tratamiento potencialmente curativo. A pesar de ello, mas del 80% de los pacientes
no son aptos para la reseccion hepatica. En los ultimos afios se han propuesto

diversas terapias alternativas/complementarias para el manejo de estos pacientes.
El presente trabajo fin de grado se ha planteado con dos objetivos principales:

1. Realizar, mediante andlisis bibliografico, un elenco exhaustivo de las
diferentes terapias disponibles para el control de las metéstasis hepaticas.

2. Desarrollar un algoritmo que recoja las indicaciones de las diferentes terapias
disponibles para el tratamiento de pacientes portadores de metastasis

hepaticas originadas por cancer colorrectal.



MATERIAL Y METODOS

La busqueda bibliografica se ha realizado en dos tiempos. En una primera
aproximacion se me encargd obtener un conjunto de trabajos de revision sobre
manejo de metéstasis hepaticas de cancer colorrectal que cumplieran los siguientes

requisitos:

* Incluir modalidades terapéuticas quirdargicas y no quirirgicas
* De maés de cuatro grupos de trabajo diferentes
* Publicacion en fechas recientes (determinando el ambito temporal en funcion

del volumen de publicaciones encontrado)

Para la busqueda se ha utilizado la base de datos PubMed, accedida bajo la Licencia
Institucional de la UPV/EHU. Mediante la opcion de busqueda avanzada se

combinaron los términos siguientes:

e Liver metastases
¢ (Colorrectal cancer

¢ Treatment

Sin otros filtros, la busqueda arrojaba 8.663 articulos. Al anadir el filtro “review” se
redujo a 1.402 trabajos. Sin embargo, ya entre los primeros articulos se encontraban
ensayos en animales de experimentacion, por lo que se decidid anadir el filtro

“humans”, que redujo a 1.327.

A continuacién se filtraron aquellos articulos cuyo texto completo no esta disponible

en la base de datos, quedandonos con 970.

Por ultimo, se procedié a acotar el ambito temporal, para quedarnos con los mas
recientes. Al seleccionar los dos tltimos afios se recogian un total de 103 articulos, lo
que el Director del trabajo consider6 suficientemente restringido para seleccionar de

entre ellos los 10 mas relevantes para nuestro trabajo.

De esta manera, la estrategia definitiva de busqueda fue la que se detalla a

continuacion (Figura 1):

(colorectal[All Fields] AND ("liver"[MeSH Terms] OR "liver"[All Fields]) AND
("neoplasm metastasis"[MeSH Terms] OR ("neoplasm"[All Fields] AND



"metastasis"[ All Fields]) OR "neoplasm metastasis"[ All Fields] OR "metastases"[All
Fields])) AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[ All
Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields]) AND
AND text"[sb] AND ("2016/01/01"[PDAT]
"2017/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms])

(Review[ptyp] "loattrfull

& NCBI  Resources & How To ¥

Sign in to NCBI

Publfed ¢

US National Library of Medicine

[PubMed V| |(colorrecta| liver im ) AND treatment

[ search)

NafionlInstiutes of Health Create RSS Create alert Advanced Help
Article types cear  Format Summary ~ Sort by: Most Recent ~ Per page: 20 ~ Sendto~ Filters: Manage Filters
Clinical Trial
/ Review Sort by:
Customize Search results
Text availability cear  Items: 1 to 20 of 103 Page of6 Next> Last>>
Abstract
Free full text © Fiters activated: Review, Fulltext, Publication date from 2016/01/01 to 2017/12/31, Humans. Clear all o STOW  Resyjts by year -
4 Full text 8663 items.
Publication dates cear @) Showing results for liver AND Your search for (colorrectal liver
5 years metastases) AND treatment retrieved no results.
10 years R
 From 2016/01/01 to [[] Laparoscopic versus open liver resection for colorectal liver metastases: a systematic review.
201712131 1. ChengY, Zhang L, LiH, Wang L, Huang Y, Wu L, Zhang Y. Download CSV
~ J Surg Res. 2017 Dec;220:234-246. doi: 10.1016/}.js5.2017.05.110. Epub 2017 Aug 4. Review.
Species clear PMID: 29180186
¢ Humans
Othier Ao Similar articles Find related data -
[] Radioembolisation of hepatocellular carcinoma: a primer. Database
Clearall 2. Venkatanarasimha N, Gogna A, Tong KTA, Damodharan K, Chow PKH, Lo RHG, Chandramohan S.
Show additional filters Clin Radiol. 2017 Dec;72(12):1002-1013. doi: 10.1016/j.crad.2017.07.021. Epub 2017 Oct 9. Review.
PMID: 29032802
Similar articles
Search details -
[ The role of cetuximab in converting initially unresectable colorectal cancer liver metastases for AND "loattrfull text"([sb]
3. resection. AND

Poston G, Adam R, Xu J, Byme B, Esser R, Malik H, Wasan H, Xu J

Eur J Surg Oncol. 2017 Nov;43(11):2001-2011. doi: 10.1016/j.€js0.2017.07.021. Epub 2017 Aug 10. Review.
PMID: 28927777  Free Article

Similar articles

("2016/01/01" [PDAT]
/12/31" [PDAT])
AND "humans" [MeSH Terms])

: "2017

Search See more

[ Multidisciplinary treatment of colorectal liver metastases.
4. Schiergens TS, von Einem J, Thomas MN, Albertsmeier M, Giessen-Jung C, Dorsch M, Heiliger C,

Drefs M, Andrass‘ J. Modest DP. Stintzmg S, Guba M, Angele M, Werner J, Rentsch M. 2 o ;
Figura 1. Resultados de la estrategia definitiva de blisqueda realizada en PubMed.

A partir del estudio de la bibliografia seleccionada por el Director del Trabajo, se
elabord un esquema ordenado que sistematizaba el conjunto de técnicas descritas,
procediendo a describir sus aspectos mas fundamentales asi como las indicaciones de

las mismas.

Durante este proceso de redaccion, se realizaron nuevas busquedas bibliograficas

utilizando como criterios
[Técnica] + Liver metastases + colorrectal cancer + treatment + multidisciplinary

En cada una de esas busquedas, a propuesta del autor y con el visto bueno del
Director, se seleccionaron los articulos mas relevantes. Dichos articulos son los

incluidos en la bibliografia del trabajo.



Una vez completada la redaccion del trabajo, y, por tanto, sistematizado todo lo leido
sobre las indicaciones y contraindicaciones de las diferentes terapéuticas disponibles,
se procedid a resumir lo escrito en forma de un algoritmo grafico. Para el disefio del
mismo se ensayaron dos programas informaticos de “midmapping” (iThoughts® y
Coogle®) que no resultaron suficientemente flexibles, por lo que finalmente se

utilizd PowerPoint®.



RESULTADOS

A dia de hoy, la hepatectomia se considerada el inico tratamiento potencialmente
curativo de las metastasis hepaticas en el cancer colorrectal [2]. La decision de llevar
a cabo la reseccion hepatica se toma en base a una serie de criterios que se estan
expandiendo continuamente [6]. El tinico requerimiento local que debe de cumplirse

es la anticipacion de un margen negativo R0 y una reserva hepatica suficiente [6,7].
HEPATECTOMIiA

Un factor importante a la hora de llevar a cabo la reseccion quirurgica es la presencia
de metéstasis pulmonares, que representan la forma mas comun de metastasis
extrahepaticas en el cancer colorrectal. La presencia simultdnea de metéstasis
hepaticas y pulmonares es un area de controversia respecto a la agresividad del
tratamiento que debe de ser llevado a cabo. Multiples estudios han afirmado que la
supervivencia global aumenta en una media de 24,2 meses cuando se realiza una
reseccion agresiva de las metdstasis hepaticas y pulmonares en pacientes

seleccionados [6].

En el caso de los ganglios linfaticos mediastinicos, su infiltracién supone un factor
pronostico pobre. En un estudio en el que se compar6 la reseccidon en un grupo con
metastasis hepaticas que infiltraban los ganglios intrapulmonares y otro grupo con
metastasis hepaticas que infiltraban los ganglios linfaticos mediastinicos, en el
primero se logrd una supervivencia media de 86 meses, mientras que en el segundo
la supervivencia media fue de 34.7 meses. Las diferencias en la supervivencia media

fueron estadisticamente significativas (p = 0,008) [6].

Por ello, la International Hepatobiliopancreatic Asociation IHBPA ha propuesto que
la decision de resecar las metéstasis hepaticas en el cancer colorrectal en presencia
de enfermedad extrahepatica, so6lo se lleve a cabo cuando la enfermedad
extrahepatica sea resecable quirtirgicamente o controlable a largo plazo con terapias
adyuvantes [6]. Sin embargo, se puede decir que la presencia de enfermedad
extrahepatica y el nimero de metastasis (hepaticas y extrahepaticas) influyen en el
pronodstico. Incluso cuando la enfermedad extrahepatica estd controlada, la

supervivencia en estos pacientes es la mitad respecto aquellos pacientes en los que se



ha realizado una reseccion hepdatica de las metéstasis hepaticas colorrectales sin
enfermedad extrahepatica. Por lo tanto, s6lo un grupo seleccionado de pacientes se

puede beneficiar de este tratamiento [6].

