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RESUMEN

El adenocarcinoma de colon y recto es una patologia muy frecuentemente diagnosticada a nivel
mundial asi como en Costa Rica y permanece dentro de los tres tipos de neoplasias mas mortales
también. Existe un porcentaje importante de pacientes que pueden debutar con enfermedad
metastasica, dentro de los cuales el sitio mas frecuentemente diagnosticado es el higado. Estos
casos pueden debutar de forma sincronica o metacronica de acuerdo con el tiempo del diagndstico.
Ante dichos hallazgos debe establecerse un equipo de trabajo multidisciplinario que conste de
profesionales como oncélogos médicos, radioterapeutas, nutricionistas, radidlogos
intervencionistas, entre otros. Sin embargo es siempre importante recordar que el cirujano oncélogo
juega un papel trascendental ya que la cirugia sigue siendo el principal pilar en cuanto al tratamiento

curativo.

Para todos los casos en los cuales se presenta la enfermedad hepatica, ésta debe clasificarse como
Resecable o Irresecable de entrada, posteriormente se debe definir si se realizara alglin tratamiento
adicional para lograr una resecabilidad de las lesiones hepaticas. En el caso de que dicha
enfermedad se logre establecer como resecable, se debe definir el tipo de técnica que se realizara
segun el caso. En la ocasion que no exista contraindicacion para realizar laparoscopia esta debe
considerarse como una opcion oncologicamente segunda y confiable ademés de presentar un mejor
periodo de recuperacion para los pacientes. Si se decide por cirugia abierta siempre debe tomarse
en cuenta la cirugia ahorradora para conservar la mayor cantidad de parénquima posible, ya que
como se sabe muchas veces las MHLCR pueden cronificarse a través del tiempo y se requieren de
mayor cantidad de cirugias para lograr controlar la enfermedad. En cuanto a las técnicas ablativas,
estudios como COLLISION han demostrado que RFA es una técnica segura para tratar lesiones

menores o iguales a 3 cm y asi evitar la morbi mortalidad de una cirugia como tal.
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Capitulo I. JUSTIFICACION

El cancer colorrectal (CRC) metastasico a higado es una patologia bastante comun
dentrode todas las neoplasias existentes, frecuentemente es una afliccion letal y contintia
como un problema muy serio que todavia no se ha resuelto de forma completa, tanto en
Cirugia General como en Oncologia. El manejo multidisciplinario ha ido en aumento y las
diferentes guias clinicas establecen y refuerzan este manejo por parte de distintas
especialidades médicas y quirtrgicas, como Cirugia Hepatobiliar y Oncoldgica, Oncologia
Meédica, Soporte Nutricional, endoscopia y radioterapia. El tiempo adecuado entre las
diferentes modalidades de tratamiento y la conjugacion de la quimioterapia sistémica,
cirugia y la radioterapia se encuentra en estudio para determinar las mejores circunstancias
de tratamiento para el paciente. Sin embargo, los estudios contintian pendientes para lograr
las mayores tasas de curabilidad posibles con la menor morbimortalidad asociada.

Actualmente el cancer de colon consiste en el tercer tipo mas frecuente a nivel
mundial, se calcula un diagnéstico de 1 a 2 millones de pacientes anualmente con un
porcentaje muy importante que desarrollan Metastasis Hepaticas (MHCLR), con
aproximadamente el 15 a 30% de la poblacion diagnosticada. La reseccion quirtirgica de
las (MHCLR) es la mejor opcion de tratamiento potencialmente curable a largo plazo, con
una tasa de sobrevida a 5 afios de aproximadamente 20 a 70% segun las grandes series.

Los grandes avances en la terapia sistémica, las técnicas quirtirgicas modernas y la
mejoria en el cuidado perioperatorio ha logrado una franca mejoria en la supervivencia de
los pacientes, asi como en las indicaciones extendidas de reseccion hepdatica. Es muy
importante mencionar que se ha establecido de acuerdo con el comportamiento tumoral y
la bioquimica celular que muchas veces existe una enfermedad recurrente a lo largo de dos
afios de realizada la hepatectomia, descrito en hasta 50 a 75% de los pacientes. Ante este
hecho es que se la mayor parte de la literatura actual trata esta enfermedad como una
enfermedad crénica debido a su alto riesgo de recurrencia. Ante estos escenarios se han
planteado técnicas no quirtirgicas como tal las cuales incluyen: quimioterapia sistémica
(QT), radioembolizacién transarterial (TARE), radiofrecuencia por microondas (RFA) y

ablacion por microondas (WWA). En este sentido es importante aclarar el término de

14



Cirugia Repetitiva con Intento Curativo, incluido la hepatectomia, el cual ofrece el mayor
porcentaje de intento de cura en MHCLR. Dentro de todos estos factores siempre es
importante analizar cada paciente como tal y para determinar el adecuado tratamiento a
realizar deben tomarse en cuenta los siguientes factores: numero y tamano de las lesiones,
existencia de enfermedad extrahepatica, distribucion bilobar, mutaciones como KRAS o
BRAF, asi como determinar si es necesario una hepatectomia mayor (mas de 3 segmentos)
o menor, de acuerdo con la clasificacion de Brisbane. Otros factores para tomar en cuenta
consisten en la presentacion sincronica o metacronica al momento del diagnoéstico, asi
como la necesidad de QT adicional en el tratamiento integral de este tipo de patologia. Por
ejemplo, en el caso de enfermedad irresecable, atin con los mejores esquemas de QT, la
sobrevida promedio suele llegar a ser de 13 a 18 meses. Es por esta razon que en las tltimas
tres décadas, el tratamiento quirtrgico de la enfermedad hepatica ha tomado un rol
fundamental como parte del tratamiento curativo de la enfermedad. De esta manera se ha
determinado en la literatura que la enfermedad hepatica constituye la principal causa de
morbimortalidad en la presentacion del CCR y de ahi la fundamental importancia de
realizar esta revision bibliografica y determinar la naturaleza de la enfermedad en un

ambiente hospitalario costarricense.

La presente revision es un estudio de tipo retrospectivo observacional transversal
de casos pretende analizar el tratamiento quirurgico de acuerdo con los diferentes
estadiajes clinicos realizado en el Hospital Calderon Guardia, en el servicio de Oncologia
Quirugica del Departamento de Hemato Oncologia. durante los afios 2015, 2016, 2021,
2022 y 2025. Esta revision es de vital importancia para comprender un adecuado manejo
oncoldgico ya que brinda una perspectiva de la situacion actual en Costa Rica ante la falta
de estudios descriptivos que realicen un analisis de esta forma. Ademas, se abordaran
temas tales como el manejo transoperatorio de los pacientes durante determinada
hepatectomia, ya que si bien es cierto el hecho de las transfusiones pre y transoperatorias

juegan un papel fundamental en el acto quirdrgico como tal.

Dado el impacto que tiene el cancer colorrectal en la productividad de la sociedad
costarricense, resulta de una importancia trascendental identificar los diferentes

determinantes y variantes clinicas que afectan ala poblacion en términos generales.
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Actualmente, en un contexto nacional se desconocen las tasas de supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad por estadio clinico, asi como las diferentes estadisticas
que influyen en los resultados a largo plazo. Por tanto este andlisis descriptivo resulta
fundamental ya que logra brindar una pequena perspectiva del estado de los pacientes

diagnosticados con CRC y su tratamiento determinado a nivel hepatico.
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Capitulo I. MARCO TEORICO

A. Situacion epidemiologica del adenocarcinoma colorrectal metastasico a higado en

el ambito nacional v mundial

El cancer constituye uno de los principales problemas de salud que enfrenta la
poblacion mundial, debido a multiples factores, entre los cuales se puede anotar su
considerable impacto en la mortalidad, morbilidad y economia en las diferentes
poblaciones. El cancer colorrectal es una enfermedad compleja, en cuyo origen intervienen
multiples factores causales, entre los cuales se pueden conjugar los genéticos y los
ambientales, los cuales potenciados entre si determinan el tipo y pronostico de cada
paciente, de acuerdo con su estratificacion oncologica. Como se menciono, este tipo de
patologia se encuentra en los primeros lugares en el ambito mundial, tanto en
morbimortalidad como en incidencia.

A nivel mundial CRC permanece como la segunda causa de muerte asociada
a cancer. Como se mencion6 anteriormente aproximadamente una tercera parte de los
pacientes diagnosticados con esta condicion desarrollan (MHCLR). Es importante
mencionar que mas del 90% de la mortalidad de CRC metastasico se debe a la enfermedad
hepatica. Debido a este aumento importante en la incidencia es que ha existido un
incremento considerable en las técnicas de reseccion, asi como en las terapias
neoadyuvantes. Esto es muy importante mencionarlo ya que los pacientes que presentan
enfermedad resefiable pueden tener una supervivencia a 5 afios de hasta 40% a 60%. Las
tasas de mayor incidencia han sido reportadas en paises occidentales con tasas de
incidencia aproximadas de 36.3 por 100 000 habitantes para hombres y 23.6 por 100 000
para mujeres en el afio 2012 (1).

Anualmente se han registrado cifras de diagnostico de hasta 2 millones de casos
nuevos, con una mortalidad estimada de aproximadamente 900 000 pacientes. Ante estos
hallazgos se puede notar como en realidad es una enfermedad ademas de frecuente;
también con un grado de mortalidad importante como segunda en cuanto a incidencia.

En paises como Espafia, en el afio 2020, se documentdé CRC como la patologia
maligna mas recientemente diagnosticada con una tasa estimada de mortalidad de
aproximadamente 14.6% a nivel global. Se han estimado casos nuevos de diagnostico de

aproximadamente 50000 por afio en Europa (2). Es importante recordar que el higado al
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ser el 6rgano nimero uno como sitio de metastasis puede presentarse como enfermedad
sincronica (MHS) en hasta el 25% de los casos, es decir al momento del diagndstico de la
enfermedad primaria.

En cuanto a la epidemiologia de la presentacion de la enfermedad metastasica
hepatica, aproximadamente un 50% de la presentacion al inicio puede ser irresecable, sin
embargo, dentro de los resefiables es importante lograr establecer el mejor método para
lograr reseccion RO. Es importante anotar que sin la enfermedad hepatica no se trata la
sobrevida promedio puede ser de 6 a 9 meses aproximadamente y sobrevida a 5 afios es
menos de 3% (3). Por otro lado se ha planteado que mas de la mitad de los pacientes que
desarrollan recurrencias tumorales presentan enfermedad hepatica, ante esto es vital lograr
entender un adecuado manejo quirtrgico y con terapia sistémica debido a la eventual
cronicidad de la enfermedad.

En Costa Rica, el adenocarcinoma colorrectal ocupa las primeras posiciones tanto
de incidencia como de mortalidad asociadas con cancer. Segun las Ultimas estadisticas
publicadas en el Ministerio de Salud, disponible en

https://www.ministeriodesalud.go.cr/ministerioriodesaludbk/index.php/vigilancia-de-la-

salud/estadisticas-y-bases-de-datos/estadisticas/estadistica-de-cancer-registro-nacional-

tumores?format-html. Se inform6 una tasa de incidencia de 17.8 casos por 100 000

habitantes de sexo masculino y 17.9 casos por 100 000 habitantes de sexo femenino. Por
otro lado, durante el afio 2019 se reportd una tasa de mortalidad de 11.9 muertes por 100
000 mujeres fallecidas y de 11.1 decesos por 100 000 muertes en hombres. Segln estas
cifras, Costa Rica se ubica, a nivel global, en el tercer quintil de distribucion de incidencia
por cancer de colon en ambos sexos y en el tercer y segundo quintil de distribucion de

mortalidad para hombres y mujeres, respectivamente, disponible en: https://gco.iarc.ft/.

En el gréfico 2 se puede analizar la incidencia de cancer colorrectal segin GLOBOCAN
en su ultimo reporte en el afio 2020, dentro de cual se puede notar como la incidencia de
cancer colorrectal es verdaderamente alta y ocupa de los principales en nuestro pais como

mencionado anteriormente.
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Grafico 1. Comparativo entre Costa Rica y el mundo sobre tasas de incidencia estimadas
estandarizadas para todas las edades y ambos sexos, 2020 (tasa por 100 000 habitantes)
Fuente: GLOBOCAN 2020, International Agency for Research on Cancer 2023.

