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RESUMEN

Globalmente el cancer colorrectal representa la tercera causa de muerte por cancer. Cerca del 20% de
los pacientes tienen metastasis sincrénicas en el momento del diagndstico y hasta el 50% de ellos
desarrollan metastasis hepaticas en algun momento durante el curso de su enfermedad. Se dice que
cerca del 85% de los pacientes con enfermedad en estadio IV acuden con metastasis hepaticas con-
sideradas como irresecables en el momento del diagndéstico. Estos pacientes cuentan con una super-
vivencia media aproximada de 6-9 meses cuando no reciben tratamiento, y hasta el 35% de cinco afios
cuando son llevados a reseccién con margenes negativos. Se han descrito multiples técnicas para el
tratamiento local de las metastasis hepaticas por cancer colorrectal basadas en ablacion (radiofrecuen-
cia, crioablacion, ablacion por microondas) o perfusion (quimioembolizacion, radioembolizacion, apli-
cacion de quimioterapia directamente sobre la arteria hepatica). Cada una de estas técnicas muestra
ser efectiva dentro de su ramo; sin embargo; no hay estudios comparativos que establezcan las indi-
caciones precisas y los beneficios de cada una sobre las otras. Actualmente el Unico tratamiento vali-
dado en el escenario de la enfermedad hepatica metastasica no resecable por cancer colorrectal
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continda siendo el tratamiento sistémico con quimioterapia, reportandose una pobre supervivencia a
largo plazo. El principio de la perfusion hepatica aislada se basa en proporcionar altas dosis de agen-
tes quimioterapéuticos en infusion a través de la circulacion hepatica en condiciones de hipertermia,
con el objetivo de proporcionar un méaximo efecto antitumoral, limitando la toxicidad a nivel sistémico
mediante un evento de exclusion local temporal del flujo vascular hepatico.

La importancia de evaluar esta herramienta terapéutica es que, con excepcion de la reseccion quirdr-
gica con margenes negativos, cualquiera de los tratamientos actuales alcanza tasas de supervivencia
global demasiado pobres en el escenario del paciente con enfermedad hepatica metastasica no rese-
cable por cancer colorrectal.
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ABSTRACT

Globally, colorectal cancer represents the third cause of cancer death. About 20% of patients have syn-
chronous metastases at the time of diagnosis and up to 50% of them develop liver metastases at some
point during the course of their disease. About 85% of patients in stage IV disease have unresectable
liver metastases at the time of diagnosis. These patients have an average survival of approximately 6 to
9 months without any treatment, and up to 35% at 5 years when surgical resection with negative margins
is acomplished. Multiple techniques have been described for the local treatment of hepatic metastases
from colorectal cancer, based on ablation (radiofrequency, cryoablation, microwave ablation) or perfusion
(chemoembolization, radioembolization, TACE); each one showing to be effective within it's own field.
Nevertheless; there are no comparative studies that establish the precise indications and benefits of each
of these techniques over the other. Currently the only validated treatment in the setting of unresectable
liver metastatic disease by colorectal cancer continues to be systemic treatment with chemotherapy, with
poor long-term survival being reported. The principle of isolated hepatic perfusion is based on providing
high doses of chemotherapeutic agents in infusion through the liver circulation during hyperthermia, with
the aim of providing maximum antitumor effect, limiting systemic toxicity through a temporal locally exclu-
sion event of the hepatic vascular flow. The importance of evaluating this therapeutic approach is that
any of the current treatments but negative margins surgical resection, provides poorly overall survival
rates in the setting of unresectable liver metastases. (J CANCEROL. 2018;5:22-34)
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ANTECEDENTES

El higado es el sitio mas comun de diseminacion
en pacientes con cancer colorrectal metastasico
y, a su vez, el cancer colorrectal es el tumor pri-
mario que mas metéastasis produce a nivel hepa-
tico. Hasta el 80-85% de las metastasis hepaticas

suelen ser no resecables debido a la excesiva
carga tumoral, un remanente hepéatico residual
funcional insuficiente o por comorbilidad médica’.
En estos casos el tratamiento sistémico suele ser
la Unica alternativa terapéutica, reportandose una
pobre supervivencia a largo plazo?; mas aun, una
respuesta duradera tras un tratamiento de se-
gunda linea suele ser poco factible, reportandose
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respuestas inferiores al 25% y una supervivencia
global de menos de 12 meses®*.