Multiples meta-analisis han demostrado que la reseccion simultdnea del primario y
las metastasis hepaticas es igual o superior a la reseccion en varios pasos por lo que
respecta a mortalidad postoperatoria, morbilidad, estancia hospitalaria, supervivencia
global y periodo libre de enfermedad. Esto permite proponer que la reseccion
simultdnea del primerio y de la metastasis hepaticas colorrectales es una estrategia
que puede ahorrar al paciente la carga de someterse a dos intervenciones quirtrgicas
[6]. Sin embargo, hay autores que argumentan que el retraso de la cirugia hepatica
favoreceria la aparicion de las metdstasis ocultas, permitiendo asi una mejor
seleccion de los pacientes y evitando la realizacion de intervenciones quirirgicas en
aquellos pacientes con metastasis hepdticas irresecables [6]. No obstante, de acuerdo
a la teoria de la “cascada”, las células cancerosas migrarian del higado al tumor en el
periodo de espera entre la reseccion del tumor primario y las metastasis hepaticas
sincronicas. Esto ultimo supone un argumento a favor de la reseccion simultanea, ya
que se prevendria la diseminacion de las células tumorales. Yin et al., en su meta-
analisis, establecieron una serie de criterios de seleccion de pacientes para la

realizacion de una reseccion simultanea:

* Reseccion de no mas de tres segmentos hepaticos
* Colectomia derecha

e Pacientes menores de 70 afios sin enfermedades coexistentes

Muchos autores han intentado desarrollar scores preoperatorios para predecir el
pronostico de los pacientes sometidos a reseccion de las metéstasis hepdaticas en el
cancer colorrectal. De esta manera, se pretende seleccionar correctamente a los
sujetos que obtendran un méaximo beneficio del procedimiento [6]. Robert et. al
evaluaron, mediante un andlisis estadistico de concordancia, la capacidad prediccion
de ocho scores preoperatorios. En dicho estudio propusieron que aquellos scores que
obtuvieran una puntuacion de 0,7 podrian aceptarse como “razonables”, calificando

como “fuertes” los que llegaran a 0,8 y “perfectos” aquellos que alcanzaran el valor
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de concordancia de 1. El tnico score que encontraron con una puntuacion superior a

0,7 fue el Indice de Rees Postoperatorio [6]:

* Numero de metastasis hepaticas superior a 3.

* Invasion ganglionar positiva en el tumor primario.

*  Tumor primario pobremente diferenciado.

* Enfermedad extrahepatica.

e Diametro tumoral igual o mayor a Scm.

* Nivel de antigeno carcinoembrionario mayor a 60 ng/ml.

* Margenes de reseccion positivos.

Si bien es verdad que los scores pueden ayudar a la seleccion y vigilancia, no se debe
de obviar la importancia del enfoque multidisciplinar y el manejo individualizado del

paciente [6,7].

Criterios de hepatectomia en Osakidetza

Los criterios de seleccion para ser sometidos a hepatectomia en los pacientes con
metastasis hepaticas en el carcinoma colorrectal en Osakidetza estdn en constante
evolucion y han ido incrementado en los tltimos afios (ver Tabla 3). Aun asi, cabe

recordar la importancia de la atencion individualizada y el enfoque multidisciplinar.

Los factores que este Protocolo considera contraindicaciones de la hepatectomia en

las metastasis hepaticas colorrectales son [29]:

* La inoperabilidad del paciente

* La presencia de lesion bilobular o voluminosa que afecte a >70% del
parénquima hepatico

* La presencia de enfermedad extrahepatica no controlable.

* La afectacion vascular o biliar que impida una reseccion RO.



11

Tablas 3: Criterios de seleccion en Osakidetza para la hepatectomia en los pacientes con metastasis
hepéticas en el carcinoma colorrectal [28].

Indicaciones convencionales Estrategia agresiva moderna

< 4 metéstasis, enfermedad unilobar No limites. Multiple/bilobar, si se consigue RO y
reserva hepética >30%.

Tamano < 5 cm No limite

No enfermedad extrahepética Metastasis pulmonares resecables

Margen de reseccion > 1 cm Margen de reseccion < 1 cm

Remanente hepatico adecuado Embolizacion portal para incrementar el volumen

Reseccion de toda la enfermedad No evidencia de enfermedad: reseccion

macroscopica combinada con radiofrecuencia

Metastasis hepaticas metacronas Sincronas o metacronas

Ausencia de invasion de vena cava o No limite

suprahepaticas

Ausencia de ganglios linfaticos en el En ausencia de otras localizaciones, la

pediculo hepatico linfadenectomia del pediculo se puede realizar
con mejora de la supervivencia a 3 anos

En estos casos de irresecabilidad se pueden emplear poliquimioterapia o técnicas
intervencionistas como tratamiento paliativo o con el objetivo de aumentar las tasas
de resecabilidad. La eleccion de una terapia u otra dependera de diversos factores,
como por ejemplo, patologia concomitante, tratamiento adyuvante previo o el estado

del K-RAS (en los casos en los que se afiade anticuerpos monoclonales) [29].
Reseccion hepatica en recidivas

Tras el tratamiento quirdrgico del cancer colorrectal, el lugar mas comun de recidiva
es el higado remanente. Cada vez se extiende mas la indicacion de una segunda
reseccion hepatica para pacientes con recidiva tumoral en el higado. De hecho, en un
gran numero de centros médicos, los cirujanos estan seleccionando a los pacientes
para la segunda hepatectomia utilizando los mismos criterios que para la primera

hepatectomia [33].

En estudios recientes se ha observado que las recidivas de las metastasis hepaticas
colorrectales tienden a ser solitarias y de menor tamafo que las iniciales. Asi, los
nodulos bilobares y aquellos de un tamafio mayor a 3 o 5 cm son mucho menos
frecuentes que en las metdstasis hepaticas iniciales del cancer colorrectal. Estos

descubrimientos explican que se empleen mayores resecciones en la primera
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hepatectomia, mientras que existe la tendencia entre los cirujanos de realizar
resecciones menores en la segunda hepatectomia. Sin embargo, el tiempo
intraoperatorio y las pérdidas de sangre son mayores en la segunda hepatectomia. A
pesar de estas complicaciones técnicas, la seguridad en la segunda reseccion hepatica

no se encuentra reducida [21].

El estudio de L. Luo et al. reporta la viabilidad y la eficacia de la segunda
hepatectomia en los pacientes con recurrencias de las metéstasis hepaticas
colorrectales. Sin embargo, se observaron diferencias en la supervivencia a largo
plazo entre los pacientes. Por ejemplo, los pacientes sin enfermedad extrahepatica
tras la segunda hepatectomia ganaron una tasa de supervivencia a los 3 y a los 5
anos del 63% y 35% respectivamente. Mientras que ninguno de los pacientes con
enfermedad extrahepatica sobrevivio mas de 3 afos. Teniendo en cuenta que el
beneficio de la cirugia s6lo se demuestra en pacientes seleccionados, el desarrollo de
unos criterios para seleccionar los mejores candidatos para una segunda
hepatectomia es una necesidad imperiosa. El meta-analisis realizado por L. Luo et al.
concluye 6 criterios como predictores de larga supervivencia tras la segunda cirugia

[21]:

1. El intervalo libre de enfermedad después de la hepatectomia inicial debe de
ser mayor a 1 afio.

2. La metastasis hepdatica colorrectal debe de ser solitaria en la segunda
hepatectomia.

3. La metastasis hepatica debe de ser unilobar en la segunda hepatectomia.

4. El tamano maximo de la metéstasis hepatica colorrectal en la segunda
hepatectomia debe de ser menor o igual a Scm.

5. Falta de metastasis hepaticas concomitantes en la segunda hepatectomia.

6. Reseccion RO en la segunda hepatectomia.

Generalmente se acepta que los pacientes que cumplen del criterio 1 al 5 son los més
adecuados para la segunda hepatectomia. Para los pacientes con metastasis hepaticas
colorrectales multiples, bilobares y de mayor tamafio con un intervalo libre de
enfermedad menor y metastasis extrahepaticas, no debe de proponerse el tratamiento

quirtrgico [21].
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Asi pues, la segunda hepatectomia se considera segura y viable en los pacientes con
recidivas de metastasis hepaticas colorrectales tras la primera hepatectomia. En los
pacientes bien seleccionados, ofrece una supervivencia media mayor que la que se

obtiene tras la realizacién de una hepatectomia tnica [21].

OTRAS TECNICAS

A pesar de que la hepatectomia se considera la inica opcidon potencialmente curativa
en las metastasis hepaticas en el cancer colorrectal, mas del 80% de los pacientes no
son candidatos a la reseccion hepdtica [2]. Esto es debido a criterios de
irresecabilidad como enfermedad peritoneal e invasion de la vena portal [7]. Por, ello
se han desarrollado técnicas orientadas a conseguir la reconversion de metastasis

hepaticas colorrectales irresecables en resecables.

Embolizacion portal

Una de las opciones existentes para conseguir pacientes aptos para la reseccion
hepatica es la embolizacion de la vena porta. Un remanente hepatico de pequefio
tamafio incrementa el riesgo post-operatorio de fallo hepatico tras la hepatectomia
[8]. Sin embargo, este riesgo puede ser evitado induciendo una atrofia ipsilateral en
la parte del higado en la que se encuentra el tumor y una hipertrofia compensatoria
en el futuro remanente hepatico realizando una oclusion selectiva del flujo sanguineo
portal en la parte donde estd localizado el tumor [5,8]. La embolizacién portal se
indica en pacientes con una funcion hepatica normal y un futuro remanente hepatico
del 25 — 30%. También puede ser ofrecida a aquellos pacientes con un compromiso
hepatico, como por ejemplo, dafio hepatico post — quimioterapia, fibrosis y colestasis

y un futuro remanente hepatico del 35 — 40% [8].