En cuanto a la incidencia por género, tanto en hombres como en mujeres, se puede

analizar en los Graficos 2 y 3 como el CRC, ocupa el tercer lugar en incidencia en ambos
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Grafico 2. Historico de tasas de incidencia por cancer segun localizacion en poblacion
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masculina desde 2004 hasta 2022 (tasa por 100 000 hombres)
Fuente: Elaborado a partir de datos del Registro Nacional de Tumores, Unidad de

Indicadores, Direccion de Vigilancia de la Salud, Ministerio de Salud.
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Grafico 3. Historico de tasas de incidencia por Céancer segtn localizacion en poblacion

femenina en 2004 hasta 2022, Costa Rica (Tasa por 100 000 mujeres)

En cuanto a la edad de diagndstico es importante aclarar que ultimamente existe
un descenso importante en este ambito, ya que cada vez es mayor la cantidad de pacientes
menores de 50 afios que tienen un diagnostico de CCR. Asimismo, informacion de varios
metaanalisis ha demostrado que el diagnostico de CCRM en pacientes menores de 50 afios
usualmente se asocia con un peor prondstico en comparacion con pacientes mayores; tanto
en Sobrevida libre de Progresion (PFS) como en sobrevida global (OS) (4).

Por otro lado, al analizar el tema la comparacion de gastos de Servicios de Salud
en el Ministerio de Salud se puede notar como el cancer de colon ocupa el primer lugar en
cuanto a al distribucion del indice DIS (Disease Distribution) en 2020, como se analiza en

la Tabla 1.



Gasto en 2 Gasto en -
Enfermedad salud Propgroczlgn(;e)l L salud Propgroc;(o)n(;i,e)l 2
2019 2020 | .
DIS.4.1.1 Cancer de Colon 17.772,47 0,65 18.394,43 0,64
DIS.4.1.2 Cancer de Pulmén | 2.354,64 0,09 2.287,97 0,08
DIS.4.1.3 Cancer de Piel 4.049,74 0,15 4.954 43 0,17
DIS.4.1.4 Cancer de Mama 9.032,48 0,33 10.997,09 0,39
DIS.4.1.5 Cancer Uterino 4.200,71 0,15 447445 0,16
DIS.4.1.6 Cancer de Ovario 949,52 0,03 1.207,91 0,04
DIS.4.1.7 Cancer de Prostata | 5.545,48 0,2 5.435,84 0,19
DIS.4.1.8 Cancer de Vejiga 1.733,33 0,06 2.364,88 0,08
DIS.4.1.nec Otros Neoplasias | 93.555,39 3,42 109.227,44 3,82
DIS.4.1 Neoplasias 139.193,76 5.1 159.344,43 5,6

Tabla 1. Comparacion de Gastos de Servicos de Salud Realizados en el pais por

enfermedades Neoplasicas, Costa Rica, 2019 y 2020.

Fuente: Elaborado a partir de datos de la Unidad Economia de la Salud, Direccién de

Servicios de Salud del Ministerior de Salud, 2019 y 2020.

En cuanto al porcentaje de sobrevida global a 5 afios, los p ultimos datos revelados en el
estudio CONCORD-3, determiné una sobrevida global a 5 afios de un 60%, lo cual se

encuentra relativamente intermedio entre los diferentes tipos tumorales existentes.

Porcentaje de sobrevida

| I fi
global a 5 afios ntervalo de confianza

Tipo de cancer

Pulmén 20,1 17,1-23,1
Esofago 20,9 14,3-27,6
Higado 24,1 19,7-28,5
Pancreas 24,5 19,5-29,5
Neoplasias hematopoyéticas mieloides 29,4 23,3-35,4
Estdbmago 40,6 38,5-42,7
Neoplasias hematopoyéticas linfoides 52,4 49,1-55,7
Recto 53,9 49,2-58,5
Ovario 56,9 49,1-64,7
Colon 60,1 57,4-62,8
Melanoma 77,2 72,7-81,7
Cérvix 78,0 91,5-94,9
Mama 86,7 84,6-88,9
Prostata 93,2 91,5-94,9

Tabla 2. Porcentaje de sobrevida global a 5 afios para personas diagnosticadas con céancer,

periodo 2010 a 2104, datos de estudio CONCORDANTE3 Fuente: Alemani et al (2018)
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B. Seleccion preoperatoria de pacientes con metastasis de origen colorrectal

para reseccion hepatica

Como se ha aclarado en el capitulo anterior, existe un porcentaje importante de
pacientes que su sobrevida a largo plazo va estar determinada por el chance que tengan de
poder recibir el tratamiento adecuado para su enfermedad hepatica, ya que a largo plazo esta
sera la principal causa de morbimortalidad. Segun la literatura se ha reportada una sobrevida
global a 5 afios de un 50% a 60% en los casos de reseccion de las lesiones hepaticas.
Desafortunadamente, no todos los pacientes son candidatos a reseccion hepatica, debido a
diferentes factores que se analizaran a continuacion. A pesar de esto, los criterios de
seleccion para los pacientes pacientes que seran sometidos a metastasectomia hepatica

continllan aun en revision y expansion (5).

En aras de lograr una mejora en la supervivencia global y libre de enfermedad, la
adecuada seleccion de los pacientes es fundamental para identificar adecuadamente los

candidatos a un procedimiento invasivo determinado.

Factores generales del paciente.

Existen multiples factores que deben tomarse en cuenta previo a la decision de resecar
las lesiones hepdaticas antes de cualquier intervencidon quirurgica, tales como edad,
comorbilidades, y tolerancia a la anestesia en términos generales.

Seglin la clasificacion de Hohn, la reseccion hepdtica consiste una cirugia
abdominal mayor. (6). Lareseccion de las lesiones puede ser realizada en dos formas, ya sea
laparoscépica o abierta, por medio de AG. Es muy importante tomar en cuenta y valorar la
tolerancia de cada paciente a la AG. Otro factor importante para tomar en cuenta consiste en
la pérdida sanguinea transoperatoria, la cual se ha visto diminuida al bajar la Presion Venosa
Central (PVC) a 5 mmHg o menos (7). Las comorbilidades de cada paciente es un factor

sumamente importante que debe ser tomado en cuenta durante la cirugia hepatica, Virani et

22



al (8), durante su estudio identificaron los siguientes factores de riesgo para ser tomados en
cuenta como un aumento en la morbilidad o mortalidad post operatoria: cirugia cardiaca
previa, ascitis, diabetes mellitus, trastornos de coagulacion, hipoalbumineamia y uso de
alcohol. Sin embargo, todos estos factores deben ser ajustados de forma pre operatorio y
optimizados en la medida de lo posible, y la cirugia debe ser contraindicada en los siguientes
casos: falla hepatica aguda, lesion renal aguda, hepatitis viral aguda, hepatitis alcoholica,
cardiomiopatia, hipoxemia y coagulopatia severa (a pesar de tratamiento) (9).

En cuanto a la edad, algunos estudios multi institucionales han determinado que la
edad avanzada es un factor de riesgo independiente para la morbi y mortalidad asociada a
una cirugia abdominal mayor. Sin embargo otra literatura ha establecido que la edad en si no
es considerada un factor de exclusion ante la posibilidad de resseccion hepatica. Un analisis
realizado por el Colegio Americano de Cirujanos realizé una base de datos en la cual se
comparo de forma retrospectivo a través de casi 400 centros hospitalarios diferentes pacientes
a los que se realizaron hepatectomias, ya se mayores o menores de 75 afios. Se encontrd que
los pacientes de mayor edad eran mas predispuestos a presentar complicaciones médicas, lo
cual aument6 levemente la mortalidad post operatoria a 30 afos. Esto no debe descartar la
seleccion de pacientes de mayor edad pero si debe asegurar una mayor intervencion médica

y anestesiologica para una correcta optimizacion médica integral de cada paciente (10).

Factores hepaticos

Como bien se encuentra estudiado y establecido, la reseccion de las lesiones hepaticas
continua siendo la unica opcidn curativa en CRLM, sin embargo las estadisticas mundiales
reflejan que aproximadamente el 30% de los pacientes logran ser candidatos a cirugia.
Estudios iniciales realizados en 1986 por Hughes et al, determinaron una serie de criterios
para determinar los mejores candidatos a cirugia hepatica, dentro de los cuales se tomaron
como contraindicaciones: ganglio positivo en la vena porta, metastasis extra hepatica,
presencia de 4 o mas lesiones hepéticas. Inicialmente se realizaba cirugia colorrectal de
entrada y la enfermedad hepética no se trataba sino posteriormente. Sin embargo este

concepto ha evolucionado a través del tiempo De forma que Ekberg et al establecieron los

23



siguientes criterios de reseccion: maximo tres lesiones hepaticas, ausencia de enfermedad
extrahepdtica y capacidad de alcanzar margen de 10 mm (10). Posteriormente desde hace
afios todos estos conceptos han evolucionado y contintian en constante expansion para lograr

determinar los mejores candidatos a reseccion hepatica.

Resecabilidad de lesiones metastasicas

Actualmente los Unicos requerimientos locales que se necesitan de forma pre
operatoria para realizar reseccion de CRLM son: lograr anticipar el asegurar margenes
negativos (R0) de forma que se mantiene un adecuado remanente hepatico funcional (RHF)
con adecuado flujo de entrada y de salida vascular, asi como drenaje biliar. De esta manera,
a pesar de las condiciones clinicas asociadas, los pacientes son candidatos para reseccion una
vez que se haya asegurado una capacidad funcional aceptable, con metéstasis técnicamente
resecables confinadas al higado, ganglios linfaticos regionales o pulmones (11).

El margen de reseccion ha sido un tema de gran debate, algunos autores refieren que
el margen Optimo debe ser de al menos 10 mm, sin embargo, un margen sub-centrimétrico
no debe ser tomado como un criterio de exclusion (12). En contraste, otros estudios realizados
a larga escala reportan que no existe diferencia en la supervivencia a largo plazo ni tampoco
en la recurrencia por el grosor del margen. De esta forma se ha adoptado el concepto de
margenes de hasta I mm con tal de asegurar la importancia de preservar el mayor volumen
hepatico (13). Ademas, existe un factor importante como el hecho de que 58% a 78% de los
pacientes desarrollan recurrencia tumoral posterior a la reseccion inicial de CRLM, y casi el
50% es intrahepatica; de esta forma es fundamental mantener la mayor cantidad de volumen
posible residual hepatico en aras de futuras cirugias a repeticion. De esta forma, el mayor
factor que afecta la toma de decision de reseccion consiste en el FLR y no tanto en la masa
que se va resecar.

En cuanto al tema del remanente hepatico, es un factor crucial para lograr una
adecuada seleccion del paciente, ya que usualmente es el mayor contribuyente para una falla

hepatica post hepatectomia. En el caso de un higado totalmente sano este podria reducir su



volumen hasta un 20% y tolerarlo de forma adecuada, sin embargo, en los casos que se ha
recibido QT o cirrosis se necesitan FLR de aproximadamente 30% y 40% segun la severidad
de la enfermedad (14). Para establecer un FLR real, deben tomarse en cuenta dos factores,
tanto la funcidén hepatica como tal asi como el volumen residual. La volumetria hepatica se
realiza mediante Tomografia y la valoracion funcional puede ser medido a mediante la
respuesta a la embolizacion de la vena porta (PVE). La mayor respuesta a la hipertrofia
hepatica ocurre durante las primeras 3 semanas, y se considera que un minimo de aumento
de 5% es aceptable. También existen métodos por medio de verde indocianina para lograr
medir la capacidad funcional residual, utilizados de forma mas extensa en paises asiaticos.
Si bien es cierto es conocido que existe una relacion inversa entre el nimero de lesiones y la
sobrevida del paciente, se ha establecido como regla general que si el FLR puede ser
adecuado, el equipo quirurgico puede realizar un intento de reseccion y no debe ser

considerado como una exclusion (11).

Patologia hepatica concomitante

Es muy importante que el equipo multidisciplinario valore la presencia de la salud
hepatica como tal, ademas de la presencia de las lesiones hepaticas metastasicas. Un pequefio
estudio chino reportd que a pesar de que la presencia de hepatitis viral por si misma no influy6
para un dafio hepatico post operatorio, si logré contribuir a una pobre regeneracion hepatica
al aumentar los niveles de Interleukina 6 (15).