Las metéastasis hepaticas suelen recibir su apor-
te sanguineo directamente de la circulacion de
la arteria hepéatica, mientras que el aporte san-
guineo del tejido hepatico proviene en su mayo-
ria a través del aporte venoso de la porta, situa-
cion que dificulta la obtencion de resultados
deseables con tratamientos sistémicos. Se han
descrito diversas técnicas de tratamiento regio-
nal para tratar las neoplasias hepaticas, de las
cuales la infusién de agentes quimioterapéuticos
a través de la arteria hepatica es la mas usada.
Aunque esta técnica ha demostrado incrementar
los porcentajes de respuesta a nivel tumoral a
corto plazo, en comparacién con la quimiotera-
pia sistémica, dificiimente impacta en la super-
vivencia global, relacionandose con limitaciones
por toxicidad dependientes de la dosis. Gruber,
et al.”, en un metaanalisis reciente sobre quimio-
embolizaciéon transarterial como tratamiento de
metastasis hepaticas irresecables en pacientes
con cancer colorrectal, mostraron respuestas
parciales del 16.7% y enfermedad estable en el
48.2%, con una supervivencia a uno y dos afos
del 62 y 28%, respectivamente. En la misma si-
tuacioén, algunos autores han reportado respues-
tas parciales en el 29% de los pacientes tratados
mediante radioembolizacion y enfermedad esta-
ble en el 90%, con una supervivencia a un ano
que varia entre el 37 y 74% de los casos repor-
tados®.

Alternativamente, aislar la circulacion hepatica de
la circulacion sistémica permite incrementar las
concentraciones de diversos farmacos en el pa-
rénquima hepatico, en comparacion con las obte-
nidas al administrarlos de manera directa a través
de la arteria hepatica®", lo que facilita la admi-
nistracion de agentes quimioterapéuticos a altas
temperaturas y en concentraciones tales que con-
dicionarian la absoluta letalidad de administrase
de manera sistémica.
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Actualmente, en diversos estudios en fases | y |l
se ha demostrado que la aplicacion sistémica de
factor de necrosis tumoral o (TNF-a) se encuentra
limitada por la toxicidad relacionada con las dosis
a la que toda actividad tumoral cede. Lienard™ y
Eggermont’™ demostraron, en estudios multicén-
tricos sobre perfusion aislada en extremidades,
que se pueden aplicar altas dosis de TNF-a en
combinacion con melfalan de manera segura al
aislar completamente la circulacion regional de la
extremidad de la circulacion sistémica, aseguran-
do una minima exposicién sistémica al medica-
mento. En un estudio prospectivo en fase Il en 34
pacientes con enfermedad metastéasica hepatica
no resecable (en el 60% de los cuales era secun-
daria a cancer colorrectal metastasico), Alexan-
der, et al.’ reportaron una respuesta global en el
75% de los casos con toxicidad hepatica de gra-
do Il reversible (75%), usando TNF-a. a dosis de
1.0 mg y melfalan a 1.5 mg/kg en combinacion
con hipertermia, estableciendo el uso de TNF-a vy
melfalan en perfusion hepatica aislada como una
opcién viable de tratamiento para enfermedad he-
péatica metastasica no resecable.

PAPEL DEL TRATAMIENTO ACTUAL
DE LA ENFERMEDAD HEPATICA
METASTASICA NO RESECABLE

POR CANCER COLORRECTAL

Y LA PERFUSION HEPATICA AISLADA

Actualmente el abordaje terapéutico de los pa-
cientes con enfermedad hepatica difusa, no rese-
cable por cancer colorrectal, estd en continua
transformacion, debido al aumento cada vez mas
significativo en cuanto a eficacia de las nuevas
combinaciones de agentes quimioterapéuticos en
tratamientos sistémicos basados en irinotecan u
oxaliplatino con o sin bevacizumab como primera
y segunda lineas de tratamiento sistémico'6;
hasta en un 20% de los pacientes se consi-
guen porcentajes de respuesta a nivel hepatico
susceptibles de reseccion quirdrgica'”:8. Sin em-
bargo, pese a los porcentajes de respuesta global
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superiores al 50%, dichas respuestas suelen ser
en su mayoria de caracter parcial, y la duraciéon de
dicha respuesta suele ser inferior a un afio'19-22,
Mas aun, en aquellos pacientes cuyas lesiones
suelen volverse indetectables en la tomografia
computarizada (TC) contrastada y que posterior-
mente se benefician del tratamiento quirdrgico, se
ha demostrado enfermedad viable persistente has-
ta en el 80% de los sitios previos de enfermedad.
Desafortunadamente, los tratamientos con segun-
das lineas de quimioterapia sistémica suelen tener
un beneficio clinico muy limitado, con tasas de
respuesta tan pobres como del 25%23-25,

A dia de hoy se sabe que el aporte vascular de
las metastasis hepaticas proviene casi exclusiva-
mente del flujo arterial, por lo cual el tratamiento
regional mediante la infusion de agentes quimio-
terapéuticos a través de la arteria hepatica pro-
mueve el efecto antitumoral de manera selectiva
a las células tumorales, disminuyendo a su vez la
toxicidad sistémica asociada®®. El tratamiento re-
gional con quimioterapia mediante perfusion he-
pética aislada, como segunda linea de tratamien-
to, en aquellos pacientes cuya enfermedad
permanece confinada al higado, a pesar de su
progresion tras la primera linea de tratamiento, ha
probado su eficacia al inducir regresion tumoral
en el escenario de la enfermedad diseminada no
candidata a reseccion quirtrgica®®??, asociando-
se con tasas de respuesta superiores al 50-60%,
e incluso de hasta el 80% si se considera enfer-
medad estable como criterio de respuesta, y sin
estar influenciada de manera adversa por la can-
tidad de enfermedad a nivel hepatico, el numero
de lesiones o el porcentaje de parénquima hepa-
tico sustituido por tumor. Los porcentajes de res-
puesta local a nivel hepatico tras la perfusion he-
patica aislada parecen no estar sujetos al
antecedente de tratamiento sistémico con quimio-
terapia, lo que refuerza la hipotesis de su posible
utilidad terapéutica como opcién de tratamiento
regional durante la segunda linea de tratamiento
sistémico, en el contexto del paciente con enfer-
medad hepatica metastasica difusa, no resecable