En los pacientes sometidos a embolizacion de la vena portal, la hipertrofia del futuro
remanente hepatico tardara entre 3 y 4 semanas en alcanzarse. Este proceso se vera
retrasado atin mas en los pacientes que padezcan diabetes o cirrosis; en estos casos se

necesitaran entre 3 y 4 semanas adicionales para lograr una respuesta completa [8].

La embolizacion de la vena portal puede ser utilizada como una prueba de estrés para

el higado. Los pacientes con buena hipertrofia pueden obtener buenos resultados tras
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la hepatectomia, mientras que los sujetos con una hipertrofia insuficiente tienen mas
probabilidades de sufrir complicaciones y fallo hepatico postoperatorio [8]. Los tres
criterios siguientes deben de ser tenido en cuenta a la hora de evitar el fallo hepatico
post-hepatectomia: un incremento absoluto del 5%, una tasa de crecimiento cinético
> 2% por semana del futuro remanente hepatico y un tamafio global del remanente

>30% tras quimioterapia y >40% para cirrosis o fibrosis temprana [8,9].

Quimioterapia

Preoperatoria

La quimioterapia sistémica neoadyuvante s6lo logra una reduccion del volumen
tumoral suficiente para revertir la irresecabilidad de las metastasis hepaticas en un 10

—30% de los pacientes en los que se aplica [3].

Ademas, se ha observado un incremento del periodo libre de enfermedad en aquellos
pacientes con metastasis hepaticas colorrectales a los que se les ha sometido a
quimioterapia preoperatoria y reseccion hepatica [6]. Sin embargo, existe
controversia respecto en la relacion de la quimioterapia preoperatoria y las
complicaciones post-hepatectomia en aquellos pacientes con metéstasis hepaticas
resecables. Muchos autores han notificado un incremento significativo de las
complicaciones tras la quimioterapia neoadyuvante. Ademds, en la revision
sistematica llevada a cabo por Nigri et al. se observd que no habia mejoria en la
supervivencia de los pacientes que recibieron quimioterapia preoperatoria respecto a
aquellos que se sometieron a cirugia sola. Por ello, la informacion en insuficiente
para considerar el papel de la quimioterapia neoadyuvante clave en la atencion de los

pacientes con metastasis hepaticas inicialmente resecables [6].

No se debe de prolongar demasiado el tiempo de la quimioterapia neoadyuvante, ya
que existe el riesgo de inducir las llamadas ‘“metastasis ocultas”. Es decir, la
quimioterapia puede “ocultar” algunas metastasis, sin eliminarlas; de tal manera que
al no poder verlas durante la cirugia no se resecan, y después recidivan con gran
fuerza. Se trata de un evento indeseable debido a un sobretratamiento preoperatorio

que impide la realizacién de una cirugia radical [10].
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Como consecuencia de un aumento de la tasa de respuesta a los quimioterapicos
modernos, y a pesar de un incremento de la sensibilidad en las técnicas de
visualizacion hepatica, se ha producido un incremento de las metastasis ocultas del
10 — 24% en recientes estudios [10, 11]. Los principales factores para desarrollar
metastasis hepaticas ocultas son un tamano pequeiio del tumor inicial, niveles bajos
de CEA, una rapida normalizacion del CEA tras quimioterapia y el uso de infusion
hepatica intraarterial de quimioterapia [10]. En aquellos casos en los que se ha
podido realizar un seguimiento de las metastasis hepaticas ocultas, se ha visto que la
recidiva local aparece en torno a 20 meses después de suspender la quimioterapia, lo
que se considera un plazo corto [10]. Sin embargo, cada vez son mas los autores que
consideran que esto deberia de ser reevaluado, ya que estudios recientes demuestran
que las metastasis ocultas no reaparecen hasta transcurrido un periodo de tiempo

sensiblemente mas largo [11].

El manejo de estas metastasis hepaticas ocultas sigue siendo controvertido. La
reseccion es el tratamiento recomendado siempre y cuando sea técnicamente posible
resecar los lugares originales donde se localizan las metéstasis hepaticas ocultas. Si
los lugares originales no pueden ser resecados, se considera razonable resecar la
enfermedad macroscopica y dejar los lugares de las metastasis hepaticas ocultas in

situ, para tratarlas una vez que sean macroscopicas [8].

Sin embargo, en los pacientes con metastasis hepaticas irresecables la induccion de
metastasis hepaticas ocultas puede ser considerada como una linea de tratamiento.
Para ello, en primer lugar se debe de cambiar la quimioterapia de primera linea de
paliativa a un régimen intensivo, incluyendo la posibilidad de infusion arterial de
quimioterapia. Si se consigue el objetivo, siempre que sea posible puede ser utilizada
tanto cirugia adyuvante como la ablacion para la destruccion local [10]. Para poder
ser realizado este proceso es necesario una correcta seleccion de los pacientes. Los
criterios que deben de ser cumplidos son los siguientes: Predominantemente
metastasis hepaticas unilobares y contralaterales pequefias y un nivel de CEA

pequetio en la presentacion [10].

La mayoria de los pacientes reciben quimioterapia antes de la reseccion hepatica,

siendo FOLFIRI y FOLFOX la columna vertebral de la quimioterapia moderna [8].
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Se estan llevando a cabo periodos mas largos de tratamiento con quimioterapia con
el objetivo de aumentar las tasas de curacidon y de conversion de metastasis hepaticas
colorrectales irresecables a resecables. Sin embargo, el uso de mas de 8 ciclos de
quimioterapia lleva a dafio hepatico asociado a quimioterapia sin incrementar la tasa
de curacion [8]. El objetivo de la quimioterapia debe de ser facilitar la reseccion mas

que maximizar la respuesta antes de la hepatectomia [8].

El FOLFOX es un tipo de quimioterapia combinada que contiene los medicamentos
leucovorina calcica (acido folinico), fluorouracilo y oxaliplatino [12]. Generalmente
los efectos adversos que produce este régimen son alteraciones plaquetarias y
sensoriales [8]. El oxaliplatino estd asociado con dafio sinusoidal, y como
consecuencia, puede aparecer el sindrome de obstruccion sinusoidal. De hecho, una
mayor duracién en el uso del oxilaplatino puede incrementar el riesgo de
hipertension portal, lo cual seria visualizado en el escaner preoperatorio como

esplenomegalia y ascitis [8].

El FOLFIRI es un tipo de quimioterapia combinada que contiene leucovorina célcica
(acido folinico), fluorouracilo y clorhidrato de irinotecan [12]. Generalmente los
efectos adversos que producen son gastrointestinales y hepaticos [8]. El irinotecan
esta asociado con esteatohepatitis, especialmente en los pacientes obesos y
diabéticos. En consecuencia, tiende a aparecer el ‘“higado amarillo”. La
esteatohepatitis asociada a irinotecan a demostrado que incrementa el riesgo de fallo
hepatico post-hepatectomia. Sin embargo, estudios recientes sugieren que la

morbilidad no est4 influencia por el tipo de quimioterapia utilizada [8].
Metéastasis hepaticas colorrectales resecables vs. Irresecables

En el caso de las metastasis hepaticas resecables el uso de la quimioterapia
preoperatoria induce una mejoria en la supervivencia sin progresion de la
enfermedad; sin embargo, no ha mostrado ningin beneficio estadisticamente
significativo en la supervivencia global [34]. Por lo que el uso de la quimioterapia
preoperatoria en los pacientes con enfermedad resecable sigue siendo controvertido.
Aun asi, la mayoria de los oncdlogos recomienda un periodo corto de quimioterapia
de 2 a 3 meses antes de la reseccion quirdrgica con el objetivo de asegurarse la

respuesta del tumor a la quimioterapia sistémica [34]. Periodos largos de
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quimioterapia antes de la reseccion hepatica pueden conducir a dos problemas: la
esteatohepatitis o dafno hepatico inducido por quimioterapia y metastasis hepaticas

ocultas [8].

Por el contrario, en el caso de las metastasis hepaticas irresecables, la quimioterapia
sigue siendo el pilar terapéutico principal. Con las ventajas que han supuesto los
nuevos regimenes quimioterapicos modernos, las tasas de respuesta a la
quimioterapia de primera linea con FOLFIRI/FOLFOX y agentes biologicos, como
por ejemplo, los inhibidores del EGFR, han aumentado al 60 — 70%. La
supervivencia media en los pacientes con metastasis hepaticas colorrectales es de 34
meses [8]. Con la quimioterapia moderna aproximadamente un 15 — 40% de los
pacientes con metastasis hepaticas irresecables se convertirdn a potencialmente
resecables. Estos pacientes tienen un resultado comparable a aquellos con un
diagnostico inicial de enfermedad resecable (una supervivencia media a los 5 afios
del 30 — 40%). Los pacientes que reciben quimioterapia y continllan con metastasis
hepaticas irresecables, ya sea por una inadecuada respuesta o por progreso de la
enfermedad, pueden beneficiarse de diversas estrategias terapéuticas (ver Figura2),

aunque tienen un pronostico escaso [8].

Anticuerpos monoclonales GFR

En el caso de los agentes bioldgicos, la presencia de mutaciones en los genes
KRAS/NRAS/BRAF esta considerado el predictor principal en la respuesta a los
anticuerpos anti — receptores del factor epidérmico de crecimiento. Los principales
anti- EGFR son el cetuximab y el panitumumab. Estas mutaciones conferiran
resistencia ante estos medicamentos y, en ocasiones, se asocia a un efecto perjudicial
[13]. De hecho, es importante la realizacion de analisis de mutaciones de los genes
KRAS/NRAS/BRAF en los pacientes con carcinoma colorrectal avanzado, ya que el
uso del cetuximab y el panitumumab estara limitado a aquellos pacientes en lo que se

encuentre excluida la mutacion del KRAS [13].