La presencia de EsteatoHepatitis Noalcohdlica (MASH) y no esteatosis simple,
también se ha ligado con aumento global en la morbilidad post operatoria. Esto se ha visto
comprobado por la presencia de infiltracion grasa en el higado se asocia con una disminucion
en la capacidad de regeneracion de los hepatocitos y un aumento en la sensibilidad a la
hipoxia celular. De esta forma en estos casos es muy importante ahorrar la mayor cantidad
de tejido posible y asi evitar el sufrimiento hepatico. También se han estudiado terapias
médicas como vitamina E y pioglitazona, para poder disminuir el grado de inflamacion que
ocasiona MASH. Sin embargo muchas veces se ocupan periodos de hasta dos semanas de
forma preoperatoria y no es posible esperar estos intervalos ante la evolucién de la

enfermedad como tal. El altimo método mas estudiado consiste en la administracion de
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insulina y dextrosa para mantener un estado perioperatorio de hiperinsulineamia
normoglucémico y asi lograr disminuir de forma significativa la inflamacion sistémica post
operatoria (16).

Por otro lado, como se mencion6 anteriormente, en el caso de higado cirrdtico el FLR
debe ser de aproximadamente 40%, al contrario de un higado sano. En estos casos es
importante considerar PVE, para lograr una hipertrofia volumétrica adecuada, sin embargo
si no se alcanza FLR de aproximadamente 40%, la reseccién debe ser contraindicada. Es
importante anotar que la incidencia de MHCLR en estos casos usualmente es menor que
cuando el higado se encuentra sano. Ademas debe tomarse en cuenta el grado de hipertension
portal de forma pre operatoria, ya que gradientes mayores de 10 mmHg, se asocian con

aumento en la morbilidad y menor supervivencia (12).

Tiempo de Reseccion Hepatica

Aproximadamente 14.5% a 24% de los pacientes que debutan con CCR, presentan
enfermedad hepdtica sincronica. Ademads se dice que posteriormente 8% a 20% presentan
lesiones metacronicas posteriormente. A pesar de que la presencia de enfermedad sincronica
sugiere una enfermedad con naturaleza més agresiva, lo cual sugiere un factor prondstico
negativo, no debe ser una contraindicacion si la reseccidon hepatica es curativa, ya que las
tasas de supervivencia en enfermedad hepatica metacronica y sincronica son similares. Bova
et al, estudiaron el intervalo de aparicion de lesiones hepaticas en un periodo temprano o
tardio post operatorio y determinaron que no existe diferencia en enfermedad sincronica vs
metacronica en MHLCR. El intervalo de cirugia en enfermedad sincronica aun sigue siendo
controversial. Existen multiples abordajes tales como: el tradicional que aborda el primario
de forma inicial, aquel que involucra operar el higado primero y por tltimo el abordaje
quirargico en forma simultanea (10).

El abordaje tradicional en enfermedad sincronica involucra tratar de forma inicial la
lesion colonica y posteriormente el higado. El fundamento radica en la necesidad de lograr
un control de la enfermedad primaria de forma inicial. Sin embargo esto ha sido todo un tema
de discusion ya que la alternativa de operar el higado de forma inicial (LF), ha ganado

popularidad para prevenir el tiempo perdido entre la reseccion inicial y el inicio de la QT.
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Por ejemplo, los pacientes con enfermedad rectal muy frecuentemente requieren esquemas
complejos de neoadyuvancia, el cual, si se inicia de previo a la hepatectomia, podria
progresar la enfermedad hepética. En este contexto, y con el conocimiento de la influencia
de la enfermedad hepatica metastasica en la supervivencia, mas que la enfermedad colorrectal
en si misma, existen muchos pacientes en los cuales la estrategia LF es la méas indicada (17).
De esta manera se ha planteado que la estrategia LF puede ser utilizado en aquellos pacientes
que presenten una mayor carga tumoral a nivel hepatico en los cuales el primario se encuentre
asintomatico (no oclusivo ni con sangrado activo).

Por otro lado, existen multiples metaanalisis que han demostrado que la reseccion
simultanea del primario con las lesiones hepaticas es igual o superior en cuanto a
supervivencia global, periodo libre de enfermedad, y mejores indices de morbimortalidad
postoperatoria, asi como estadia hospitalaria (15). Esto indica que la reseccion simultanea es
una estrategia razonable en MHCLR en el escenario en el cual se necesita ahorrar el hecho
de realizar dos procedimientos quirurgicos diferentes. Ademas de acuerdo con la teoria de la
cascada, las células tumorales migran desde el higado hacia el pulmon lo cual ocasiona un
aumento de la enfermedad tumoral metastasica. Lo anterior favorece ain mas el concepto de
tratar la enfermedad hepatica con prioridad y lograr disminuir la diseminacion de células
malignas (18). Yin et al, sugirieron en su meta analisis algunos elementos que se pueden
tomar en cuenta como factores favorables para realizar reseccion simultdnea y asi evitar la
diseminacion tumoral tales como: reseccion de mdaximo tres segmentos hepéaticos,

hemicolectomia derecha, y pacientes menores de 70 afios sin comorbilidades asociadas (19).
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C. Tratamiento Quirurgico en las metastasis hepaticas de origen colorrectal

Como bien se encuentra establecido y estudiado, la reseccion de MHCLR es el mejor
método comprobado para mejorar supervivencia y ademas costo efectivo para tratar esta
patologia. Durante los ultimos afios, se ha cambiado la idea de obtener margenes amplios
hacia el concepto de reseccion completa de la mano con una preservacion de un FLR
adecuado. Es asi como el FLR se ha convertido en el eje de la atencion del EM (Equipo
Multidisciplinario), ya que las decisiones no se deben tomar solamente desde el punto de
vista quirargico. Es por esto que las decisiones de tratamiento siempre se deben tomar en
cuenta con un EM que abarque las siguientes especialices: oncologia médica, patologia,
radiologia, cirugia colorrectal y hepatobiliar y gastroenterologia. Esto de forma ideal, sin
embargo, a fin de cuentas, lo mas importante siempre es la multidisciplinariedad en la toma
de decisiones (20). En cuanto a técnicas quirdrgicas como tales estard puede ser abierta o
laparoscopica, segun la consideracion de cada paciente y deben tomarse en cuenta
resecciones simultaneas con la lesion primaria coldnica.

Segun la Sociedad Europea de Cirugia Oncologica, las lesiones MHLCR, se dividen
en tres grupos y es importante tenerlo en cuenta ya que asi serd el tratamiento de cada uno
(25):

1. Resecable de entrada: lesiones que pueden ser resecadas directamente con

margenes claros y negativos con adecuada preservacion de la funcion hepatica

2. Resecable Borderline: son aquellas lesiones técnicamente desafiantes de resecar
que se pueden convertir ain mas resecables posterior a QT neoadyuvante.

3. Inicialmente irresecables: lesiones que no se pueden resecar al momento del
diagnostico, ya sea por su extension (FLR menor a 20-30%), o por
consideraciones anatomicas desfavorables.

Por otro lado es importante mencionar que las guias de la ESMO en primera

instancia dividen a cada paciente como apto vs no apto para cirugia, por lo tanto

esto es vital para lograr determinar el tipo de tratamiento a seguir. Asi como es
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siempre fundamentar establecer si el primario se encuentra sintomatico o no.

3.1 Biopsia de lesiones sospechosas

La biopsia de lesiones sospechosas de MHCLR debe evitarse en términos generales.
El problema radica en la siembra de células malignas por medio de la aguja gruesa, patron
también analizado en el caso de Hepatocarcinoma. En términos del riesgo de la biopsia como
tal, Rodgers et al reportaron un grupo de 43 pacientes, de los cuales el 16%, o sea 7 en total
desarrollaron implantes asociados a las semillas tumorales por medio de la aguja (21). Otro
estudio realizado por Jones et al, reportd una incidencia de aproximadamente 19% de
implantes tumorales guiados por aguja al realizar biopsia percutdnea, ademas se reportd que
la biopsia se determindé como un factor independiente pronostico de pobre supervivencia a
largo plazo. Estos hallazgos, sumados al hecho de que la mayor parte de lesiones malignas
se logran diagnosticar solamente con el patron radioldégico ha establecido una fuerte

contraindicacion a realizar una biopsia preoperatoria a MHCLR.

3.2 Reseccion anatomica vs no anatomica y margenes de reseccion

En una revision sistémica de aproximadamente 2505 en 12 estudios, Moris et al,
encontraron que no existia diferencia entre realizar hepatectomia anatémica vs no anatémica
(conservacion de parénquima) en términos de criterio oncologico a largo plazo, lo cual ha
favorecido la preservacion del parénquima cuando sea lo mas apropiado posible (22).

En cuanto a los margenes de reseccion quirtrgicas, es claro que los margenes
positivos después de una reseccion de MHLCR permanece como un factor prondstico
negativo.  Historicamente se habia establecido margenes de aproximadamentel cm, sin
embargo estudios realizados por Hamady et al han demostrado que margenes libres de

aproximadamente 1 mm libres de tumor aseguraron una supervivencia libre de enfermedad
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de 33% a 5 afios, y que la adicion de mayores margenes no demostré un aumento en la
supervivencia libre de enfermedad (23). Es importante acotar que ultimamente se ha
adoptado una conducta de realizar resecciones R1 debido a la importancia de preservar el
tejido funcional hepéatico, ya que con adecuados esquemas de QT se han mostrado
expectativas de vida similares a resecciones R0O. En este aspecto se ha planteado que los
margenes R1 se clasifican como aquellos menores a 1 mm. Se han establecido dos conceptos
diferentes los cuales se ha dividido la reseccion R1 como en parénquima (R1 par) o a nivel
de vasos (R1 Vasc). Estudios han demostrado una mayor recurrencia tumoral asociado con
con R1 par vs R1 Vasc. Ademas por otro lado analisis multivariables también han establecido
el factor R1 Par como un factor prondstico independiente de menor supervivencia a largo
plazo al comprar con R1 Vasc. De esta forma se ha mencionado que la extraccién por
completo de la lesion tumoral es fundamental para lograr una mayor tasa de éxito a nivel
quirtrgico. Por otro lado las tasas de recurrencia tumoral después de obtener R1 Vasc son
comparables con una R0O. Sin embargo es necesario determinar y confirmar aun mas estos

resultados a largo plazo (24).

3.3 Enfermedad extra hepatica

Existen ciertas circunstancias en las cuales la cirugia hepatica no se encuentra
contraindicada a pesar de existir enfermedad extrahepatica. Existen dos contraindicaciones
claras la reseccion hepatica tales como enfermedad retroperitoneal positiva o linfadenopatia
celiaca presente; sin embargo, en algunos pacientes seleccionados con enfermedad
ganglionar positiva a nivel de ligamento Hepato duodenal se benefician en comparacion con
aquellos con ganglios a nivel hiliar (23).

En cuanto a la presencia de enfermedad pulmonar y la reseccion de la misma,
un registro de Liver Met Survey ha reportado supervivencias similares en aquellos pacientes
operados a nivel pulmonar y hepatico en comparacion con realizar solamente cirugia
hepatica. En cuanto a términos de la enfermedad a nivel peritoneal, algunos estudios han

sugerido que la cirugia citorredectora con QT ha demostrado mejor supervivencia en
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comparacion con realizar quimioterapia hipertérmica intraperitoneal. Deben tomarse en
cuenta factores tales como al ECOG de cada paciente para determinar si la cirugia hepatica

es realmente curativa.

3.4 Hepatectomia programada por ligadura de la vena porta asociada.

El concepto de realizar una hepatectomia programada posterior a una ligadura de vena
porta, fue introducido por el Dr. Schmitz en Regensburg, Alemania, dicho concepto surgid
con la idea de realizar una hepatectomia derecha extendida, al ligar la vena porta derecha
para causar hipertrofia de los segmentos II y III y asi aumentar el FLR. En dicho caso de
forma postoperatoria se pudo notar una hipertrofia de forma rapida desde los 8 dias. La
hepatectomia clédsica en dos tiempos combina una cirugia inicial con PVE contralateral para
una segunda cirugia 1 a 2 meses posteriormente. Se han reportado resultados exitosos con
esta técnica de aproximadamente 75%, a pesar de que algunos detractores aquejan aparente
progresion tumoral durante el intervalo de espera de hipertrofia hepatica (21).

Recientemente se ha descrito la técnica conocida por sus siglas en inglés como
ALPPS, el cual asocia particion del higado con PVR independiente para una hepatectomia
posteriormente. Esta técnica realiza PVE de forma bilateral para lograr asegurar una
hipertrofia en menor tiempo como 7 a 10 dias. Por otro lado, se ha asociado con una mayor
progresion hacia R0, sin embargo se han descrito tasas altas de morbilidad perioperatoria. Es
por estas razones que actualmente se intenta mejorar las condiciones perioperatorias de cada
paciente para asi disminuir la morbimortalidad asociada. Segun los registros de Kron et al,
se han planteado ALPPS con intervalos de 14 dias, lo cual ha logrado una reseccion de forma
segura en un segundo tiempo sin peligrar la vida de cada paciente. Lo anterior ya que no
solamente permite un mayor tiempo para hipertrofia, sino que también permite una mayor
funcionalidad para obtener un FLR adecuado (24).