0 secundaria a carcinoma colorrectal, en especial
en aquellos casos cuya progresion tras la primera
linea de tratamiento sigue confinada al higado.

ASPECTOS QUIRURGICOS

Se busca la completa exclusién vascular del sis-
tema arterial y venoso del higado respecto a la
circulacion sistémica bajo vision directa, con el fin
de infundir un perfustato con agentes quimiotera-
péuticos a dosis elevadas y en presencia de hi-
pertermia, con su nula o minima fuga a nivel sis-
témico.

Se consideran como no candidatos los pacientes
con evidencia de diseminacion peritoneal o de
enfermedad ganglionar metastasica a distancia;
sin embargo, el involucramiento de los ganglios
linfaticos a nivel del porta hepatis no representa
una contraindicacién siempre y cuando sean re-
secados, pues no se ha demostrado relacion al-
guna con un peor prondstico en cuanto a la su-
pervivencia global?®2°,

El circuito de perfusion consiste en una bomba de
circulacion de rodillos, un oxigenador de membra-
nay un intercambiador de calor que permita man-
tener una temperatura homogénea y controlada
dentro del circuito. La perfusion uniforme del pa-
rénquima hepatico se puede observar a través de
termémetros hepaticos, manteniendo una distribu-
cion homogénea de la temperatura en ambos 16-
bulos.

El perfustato consiste en el vehiculo de entrada,
tanto de la hipertermia como del agente quimio-
terapéutico, el cual ademas debe asegurar una
adecuada oxigenaciéon al parénquima hepatico
durante la perfusion (que se logra al afadir 300
ml de concentrados eritrocitarios), donde estara
expuesto a una isquemia controlada. El agente
quimioterapéutico a perfundir requiere de un tiem-
po minimo de exposicion de 20 min, para obtener
un efecto terapéutico significativo, y de un tiempo
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maximo de exposicion de 60 min, ya que después
de 90 min de isquemia se produce dafio celular
hepético irreversible.

Con esta técnica la evidencia de fuga es practi-
camente nula, motivo por el cual la necesidad de
monitorizar la fuga del perfustato a la circulacion
sistémica ha caido en desuso por diversos auto-
res. Asi mismo, durante la perfusion los cambios
del volumen en el flujo venoso del reservorio su-
gieren un aislamiento incompleto del flujo vascu-

lar hepatico respecto a la circulacion sistémi-
0828-30_

EFECTOS HEMODINAMICOS

La oclusion del flujo venoso a nivel de la vena
cava inferior en su porcion retrohepatica, asi como
la oclusion selectiva de las venas suprahepaticas,
tienen la funcién de ocluir el flujo a nivel suprahe-
patico preservando el flujo venoso a nivel portal.
Dicha exclusion debe ser continua, ocluyendo el
flujo vascular de la vena cava inferior justo por
encima de las venas renales con el fin de evitar
el flujo del agente quimioterapéutico hacia la cir-
culacion renal. Los cambios hemodinamicos va-
rian de un paciente a otro y son dependientes de
la edad del paciente, del volumen circulante, de
la funcion miocardica y de la existencia de shunts
portocavos espontaneos.

La oclusion vascular a nivel de la vena cava se
asocia con una disminucion aproximada del 10%
en la presion arterial, Io que se puede traducir en
una disminucion del gasto cardiaco del 50%, un
descenso aproximado del 25% de la presion de
la arteria pulmonar, un descenso del indice car-
diaco en un 40% y un descenso de las resisten-
cias vasculares sistémicas de hasta el 80%. La
completa intolerancia a la exclusion vascular he-
patica suele ser menor al 15%, la cual consiste en
un descenso de la presion arterial > 30% y una
disminucion del gasto cardiaco > 50%.
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Debido a esto es necesario el implemento de un
bypass que promueva el retorno del flujo venoso
a nivel portocavo y hasta la circulacion central, el
cual se crea mediante un bypass venovenoso sa-
fenoaxilar; debido a la duracion y complejidad del
procedimiento se requiere un sistema de bombeo
extracorpoéreo que permita un flujo constante con
el fin de sostener la presion venosa central®'32,

La exclusion del flujo venoso a nivel hepatico in-
duce a la citdlisis, secundaria por la isquemia del
parénquima hepatico, la cual se manifiesta por la
elevacion transitoria de las transaminasas séricas
proporcional a la duracion de la misma (de mane-
ra habitual los niveles de transaminasas séricas
vuelven a su estado basal a los 15-20 dias). Las
consecuencias de excluir el flujo venoso hepatico
a nivel renal y de la mucosa gastrointestinal suelen
ser bien toleradas en el ser humano, pasando a
ser no relevantes®s,

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el primer caso de perfusion hepatica
aislada realizada con éxito en México y Latinoa-
mérica de la cual se tenga registro en la literatura
médica.