Se han obtenido resultados optimistas de estudios aleatorizados en los que se
combinaba cetuximab con irinotecdin como primera linea de quimioterapia
(CRYSTAL) el oxaliplatino y el cetuximab como primera linea de quimioterapia

(OPUS) para las metastasis colorrectales [15]. Atendiendo al estudio CRYSTAL, la
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suma de cetuximab al FOLFIRI reduce significativamente el riesgo de progresion
(HR = 0.85; P = 0.048), comparando con el uso del FOLFIRI exclusivo. La tasa de
resecciones RO se vio ligeramente incrementada en aquellos casos en los que se
combinaba el cetuximab con el FOLFIRI (p 0 0,003) [15]. El estudio OPUS que
compara el uso de cetuximab y FOLFOX respecto al uso del FOLFOX exclusivo

obtuvo resultados similares.

Por lo que se concluye que el cetuximab incrementa la posibilidad de reseccion en
aquellos pacientes que inicialmente mostraban metéstasis hepaticas colorrectales
irresecables. Ha demostrado una gran eficacia en la conversion cuando se combina
con quimioterapia de primer alinea. En los pacientes con metastasis hepaticas
irresecables refractarios a la quimioterapia de primera linea convencional, la
combinacion con cetuximab puede incrementar la resecabilidad sin incrementar la
mortalidad quirargica y el dafio hepatico [15]. Se ha obtenido una eficacia similar en
las tasas de reseccion cuando el cetuximab se combina con irinotecdn u oxaliplatino.
Sin embargo, estudios recientes cuestionan la combinacion del cetuximab con el
oxaliplatino, ya que no se han encontrado mejoras estadisticamente significativas a la
hora de comparar el uso del cetuximab y el FOLFOX respecto al FOLFOX solo
(p=0,68) [15].

Un meta-analisis reciente basado en los estudios CRYSTAL y OPUS confirm6 que
en los pacientes con KRAS no mutado la suma de cetuximab a la quimioterapia de
primera linea logra mejoras estadisticamente significativas en las tasas de reseccion,
periodo libre de progresion de enfermedad y supervivencia global media respecto al
uso de la quimioterapia exclusiva. Sin embargo, también concluyd que las
mutaciones en el gen BRAF parecen no ser un biomarcador predictivo en el uso del
cetuximab [15]. La mutacion BRAF parece ser un marcador prondstico, ya que
aquellos pacientes con el BRAF mutado tienen peor porvenir en términos de tasa de

reseccion, periodo libre de progresion de enfermedad y supervivencia media [15].

Un recientes meta-analisis y el estudio TRIBE han demostrado que la asociacion del
bevacizumab con diferentes regimenes de quimioterapia en los pacientes con
carcinoma colorrectal avanzado (comparando con los pacientes que reciben

exclusivamente quimioterapia sistémica) mejoran el periodo de progresion de
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enfermedad y la supervivencia global, que puede llegar a superar los 30 meses [14].
Ademas, cuando el bevacizumab es afiadido a FOLFIRI incrementa las tasas de
reseccion. No obstante, cuando se le suma al FOLFOX no se han apreciado mejoras
significativas en las tasas de reseccion [15]. Otro punto clave es que los anti —
EGFR no deben de ser combinados con bevacizumab, ya que dos estudios
aleatorizados han demostrado que el uso concomitante de bevacizumab y cetuximab
genera un efecto perjudicial [14]. Parece ser que la suma del bevacizumab al
FOLFIRI es efectiva con toxicidades manejables; sin embargo, se han publicdo
efectos negativos en los pacientes sobretratados con enfermedad avanzada y en su
papel como adyuvante en estadio IIl. Por lo que hay que ser cauto a la hora de

comenzar con la administracion y determinar la mejor secuencia de tratamiento [15].
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Figura 2: Cirugia adyuvante en los pacientes con metastasis hepaticas colorrectales residuales tras la
quimioterapia (Luccidi V et al.)

Postoperatoria

El manejo de los pacientes con metastasis hepaticas colorrectales tras la reseccion es
un tema en constante debate. En estos pacientes las actuales guias internacionales

recomiendan una estrategia adyuvante de 6 meses. Sin embargo, no existe un
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tratamiento estandarizado y la efectividad de la quimioterapia adyuvante sigue
siendo controvertida [13]. En el estudio realizado por Langer et al. se compar6 por
primera vez la metastasectomia solo vs. metastasectomia seguida de SFU/LV. La
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia media fueron mejor en el
ultimo caso (Supervivencia libre de enfermedad 35% vs. 45%, supervivencia media
47% vs 57). Sin embargo, no se logr6 una significacion estadistica (P=0,35 para la

supervivencia global y P=0,39 para la supervivencia libre de enfermedad) [13].

En otro estudio, realizado por Nordlinger et al., se compard la cirugia y
quimioterapia perioperatoria con FOLFOX 4 (6 ciclos antes y 6 ciclos después de la
cirugia) respecto a la realizacion exclusiva de la reseccion hepatica. Si bien es verdad
que aumento el periodo libre de progresion de la enfermedad, no supuso ninguna
mejora estadisticamente significativa en la supervivencia global: 51,2% en los
pacientes que habian recibido quimioterapia perioperatoria vs. 47,8% en los solo se

les habia realizado la reseccion hepatica [34].

Por otra parte, el estudio realizado por Kim et al. concluye que la quimioterapia
adyuvante basada en oxaliplatino mejora la supervivencia libre de enfermedad
respecto a los pacientes tratados con irinotecan; confirmando la ineficacia e incluso

efecto perjudicial de este ultimo en la quimioterapia tras metastasectomia [13,14].

En un estudio retrospectivo realizado por Liu et al. se observdo que
FOLFIRI/FOLFOX mostraba mejoras en la supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global respecto al SFU/LV. La media de la supervivencia libre de
enfermedad y de la supervivencia global fue de 34,3 y 57,7 meses respectivamente
en los grupos tratados con FOLFIRI/FOLFOX. Mientras que en los tratados con
SFU/LV la supervivencia libre de enfermedad fue de tan s6lo 14,2 meses (menos de

la mitad) y la supervivencia global de 49 (nueve meses menos) [13].

Para algunos autores, la combinacion de agentes biologicos y quimioterapia
neoadyuvante mejora el resultado de la reseccion quirtrgica de las metastasis
hepaticas en el céncer colorrectal [14]. Sin embargo, para otros, no existen
evidencias que apoyen el uso de los agentes biologicos en la adyuvancia tras
metastasectomia [13]. Asi, Turan et al., en un estudio en el cual compararon

regimenes quimioterapicos basados en fluoropirimidina, irinotecdn y oxaliplatino
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combinados 0 no con bevacizumab, demostraron que, en este régimen concreto de

quimioterapia, la adicion de bevacizumab no aporta beneficios [13].

Infusion intraarterial hepatica

Numerosos estudios han evaluado el papel de la infusidon intraarterial hepatica
(ITAH) como tratamiento adyuvante tras la cirugia en las metastasis hepaticas del
cancer colorrectal. La infusion intraarterial hepatica se basa en que el parénquima
hepatico normal recibe la mayor parte de la sangre de la vena hepatica, mientras que
el flujo sanguineo del tumor deriva de manera casi exclusiva de las ramas de la
arteria hepatica. Por este motivo, la infusion directa de quimioterapia por via arterial
en el higado minimiza los efectos asociados a la quimioterapia, lo que permite
administrar dosis mayores. Fluxuridina (FUDR), un derivado del 5FU, maés
dexametasona son los quimioterapicos mas frecuentemente utilizados en la infusion

intraarterial hepatica [13].

La tnica ruta para insertar el catéter hasta hace poco era mediante laparotomia con
canulaciéon de la arteria gastroduodenal. A dia de hoy, las técnicas percutaneas
ofrecen resultados equivalentes o superiores a la implantacion quirargica. El higado
completo debe de ser perfundido a través de una tUnica arteria, y esta Unica arteria
debe de infundir la quimioterapia al higado solo [16]. La infusion de la quimioterapia
en el higado a través de una sola arteria implica la oclusion de todas las arterias que

surgen de la arteria hepatica debajo del nivel de infusion [16].

Asi, por ejemplo, en un estudio retrospectivo se analizo el efecto de afiadir infusion
intraarterial hepatica (FUDR) después de la metastasectomia en pacientes tratados
bien con oxaliplatino o bien con irinotecan. Los resultados mostraron que cuando se
afladia a estos regimenes de quimioterapia la infusion intraarterial hepatica (FUDR),
el porcentaje de pacientes libres de enfermedad a los 5 afos mejoraba

significativamente: 25% vs. 48% [13].

Algunos estudios clinicos recientes han publicado una respuesta de hasta el 90%
cuando se combina la infusion intraarterial hepatica (FUDR) con oxaliplatino o

irinotecan; lo cual supone un incremento muy significativo de la tasa de respuesta.
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De hecho, esto se ha traducido en una conversion del 47% de metastasis hepaticas

irresecables a resecables; esto se atribuye a una mayor profundidad de respuesta [16].

Ademas del FUDR, se han utilizado otros agentes quimioterapicos en el contexto de
la infusién intraarterial hepatica. Goéré et al. demostraron mediante un seguimiento
de 3 afios una mejora en la supervivencia libre de enfermedad (33% vs 5%) en
aquellos pacientes que recibian quimioterapia sistémica con SFU mas IIAH con
oxaliplatino respecto a los que recibian quimioterapia convencional soélo. La
supervivencia global también se vio mejorada, aunque las mejoras observadas no

alcanzaron significacion estadistica (P=0,17) [35].