Segtin el ultimo estudio LIGRO, este compar6 la técnica ALPPS vs la hepatectomia
clasica en dos tiempos, al realizar el estudio de intencion de tratamiento, la primera técnica
fue exitosa en un 92% vs 80% para el segundo. Sin embargo, si se desea comparar las

multiples técnicas en cuando al FLR al realizar cirugia en varios tiempos, existen estudios
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publicados en 2022 que han demostrado la seguridad en ambos casos. Esta revision demostrd
en el aspecto de regeneracion hepatica, superioridad de la técnica ALPPS al comparar con
PVE de forma unica. Sin embargo, las tasas de obtencion de cirugia RO no fueron

estadisticamente significativas.

3.5 Manejo de lesiones sincronicas MHLCR

El escenario de la enfermedad sincronica presenta todo un dilema en cuanto al
esquema de tratamientos, ya que muchas veces existe discusion si realizar la reseccion
hepatica de previo o de forma sincronica con la MHLCR. Es importante recordar que la
enfermedad sincronica se define como aquella establecida al momento del diagnostico o en
la que se descubren los hallazgos de forma intraoperatoria. Por otro lado, la cirugia continua
siendo el pilar fundamental para una adecuada supervivencia a largo plazo. En el caso de
lesiones tipo borderline o irresecables, la cirugia debe ser realizara tan pronto como sea
técnicamente posible, planeada al menos 4 semanas posterior a la QT o 5 semanas posterior

al bevacizumab para evitar complicaciones relacionadas a los farmacos (25).

3.5.1 Cirugia simultianea de colon e higado

Existen multiples estudios en los cuales se ha logrado establecer las adecuadas
indicaciones para realizar cirugia simultdnea. En términos generales se ha establecido que
con una adecuada seleccion de pacientes puede realizarse de forma segura. Idealmente en
menos de dos segmentos hepaticos. Por otro lado, esto permite una menor tasa de ingreso

hospitalaria y a largo plazo de morbilidad segiin cada paciente (26).
3.5.2 Cirugia inicial de la lesion primaria
La reseccion inicial de la lesion colorrectal esta indicada cuando el tumor primario se

encuentra sintomdtico o presenta un riesgo inmediato, como por ejemplo obstruccién

intestinal, perforacion o sangrado anemizante.



3.5.3 Higado primero (Liver First o LF). Cirugia hepatica de forma inicial

El concepto de realizar la cirugia hepatica de entrada o forma inicial en el contexto
de enfermedad sincrdnica fue inicialmente reportado por Mentha et al. Los escenarios en los
cuales se contemplan estos casos son los siguientes: (1) inicio de QT neoadyuvante para
disminuir la carga tumoral en lesiones inicialmente irresecables de entrada con un primario
clinicamente asintomatico, (2) lesiones resecables de entrada a nivel hepético, sin embargo
las cuales por su localizacion o su naturaleza bioquimica pueden progresar a inoperables
durante el tiempo que se trata la enfermedad y (3) en el caso especifico de cancer rectal
metastasico en el cual el intervalo entre la irradiacion y QT y la reseccion es de
aproximadamente 3 meses o mas (22).

En este caso es claro que la QT se administra de forma pre operatoria para asi
disminuir la posibilidad de progresion de la enfermedad hepatica, la cual es la mayor causa
de morbimortalidad asociada. También se indica para pacientes en los cuales recibirdn una

esquema corto de radioterapia asociado (26).

3.6 Enfermedad metacronica

Se ha definido la enfermedad metacronica como aquella que aparece durante los
primeros 12 meses posterior al diagnostico, ya se temprana o tardia si se diagnostica después
de los 12 meses. La mayoria ocurre dentro de los primeros 3 afios del tratamiento curativo,
por lo tanto las estrategias de seguimiento deben ser sumamente estrictas durante este lapso.
Aquellas lesiones detectadas durante o inmediatamente posterior al tratamiento adyuvante
pueden representar una biologia clonal desfavorable o ser radiolégicamente ocultadas,
tipicamente son pequeiias. Como se menciond anteriormente las tardias son las que se
diagnostican mas de 12 meses de haber realizado el diagnodstico inicial. Se han descritos
algunos factores de riesgo para desarrollar metastasis metacronicas tales como: enfermedad
local avanzada (T3-T4), metéstasis ganglionar nodal asociada con invasion vascular de la
lesion primaria, asi como mutaciones con KRAS y BRAF y niveles de ACE elevados (24).

En estos casos muchas veces la cirugia se ve limitada por la extension de la

enfermedad y la necesidad de conservar la mayor cantidad de parénquima necesario asociado
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con la necesidad de QT preoperatoria. Este tratamiento sistémico usualmente ocasiona
disminucion del tamafio de las lesiones en un periodo de 2 a 3 meses para poder realizar la
cirugia de forma adecuada. Aun en aquellos pacientes que progresen con primera linea de
QT, pero que respondan a otras lineas, se recomienda considerar la cirugia como tal. El
tratamiento adyuvante considera en los casos de alto riesgo en los cuales se espera un periodo
libre de enfermedad corto, con niveles altos de ACE, multiples MHLCR o lesiones mayores

de Scm (27).

3.7 Técnicas ablativas para MHLCR

El interés en técnicas minimamente invasivas ha surgido debido a la mayor
supervivencia que se ha logrado después de lograr resecar las metéstasis de origen
colorrectal, lo cual sugiere que la reseccion locoregional es oncoldégicamente equivalente a
la reseccion anatdmica mayor. En este sentido la Radiofecuencia Ablativa y la Ablacion por

medio de Microondas ha tenido una importancia fundamental.

3.7.1 Ablacion por Radiofrecuencia.

RFA permite entregar corriente eléctrica para causar agitacion idnica con el resultante
de generar suficiente calor y desnaturalizacion y coagulacion del tejido diana. El beneficio
de RFA sobre QT sistémica fue descrito por el estudio CLOCC el cual compard los esquemas
de QT sola vs QT asociado con RFA para pacientes con lesiones de forma inoperable de
entrada, mostrd una franca mejoria en la progresion libre de enfermedad en los pacientes
tratados con RFA asociada con una media de seguimiento a los 9.7 afios (28).

RFA se ha establecido como una practica clinica en la cual la reseccion quirurgica
como tal no es posible debido a diferentes factores tales como condiciones desfavorables de
la enfermedad o comorbilidades del paciente que no permiten ser llevado a un procedimiento
mayor como tal. Un metaandlisis en el 2012, realizado por Weng et al, reportd que la
reseccion hepatica fue significativamente superior al RFA en un seguimiento de

supervivencia a nivel global y libre de enfermedad a 3 y 5 afios. Por otro lado Berber et al
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reportaron los siguientes factores como predictores independientes de recidiva local posterior
a realizar RFA: tamafio tumoral mayor a 3 cm, margen de ablacion y proximidad a los vasos
hepéaticos mayor de 4 mm. Asi como Hur et al y Ko et al reportaron hallazgos similiares y
sugirieron que para MHLCR menores de 3 cm, RFA y la reseccion hepatica tienen similares
hallazgos oncolégicos y de recurrencia local, sin embargo, RFA se demostrd ser mucho

menos morbido (29).

Por otro lado, existe evidencia de que realizar RFA de forma abierta se ha ligado con
menor recurrencia tumoral en comparacion a la via percutaena, esto debido a que muchas
veces el proceso suele ser operador dependiente lo cual influye en la técnica como tal. Esto
porque muchas veces el operador es un cirujano o un radidlogo lo cual puede ser un factor
que lleve a confusion segun el caso (29).

De esta forma se ha podido establecer que la RFA ofrece beneficio al comparar sobre
solamente QT en casos que no son resecables de entrada. Sin embargo, al comparar RFA vs
reseccion hepatica, se ha detectado que Is supervivencia es peor en algunos casos,
exceptuando en los cuales las lesiones son menores de 3 cm como MHLCR. Este hecho se
ve fortalecido por el estudio COLLISION el cual demostr6é que la RFA este tipo de lesiones
son no inferiores a la reseccion hepatica, con un asegurar mas alta, lo cual llevd a una

finalizacion temprana del estudio (30).

El estudio MAVERRIC demostr6 una supervivencia a 3 afios muy similar en
comparacion con cirugia hepdtica en lesiones menores o iguales a 3 cm. Esto se sum¢ al
hecho de que se evita la morbimortalidad asociada a un procedimiento quirtirgico como tal,

el cual como bien se sabe la hepatectomia es una cirugia abdominal mayor (29).

3.7.2 Ablacion por Microondas

La ablacion por microondas produce una destruccion de tejido como resultado del
calor generado por las ondas electromagnéticas. Las ventajas teoricas de este tipo de técnica
es una mayor rapidez en cuanto a la generacion de calor en comparacion con RFA, de forma
que penetra a través de los tejidos con baja conductividad y menor efecto de calor a

profundidad, en primera instancia cuando sea mas cercano a los vasos sanguineos (31).
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No se han realizado estudios aleatorizados que verifiquen como en el caso de RFA,
la comparacion vs QT de forma unica. Sin embargo, al comparar MWA vs reseccion
hepética, un pequeno estudio aleatorizado con un total de 30 pacientes, con multiples
metastasis de origen colorrectal, fueron asignados de forma aleatoria a recibir MWA vs
reseccion hepatica, y se encontraron resultados equivalentes en la supervivencia global o
libre de enfermedad a 3 afios al realizar la comparacién en ambas modalidades (32).

En términos de realizar comparacion de RFA vs MWA, un metanalisis realizado por
Huo et al, demostré que ambos tienen similares supervivencias a nivel global tanto a 1 afio
como a 5 afios de seguimiento, asi como supervivencia libre de enfermedad, tasa de
recurrencia a nivel local y eventos adversos para una variedad de lesiones hepaticas tales
como hepatocarcinoma y MHLCR. Posteriormente Correa et al, realizaron un analisis de
cohorte el cual mostrd que los pacientes en el grupo tratado con MWA presentaron menor
tasa de recurrencia a nivel local en comparacion con RFA (6% vs 20%, P menor a 0.01), lo
cual fue reportado con resultados similares posteriormente por Liu et al. Sin embargo la
evidencia aun no es tan uniforme como para establecer diferencias claras al respecto (33).

I

3.8 Cirugia Minimamente Invasiva (MIS) y seguridad oncologica para

MHLCR

Los beneficios de la cirugia laparoscopica versus la cirugia abierta son claros, desde
menor recuperacion postoperatoria, hasta mayor rapidez en la incorporacion a las actividades
diarias. EL estudio OSLO-COMET noruego confirmo significativamente menor cantidad de
complicaciones postoperatorias (Grado 1 y 2) con acceso laparoscopica comparado con la
técnica abierta (19% vs 31%, p: 0.021). También se encontrd una menor tasa de respuesta
inflamatoria y margenes de reseccion RO similares (34). En un estudio secundario del misma
cohorte, no se encontro diferencia en la supervivencia global con una media de seguimiento
de 70 meses. Sin embargo, el estudio no fue disefiado para detectar diferencias en los puntos
secundarios, o de no inferioridad como tal. (34).

De forma similar, en el 2019 se publico el estudio LapOpHuva el cual consistié en
un estudio aleatorizado retrospectivo el cual reportd beneficios comparables de Laparoscopia

en términos de reduccion de las complicaciones generales y menores estadias hospitalarias,
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con resultados oncologicos similares (35). Un metaanalisis de varios estudios aleatorizados
retrospectivos, mostrd beneficio en una supervivencia a largo plazo levemente superior al
comparar con las cirugias abiertas en MHLCR (36).

De esta forma, aunque siempre existe discusion al respecto se puede establecer segun
las guias de la ESMO, que la Laparoscopia en este escenario ha sido no inferior en cuanto a
la seguridad oncoldgica. Por otro lado, si estd debidamente claros los beneficios en cuanto a
superioridad en: menor tasa de hospitalizacion, sangrados, y mas rapidez en cuanto a inicio
de terapia adyuvante. Es por esto que siempre que se pueda debe tomarse en cuenta ese
abordaje ya que el beneficio para el paciente es claro siempre que sea técnicamente posible

y sin contraindicacion medica de fondo (25).