Se trata de un paciente masculino de 56 afios de
edad, sin antecedentes de importancia, el cual
fue referido al Centro Médico Nacional 20 de No-
viembre (ISSSTE), donde se le diagnosticé ade-
nocarcinoma moderadamente diferenciado, inva-
sor, de la uniéon rectosigmoidea, con metastasis
hepética sincronica de 15 x 8 x 8 cm que abarca-
ba los segmentos II, I, IV y parte del segmento
V. Tratado inicialmente mediante laparotomia ex-
ploradora, sigmoidectomia radical y biopsia hepa-
tica, el 18 de abril de 2015 se reportd un tumor
ulcerado con invasion a la serosa, invasion angio-
linfatica, 10 de 16 ganglios linfaticos con metas-
tasis y margenes histopatolégicos libres de tumor.
La biopsia hepatica reporté adenocarcinoma me-
tastasico de colon. El paciente recibi6 tratamiento



A.P. Miranda-Aguirre, et al.: Perfusion hepatica aislada en el tratamiento de la enfermedad hepatica metastasica de origen colorrectal

sistémico con Capecitabina y cetuximab durante
siete ciclos, concluyéndose como progresion he-
pética tras la primera linea de tratamiento sistémi-
co. Pese a ser Unica, se consideré como irrese-
cable debido a su relacion con el hilio hepatico
(Fig. 1), tras lo cual, junto con el Instituto Nacional
de Cancerologia, se consideré como candidato a
perfusion hepatica aislada.

TECNICA QUIRURGICA

El abdomen es inicialmente explorado mediante
un abordaje subcostal derecho con el fin de eva-
luar la existencia de diseminacion peritoneal o de
enfermedad ganglionar metastasica a distancia,
para completar posteriormente su extension me-
diante una incision subcostal izquierda para un
abordaje tipo chevron.

Se procede a realizar la completa movilizacion
hepatica tanto del I6bulo derecho como izquierdo
del higado a través de la seccion del ligamento
falciforme y de los ligamentos triangulares dere-
cho e izquierdo de manera semejante al procedi-
miento de hepatectomia mayor.

Mediante una maniobra de Kocher extendida se
da exposicion a los grandes vasos con el fin de
visualizar la vena cava inferior en su porcion re-
trohepéatica, desde la altura del diafragma hasta
las venas renales. Para tal efecto el I6bulo dere-
cho del higado debera ser retraido anterior y ha-
cia la linea media.

Se procede a disecar la vena cava del retroperito-
neoy ligar y dividir todas aquellas ramas vasculares
colaterales, incluyendo la vena suprarrenal derecha
y las venas frénicas. De manera semejante se mo-
viliza el |6bulo izquierdo del higado para dar una
completa exposicion a la vena cava inferior en su
porcién retrohepética hasta lograr pasar por com-
pleto la palma de la mano entre la vena cava inferior
y el retroperitoneo, desde la desembocadura de las
venas suprahepaticas hasta los vasos renales.

Es necesario dar adecuada exposicion y disec-
cion a las estructuras del porta hepatis, incluyen-
do la arteria hepética, la vena porta y el conducto
hepatico comun. Se procede entonces a aislar de
manera atraumatica mediante un asa vascular el
conducto hepético comun y la arteria hepatica
comun, ligando y dividiendo las posibles ramas
accesorias que provengan de la arteria hepatica
comun, asf como la arteria gastrica derecha.

Una vez lograda la adecuada exposicion y movi-
lizacion hepatica, se procede a identificar, expo-
ner y disecar la arteria gastroduodenal aproxima-
damente 2 cm sobre su eje, dejandola referida
mediante un asa vascular, pues servira como fu-
turo sitio de canulacion para dar pie a la perfu-
sion.

La vena porta es expuesta y disecada desde la
cabeza del pancreas hasta su bifurcacion.

Dado lo anterior se recomienda realizar colecis-
tectomia profilactica debido a la posibilidad de
isquemia de la pared vesicular secundaria al
evento de exclusion vascular hepético.

Se administra heparina a dosis de 200 U/kg de
peso con el fin de lograr una anticoagulacion sis-
témica que permita un tiempo de coagulacion
activado de 350-400 s.