Sin embargo, una revision Cochrane de siete estudios aleatorizados concluyo que las
mejoras publicadas tras el uso de la infusion intraarterial hepatica como adyuvante
no alcanzaban significacion estadistica en comparacion con la quimioterapia

sistémica sola [13].

En conclusion, a dia de hoy, no se ha podido demostrar que la IIAH en la adyuvancia
mejore significativamente la supervivencia global, aunque si que incrementa la
eficacia de los nuevos regimenes quimioterapicos sistémicos ya que puede

incrementar el periodo libre de enfermedad [13].

Técnicas de ablacion

El tratamiento de las metastasis hepaticas colorrectales no resecables y resistentes a
quimioterapia sistémica supone un gran reto. La radiofrecuencia, la ablacion con
ultrasonidos y la crioterapia son ejemplo de las técnicas ablativas térmicas que
pueden utilizarse en estos casos [3]. Ademas, también existe la ablacion quimica, la
cual tipicamente consiste en la introduccion de alcohol absoluto guiado por imagen

directamente en el tumor [4].

Para conseguir resultados terapéuticos similares a los conseguidos en la cirugia es
necesario que la ablacion abarque margenes mas alla del borde del tumor. Lo ideal
seria conseguir un margen ablativo de 360° y de 0,5 a 1cm de espesor alrededor del
tumor. Estos margenes son necesarios para asegurarse que la porcion periférica de la
lesion, asi como cualquier invasion microscopica cercana a la zona del tumor, han

sido erradicadas [17]. Se ha demostrado que la obtencién de margenes ablativos
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superiores a lcm de espesor es mejor para reducir la progresion del tumor local en
las metastasis hepaticas colorrectales. Los margenes seran particularmente

importantes cuando la diferenciacion del tumor es pobre [17].

Los criterios para ablacion por radiofrecuencia y ablacidon por ultrasonidos son 5
metastasis 0 menos, con un tamafio maximo < 3 cm de diametro cada una. Los
pacientes que cumplen criterios de inclusion para la terapia ablativa local antes de la
quimioembolizacion transarterial, embolizacion transarterial o la radioterapia
selectiva interna, también serdn sometidos a embolizacion previa con el fin de
disminuir la actividad y la vascularizacion tumoral y de esta manera maximizar el

efecto ablativo sobre el tumor de los procedimientos de ablacién local [3].
Radiofrecuencia

La ablacion por radiofrecuencia es un procedimiento minimamente invasivo que
puede ser utilizado como tratamiento en los tumores hepaticos. Fue aprobada por la
FDA en el 2001 [3]. La ablacion por radiofrecuencia esta indicada en el tratamiento
de los tumores irresecables, aunque también puede ser utilizada como terapia de

primera linea en las metastasis hepaticas colorrectales inferiores a 3cm [3].

La capacidad de la ablacion por radiofrecuencia para conseguir la erradicacion
completa del tumor depende de su localizacion y del tamafo. Estudios histologicos
han demostrado que con tumores mayores de 3cm y localizacién perivascular
(definida como un tumor que se encuentra adyacente a vasos con un calibre de 3mm

o mayor) la tasa de ablaciones completas se ve sustancialmente reducida.

También existen autores que para incrementar la eficacia de la ablacion por
radiofrecuencia en el tratamiento de las metastasis hepaticas han combinado esta

técnica con la quimioembolizacion transarterial [17].

La ablacién por radiofrecuencia utiliza energia electromagnética con una frecuencia
inferior a 900kHz. Insertando un electrodo en la lesion fijada como objetivo y
administrando corrientes de alta energia se induce ionizacion y friccidn que originan
una necrosis coagulativa [3]. Temperaturas mayores a 100°C incrementan la
impedancia eléctrica, lo que limita la cantidad de energia que puede ser administrada.

Esto puede evitarse mediante la utilizacion de electrodos frios y himedos. La
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reduccion en la impedancia se utiliza para incrementar el tamafio de la zona de
ablacion. En todo caso, no hemos encontrado ningun protocolo estandarizado para la

utilizacion de la ablacion por radiofrecuencia [3].

Para la ablacion por radiofrecuencia, el electrodo se inserta bajo control por imagen,
como por ejemplo, mediante resonancia magnética o TC. Una vez realizada la
ablacion de la lesion, el electrodo se retira mientras estd emitiendo energia a baja
frecuencia con el objetivo de evitar la diseminacion del tumor. A partir de ahi las

lesiones se controlan mediante TC con contraste y resonancia magnética [18].

Las principales complicaciones de la ablacion por radiofrecuencia son el dafio en el
conducto biliar, la hemorragia, el infarto hepatico y las efusiones pleurales
refractarias. Aunque muy poco frecuente, la hemorragia intraperitoneal puede ser una

complicacion fatal de la ablacion por radiofrecuencia [3].

Ablacion por ultrasonidos

En los altimos afios, la ablacion por ultrasonidos ha sido introducida como una nueva
opcidn en el tratamiento de las metastasis hepaticas en el cancer colorrectal. Aunque
el primer uso de la coagulacion por ultrasonidos fue en la década de los 70, se ha

establecido como técnica ablativa principalmente en estos 10 ultimos afios [3].

La ablacion por ultrasonidos utiliza ondas electromagnéticas con una frecuencia
entre 900 y 2450 MHZ. Estas ondas agitan las moléculas de agua y producen calor,
lo que resulta en una necrosis coagulativa de las células de alrededor. La ablacion
por ultrasonidos crea un campo amplio de densidad de potencia, lo cual permite
zonas de ablacion de hasta 2cm. Debido a ello, este procedimiento es adecuado para
el tratamiento de metastasis con un didmetro tumoral <6cm, como por ejemplo las

metastasis hepaticas colorrectales [3].

En comparacion con la ablacion por radiofrecuencia, la ablacion por ultrasonidos
produce temperaturas intratumorales mayores y volimenes de ablacion mayores.
Ademas, se trata de un procedimiento mas rapido y con menos efectos adversos. En
la ablacion por ultrasonidos el efecto disipador de calor es minimo, ya que no se
crean zonas de distorsion en la vecindad de los grandes vasos [3]. A medida que la

tecnologia actual avanza, la ablacién por ultrasonidos estd emergiendo como una
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alternativa a la ablacion por radiofrecuencia en el tratamiento de las lesiones

malignas en el higado [17].

La mayoria de los estudios concluyen que la ablacidn por ultrasonidos es un método
relativamente seguro y con una tasa de complicaciones minimas. Los efectos
adversos principales son el dolor, la fiebre, la ascitis, el dafio en los conductos

biliares y la efusion pleural [3].

Crioablacion

La crioablacion es la técnica ablativa més antigua de las utilizadas en el tratamiento
de los tumores malignos. Aunque era una técnica muy comun hasta el afio 2000, ha
ido perdiendo popularidad en los ultimos afios. En la crioablacién se utilizan el
oxigeno liquido o el nitrogeno para congelar el tumor. Se consiguen temperaturas
inferiores a -30°C, creandose de esa manera una bola de hielo. Se realizan repetidos

ciclos de congelacion para asegurarse de la necrosis del tumor [3].

En general puede decirse que la crioablacion se considera una técnica segura. La
complicacién principal que puede generar esta técnica es el crioshock, en el que
restos de las células tumorales pueden diseminarse a través del organismo, o que
puede causar una respuesta sistémica inflamatoria con fallo multiorganico v,

finalmente, muerte [3].

Existen estudios en los que se han encontrado células tumorales viables en
estructuras vasculares adyacentes después de la crioterapia, lo cual conlleva al
desarrollo de nuevas metastasis y un empeoramiento del paciente. Esto no ocurre en
otras técnicas ablativas como la ablacion por radiofrecuencia y por ultrasonidos. De
hecho, cuando se plantea indicar una técnica ablativa, deben utilizarse la

radiofrecuencia o los ultrasonidos antes que la crioterapia [3].

En el estudio de Littrup et al. se reporta que la crioablacién merece estar entre las
opciones a considerar en la ablacion percutdnea hepatica, especialmente en los
pacientes con un tamafio tumoral inferior a 4cm y un recuento plaquetario superior a
10.000. La crioablacion percutanea hepatica representa una técnica muy flexible con

beneficios particularmente cercanos a las estructuras biliares centrales [19].
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Recomendaciones para la validacion clinica

Las recomendaciones clinicas para la validacion de las técnicas de ablacion térmicas
guiadas por imagen en los tumores hepaticos malignos, se fundamentan en una
evaluacion critica de las potenciales ventajas y desventajas de cada una de las
técnicas ablativas basadas en la energia térmica (Tabla 4). Para ello, se tienen en
cuenta los descubrimientos obtenidos en las experimentaciones y los datos

disponibles [17].