D. Quimioterapia Sistémica v locoregional v agentes dirigidos en CRC metastasico a
higado.

El rol de QT en el manejo general de las metéstasis colorrectales se
encuentra evolucionando y es complejo, ya muchas veces existen diferentes
escenarios en los cuales los diferentes escenarios pueden sobrepasarse entre si.
Aunque existe evidencia que oriente el manejo en muchos casos, debido a la
heterogeneidad de los pacientes y sus factores asociados tales como las
diferentes comorbilidades y la tolerancia a la QT, deben tomarse las decisiones

en grupos de trabajo EM y asi poder analizar cada caso en peculiar.
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4.1 Toxicidad relacionada con la QT

La toxicidad relacionada con QT puede manifestarse de tres formas diferentes,
como por ejemplo: esteatosis, esteato-hepatitis y sindrome de obstruccion

sinusoidal.

A. Esteatosis: se refiere a la acumulacion de tejido graso en los hepatocitos.
A pesar de ser indolente en la mayor parte de los pacientes, puede
conllevar a fibrosis y por tltimo a cirrosis. 30% a 40% de los pacientes
tratados con 5-Flurouracilo desarrollan esteatosis demostrada de forma
radiologica e histoldgicas; esto es importante descartar ya que pueden

desarrollar mayores complicaciones después de la cirugia (37).

B. EsteatoHepatitis: se ha planteado lesion hepatica por medio de dos
maneras, primeramente, con la lesion de tipo esteatosis y posteriormente
por factores que conllevan a hipoxemia celular. Irinotecan consiste en la
droga que mas se ha visto ligado a este tipo de efecto adverso, asociado
con obesidad. Este tipo de pacientes que se someten a una cirugia

hepatica han mostrado mayor indice de mortalidad a 90 dias (37).

C. Sindrome de obstruccion sinusoidal asociado a QT: se ha reportado hasta
en 78% de los pacientes que reciben oxaliplatino. Ademas, se ha asociado
con un aumento en la mortalidad posterior a reseccion hepatica, no asi en

la mortalidad asociada (38).

4.2 Duracion de la QT

Asi como el tipo de agente utilizado influye en el tipo de lesion

desarrollada a nivel hepdatico, también tiene mucha importancia el tiempo
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durante el cual se administra la QT a cada paciente. Karoui et al encontraron que
los pacientes que recibieron menos de 6 ciclos de QT experimentaron
significativamente menos complicaciones posterior a la cirugia hepatica que
aquellos que recibieron mas de esa cantidad (19% vs 54%), a pesar de que no se
tuvo un impacto real en tasa de mortalidad (31). De esta manera siempre se debe
ser cauteloso a la hora de escoger el esquema de QT, principalmente si se va a
prescribir irinotecan en pacientes con esteatosis existente de forma pre operatoria

y que son posibles candidatos para cirugia.

4.3 Quimioterapia para pacientes con enfermedad resecable de

entrada

En pacientes con enfermedad resecable de entrada a nivel hepatico
metastésico, se ha analizado el rol de la QT de forma adyuvante o neoadyuvante,

en los cuales se detallara cada uno a continuacion.

4.3.1 QT neoadyuvante

En el contexto de una enfermedad hepatica inicialmente resecable, esta
terapia puede ofrecer el beneficio y ventaja téorica como determinar la quimio
sensibilidad tumoral de la naturaleza tumoral y como punto fundamental ayudar
auna disminucion de tamafio para lograr asegurar una reseccion R0 y asi también
eliminar la presencia de micrometéstasis. Sin embargo, dentro de las desventajas

existentes se encuentra la quimio toxicidad y lesion hepatocelular asociada (23).

Existen dos estudios importantes que han estudiado este tema. El primero
es el EORTC 4903, el cual compar6 cirugia de entrada con QT adyuvante vs
QT neoadyuvante y cirugia con 6 ciclos de FOLFOX en ambos brazos. Durante
el seguimiento a largo plazo no se mostrd beneficio en la supervivencia global

ni en el periodo libre de enfermedad, pero si se evidencid mayores
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complicaciones post operatorias (25% vs 16%) en el primer grupo (39). En
comparacion el estudio MOSAIC, incluyé una mayor muestra de 2246 pacientes,
en las cuales se detectd un beneficio en la supervivencia a nivel global de 4.2%
a los 6 afos de seguimiento en pacientes tratados con FOLFOX de forma
neoadyuvante en comparacion con aquellos que se les brindé Leucovorin 5-FU

adyuvante en cancer de colon estadio III (40).

Asociado con esta evidencia un metaanalisis de 18 estudios, no demostrd
beneficio en la supervivencia a nivel global en la administracion de QT de forma

neoadyuvante cuando las lesiones hepdticas son resecables de entrada (41).

Por otro lado, también se ha estudiado el uso de terapia dirigida en forma
neoadyuvante, como por ejemplo cetuximab, Primrose et al demostraron que al
comparar el uso de cetuximab agregado a FOLFOX de forma neoadyuvante se
evidencid una disminucion franca en la supervivencia libre de enfermedad (20.1
meses vs 14.5 meses), por lo tanto, no se utiliza de forma rutinaria bloqueadores
de EGFR en forma neoadyuvante cuando la enfermedad es resecable de entrada

(42).

Las guias internacionales actuales recomiendan la indivudalizacion de
cada paciente como tal, para lograr definir si realmente se beneficia de QT
neoadyuvante cuando las lesiones son resecables de entrada. Por ejemplo Adam
et al, establecieron el concepto de dificultad técnica en la cual si las lesiones son
resecables pero presentan algin grado de dificultad transoperatoria como por
ejemplo cercania con grandes vasos o gran cantidad de tejido a resecar con
menor FLR, puede plantearse el uso de QT neoadyuvante para mejorar la
resecabiliadd de dichas lesiones. Es asi como Fong et al establecieron los
siguientes factores oncologicos preoperatorios para determinar cuales pacientes
se benefician del uso de QT neoadyuvante: enfermedad nodal positiva, periodo
libre de enfermedad hepatica menor de 12 meses, mas de dos lesiones, lesion de
mayor tamafo mayor a 5 cm, y niveles de ACE mayores a 200. Aquellos
pacientes con dos 0 menos criterios mostraron mejor supervivencia a nivel global
con cirugia de entrada en comparacion con aquellos que presentaban 3 o mas

criterios, los cuales se beneficiaron de brindar QT neoadyuvante con FOLFOX

40



6 ciclos (43).

De esta manera es labor del EM fijar cudles pacientes son los que se
benefician exactamente del uso de QT neoadyuvante cuando la enfermedad
hepética es resecable de entrada, y se debe tener en cuenta que pueda obtenerse
margenes negativos con un prondstico oncologico satisfactorio, y ademas
establecer que la mayor parte se beneficiaran de cirugia de entrada cuando sea

técnicamente posible.

4.3.2 QT adyuvante

Un meta analisis reportado de Portier et al compard cirugia en forma
unica contra cirugia asociado con 6 meses de quimioterapia adyuvante con
Fluorouracilo y acido folinico, en el cual se demostré una supervivencia libre
de enfermedad de 26.7 % versus 33.5% en el segundo grupo con QT asociada,
sin embargo no se demostrd un beneficio global en la supervivencia. Por otro
lado EORTC 40983 también ha demostrado un beneficio en brindar QT de
forma adyuvante en estadio III en adelante, con una disminucién en la
recurrencia de la enfermedad, sin embargo también se demostr6 un claro
beneficio en neoadyuvancia, por lo tanto cada paciente de analizarse. Y
determinar en que momento sera el mejor beneficio de administrar la terapia

sistémica como tal (42).

De esta manera, en el contexto de QT adyuvante para metastasis
colorrectales resecadas, existe evidencia de que ciertos agentes pueden mejorar
la supervivencia libre de enfermedad ya que realmente se asegura el poder
administrar QT ya que en muchas ocasiones de forma pre operatoria se
dificultan el administrar de forma eficaz los citotoxicos y ademas se pueden

tener complicaciones en el postoperatorio de una hepatectomia mayor.
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4. 4 Quimioterapia de conversion para pacientes con enfermedad

irresecable de entrada

Existe evidencia clara en cuanto a terapia de conversion para lograr
disminuir el volumen y carga tumoral para lograr una reseccion en un futuro. En
una revision sistematica de 10 estudios en las cuales se establecio este tipo de
terapia con dichos fines, Lam et al, reportaron unas tasas de respuesta tumoral
de aproximadamente 64% (43%-79%) de los pacientes posterior al uso de QT
sistémica, y con un 22.5% de los pacientes que se logré convertir a enfermedad
resecable y posterior mente a lesiones macroscopicamente resecables con
intencion curativa. Para este ultimo grupo de pacientes, la supervivencia global
reportada fue de 45 meses (35 a 60 meses), con un 20% global de pacientes
vivos, libres de recurrencia, lo cual favorece mucho mas en comparacion que el
esquema de QT sin cirugia posterior a la disminucidn del tamafio. Ademas, se
asemejan mucho mads a los resultados de lograr realizar cirugia de frente con

enfermedad inicialmente resecable (44).

Estos regimenes de conversion se basan en oxaliplatino e irinotecan y
tienen tasas de respuesta de aproximadamente 50% de los pacientes en términos
generales, con indices de reseccion hepatica de 33% a 40%. También se han
comparado esquemas con FOLFIRI y FOLFOX con indices de respuesta
1dénticos de aproximadamente 55% y margenes de reseccion RO similares. Por
otro lado, la adicion de esquemas con tripletas como FOLFOXIRI o
FOLFIRINOX, se han asociado con mayores tasas de respuesta tumoral,
progresion libre de enfermedad, supervivencia global y aumento en los indices
de reseccion hepatica, sin embargo, a expensas de un claro aumento en la
toxicidad por lo cual todo debe tomarse en cuenta como un global para asi evitar

un a lesion a drgano blanco producto de un aumento en la citotoxicidad.
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4.4.1 Bloqueo de receptores EGFR para disminuir el tamafio

tumoral

Debido a que se ha establecido el beneficio de afiadir bloqueadores en
los receptores EGFR para lesiones hepaticas inicialmente irresecables, se ha
estudiado también este beneficio para lograr disminuir el tamafio tumoral en la
llamada terapia de conversion. Ante estos hallazgos se ha visto que el agregar
bloqueadores EGFR a la QT sistémica en pacientes RAS positivos, se ha
asociado con un aumento en los indices de reseccion y mejoria franca para poder

resecar las lesiones; en comparacion con la QT tnica (45).

De esta manera, el impacto de agregar bloqueadores a los receptores
EGFR a los esquemas de tripletas, como visto en el estudio VOLFI, el cual
comparé FOLFOXIRI con panitumumab vs FOLFOXIRI de forma unica,
mostrd una mejoria en las tasas de respuesta tumoral y de reseccion hepatica al

agregar panitumumab a los esquemas de QT (44).

4.5 Desaparicion de MHLCR posterior a QT.

Actualmente no existe una evidencia clara o recomendacion en cuanto a
las lesiones que “desaparecen” posterior a la aplicacion de QT, ya se reseccion
0 que permanezcan in situ. La mayor duda consiste en poder definir si una
respuesta radiologica completa implica necesariamente una de tipo patologica.
Para decidir el manejo de este tipo de lesiones deben tomarse en cuenta factores
tales como: posibilidad de realizar resecciéon RO en el sitio original de la
metastasis, caracteristicas tumorales y condicion general médica de paciente.
Actualmente, solamente existe evidencia demostrada en cuanto al manejo del

seguimiento de las lesiones que desaparecen. Existen estudios que han
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demostrado que al resecar los sitios hepaticos donde se encontraban las lesiones
iniciales se ha demostrado una ventaja en cuanto a la recurrencia intrahepatica

(45).

Es importante mencionar que bien se conoce que la desaparicion
radiolégica no necesariamente implica la de tipo patolégico. Cuando se brinda
QT sistémica y las lesiones desaparecen, esto se ha reportado en un 20% a 40%
de los pacientes, se debe realizar un Resonancia Magnética con medio de
contraste intravenoso para poder detectar de forma preoperatoria la verdadera

ausencia radiologica de las mismas (46).