Dado que es necesario interrumpir el flujo venoso
a nivel de la vena cava inferior en su porcion re-
trohepética, y con la finalidad de mantener el re-
torno venoso sistémico, se procede entonces a
crear un sistema de bypass venovenoso a partir
de la safena derecha a la vena axilar izquierda.
Se utilizan para este fin catéteres vasculares para
retorno venoso de 12-16 Fr mediante su insercion
por técnica abierta o percutanea a la vena safena
derecha, posicionando la punta del catéter en
situacion caudal a las venas renales. De la misma
forma se procede a canulizar la vena axilar iz-
quierda (o vena yugular interna) con catéteres
vasculares para retorno venoso del 12-16 Fry con
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Figura 1. A: aislamiento de la vena cava inferior en su porcion retrohepatica. B: aislamiento del porta hepatis mediante maniobra de Pringle
con pinzamiento de la vena porta. C y D: diseccion y canulacion de la arteria gastroduodenal como via de entrada para el circuito de perfusion.
E: diseccion de la vena femoral como primer paso del circuito de bypass venovenoso.

la punta del catéter posicionada a nivel de la cir-
culacion central. Se procede entonces a conectar
ambas canulas a una bomba centrifuga para cir-
culacion extracorpdérea formando asi un circuito
de bypass venovenoso.

Para crear un circuito aislado de perfusion se de-
beran colocar clamps vasculares que ocluyan la
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circulacion a nivel de la vena cava inferior en su
porcién infrahepatica, 2 cm por encima de la des-
embocadura de las venas renales.

Subsecuentemente se procede a realizar una ve-
notomia sobre la vena cava inferior entre los
clamps vasculares, introduciendo una canula vas-
cular para retorno venoso del 20-24 Fr a través de



A.P. Miranda-Aguirre, et al.: Perfusion hepatica aislada en el tratamiento de la enfermedad hepatica metastasica de origen colorrectal

la vena cava inferior, deslizandola a través de su
porcion retrohepatica y fijandola mediante un tor-
niquete de Rumel, el cual se logra al posicionar
un /loop de asas vasculares directamente sobre el
cuerpo del catéter en su porcion intravascular;
esta canula proveera el flujo venoso para el cir-
cuito de perfusion hepética.

Con el fin de evitar la dilucion del agente quimio-
terapéutico y lograr una hipertermia homologada
a nivel del parénquima hepatico, se procede a
ocluir el flujo sanguineo mediante clamps vascu-
lares sobre la vena porta y la arteria hepatica
comun. La entrada al circuito se logra tras canular
la arteria gastroduodenal mediante un catéter
para perfusion arterial de 3-4 mm con la punta del
catéter avocada a nivel del nacimiento de la arte-
ria gastroduodenal en la arteria hepatica comun.

El completo aislamiento hepatico de la circulacion
sistémica se realiza después de colocar un clamp
vascular sobre la vena cava inferior, inmediata-
mente por encima de la desembocadura de las
tres venas suprahepaticas (Figs. 1y 2).

Se monitoriza la temperatura del parénquima he-
péatico de manera homogénea en ambos l6bulos
durante el procedimiento, la cual suele corregir
variaciones mediante el gentil masaje del parén-
quima de forma manual durante el proceso de
perfusion.

El circuito de perfusion consiste en una bomba de
circulacion de rodillos, un oxigenador de membra-
nay un intercambiador de calor. El perfustato con-
siste en 700 ml de solucion salina y 300 ml de
concentrados eritrocitarios para asegurar una ade-
cuada oxigenacion al parénquima hepatico duran-
te la perfusion. Una vez establecido el circuito de
perfusion, en caso de reportarse cambios del vo-
lumen en el flujo venoso del reservorio se debera
de parar el procedimiento ante la sospecha de
fuga y evaluar el adecuado posicionamiento de los
clamps vasculares, ligando cualquier rama colate-
ral adicional que se encuentre a nivel hepético.

Figura 2. Circuito de perfusion. Podemos observar la via de ac-
ceso a través de la arteria gastroduodenal y la via de salida a través
de la vena cava inferior en su porcion retrohepética. Se observa
también el clampeo a nivel de las venas suprahepaticas, vena
porta, vena cava inferior por encima de la desembocadura de los
vasos renales y sobre la arteria hepéatica comin y el porta hepatis
para impedir la fuga del perfustato a través de su vasculatura.

Se procede entonces a la lenta aplicacion de los
agentes quimioterapéuticos a perfundir durante
un lapso de 2-5 min directamente sobre el perfus-
tato de la linea arterial (TNF-a a dosis estandar de
1.0 mg durante un tiempo minimo de 20 min y un
tiempo maximo de 30 min, seguido de melfalan a
dosis de 1.5 mg/kg durante un tiempo minimo de
20 min y un tiempo maximo de 60 min), tomando
como tiempo O de perfusion el primer instante
posterior a la completa aplicacién del agente qui-
mioterapéutico sobre el perfustato. El perfustato
se monitoriza mediante gasometrias arteriales y
venosas seriadas para mantener un pH entre 7.2
y 7.3, lo cual se logra al anadirle entre 20 y 40
mEqg de NaHCO, a dosis respuesta. Con el uso
del intercambiador de calor se busca tener una
temperatura homogénea del perfustato que pro-
duzca una hipertermia sobre el parénquima hepa-
tico entre los 39 y 40 °C.