Tabla 4: Principales ventajas y desventajas de las técnicas ablativas basadas en energia térmica en el

tratamiento del tumor hepatico:

Tecnologia Potenciales ventajas Potenciales desventajas
Ablacion por Alta tasa de control local en Alta tasa de ablaciones
radiofrecuencia tumores de 3cm 0 menos incompletas en tumores

Perfil de seguridad establecido
Limitaciones conocidas
Experiencia en tratamientos
combinados

Ampliamente disponible

mayores de 3cm

Efecto disipador de calor en
los tumores perivasculares
Riesgo potencial de dafio
térmico en estructuras criticas
Variabilidad en las maquinas
de ablacion por
radiofrecuencia

Ablacion por

Potencial para tratar tumores

Datos limitados sobre su

ultrasonidos mayores a 3cm con mayor eficacia (reproductibilidad y
efectividad predictibilidad)
Menor impacto del efecto Datos limitados sobre la
disipador de calor seguridad
Capacidad para activar multiples Potencial riesgo de dafio
sondas al mismo tiempo térmico en estructuras criticas
No se requieren almohadillas de Variabilidad en las maquinas
tierra de ablacion por ultrasonidos
Crioterapia Capacidad para activar multiples Datos insuficientes en la

sondas al mismo tiempo
Capacidad para observar la
formacion de la bola de hielo

clinica
Riesgo de sangrado
Riesgo de crioshock

Por lo tanto, las consideraciones criticas para la validacion clinica de las técnicas

ablativas basadas en energia térmica en el tratamiento de los tumores hepaticos

incluyen [17]:

* La ablacion por radiofrecuencia monopolar: es una técnica establecida en el

tratamiento de tumores limitados en nimero (< 3) y tamafio (< 3cm) y

localizados a Icm o mas de vasos y estructuras criticas. Los vasos con un




27

calibre mayor a 3mm estdn considerados como relevantes en el efecto
disipador de calor.

* Laablacion por ultrasonidos parece tener el potencial de mejorar las tasas de
ablacion completa conseguidas con la ablacion por radiofrecuencia en los
tumores mayores de 3 cm o cuando son multiples. Deben de estar
garantizadas la eficacia y la seguridad del dispositivo, incluyendo Ila
predictibilidad y la reproductibilidad.

* La ablacion por ultrasonidos parece tener el potencial para mejorar las
limitaciones de la ablacién por radiofrecuencia en el tratamiento de los
tumores en localizaciones perivasculares. Deben de estar garantizados los

analisis de eficacia y seguridad del dispositivo.

Inyeccion percutanea de etanol

En la inyeccidon percutdnea de etanol, se inyecta alcohol puro en el tumor con el
objetivo de matar las células cancerosas. El alcohol es inyectado con una aguja muy
fina de manera percutanea en el tumor. Todo ello se realiza ayudado por tomografia
computarizada. El alcohol induce la destruccion del tumor sacando el agua fuera de
las células tumorales (por deshidratacion). De este modo se altera la estructura de las
proteinas celulares (desnaturalizacion). Suelen requerirse entre 5 y 6 sesiones de

inyecciones para destruir el cancer [20].

En un pequeiio ensayo aleatorizado, concluyeron que afiadir inyecciones percutaneas
de alcohol a la quimioembolizacion transarterial no mejord significativamente ni la
supervivencia y ni la tasa de recurrencia local. Si es verdad que el tamafo de la
necrosis tumoral fue mayor en el grupo en el que se combinaron los dos tratamientos.
En ningln caso se registraron muertes ni complicaciones mayores relacionadas con

la intervencion [20].

Combinacion de terapias

Aunque muchos autores han sugerido que la combinacion de terapias loco-regionales
puede constituir una nueva herramienta en el tratamiento de las metéstasis hepaticas,
especialmente en la neoadyuvancia, existen pocos estudios en los que se utilice esta

opcidn y ademas, la mayoria de ellos, se refieren a casos individuales [3].
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Electroporacion irreversible

El término electroporacion irreversible designa la tecnologia que causa la muerte
celular mediante la aplicacion repetida de pulsos eléctricos de alto voltaje de corta
duracion; dichos impulsos originan dafios irreversibles en la membrana celular [17].
Para que esta técnica pueda usarse con tumores, debe de conseguirse que el tejido

conectivo subyacente no se vea afectado [22].

El uso de la electroporacion irreversible estd en aumento para las metdstasis que no
son susceptibles de reseccion, ni de ablacion térmica con radiofrecuencia o
ultrasonidos por su proximidad a los vasos sanguineos o los conductos biliares [22].
Si bien puede haber algunos cambios ablativos hipertérmicos con la aplicacion de
mayores potencias, el mecanismo de muerte celular en la electroporacion irreversible

es predominantemente no térmico [17].

La electroporacion irreversible se administra bajo anestesia general con un
bloqueante neuromuscular para la prevencion de contracciones musculares
indeseadas (Figura 3). Ademads, se utiliza la sincronizacidon cardiaca para hacer
coincidir la administracion del pulso eléctrico con un periodo refractario absoluto y

prevenir de esta manera las arritmias [17].

Las experiencias clinicas iniciales sugieren que la electroporacion irreversible
preserva la integridad estructural de los conductos biliares y de los vasos [17]. De
hecho, el &mbito de aplicacion de la electroporacion irreversible hepatica se centra en
tumores pequefios situados en la proximidad de estructuras vasculares mayores o de
los pediculos portales donde el efecto disipador de calor y el dafio colateral deben de

ser evitados para una maxima seguridad y eficacia [22].
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Figura 3: Electroporacion irreversible percutanea guiada por TC (izquierda) y abierta (derecha).

Indicaciones y contraindicaciones

La electroporacion irreversible actualmente solo esta indicada en aquellos tumores
que no son aptos para reseccion quirurgica y ablacion térmica. Frecuentemente, esto
se aplica para los tumores hepaticos con localizacion central. La electroporacion
irreversible puede administrarse mas de una vez, y puede ser utilizada para tratar

tanto la enfermedad residual como nuevas lesiones [22].

Aunque no hay criterios estrictos respecto al tamafio, al igual que en la ablacion por
radiofrecuencia o ultrasonidos, la electroporacion irreversible parece ser mas eficaz
en los tumores con un diametro inferior a 3cm. Por encima de este tamano, la
eficacia del tratamiento decae rdpidamente y van a ser necesarias multiples sesiones
[36]. Del mismo modo, no hay un niumero absoluto de tumores a la hora de elegir la
técnica, pero la mayoria de las series estdn de acuerdo que por encima de 4
metastasis hepaticas simultaneas los pacientes serian candidatos subdptimos para
llevar a cabo este procedimiento [22]. Ademas del tamafio y numero de tumores,

factores como la edad, el estado funcionall, las comorbilidades y haber recibido

! Estado funcional: se refiere a la escala conocida como “Performance Status Scale” que es un intento
de cuantificar de manera objetiva el estado de bienestar y la capacidad del paciente para desarrollar las
actividades de la vida diaria.
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tratamientos oncoldgicos previos juegan un papel importante en la evaluacion de
idoneidad del paciente para recibir este tratamiento local. Todo ello debe de ser
discutido en el comité multidisciplinario de tumores hepaticos, donde al menos debe
de haber un radidlogo, un radidlogo intervencionista, un cirujano oncoldgico, un

clinico oncolédgico, un hepato-gastroenterdlogo y un radioterapeuta [37].

La electroporacion irreversible presenta algunas contraindicaciones especificas,
como la imposibilidad de someterse a anestesia general. Se requiere un screening
cardioldgico cuidadoso y un examen anestésico completo. Los pacientes con
historias de arritmias o que lleven un marcapasos implantado no son aptos para la
electroporacion irreversible, ya que los pulsos eléctricos de alto voltaje tedricamente
pueden inducir arritmias [22]. Las principales ventajas e inconvenientes de esta

técnica se recogen en la Tabla 5.

Tabla 5: Potenciales ventajas y desventajas de la electroporacion irreversible

Tecnologia Potenciales ventajas Potenciales desventajas
. * Potencial para tratar tumores | ® Datos clinicos
Electroporacion . . . .

. . hepaticos localizados en la insuficientes
irreversible . .

vecindad de estructuras * Se requiere bloqueante

criticas neuromuscular y

* El efecto disipador de calor sincronizacion cardiaca

no es relevante

Terapias transarteriales

Las terapias intraarteriales como la quimioembolizacién transarterial, la
embolizacion transarterial y la radioterapia selectiva interna estan incluidas como
tratamientos alternativos en el manejo multidisciplinar de las metastasis hepaticas en
el cancer colorrectal. En las ltimas décadas, y con el objetivo de disminuir la alta
tasa de pacientes inoperables, estas técnicas han ido ganando presencia en el manejo
de los pacientes con metastasis hepaticas. Y aun en aquellos pacientes no resecables
las terapias loco-regionales pueden utilizaarse como tratamiento sintomatico o

paliativo [3].
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Quimioembolizacion transarterial

La quimioembolizacién transarterial se trata de una terapia loco-regional para tratar
las metastasis hepaticas en el cancer colorrectal. En la quimioembolizacion
transarterial, se administran en la arteria hepatica uno o mas medicamentos
quimioterdpicos y material de embolizacion. Esta técnica fue introducida por

Yamada et al. en la década de los 70 [3].

La principal indicacion para la quimioembolizacion transarterial es como tratamiento
de segunda linea tras el fracaso de la quimioterapia sistémica. Por lo general, el
procedimiento se repite a lo largo de 4 a 6 semanas. La tomografia computarizada o
la resonancia magnética son las técnicas de imagen utilizadas para evaluar los

resultados de este tratamiento [38].

Los agentes que se utilizan en la embolizacion suelen ser temporales, siendo el mas
comunmente utilizado el Lipiodol. La naturaleza lipofilica del Lipiodol tiene como
ventaja la capacidad de llegar directamente a las células tumorales hepaticas
marcadas como objetivo. Los agentes embolizantes administrados reducen
significativamente el flujo a través de la rama mas relevante de la arteria hepatica,
aunque no se consigue una oclusion total [3]. De este modo se incrementa
significativamente el tiempo que las células estan expuestas a los agentes
quimioterdpicos. Ademas, se incrementa la concentracion local efectiva de estos
agentes. La mitomycina, el cisplatino y la doxorubicina son los agentes

quimioterdpicos mas frecuentemente utilizados para esta infusion intra arterial [3].