En muchos casos, la reseccion quirtrgica o ablacion percutdnea no es
posible debido a la localizacion original de las lesiones, sin embargo, en estos
casos debe continuarse con un seguimiento estricto individualizado segin cada
caso. En resumen, el EM debe tomar la decision si realizar cirugia en el sitio de
localizacion inicial versus mantener un seguimiento estricto de acuerdo con la
decision del paciente, estado funcional del paciente y asi determinar si se puede
resecar. A pesar de que la evidencia no es totalmente clara ni las guias han
establecido un manejo estricto de las mismas, se recomienda en medida de lo
posible lograr reseccion del sitio original y asi disminuir la tasa de recurrencia

local de lesiones hepaticas (25).
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Capitulo I11. Proposito

I11.1 Pregunta de la investigacion

(Cuales son las caracteristicas epidemiologicas, oncoldgicas y el tipo de tratamiento
quirargico realizado a los pacientes con diagnostico de CRC metastdsico a higado
operados en el servicio de Oncologia Quirargica del Departamento de Hemato
Oncologia del Hospital Calderén Guardia durante los afios 2015, 2016, 2021, 2022 y
20257

I1I. 2 Objetivo General

Analizar las caracteristicas epidemioldgicas, oncoldgicas, y el tipo de tratamiento
quirargico realizado a los pacientes con diagnostico de CRC metastasico a higado
operados en el servicio de Oncologia Quirtrgica del Departamento de Hemato
Oncologia del Hospital Calderéon Guardia durante los afios 2015, 2016, 2021, 2022 y
20257

I11.3 Objetivos Especificos

1) Describir las caracteristicas epidemiologicas (edad al momento del diagnostico y tipo
de enfermedad metastasica (sincronica, metacronica temprana o tardia) de los
pacientes con diagnostico de CRC metastasico a higado operados en el servicio de
Oncologia Quirtrgica del Departamento de Hemato Oncologia del Hospital

Calderon Guardia durante los afios 2015, 2016, 2021, 2022 y 2025

2) Clasificar segun las caracteristicas oncologicas el grado de enfermedad y volumen
tumoral al momento del diagnodstico asi como el estadiaje tumoral (TNM) en los
pacientes con diagnostico de CRC metastasico a higado operados en el servicio de
Oncologia Quirtrgica del Departamento de Hemato Oncologia del Hospital

Calderon Guardia durante los afios 2015, 2016, 2021, 2022 y 2025

3) Caracterizar el tipo de tratamiento quirurgico que se realizé deacuerdo con el tipo de
enfermedad oncologica al momento del diagndstico en los pacientes con diagndstico
de CRC metastésico a higado operados en el servicio de Oncologia Quirtrgica del

Departamento de Hemato Oncologia del Hospital Calderon Guardia durante los afios
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2015, 2016, 2021, 2022 y 2025?

4) Identificar los factores de riesgo de mal prondstico en los pacientes con diagnostico
de CRC metastéasico a higado operados en el servicio de Oncologia Quirtrgica del
Departamento de Hemato Oncologia del Hospital Calderon Guardia durante los afios

2015, 2016, 2021, 2022 y 2025
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Capitulo IV. Metodologia

IV.1 Diseiio

El presente estudio corresponde a una investigacion de tipo transversal,
descriptiva y retrospectiva, cuyo propdsito es obtener una vision general de las
caracteristicas epidemioldgicas, oncologicas, y ademas el tipo de tratamiento quirtirgico
que se realiz6 en los pacientes con diagndstico de CRC metastasico a higado operados
en el servicio de Oncologia Quirtirgica del Departamento de Hemato Oncologia del

Hospital Calderon Guardia durante los afos 2015, 2016, 2021, 2022 y 2025.

Se recopilaron datos de un total de 28 pacientes con diagnostico de cancer
colorrectal que presentaron metastasis hepatica, ya sea en el momento del diagndstico o
posteriormente de forma metacronica temprana o tardia (mas de 6 meses), por medio
del sistema EDUS, o la recopilacion de la informacion de expendientes fisicos de los
pacientes operados en el servicio de Oncologia Quirtrgica del Departamento de Hemato
Oncologia del Hospital Calderén Guardia durante los afios 2015, 2016, 2021, 2022 y
2025.

IV.2 Participantes

Se recopilaron datos de un total de 28 pacientes, los cuales fueron operados en el
servicio de Oncologia Quirurgica del Departamento de Hemato Oncologia del Hospital

Rafael Angel Calderon Guardia durante los afios 2015, 2016, 2021, 2022 y 2025.

IV.2.1 Criterios de inclusion
1. Mayores de 18 afos

2. Pacientes que fueron operados de cirugia hepatica y colorrectal, en el servicio
Oncologia Quirargica del Departamento de Hemato Oncologia del Hospital
Rafael Angel Calderon Guardia durante los afios 2015, 2016, 2021, 2022 y
2025.
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1V.2.2 Criterios de exclusion

1. Pacientes cuya enfermedad oncologica se clasifica como inoperable sin
potencial de terapia de conversion mediante QT, es decir en condicidn clinica

que se puede categorizar como manejo paliativo exclusivo.

1V.3 Fuentes de informacion

Los datos fueron obtenidos a partir de una base de datos interna del Servicio de
Oncologia Quirtrgica del HCG, en la cual se recopila los casos de pacientes intervenidos

por cancer de mama

IV.4 Variables analizadas en la investigacion

Variable y Indicador Tipo de variable
definicion
conceptual
Edad al momento No aplica Cuantitativa
del diagnostico
Estadiaje Clinico Clasificacion Cualitativa
AJCC VIII
Edicion y TNM
Uso de Cantidad de Cualitativa
Transfusiones unidades de GRE
Tipo de Cirugia Segmentectomia Cualitativa
Hepatica realizada anatobmica vs no
anatomica
Hepatectomia
derecha o
izquierda
Tipo de Lesion Colon derecho, Cualitativa
Primaria izquierdo,
sigmoides, Recto
Superior o Inferior




Tipo de Clasificacion de Cualitativa
Complicacion DINDO
asociada
Tipo de Abordaje Liver First Cualitativa
Médico- Clrugia
Quirdrgico Simultdnea

Reseccion de
primario inicial
Intervalo de Meses Cuantitativa
Cirugia desde el

diagnéstico inicial

Tabla2: Variables de estudio

IV.5. Procesamiento y analisis de datos

Para la caracterizacion epidemiologica, oncoldgica y el tipo de tratamiento
quiruargico realizado se realizé un analisis descriptivo con base en los datos recolectados
de la base de datos de los 28 pacientes operados durante los afios 2016, 2016, 2021,
2022 y 2025 en el Servicio de Oncologia Quirurgica del Departamento de Hemato
Oncologia del HCG.

Se utilizaron medidas de tendencia central (media y mediana) y de dispersion
(rango, valores minimos y maximos) para el analisis de las variables cuantitativas, como
la edad, y el intervalo en meses desde el momento del diagndstico hasta que se

document¢ la presencia de enfermedad hepatica.

Asimismo se llevaron acabo andlisis bivariados para explorar posibles
asociaciones entre los factores de mal prondstico y el tipo de complicaciones asociadas.
Por otro lado se analizd también la relacion entre el nimero de transfusiones, tipo de

cirugia realizada y pronostico de la enfermedad oncologica.
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Capitulo V. Resultados

La poblacion estudio consiste en los pacientes operados en el Hospital Rafael
Angel Calderén Guardia (Departamento Hemato- Oncologia ) durante los afos 2015,
2016, 2021, 2022, y 2025. Dicha informacién fue recolectada de forma retrospectiva
del anélisis de cada caso segun disponibilidad de datos y en el expediente: es importante
anotar que debido a la digitalizacion de los expedientes mucha informacion no se logro

extraer a cabalidad. Antes de la implementacion del Expediente Digital Unico de Salud.

En cuanto a la descripcion de la poblacion esta cuenta de 28 pacientes en total, los

cuales se describen a continuacion en la Tabla 2.

Edad (afos) Estadiaje clinico TNM Unidades de GRE Tipo de Cx Realizada Hepdtica Tipo de lesion primaria  Complicacion DINDO Tipo de abordaje Intervalo de cirugia (meses)
68 lIA T3NOMO 0 Hepatectomia Derecha Colon Derecho N/A Primario Inicial 36
66 1B TANOMO 0 Bisegmentectomia -1l Recto Superior N/A Primario Inicial 36
62 lIB TANOMO 0 Segmentectomia VI Colon Derecho N/A Primario Inicial 36
58 lIA T3INOMO 0 Hepatectomia Derecha Colon Derecho DINDO Il Primario Inicial 12
72 I8 TANOMO 0 Hepatectomia Derecha Colon Derecho N/A Primario Inicial 24
61 A T3INOMO 5 Hepatectomia Derecha Recto Superior N/A Primario Inicial 12
7BV TANXM1a 0 Segmentectomia IVB Recto Superior N/A Primario Inicial 12
57 Iv T3N1M1a 0 Segmentectomia Il Recto Superior N/A Primario Inicial 12
60 IV T3N2M1 0 Segmentectomia II-lll Recto Superior N/A Primario Inicial 6
70 IA T2NOMO 0 Segmentectomia V Colon Sigmoides N/A Primario Inicial 36
55 v T3N1IM1a 0 Segmentectomia V Recto Inferior DINDO I TX sincrénico 3
64 IIA T2N2MO 3 Hepatectomia Derecha Recto inferior DINDO I Primario Inicial 24
67 IV T4AAN2M1a 0 Segmentectomia VIl Recto Superior DINDO Il TX sincronico 4
61 1B T3INOMO 0 Hepatectomia lzquierda Colon lzquierdo DINDO Il Primario Inicial 48
sV T4aN2M1a 2 Hepatectomia derecha y PVE Recto Superior DINDO IV Primario Inicial 36
2V T4AANIM1a 2 Segmentectomia Il Colon Derecho DINDO Il Tx sincrénico 0
39V T3N2M1a 4 Segmentectomia Vil y VIll PVE Recto Superior DINDO Il Liver First 0
57 IV T3N2M1a 0 Bisegmentectomia II-1ll Colon Derecho DINDO Il Primario Inicial 3
S2 v T4aN2M1la 2 Segmentectomia Vil y Ablacion VI Recto Superior DINDO Il Primario Inicial -
75 liC T4aN2MO 1 Segmentectomia Il Recto Superior DINDO I Primario Inicial 6
52 v T3N2M1a 0 Segmentectomia VIl Recto Superior DINDO Il Primario Inicial 6
63 IV T3N2M1a 0 Segmentectomia VIll, MWA Colon Derecho DINDO Il Primario Inicial 5
55 IV T3N2M1a 0 Bisegmentectomia II-ll Recto Superior DINDO Il Liver First 0
S3uB T4ANOMO 2 Bisegmentectomia Vy Vill Colon lzquierdo DINDO Il Primario incial 6
59 IV T4aN1IM1a 4 Hepatectomia Derecha Recto Superior DINDO Il Primario incial 3
72V T3N1M1a 0 Hepatectomia Derecha Recto Superior DINDO | Primario incial 12
6318 T4aNOMO 0 Segmentectomia IVBy V Colon lzquierdo DINDO | Primario incial 60
58 IV T3N1M1a 0 Ablacion segmentos IVA y Il PVE Recto Superior DINDO | Liver First 0

Tabla 3. Caracterizacion de la poblacion meta estudio.

V.1 Edad

En cuanto a la edad promedio de la poblacion analizada, esta fue de 60.6 afios, lo cual
es concordante con la literatura a nivel mundial, como bien se sabe existe un aumento de
incidencia de CCR después de los 60.6 afios, el cual consiste el pico de diagnodstico. El
paciente mas joven fue de 35 afos y por otro lado género femenino, lo cual llama la
atencion ya que se ha visto un aumento en los pacientes jovenes diagnosticados con CCR.
Por otro lado, es importante notar que mas del 50% de los pacientes, presentaban 60 o
mas afios, lo cual refuerza aun mas el concepto de que la edad constituye un factor de

riesgo importante para desarrollar CCR.
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V.2 Estadiaje tumoral

Con respecto al estadiaje tumoral y al TNM asociado, se puede notar como mas
del 80% de los pacientes, presentan asociado enfermedad ganglionar positivo, y no
solamente eso sino que un 40% puede clasificar como enfermedad localmente avanzada
en términos generales al tomar en cuenta colon y recto. Por otro lado se puede notar como
aproximadamente el 52% debuta con enfermedad inicialmente metastasica, lo cual
confiere todavia un mucho mayor riesgo para el clinico. Ademas de que este hecho esta
por encima de la estadistica mundial, ya que se ha previsto que una tercera parte puede
debutar con enfermedad metastdsica y en este caso es verdaderamente mucho mayor.
Ante este escenario siempre es importante analizar el método a tratar, ya sea LF,
sincronico o primario inicial, lo cual serd discutido préximamente. Asimismo, en los
casos de cancer de origen rectal, el 75% fueron enfermedad localmente avanzada, por lo
cual el manejo en la mayor parte de los casos involucra esquemas de QT y RT

neoadyuvante como parte del esquema de tratamiento de este tipo de patologia.