La velocidad de infusion debera ser superior a los
400 ml/min; la velocidad de infusion 6ptima suele
ser entre los 600 y 800 ml/min, con una velocidad
maxima de flujo permitida de hasta los 1,200 ml/
min, pues se busca crear una presion interna so-
bre la linea arterial (dentro del circuito) entre los
110 y 200 mmHg. Cabe mencionar que la presion
liberada a nivel de la arteria hepatica es significa-
tivamente menor, por debajo de los 160 mmHg.
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La velocidad de flujo para el bypass venovenoso
safenoaxilar debera ser aproximadamente de
1,800-2,000 ml/min.

Se recomienda mantener una uresis de 100 ml
cada 15 min durante la perfusion hipertérmica; en
algunos pacientes labiles, la diuresis entre 50 vy
75 ml cada 15 min puede ser aceptable. Ademas,
la temperatura central del paciente debera man-
tenerse debajo de los 39 °C.

Dado lo anterior, el tiempo total de perfusion de-
bera ser continuo durante 60 min, de ser posible,
para el posterior lavado hepatico mediante 1,500
ml de solucion cristaloide (cloruro de sodio al
0.9% o Ringer lactato), seguidos de otros 1,500
ml de solucién coloide (dextrano 40 o macrodex),
los cuales se infunden de la misma manera que
el perfustato sobre la arteria gastroduodenal.

Tras finalizar el procedimiento se procede a retirar
las canulas con la reparacion vascular pertinente,
restableciendo la circulacion hepética a la circu-
lacion sistémica tras eliminar los puntos de clam-
peo. Se comienza decanulando y ligando la arte-
ria gastroduodenal; posteriormente se eliminan los
puntos de oclusion al retirar el clamp situado en
la vena cava inferior en su porcion suprahepatica
y el clamp de la arteria hepatica comun, lo que
permite restablecer el flujo arterial y venoso del
higado. Acto seguido, se procede a retirar la ca-
nula situada en la vena cava inferior en su porcion
retrohepatica con su subsecuente reparacion me-
diante técnica de Carrel, restableciendo asi el flu-
jo venoso de la vena cava inferior. Se retira el
clamp situado en la vena porta y posteriormente
se procede al desmantelamiento del sistema de
bypass venovenoso al retirar el catéter situado en
la vena safena y ligandola. En este momento se
procede a autotransfundir al paciente al pasar la
sangre remanente dentro del circuito a través del
catéter situado en la vena axilar izquierda. Al ter-
minar dicho procedimiento se procede a decanu-
lar la vena axilar izquierda y a su reparacion por
técnica de Carrel.
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Una vez terminada la correcta decanulacion vy re-
paracion vascular pertinentes, se procede a rever-
tir el estado de anticoagulacion mediante el uso
de sulfato de protamina y plasma fresco congela-
do. La aplicacion del sulfato de protamina debera
ser lenta (durante unos 10 min), a una velocidad
de infusién aproximada de < 5 mg/min, correspon-
diendo a 1 mg de sulfato de protamina por cada
100 Ul de heparina a neutralizar, si el tiempo
transcurrido desde la administracion de la hepa-
rina es < 15 min, y 0.5 mg por cada 100 Ul si el
tiempo transcurrido desde la administracion de la
heparina es > 30 min; con una dosis maxima de
50 mg de sulfato de protamina.

Se recomienda el empleo de uno o dos drenajes
intraperitoneales con el fin de monitorizar cual-
quier sangrado del lecho quirdrgico.

SEGUIMIENTO

El paciente permanecié en la Unidad de Terapia
Intensiva durante cinco dias, sin complicaciones
y con evolucion satisfactoria. Se retird el soporte
mecanico ventilatorio al tercer dia. A partir del
quinto dia presentd trombocitopenia, que remitié
en el dia 10, e hiperbilirrubinemia, que alcanzé sus
valores maximos en el dia 18, para luego descen-
der (Tabla 1). Posteriormente el paciente presento,
a los 12 dias, una dehiscencia parcial de la herida
quirdrgica, siendo manejado de forma conserva-
dora. A su egreso, el paciente presenté ascitis
masiva que requirid de multiples paracentesis, re-
mitiendo gradualmente hasta cuatro meses des-
pués. Asi mismo, presenté una hernia postincisio-
nal que requirié de plastia de pared con colocacion
de malla al sexto mes. Cabe mencionar que el
paciente permanecié 10 meses sin necesidad de
tratamiento sistémico, con enfermedad hepéatica
estable documentada por TC (Fig. 3). Actualmen-
te se ha documentado enfermedad metastasica
pulmonar, para la cual se ha iniciado ya tratamien-
to sistémico. A pesar de ello, el paciente continda
libre de progresion hepatica demostrable.
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Tabla 1. Determinacion de laboratorios por dia de evolucion