La quimioembolizacién transarterial por lo general no causa complicaciones
extrahepaticas importantes, siendo los efectos adversos mas comunes: dolor, nauseas,

vomitos y fatiga [3].

En lo que se refiere al parénquima hepatico, el dafio post-embolizacion representa
uno de los efectos adversos mas comunes de la quimioembolizacion. Se ha visto que
inyeccion intraarterial de lidocaina reduce la severidad y la duracion de este dafio,
mientras que los intentos de paliarlo mediante el uso de corticoesteroides no ha

resultado efectivo [39].



32

Un aspecto importante de esta terapia, es que numerosos estudios han confirmado la
seguridad de realizarla de forma ambulatoria. El ingreso hospitalario solo es

necesario en caso de que se presenten complicaciones [3].

En los ultimos tiempos, se estan introduciendo nuevos quimioterapicos y agentes
embolizantes. Entre ellos se encuentra el DEBIRI, que esta compuesto por
microesferas enlazadas a irinotecan y que liberan el medicamento durante un periodo
de tiempo después de la inyeccion en el lugar del tumor. El DEBIRI permite obtener
una menor concentracion plasmatica maxima de los medicamentos quimioterapicos
en comparacion con la quimioembolizacion transarterial tradicional. Ademas, el
tiempo de exposicion del tumor a los agentes terapéuticos es mayor. Una menor
concentracion plasmatica maxima supone una exposicion menor del tejido hepatico

sano [3].
Embolizacion transarterial

La embolizacion transarterial tiene como objetivo crear una oclusion arterial total
para inducir una necrosis isquémica del tumor. Cuando el objetivo del tratamiento es
minimizar la creacién de circulacion colateral, esta técnica es preferible a la
quimioembolizacion. También aqui el lipiodol es uno de los agentes mas utilizados

para lograr la oclusion de los capilares [3].

Radioterapia interna selectiva

La radioterapia interna selectiva es un tratamiento loco-regional minimamente
invasivo que utiliza principios similares a la braquiterapia. La radioterapia interna
selectiva fue introducida en Australia en la década de los 90 [3]. La
radioembolizacion  utiliza los mismos principios fisiologicos que la
quimioembolizacion transarterial. Mediante la administracion de material radioactivo
en la proximidad directa del tumor, se pueden obtener mayores dosis radioactivas y

el tejido hepatico sano absorbera menos radiacion [3].

El itrio 90 es el is6topo mds comln en la radioterapia interna selectiva. Las
microesferas mas utilizadas estan compuestas de resina o de cristal (Figura 4). Las

microesferas son de menor tamafio que las que se utilizan en la quimioembolizacion
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transarterial [3]. Después de llevar a cabo el procedimiento, las lesiones son
monitorizadas utilizando tomografia computarizada o resonancia magnética por

contraste con el objetivo de asegurase de que ha habido una necrosis total de las

lesiones y de que no queda tumor residual, el cual si no seguiria creciendo [3].

Figura 4. Microesfera de cristal utilizada para embolizacion vista con microcopia electrénica de barrido.
(tomada de Lylegordon at en.wikipedia, CC BY 2.5, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=
18216100)

La radioembolizacion con Y90 ha sido indicada en pacientes con metastasis
hepaticas colorrectales quimiorefractarias y para aquellos que desean evitar el
tratamiento con quimioterapia sistémica. Los pacientes ideales para la
radioembolizacion son aquellos con al menos 18 afios, un EGOG <2, bilirrubina
sérica <3mg/dl, granulocitos >1.5x10°, creatinina sérica <2,0mg/dl, plaquetas

>50x10° y una funcion pulmonar adecuada [24].

Se ha identificado un pequefio numero de “verdaderos” biomarcadores que pueden
ayudar en la seleccion de los pacientes con metéstasis hepaticas colorrectales para el

tratamiento con radioembolizacion con Y90. Por ejemplo, marcadores como el
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KRAS pueden predecir la utilidad del tratamiento Y90 en un paciente [24].

También se proponen como marcadores interesantes para definir una indicacion de
radioemblizacion los biomarcadores de carcinoma colorrectal aceptados en la
literatura. El biomarcador sérico mas comunmente utilizado en el tratamiento del
carcinoma colorrectal es el antigeno carcinoembrionario (CEA). El carcinoma
colorrectal produce grandes cantidades de CEA y se piensa que estd involucrado en
la capacidad de los tumores primarios para metastatizar. Se ha demostrado que es
mas eficaz en la evaluacion de la recurrencia y en la respuesta al tratamiento y
ademas, se ha visto que es muy sensible para las metéstasis hepaticas [24]. Asi, se
propugna que su elevacion tras un tratamiento previo, podria sentar la indicacion de

un tratamiento con radioembolizacion.

La radioterapia interna selectiva por lo general tiene pocas complicaciones. Puede
causar sintomas inespecificos como fiebre, nauseas, dolor, fatiga y anorexia. Si las
microesferas entran accidentalmente en el sistema gastrointestinal, pueden causar
inflamacion local y ulceracion. Una complicacion muy rara, pero potencialmente

mortal, es el dafio hepatico inducido por radiacion [24].

Dario hepatico inducido por radioterapia

El dafio hepatico inducido por radiacion ocurre de 4 a 8§ semanas después de haber
terminado la radioterapia. Sin embargo, se han dado casos en los que aparece en las
dos primeras semanas, e incluso 7 meses después de la radioterapia [23]. La tasa de
incidencia del dafio hepatico inducido por radioterapia depende del volumen hepatico
irradiado, de la reserva hepatica funcional y de la historia médica. Existen dos tipos

de dafio hepatico inducido por radioterapia: el clasico y el no clasico [40]

Los pacientes con dafio hepatico inducido por radioterapia clasico presentan fatiga,
dolor abdominal, hepatomegalia y ascitis anictérica entre uno y tres meses después
de la radioterapia. El tipo clasico est4 relacionado con la enfermedad veno-oclusiva
hepatica, la cual se caracteriza por una obliteracion completa de la vena central por
eritrocitos atrapados en una red de reticulina y fibras de colageno [40]. Todo ello
resulta en un ambiente hipoxémico que supone la muerte de los hepatocitos

centrolobulillares y en atrofia hepatica, provocando de esta manera una disfuncion
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hepatica. Ademads, se generara una fibrosis del higado por la activacion de las células

hepaticas estrelladas [23].

En los pacientes con dafio hepatico inducido por radioterapia no clasico tienen
enfermedades hepaticas cronicas subyacentes, como por ejemplo, cirrosis y hepatitis,
lo cual supondréd una mayor desregulacion en la funcidon hepatica. La irradiacion
hepatica en estos pacientes particulares afecta su capacidad de regeneracion

hepatocelular e induce insuficiencia hepatica irreversible [23].

No existen medidas terapéuticas efectivas para prevenir o curar la progresion del

dafio hepatico inducido por radioterapia [23].

Radioterapia estereotactica

En la década de los 90 Weichselbaum y Hellman formularon una nueva hipotesis
segiin la cual la enfermedad metastatica existe como parte de un “espectro” de
estados clinicos. El estado intermedio, denominado enfermedad oligometastatica,
representa una condicion a mitad de camino entre la ausencia de metastasis y una
expansion diseminada. Los pacientes con enfermedad oligometastatica podrian
potencialmente obtener una supervivencia prolongada, o incluso curarse, aplicando

una terapia agresiva local en la zona donde estan ubicados los tumores [25].

El carcinoma colorrectal es uno de los tumores que con mas frecuencia presenta
metastasis solitarias o enfermedad oligometastitica, cominmente en el higado. En
los pacientes con metastasis hepaticas colorrectales sin tratar la supervivencia global
es del 31% al ano, 8% a los 2 afos y del 3% a los 3 afios, con una media de

supervivencia que va desde los 6 a los 12 meses [25].

Historicamente, la radioterapia ha tenido un papel limitado en el tratamiento de las
metastasis hepaticas. La baja tolerancia del tejido hepatico a la radiacion aumenta el
riesgo de dafio hepatico inducido por radiacion, el cual estd caracterizado por una
ascitis anictérica con elevacion de la fosfatasa alcalina y las transaminasas hepaticas
[23]. De acuerdo a un modelo radio—bioldgico, el riesgo de dafio hepatico inducido
por radiacion es proporcional a la dosis media de radiacion administrada en el tejido
hepatico normal. Un tratamiento radioterapico seguro de las metéstasis hepaticas

seria posible con una técnica que administrara una dosis de radiaciéon muy limitada al
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tumor y una minima dosis de radiacion a los tejidos criticos circundantes. Esta

técnica es conocida como radioterapia ablativa estereotactica [25].

En contraste con la radioterapia convencional, en la cual se administran fracciones de
dosis bajas (que van de 1,5 — 3 Gy) a un volumen mayor en un nimero mayor de
fracciones diarias, la radioterapia estereotactica ablativa implica la administracion
precisa de dosis altas en una o varias fracciones (1 a 6 fracciones), con ablacién

tumoral y conservacion maxima del tejido normal [41].

La radioterapia estereotactica ablativa se ha demostrado en diversos estudios que es
un tratamiento no invasivo, bien tolerado y efectivo en aquellos pacientes con
metastasis hepaticas colorrectales no aptas para al reseccidon quirurgica [25]. En la
revision publicada por Scorsetti et al. se reporta que en los pacientes tratados con
radioterapia estereotactica ablativa la supervivencia global a los 2 afios era del 30%

al 83%, con una media de supervivencia de los 10 a los 34 meses [25].