V.3 Transfusiones transoperatorias

En este apartado es importante mencionar que solamente se documentan las
transfusiones que se realizaron de forma transoperatoria, debido a la pérdida de volumen
asociada a la hepatectomia, y no como parte de una complicacion post operatoria. En
total, 9 de 28 pacientes necesitaron este procedimiento, de ellos, 4 se encontraban
relacionados con hepatectomia derecha, 2 con reseccion no anatdémica y 3 con resecciones
anatomicas. Se nota como la mayor parte se ligan con procedimientos de mayor calibre,
como es el caso de una hepatectomia mayor y no solamente ciertos segmentos como tal.
Lo anterior concuerda con la literatura mundial, donde se ha visto una mayor incidencia
de transfusiones asociado a mayor cantidad de parénquima resecado. En concordancia, la
mayor cantidad de GRE transfundida correspondiéo a 5, lo cual se asocio con el
procedimiento de hepatectomia derecha en el caso de un cancer de recto superior con
enfermedad localmente avanzada. Curiosamente llama la atencién que en los casos que
se realizo PVE para lograr una hipertrofia del parénquima hepatico contralateral, en
ambas ocasiones se amerito la transfusion de 2 U GRE, esto puede deberse a que como

bien se conoce y se ha reportado, muchas veces la hipertrofia aumenta el flujo sanguineo
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asociado y por lo cual también asociado a la dificultad técnica puede aumentarse el flujo
sanguineo hacia dicho lecho. Ademas es importante anotar como la mayor parte de los
pacientes que se les realizd6 hepatectomia menor no requirid transfusion de
hemocomponentes, lo cual también es concordante con una menor cantidad de tejido

resecado.

V.4 Localizacion de lesion primaria

En este ambito, la mayor parte de los casos diagnosticados se originan de recto,
quince en total, de los cuales dos son de origen de recto inferior y el resto de recto
superior. Este hecho concuerda con el aumento en la incidencia de cancer de recto en
proporcion al de colon. Asi como el incremento en la incidencia de pacientes jovenes
reportada en grandes series, ya que los dos pacientes de menor edad con 35 y 39 afios
ambas mujeres presentaron neoplasias originadas en recto superior y debutaron de forma
metastasica de entrada, otro punto de analisis importante. Es importante recordar que la
mayor parte de estos casos de recto se orientan hacia tratamientos con QT y RT de forma
preoperatoria o neoadyuvante, por lo cual muchas veces las lesiones hepaticas pueden
desaparecer después de recibir los diferentes esquemas de QT. Por otro lado, en cuanto a
las lesiones de origen colonico, la mayor parte fueron reportadas en colon derecho, 7 en
total, 2 en colon izquierdo y 1 en sigmoides. Lo cual también concuerda con un aumento
en la incidencia de lesiones neoplasicas derechas, preferiblemente en pacientes menores

de 70 afios como en este caso.

Tal y como se puede notar en el Grafico 4, la incidencia de lesiones en recto
superior es la que mayor predomina, seguido posteriormente por colon derecho, colon

izquierdo, recto inferior y por tltimo colon sigmoides.
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Grafico 4. Localizacion de la lesion primaria en la poblacion estudio.
V.5 Tipo de complicaciones asociadas

En esta seccion es importante recordar la clasificacion de DINDO, la cual
establece hasta 5 tipos de complicaciones, segun la gravedad y el tratamiento asociado
para tratar cada complicacion, esta es de uso universal y permite estratificar y clasificar a
los pacientes de forma adecuada. Dentro de los pacientes que fue posible recolectar
informacion acerca de algun tipo de complicaciodn, los cuales fueron 14 en total, ya que
en 9 casos no fue posible encontrar hallazgo de algin tipo de complicacion por el
problema de la busqueda de informacién mencionada anteriormente. En la poblacion que
presentd complicacion, la mayor parte fue reportada como DINDO tipo II, con 8
pacientes, posteriormente tipo III con 5 y por ultimo un tipo IVb. Dicho paciente que
presentd mayor complicacion se presentd como una enfermedad sincronica con primario
en recto superior en el cual se realiz6 cirugia de recto de forma inicial y posteriormente
una hepatectomia derecha con PVE, es importante anotar que presentaba enfermedad
localmente avanzada, lo cual favorece ain mas presentar este tipo de complicaciones
graves. La mayor parte de complicaciones DINDO III se presentaron al realizar
resecciones no anatdmicas de dos o mas segmentos hepaticos y una hepatectomia
derecha. De esta manera se puede anotar que con mayor cantidad de segmentos resecados
también se tiene un mayor grado de complicaciones, probablemente asociado a mayor

pérdida sanguinea y mayores crioprecipitados transfundidos.
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V.6 Tipo de Hepatectomia realizada

Tal y como se puede notar en el Grafico 5, del total de 25 pacientes analizados, se
realizaron 8 hepatectomias mayores en total (7 derechas y 1 izquierda), 13 resecciones
hepéticas no anatomicas y 7 resecciones anatomicas de acuerdo con la localizacion segun
los segmentos afectados. Dentro de las resecciones no anatomicas, dos fueron realizadas
con PVE previa para realizar hipertrofia del segmento contralateral. Llama la atencion
que en dos casos se realizd la ablacion con WMA para lograr una mayor preservacion del
parénquima hepatico. En un caso de estos se requirid transfusion con hemocomponentes,
mientras que en el otro no fue necesario. Otro factor importante de mencionar es que en
el ultimo afio, la cantidad de resecciones no anatomicas fue mucho mayor en aras de la
mayor preservacion de parénquima hepatico posible. Todo esto conlleva con el hecho de
la mayor cantidad de preservacion de parénquima hepatico y asi obtener un FLR mayor
para posteriores cirugias determinadas. Ademas, se logra recabar que 5 cirugias fueron

realizadas de forma laparoscopica segura, sin compromiso oncologico anotado.

» \

= Hepatectomia Derecha
A m Resecciones no anatémicas
= Resecciones anatomicas

’ = Hepatectomia lzquierda

= MWA
= RFA

Grafico 5. Tipo de Hepatectomia realizada en la poblacion de estudio.

V.7 Abordaje oncologico inicial

Con respecto al tipo de abordaje oncologico inicial es importante mencionar que
este va variar dependiendo mucho de la sintomatologia de cada paciente y también del

ECOG, comorbilidades, valoraciéon integral que se obtenga en el momento del
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diagnéstico ya que muchas veces se encuentra indicado un manejo sincrénico sin
embargo esto no es posible debido a la condicion funcional de cada paciente. En cuanto
a este hecho, se puede notar como la mayoria de los pacientes, los cuales se presentaron
con algun tipo de sintoma asociado debido a la extension de su enfermedad se manejaron
de forma inicial con cirugia colorrectal y posteriormente diferir la cirugia hepatica. En
pacientes que debutaron con enfermedad sincronica, es decir estadio IV de entrada, de los
cuales fueron 13 en total, dos se les realiz6 abordaje tipo LF y dos mas con cirugia
sincronica (higado con primario); los nueve restantes se les realizé abordaje de la lesion
primaria de forma inicial. Cuando se determind realizar el abordaje de la lesion primaria
de forma inicial esta decision estuvo determinada por el hecho de que dicha lesion se
encontraba ocasionando sintomas en el paciente, dentro de los cuales se describen tales
como; sangrado anemizante, obstruccion intestinal, perforacion intestinal o abdomen
agudo. En cuanto al manejo LF, ambas lesiones primarias se encontraban asintomaticas
como tal y por lo tanto si eran candidatos para poder manejar el higado de forma inicial.
En dichos casos llama la atencién que ambos se originan del primario de recto superior
el cual debut6 de entrada como estadio IV, por lo cual posteriormente también se daria

manejo con QT y RT para tratamiento de dicha lesion rectal.

En cuanto a las lesiones que se trataron de forma sincronica es importante anotar
que de igual forma la lesion primaria se encuentra asintomatica por lo cual se permite
realizar la cirugia hepatica al mismo tiempo. En ambos casos correspondieron con
hepatectomias menores, y no anatomicas en las cuales se realizo la reseccion de la lesion
con la intencion de preservar la mayor cantidad de parénquima hepatico residual y asi
obtener un FLR alto. En este caso al tratarse de pacientes con lesiones en recto inferior y
superior, se decidid brindar de forma inicial QT y RT de neoadyuvante y posteriormente
realizar la cirugia de higado y recto en forma sincronica ya que la lesion rectal no estaba

ocasionando sintomas que necesitara cirugia de forma urgente.

V.8 Intervalo de cirugia

Este aspecto es de andlisis muy importante, ya que se puede dividir en dos
ambitos. El primero es aquel en el cual la cirugia hepatica se realiza de forma metacronica,
ya que el estadiaje inicial no es metastasico. El segundo es aquel en el cual se difiere de
realizar la cirugia hepatica, ya sea por diferentes motivos como tratar el primario en forma

inicial por su sintomatologia inicial. En el primer grupo, se encuentran un total de 10
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pacientes, los cuales debutan sin enfermedad hepatica, en promedio desarrollan
metastasis hepaticas a los 19 meses de establecido el diagnostico inicial. Los pacientes
que desarrollaron lesiones de forma mas temprana se documentaron a los 3 meses del
diagnostico inicial con localizacion de la lesion primaria en recto superior, lo cual
concuerda con que las lesiones en recto se han descrito de forma clasica mas agresivas en

comparacion con colon.

Al analizar el segundo grupo, el cual consiste en aquellos en los cuales la cirugia
hepatica se derivé en un segundo tiempo por diferentes razones, consistio en total de 8
pacientes. En este caso la segunda cirugia se realizo en un promedio de 4.6 meses
posterior a la cirugia de la lesion primaria. La cirugia realizada de forma mas temprana
fueron aquellas realizadas a los 3 meses después del diagndstico, lo cual muchas veces
concuerda con la finalizacion de la QT y RT de forma neoadyuvante en los casos de

lesiones rectales.
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VI. Discusion

El adenocarcinoma colorrectal constituye un problema de salud publica significativo
a nivel mundial, con variaciones notables en su incidencia y tasas de morbilidad y mortalidad
entre diferentes paises y regiones. En Costa Rica, esta enfermedad representa la tercera
principal causa de muerte por cancer, tanto en hombres como en mujeres (1). El objetivo
principal del presente estudio fue caracterizar a los pacientes con diagndstico de
adenocarcinoma colorrectal metastasico a higado operados en el servicio de Cirugia
Oncoldégica del Departamento de Hemato Oncologia durante los afios 2015, 2016, 2021, 2022
y 2025.

Se recopil6 informacion por completo de 28 pacientes, quienes presentaron una edad
promedio de 60.6 afios, con un intervalo de 35 hasta 73 afios. Al comparar estos datos como
mencionado anteriormente con estudios previos (1), epidemioldgicos se puede notar como
existe una concordancia clinica con la edad promedio diagnostico, por otro lado llama la
atencion que siempre existe un aumento en el diagnostico de poblacion menores de 60 afios,
ya que un 32.2% de la poblacion presento esta caracteristica.

En cuanto al estadiaje tumoral al momento del diagndstico, es muy importante
denotar que un poco mas de la mitad de la poblacion debut6 con enfermedad metastasica al
momento del diagndstico inicial, lo cual no es lo usual como reportado en la literatura a nivel
mundial (2 y 3), esto debido a que, segin estadisticas mundiales, el 30% de los pacientes
diagnosticados con enfermedad colorrectal pueden llegar a desarrollar metéstasis a nivel
hepatico. Este dato llama la atencién en muchos aspectos como el diagnostico tardio de la
enfermedad lo cual es todo un reto para el sistema de salud actual, por lo tanto es fundamental
lograr un andlisis a cabalidad de estos datos para asi mejorar las politicas de salud publica
actuales.