Dia Inmediato 1 dia 3¢ dia 5° dia 10° dia 18° dia
Hemoglobina (g/dl) 12.2 14.7 13 12.9 10.9 11.2
Leucocitos (miles/mm3) 6.9 21.68 13.79 6.46 11.79 11.76
Glucosa (mg/dl) 135 148 100 89 86 94
Creatinina (mg/dl) 0.67 0.76 0.47 0.49 0.55 1.11
INR 1.51 1.81 1.56 1.15 1.3 1.65
Plaquetas (miles/mm?) 110 117 37 65 226 215
Bilirrubinas totales (mg/dl) 1.65 2.09 2.72 3.18 2.4 4.64
Bilirrubina directa (mg/dl) 0.79 11 1.45 1.78 1.4 3.93
ALT (UN) 681 962 5,331 2,230 345 20
AST (U/) 1,049 1,448 - 611 41 39
DHL (U/1y 951 897 783 197 - -
pH 7.25 7.31 7.37 7.4 - -
Albimina (g/dl) 2.4 2.7 2.2 2.3 2.4 2.4

INR: indice nacional de radio; ALT: alanino aminotransferasa, AST: aspartato aminotransferasa, DHL: deshidrogenasa l4ctica.

DISCUSION

Alexander®* reporté una media de supervivencia
global de 17.4 meses, en 120 pacientes con
enfermedad hepética metastasica no resecable
por cancer colorrectal tratados mediante perfu-
sion hepética aislada, en un estudio secuencial
prospectivo en el National Cancer Institute (NCI).
Utilizé melfalan sélo en 69 pacientes, TNF-a y
melfalan en 41 pacientes y sélo TNF-a en 10 pa-
cientes; sin embargo, 46 pacientes recibieron tra-
tamiento adicional mediante infusion arterial he-
patica con floxuridina. Hasta el 80% de los
pacientes habian recibido tratamiento sistémico
con quimioterapia previamente. Se documento
mortalidad relacionada con el tratamiento en cin-
co pacientes (4%), aunque tres de ellas sucedie-
ron en un estudio previo en fase | cuyo objetivo
principal era evaluar la dosis estandar de medi-
cacion. Se observo respuesta en 114 pacientes,
dos de ellos con repuesta completa y 67 con
respuesta parcial por imagen (59%); de los cuales
32 pacientes (65%), incluyendo a aquéllos en los
que se registro respuesta completa, eran del gru-
po tratado con perfusion hepatica aislada y trata-
miento adicional mediante infusion arterial hepa-
tica con floxuridina, 33 pacientes (57%) del grupo

tratado con perfusion hepatica aislada solamente
y 4 pacientes mas del grupo tratado Unicamente
con TNF-a durante la perfusion y sin tratamiento
adicional. Se reporté una media de tiempo para
la progresion hepética de siete meses. Los pa-
cientes que recibieron tratamiento adicional me-
diante infusion arterial hepatica con floxuridina
tuvieron mayor tiempo hacia la progresiéon hepa-
tica (13 meses) que aquéllos que no recibieron
tratamiento adicional (5.8 meses) y aquéllos en
los que Unicamente se us6 TNF-a durante la per-
fusion (3 meses). La toxicidad mas comun repor-
tada fue la elevacion transitoria de transaminasas
séricas y de bilirrubinas totales. Los factores in-
dependientes que se asociaron con una mejor
respuesta fueron una dosis alta de melfalan
(> 200 mq@) y el uso de TNF-a. En el analisis mul-
tivariado, solamente el tratamiento adicional me-
diante infusion arterial hepatica con floxuridina y
una medicion sérica preoperatoria de antigeno
carcioembrionario < 30 ng/ml fueron estadisti-
camente significativos en relacion con una mejor
supervivencia global.

De manera semejante, Van lersel®® reportd una
media de supervivencia global de 24.8 me-
ses y un porcentaje de respuesta parcial del
50%, en 105 pacientes con enfermedad hepatica
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Figura 3. A: se muestra la estrecha relacion de la lesion con la via biliar, razén por la cual se determiné como no candidata de reseccion.
B: podemos observar enfermedad estable a los ocho meses sin tratamiento sistémico después de la perfusion.

metastasica no resecable por céancer colorrectal
tratados mediante perfusiéon hepatica aislada
usando altas dosis de melfalan (200 mg), encon-
trando una morbilidad relacionada con el trata-
miento semejante a la observada en el NCI34. Se
documenté una media de periodo libre de progre-
sion hepética de 7.4 meses, mientras que la me-
dia en cuanto a la respuesta hepatica fue de 11.4
meses. Observo ademas el uso de quimioterapia
adyuvante como factor aislado, relacionado con
el grado de respuesta y el periodo libre de pro-
gresion en el andlisis multivariado. Cabe mencio-
nar que, de manera aleatoria, utilizd la vena porta
con y sin uso de la arteria gastroduodenal como
sitio de entrada del circuito de perfusion, repor-
tando en el anélisis multivariado el uso de la vena
porta como factor independiente relacionado con
mayor porcentaje de complicaciones perioperato-
rias y una menor supervivencia global (posible-
mente en relacion directa con las complicaciones
perioperatorias secundarias a su uso)®.