Los criterios de seleccion de pacientes con metastasis hepaticas para el tratamiento
con radioterapia estereotactica ablativa son controvertidos, por lo que es necesario
que se valore para cada paciente dentro de un comité especializado [25]. Los mejores
candidatos son aquellos pacientes con enfermedad oligometastatica y un buen
performance status, enfermedad extrahepatica controlada o ausencia de ella, numero
de lesiones hepaticas <3, tamafio de las lesiones <3cm, distancia <8mm de los
organos de riesgo, buena funcion hepatica y un volumen hepatico sano <1000 cc

25].

Se recomienda una dosis total de 60Gy para las lesiones con un diametro inferior o
igual a 3cm, mientras que para obtener un control local similar en las lesiones

mayores a 3cm es necesario que se prescriba una dosis mayor [42].

Hipertermia

El algoritmo terapéutico de las metastasis hepaticas colorrectales esta en constante
desarrollo, y la hipertermia forma parte de uno de los nuevos campos de

investigacion.

Las células cancerigenas pluripotenciales — like (CSCs) son un tipo de células

tumorales que tienen la capacidad de auto-renovarse y generar diversas células
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tumorales Actualmente, se cree que las CSCs son las responsables de la radio y
quimio-resistencia tumoral, latencia y recurrencia tumoral después de la radiacion.
Los mecanismos que se creen implicados son una gran cantidad de radicales libres y

una baja actividad del proteasoma [26].

Diversos estudios clinicos han demostrado que la hipertermia, sin un incremento de
los efectos adversos, mejora significativamente el control local del tumor y la
supervivencia después de la radioterapia. La terapia hipertérmica, incrementando la
temperatura del tejido tumoral a 40 — 43°C, se utiliza como adyuvancia en la
radioterapia y en la quimioterapia [26]. La interaccion entre la radioterapia y la
hipertermia al mismo tiempo destruye a la mayoria de las células tumorales. Un
mayor tiempo de exposicion y la obtencién de temperaturas mas altas mejoraré la

eficacia de estos tratameintos [26].

La hipertermia puede actuar en el tratamiento del cancer matando directamente a las
células, como radio—sensibilizador y promoviendo la re—oxigenaciéon del tumor [32].
Utilizando la hipertermia como radio—sensibilizador se reduciré la dosis de radiacion,
lo cual supondra una menor toxicidad en los tejidos normales [26]. Recientemente, se
ha sugerido que la radio—sensibilizacion térmica de las CSCs resulta en la inhibicion
de la reparacion de la rotura de la doble cadena de ADN inducida por radiacion o la

supresion de la activacion y proliferacion de AKT inducida por radiacion. [26].

Muchos estudios en fase III han mostrado que la combinacién de hipertermia y
radioterapia resulta en una mayor tasa de respuesta, acompafiada de una mejora en el
control local del tumor, mejores efectos paliativos y/o mejor tasa de supervivencia
global. La radio—sensibilizacion por hipertermia, en un estudio de Qibin et al., ha
reducido la auto-renovacion, la supervivencia y la viabilidad de las CSCs tanto in
vitro como in vivo. Ademas, la radio—sensibilizacion se ha asociado con incremento
de las especies reactivas de oxigeno en las CSCs [26]. Atsushi et al. encontraron que
los niveles elevados de especies reactivas de oxigeno promueven la pérdida de auto
renovacion y diferenciacion en las células iniciadoras de glioma. Ademas, el
incremento de especies reactivas de oxigeno inducidas por la hipertermia interrumpe
el proceso de reparacion del dafio causado por la radioterapia en el ADN de las CSCs

26].
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En resumen, las especies reactivas de oxigeno son un mediador critico en la muerte
celular inducida por radiacion ionizante. Esto se debe a que estan implicadas en la
proliferacion celular, supervivencia, motilidad y angiogénesis tumoral. Por ello, una
estrategia moduladora del estado redox, como por ejemplo la combinacion de
hipertermia con radioterapia convencional, puede suponer un enfoque atractivo para
mejorar los resultados terapéuticos [26]. Otras lineas de investigacién se centran en

este mismo principio de modificar el estado redox de las células tumorales [31].

Nanoparticulas

Junto con la reseccion hepatica, la quimioterapia es uno de los principales
tratamientos en las metdstasis hepaticas del cancer colorrectal. Sin embargo, tiene
diversas limitaciones, entre las cuales la baja biodisponibilidad del farmaco y

multiples efectos adversos [27].

Las nanoparticulas se han desarrollado como nuevos portadores de farmacos debido
a sus propiedades atractivas, entre las cuales se incluyen una mayor capacidad de
carga del farmaco, seleccion dirigida y liberacion controlada del farmaco. La terapia
con nanoparticulas puede incrementar la sensibilidad de las células tumorales,
reducir la toxicidad de los quimioterdpicos y permitir que estos farmacos se
acumulen en el lugar donde se localiza el tumor. Actualmente, las nanoparticulas
mas estudiadas son las poliméricas, debido a su alta capacidad de carga del farmaco

y su buena estabilidad [27].

Como las nanoparticulas responden a ciertos estimulos, los farmacos transportados
por las nanoparticulas pueden liberarse por estimulos en la localizacién del tumor
(liberacion controlada), lo cual reduce la intensidad de los efectos adversos en otros

organos e incrementa la biodisponibilidad del quimioterapico [27].

Las nanoparticulas de copolimeros termosensibles desencadenan la liberacion del
farmaco alterando la temperatura ambiental. La estructura de los copolimeros
termosensibles cambia a diferentes temperaturas. Un ejemplo es el 6sPCL-b-
P(MEO2MA-co- OEGMA, un copolimero termosensible que utiliza la temperatura
como seial estimulante [43]. Ajustando el ratio de los dos monomeros del

copolimero, la temperatura critica de solucion mas baja, que es el punto critico de la
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transicion de fase, puede ser controlada a 43°C, temperatura a la cual las células
tumorales comienzan a sensibilizarse a la quimioterapia. Cuando se alcanza la
temperatura critica de solucion mdas baja, ocurrird la transicion hidrofilica —
hidrofobica en la cadena molecular del copolimero, lo que permitird conseguir una

liberacidn controlada del farmaco [27].

En los ultimos afios numerosos estudios han demostrado que en comparacién con la
administracion exclusiva de quimioterapia, la termo—quimioterapia es mas eficaz. El
elemento magnético es introducido en la localizacion del tumor diana, donde
producira calor con una intensidad y frecuencia apropiada cuando se expone a un
campo magnético alterno. La accion de la hipertermia magnética en lo profundidad
tumoral no esta tan limitada. Por lo tanto, se puede logar de manera efectiva la
hipertermia tumoral [27]. La hipertermia selectiva mediada por nanoparticulas puede
inducir necrosis isquémica (por lesion selectiva de vasos tumorales) o apoptosis de
las células tumorales por lesiéon térmica [30]; ademas, si las nanoparticulas
magnéticas son portadoras de quimioterapicos, la hipertermia incrementa la
sensibilidad de las células tumorales a dichos farmacos. Asi, en el estudio llevado a
cabo Minghua et al. se utilizaron nanoparticulas con respuesta magneto—térmica
junto con doxorubicina como estrategia termo—quimioterapéutica para el tratamiento
del cancer hepatico [27]. Con este sistema de transporte del farmaco, se puede
mejorar el uso de los quimioterapicos y disminuir su toxicidad. Todo ello tiene un

enorme potencial en el tratamiento del cancer hepatico [27].

ALGORITMO TERAPEUTICO

A la vista de todo lo expuesto, proponemos el siguiente algoritmo como orientacion a
la hora de disenar el “plan terapéutico especifico” de cada paciente. Dicha propuesta
esta fundamentada en la bibliografia revisada, por lo que el autor del presente trabajo
entiende que en cada Centro Hospitalario debera adaptarse teniendo en cuenta tanto
los recursos materiales como la experiencia y entrenamiento especificos del personal

médico.
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CONCLUSIONES

En resumen, la hepatectomia es el inico tratamiento potencialmente curativo en las
metastasis hepaticas del carcinoma colorrectal. Sin embargo, >80% de los pacientes
no son candidatos para la reseccion hepatica, por lo que se han ido desarrollando
nuevas técnicas con el objetivo de que un mayor porcentaje de los pacientes con
metastasis hepaticas colorrectales cumplan criterios de resecabilidad. La
neoadyuvancia con quimioterapia ha permitido en un 10 — 30% de los pacientes una
reduccidn significativa de las metéstasis hepaticas colorrectales convirtiéndolas en
resecables. Aun asi, un porcentaje importante de pacientes no responde a la
quimioterapia, por lo que la tasa de individuos inoperables con metéstasis hepaticas
colorrectales sigue siendo muy alta. Por ello, en las ultimas décadas han ido
apareciendo y evolucionando nuevos métodos de radiologia intervencionista, como
por ejemplo, la quimioembolizacion transarterial, la embolizacién arterial, la
radioterapia interna selectiva, la ablacion por radiofrecuencia o por ultrasonidos y la
crioablacion. Su principal indicacion es el tratamiento sintomadtico, aunque con una
correcta seleccion de los pacientes estan logrando reducir las tasas de irresecabilidad.
Ademads, en estos ultimos afios se estdn desarrollando nuevas opciones en la
terapéutica de las metastasis hepaticas colorrectales con resultados promotores. El
uso de la hipertermia para la radio-sensibilizacion y las nanoparticulas, como
portadores del quimioterapico a la zona tumoral con el fin de reducir la toxicidad de
los organos vecinos y aumentar sus efectos, son dos de los nuevos campos de

investigacion que se encuentran en auge en la actualidad.
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