Otro punto de discusion importante en cuanto al estadiaje oncoldgico de la poblacioén
de estudio es que el 80% presentd enfermedad ganglionar al momento del diagnostico, lo
cual favorece atin mas el hecho de que a nivel global se encuentra un profundo anélisis en
cuanto al grado de enfermedad oncoldgica avanzada en la poblacion de estudio. Por otro lado,
es importante analizar que en los pacientes que presentaron lesiones primarias a nivel rectal,
el cual correspondié a un 64%, la mayor parte fue de recto inferior y su enfermedad al

momento de la presentacion fue con un mucho mayor grado de estadiaje tumoral asociado.
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Ademas, este grupo poblacional fue el que presenté mayor progresion de la enfermedad
tumoral durante su curso clinico y ameritd6 mayor numero de transfusiones sanguineas
durante su hepatectomia. Por otro lado, dicho andlisis concuerda con los reportados por Lu
et al en los cuales se ha discutido ampliamente que la enfermedad de origen rectal es de una
forma oncolégica mucho més agresiva que aquella de otro origen. Dicho analisis también
tiene mucho que ver en cuanto a que los pacientes con enfermedad rectal usualmente
requieren esquemas de QT y RT asociados en conjunto lo cual muchas veces retrasa el inicio
de una cirugia hepatica y no permite un abordaje de las lesiones hepaticas de entrada, debido
a esta ventana de tiempo mencionada.

En cuanto al apartado de transfusiones transoperatorias es importante aclarar que
solamente se tomaron en cuenta aquellas que se realizaron de forma transoperatoria o en el
post operatorio inmediato, es decir menos de 24 horas. De esta forma puede analizarse que
aproximadamente el 30% de la poblacion estudio amerité6 de algin tipo de transfusion
sanguinea. Esto concuerda con la mayor parte de la literatura, en el cual se aclaran porcentajes
similares en cuanto a hepatectomias realizadas. También es importante mencionar que
cuando se realizé PVE para lograr una mayor hipertrofia del volumen hepatico contralateral
en ambos casos se amerito transfusiones sanguineas, lo cual es concordante con los estudios
analizados, por ejemplo Abdalla et al (14) lograron comentar este hecho en cuanto a que
existe una respuesta inmunitaria asociada a la hipertrofia hepatica contralateral que también
es de muy importante analisis y corresponde a un factor a tomar en cuenta cuando se realiza
este tipo de cirugia para preservar la mayor parte de volumen hepatico.

Diversos estudios (Schiergens et al 2015) han asociado un impacto negativo en la
sobrevida a largo plazo de la transfusion perioperatoria en pacientes sometidos a una
hepatectomia; sin embargo, este parametro se ha analizado como un posible factor de
confusion en el andlisis de supervivencia (47). En un estudio retrospectivo de cohorte, 456
pacientes sometidos a una hepatectomia mayor por metéstasis de origen colorrectal del afio
2000 al 2010, obtenidos de una base datos prospectiva de la Universidad de Emory, la
Universidad de Lousville y la Universidad de Wisconsin, reportaron 140 pacientes
transfundidos (30.7%). La tasa de transfusion fue muy similar a la reportada en la literatura
previa (27-71%). La transfusion se asocid independientemente con una mayor tasa de
complicaciones postoperatorias, mayor tasa de readmision a 90 dias y un mayor tiempo de

estancia hospitalaria. Sin embargo, en el andlisis multivariado la transfusion perioperatoria
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no se asocid a un impacto negativo en la sobrevida especifica por enfermedad (i.e., muerte
por céancer colorrectal) a 5 afios. Lo que se asoci6 a un impacto negativo fue el nimero de
lesiones metastasicas y la presencia de una complicacion mayor.

En analisis con lo mencionado anteriormente se puede deducir que la mayor parte de
transfusiones sanguineas se asocian a un procedimiendo de mayor complejidad asociado
también y por lo tanto es fundamental conocer que tipo de procedimiento se realiza y en las
circunstancias que se realiza también. Por lo tanto en este caso también se concuerda que la
hepatectomia mayor se asocia también con una mayor transfusion sanguinea lo que se asocia
a un mayor numero de complicaciones también asociados.

La localizacion de la lesion primaria consta de un analisis muy importante ya que mas
de la mitad de los casos se originan de recto, lo cual también se ha asociado con la
concordancia en cuanto a la clinica y epidemiologia de estudios reportados. Esto es un hecho
el cual no cuaenta como aislado, ya que también se puede relacionar a los hallazgos de un
numero importante de casos reportados como enfermedad localmente avanzada, en la cual
como se menciond anteriormente el tratamiento va variar ya que de forma inicial se
recomienda la QT y RT como protocolo de cancer de recto. En cuanto a este tipo de
tratamiento es importante mencionar que también el nimero de hepatectomias derechas fue
mucho mayor que las izquierdas lo cual también concuerda con un aumento en la masa
hepatica como tal que se puede ver afectada a la circulacion de las células neoplésicas y su
debido drenaje linfatico.

En cuanto a las complicaciones asociadas, estas se dividieron de acuerdo con la escala
DINDO; que se utiliza de forma internacional. Segun estudios reportados se han descrito
tasas de complicaciones DINDO II o més en hepatectomias mayores de hasta 30 % en
promedio y en menores desde 15% a 20% por lo tanto es muy importante realizar una
comparacion para determinar los factores que influyeron en dichos hallazgos. Por ejemplo,
se registro una incidencia de 14 de 28 pacientes en total, con complicaciones asociadas, sin
embargo en 9 casos no se logro registrar la incidencia debido a diferentes factores como el
sesgo de busqueda en las diferentes fuentes bibliograficas. Por otro lado, las complicaciones
registradas como DINDO III en adelante fueron de tipo en resecciones no anatémicas y
hepatectomia derecha, lo cual concuerda con un mayor nimero de lesiones que al mismo
tiempo es un mayor volumen tumoral resecado. Asi mismo también se puede analizar que

este factor se asocia con el hecho de que estos pacientes presentaron enfermedad en recto, lo
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cual como se discutio anteriormente y se ha analizado a lo largo de este apartado es un factor
pronostico negativo con una enfermedad oncoldgica mucho mas agresiva como tal.

Con respecto al tipo de hepatectomia realizada, este es un factor muy importante de
analisis ya que los primeros pacientes operados en el afo 2015 y 2016 se realizaron cirugias
que involucraron mayor cantidad de tejido hepatico resecado, sin embargo, conforme se ha
ido cambiando la mentalidad de lograr un mayor ahorro de volumen de células hepaticas
sanas esto con aras de lograr preservar la mayor cantidad de tejido hepatico posible. Por otro
lado se ha tenido un aumento considerable en el nimero de cirugias realizadas de forma
laparoscopica, lo cual favorece hacia una mayor recuperacion del paciente en un menor
tiempo posible y asi evitar periodos de hospitalizacion mas prolongados. Ademas es
importante mencionar que los procedimientos mayores, es decir hepatectomias formales
como derechas presentaron una enfermedad inicial de forma mas agresiva, es decir con
enfermedad metastasica de entrada, lo cual muchas veces también colabora con un pobre
estado funcional de cada paciente debido a factores como; ECOG altos, desnutricion severa
o inclusive alto volumen tumoral que conlleva un mayor sangrado asi como aumento en el
nimero de lesiones metastdsicas y su ubicacion que dificulte atin mas la reseccion segiin cada
caso.

El intervalo de cirugia hepatica varia de acuerdo con cada caso, y este analisis es
importante tenerlo muy claro, ya que en los casos en los cuales la enfermedad es agresiva
desde el punto de vista oncoldgico es necesario realizar un control de la enfermedad primaria,
por ejemplo en casos de sangrado obstruccion intestinal o perforacion intestinal. Entonces
cuando existen estos escenarios, la enfermedad inicial debe ser tratada de forma urgente y
muchas veces se retrasa el tratamiento hacia la enfermedad hepatica. En el primer grupo de
pacientes los cuales debutaron sin enfermedad hepética como tal, se desarrollé un promedio
de 19 meses desde el momento del diagndstico de la enfermedad hasta en el cual se
documentd presencia de enfermedad metastasica, estas estadisticas concuerdan con los
hallazgos de la literatura internacional, ya que en promedio se dice que desde los 12 meses
en adelante se puede empezar a notar la presencia de enfermedad metastasica a nivel hepética.
Ademas, aquellos pacientes en los cuales los intervalos fueron mas prolongados se vieron
factores importantes como por ejemplo el tener que recibir QT y RT, el cual como bien se

conoce puede tardar hasta 12 semanas, por lo cual es importante siempre tener estos factores

60



en cuenta debido a una enfermedad en recto prevalente y cada vez mas en aumento.

En los casos que se realizo6 LIVER FIRST, muchas veces se retraso el tratamiento
quirtrgico debido a que tenia que esperarse un tiempo prudencial al final de la QT como tal
sin embargo en promedio de realizo la cirugia a los 4.5 meses de haber tenido el diagndstico
inicial, lo cual concuerda con los tiempos esperables posterior a la administracion de la QT
como tal. Ademas, no se reporto la desaparicion por completo de las lesiones hepaticas por
lo cual fue mucho menos demandante desde el punto de vista quirurgico lograr una cirugia

desde el punto de vista oncologico-exitosa con margenes negativos como tales.
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VII. Conclusiones

Los pacientes con cancer de origen colorrectal metastasico a higado operados en el Hospital
Calderon Guardia producto de su enfermedad hepatica presentaron un comportamiento
oncoldgico agresivo ya que en su mayoria fueron diagnosticados con estadios que mostraron
enfermedad local avanzada o enfermedad nodal positiva con alta propension a realizar

metastasis de forma temprana.

En cuanto a la edad promedio, este dato concuerda con aquellos reportados a nivel
internacional ya que se ha visto un ascenso después de los 60 afios, lo cual es un hallazgo muy

coincidente con lo encontrado en la poblacion estudio.

La mayor parte de la poblacion que presentd complicaciones avanzadas tal como DINDO 11
en adelante fue producto de una hepatectomia mayor o sino aquellos con enfermedad
metastésica de entrada, lo cual aun condiciona mas el procedimiento quirtirgico inicial por el

volumen tumoral asociado.

En cuanto a las transfusiones sanguineas es importante aclarar que la mayor parte se debi6 a
una cirugia de mayor complejidad, como por ejemplo hepatectomias mayores que al mismo
tiempo estaban directamente relacionadas con una enfermedad mucho mas agresiva desde el

punto de vista oncologica (Estadios clinicos III en adelante).

Los pacientes que debutaron sin enfermedad metastidsica al momento del diagnostico
presentaron menor grado de complicaciones en comparacion con aquellos que presentaron

estadio M1 inicial.

Los pacientes que presentaron enfermedad primaria a nivel de recto presentaron mayor grado
de complicaciones en comparacion con aquellos de tipo colonico, y al mismo tiempo cirugias

de mayor complejidad en las cuales fue necesaria mayor cantidad de transfusiones sanguineas.
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Capitulo VIII. Recomendaciones

Para la realizacion de futuros estudios a nivel nacional, se sugiere incluir a toda la poblacion
con diagnostico de cancer colorrectal de entrada, independientemente de si el debut de la
enfermedad fue un estadio oncolégico mas avanzado o temprano segun el caso. Esto se
recomienda con aras de una mayor observacion y analisis de los casos y asi poder tener mucha
mas cantidad de informacion para discusion del comportamiento tumoral y la biologia tumoral

en Costa Rica.

Se recomienda realizar investigaciones con una muestra de mayor tamafio y caracter
multicéntrico, de esta manera los resultados obtenidos pueden demostrar de una forma mas

representativa las caracteristicas globales de la poblacion costarricense.

Es muy importante fomentar la homogeneizacion en el manejo de los casos a nivel nacional
para asi establecer guias de manejo claras que demuestren los mejores resultados a nivel

oncologico y no existan division de criterios segin cada centro hospitalario.

Se debe velar por intentar una reseccion Optima que preserve la mayor cantidad de tejido
hepatico y al mismo tiempo pueda asegurar margenes negativos tanto micro como

macroscopicos.

La recopilacion de informacion sigue siendo la principal dificultad al realizar investigaciones
de este tipo y por lo tanto debe intentar promoverse mecanismos en los cuales sea posible
recabar la mayor cantidad de datos de forma sencilla y aceptable y poder tabularlos de la forma

mas eficiente posible.

Es necesario fomentar el manejo multidisciplinario en este tipo de casos y ademas siempre
promover la comunicacion fluida y eficiente entre especialidades diferentes. Esto debido a que
el manejo de este tipo de pacientes es multimodal y es imprescindible contar con equipos de

trabajo de diferentes disciplinas.
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