Usando el mismo grupo de pacientes en un estu-
dio de casos y controles, Van lersel®® comparo el
tratamiento sistémico con quimioterapia y perfu-
sion hepética aislada con melfalan, en pacientes
con enfermedad hepatica metastasica no reseca-
ble por cancer colorrectal, sin encontrar diferen-
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cias significativas entre ambos grupos. El grupo
de quimioterapia sistémica consistié en pacientes
enrolados previamente en el estudio de capecita-
bina, irinotecan y oxaliplatino (CAIRO) del grupo
holandés para cancer colorrectal. Se llevd a 111
pacientes a quimioterapia secuencial con capeci-
tabina como primera linea seguida de irinotecan
como segunda linea y capecitabina e irinotecan
como tercera linea, o una combinacion de capeci-
tabina e irinotecan como primera linea, seguida de
capecitabina y oxaliplatino como segunda linea.
De los 99 pacientes tratados mediante perfusion
hepatica aislada, el 35% presentd alguna compli-
cacion perioperatoria y la mortalidad asociada al
tratamiento reportada fue del 6%. En el grupo de
guimioterapia sistémica se registré una morbilidad
del 52% representada por toxicidades de grados
[Il'y IV, y una mortalidad asociada al tratamiento
del 2%. El porcentaje de respuesta en el grupo
llevado a perfusion hepatica aislada fue del 47%,
con una media para la progresion hepatica de 7.3
meses. En el grupo tratado con quimioterapia, el
porcentaje de respuesta a la primera linea fue del
37%, con una media para la progresion hepatica
de 7.9 meses. La supervivencia global reportada
fue de 25 meses para el grupo llevado a perfusion
hepatica aislada frente a 21.7 meses para el grupo
tratado mediante quimioterapia.
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El papel de la perfusién hepatica aislada en pa-
cientes con enfermedad hepatica metastasica no
resecable por cancer colorrectal que progresan a
tratamiento sistémico con quimioterapia fue estu-
diado por Alexander®” en 25 pacientes, que reci-
bieron quimioterapia a base de 5-fluorouracilo
como primera linea de tratamiento. En 22 de los
casos se agrego irinotecan al tratamiento de pri-
mera linea, los cuales recibieron una segunda li-
nea de tratamiento basada en irinotecan. El por-
centaje de respuesta observado fue del 60%
(1 paciente con respuesta completa y 14 méas con
respuesta parcial), con una media de duracién de
respuesta a nivel hepatico de 12 meses. Se ob-
servo progresion sistémica en 13 pacientes (54%)
a los cinco meses de haber terminado el trata-
miento; la media de supervivencia global fue de
12 meses, con una supervivencia a dos afos del
28%. Resultados favorables al compararlos con la
segunda linea de tratamiento, en la que la res-
puesta observada fue < 25% y la media de super-
vivencia global fue < 15 meses.

Todos estos datos en conjunto parecen sugerir
que el uso de la perfusion hepatica aislada no
ofrece mayor beneficio en cuanto a la superviven-
cia en comparacion con el tratamiento sistémico
con quimioterapia como primera linea de trata-
miento, en pacientes con enfermedad hepatica
metastasica no resecable por cancer colorrectal;
sin embargo, su papel principal pudiese estar pre-
sente como segunda linea de tratamiento en
aquellos casos selectos refractarios al tratamiento
sistémico®.

CONCLUSIONES

La perfusion hepatica aislada es una terapia re-
gional dirigida al tratamiento de las metastasis
hepaticas no resecables de diversas etiologias,
la cual puede ser utilizada en pacientes con en-
fermedad hepatica metastasica no resecable por

cancer colorrectal. Numerosos estudios han re-
portado respuestas locales superiores al 50-60%
(80% si se considera enfermedad estable como
criterio de respuesta), con respuesta radioldgica
completa hasta en el 5% de los casos reporta-
dos, y con porcentajes de morbilidad periopera-
toria transitoria y mortalidad aceptables respecto
a las diversas modalidades de tratamiento sisté-
mico. Mientras que el tratamiento estandar con-
tinda siendo el uso de quimioterapia sistémica,
el papel de la perfusion hepatica aislada pudiese
estar presente durante la segunda linea de trata-
miento en aquellos casos refractarios que pro-
gresan al tratamiento sistémico con quimiotera-
pia de primera linea, y en cuyo caso, en
pacientes bien seleccionados, pudiera mejorar la
supervivencia a corto y mediano plazo en adicién
al tratamiento convencional con quimioterapia
sistémica de segunda linea. Sin embargo, la co-
munidad médica continla escéptica en cuanto al
uso de la perfusion hepatica aislada debido a la
falta de estudios prospectivos que demuestren la
mejora en la supervivencia en comparacion con
los tratamientos actuales y dada la complejidad
de la técnica, cuya pericia necesaria requiere de
un entrenamiento quirdrgico adecuado. Por todo
ello es necesario plantearse la posibilidad de
mejorar eventualmente la supervivencia y el pe-
riodo libre de progresion sin ofrecer un compro-
miso importante en cuanto a la morbilidad y mor-
talidad, en comparacién con los tratamientos ya
empleados.
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