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Enfermedad metastasica de higado. Enfoque quirirgico
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RESUMEN Aproximadamente la mitad de los pacientes
con carcinoma colorrectal desarrollan metdstasis y de
éstos, aproximadamente el 10% es posible tratarlos
quirirgicamente. El tratamiento quirirgico (resectivo) es
actualmente la primera opcion terapéutica para los tu-
mores metastdsicos del higado. Se obtiene una sobrevida
del 20 al 40% a cinco afios. La evaluacién preoperatoria
es critica y se hace fundamentalmente con métodos de
imagen. El mejor resultado se obtiene en pacientes con
metdstasis unicas, en las cuales es posible la reseccion
total de la lesion («curativa»). Los factores que afectan
negativamente las resecciones son: mds de cuatro lesio-
nes, margen gquirirgico menor a 1 cm. Ademds de estos
tumores, las metdstasis de tumores neuroendocrinos son
susceptibles de este tipo de tratamiento, siendo necesaria
la individualizacion de cada caso. Esta conducta es apli-
cable también para otro tipo de metdstasis. Los trata-
mientos adyuvantes como la quimioembolizacion y/o qui-
mioterapia intraarterial, pueden tener valor terapéutico
al igual que la crioterapia.
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INTRODUCCION

Hace dos décadas, la presencia de enfermedad metastdsica
al higado era sin6nimo de muerte a corto plazo. Cuando
se llegaba a un diagndstico de esta naturaleza, usualmente
por maniobras clinicas o bien por estudios gammagréficos,
en general tanto el médico como sus familiares se resigna-
ban al fallecimiento del paciente, ofreciéndole dnicamen-
te medidas paliativas. El advenimiento de las técnicas de
imagen, inicialmente ultrasonido y posteriormente
tomografia y resonancia magnética, hizo que en los ulti-
mos 20 afios se modificara radicalmente la conducta ante
estos casos. Por una parte, se hicieron aparentes muchas
lesiones asintomaticas (y que obviamente pasaban des-
apercibidas a la exploracién fisica) y se llegé a conocer
por seguimiento imagenolégico el comportamiento bio-
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chemotherapy and chemoembolization) can also have a
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16gico de los mismos. Este hecho, aunado a los avances
en el manejo pre, trans y post operatorio del paciente so-
metido a una reseccién hepatica, asi como la depuracién
de la técnica quinirgica, hicieron posible la consideracién
de estos casos para tratamiento resectivo (hepatectomia
parcial), logrando ademds un impacto favorable en la
sobrevida y calidad de vida postoperatoria.

De la misma forma, se hizo aparente que no todos los
tipos de metdstasis son susceptibles de tratarse quirtr-
gicamente. En efecto, exceptuando las metastasis
colorrectales y de tumores neuroendocrinos, es bien co-
nocido el hecho de que en otros tipos de enfermedad
metastésica al higado (pancreas, estémago, mama, pul-
mon, etc.) el beneficio de la terapéutica resectiva es limi-
tado y tiene escaso impacto en el resultado postoperatorio,
en relacién a sobrevida y calidad de sobrevida.?
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En la dltima década, dos nuevas alternativas para
el tratamiento de enfermedad metastisica hepética se
han incorporado al armamentarium terapéutico y son
la crioterapia y la quimioterapia infusional con
quemoembolizacién. Estas alternativas bajo ningiin
motivo han sustituido a la terapéutica resectiva cons-
tituyéndose en.un complemento. La presente revisién
analiza estas medidas terapéuticas, sus aplicaciones y
resultados.

HEPATECTOMIAS PARCIALES

Aproximadamente la mitad de los pacientes con carci-
noma colorrectal van a desarrollar metdstasis hepdticas
y en aproximadamente el 10% de esta mitad son candi-
datos a terapéutica resectiva.

El enfoque de la seleccidn de estos pacientes debe
hacerse sobre los siguientes pardmetros; de acuerdo a lo
sefialado por el Dr. Johannes Scheele:!

a) Proporcion real de pacientes probablemente resecables
(no obtenidos de datos de series quinirgicas).

b} Importancia de diagndstico precoz.

c) La determinacién de indicadores confiables de pro-
néstico y, alin mas importante, la identificacién de
factores que excluyen a los pacientes de esta terapéu-
tica y que pueden servir como contraindicacion.

d) Evaluacién de reseccion.

e) Seleccion de la terapéutica técnica Gptima.

La seleccidén adecuada de estos pacientes es critica
para el éxito postoperatorio. Es por esto que deben enfo-
carse todos los esfuerzos para la investigacién de enfer-
medad extrahepética. La exclusién de enfermedad
extrahepdtica identificaria a los pacientes que tienen
unicamente la enfermedad hepdtica, constituyéndose esto
en el primer paso de seleccién. Esto se logra con la ob-
tencién de métodos de imagen del térax, abdomen y pel-
vis, usualmente tomografia, ultrasonido y resonancia
magnética. En algunos centros es posible realizar estu-
dios gamagraficos con anticuerpos marcados con radio-
activos. En ocasiones es de utilidad la realizacién de
estudios angiograficos que en un momento dado pueden
ser de utilidad si se decide la utilizacién de quimiotera-
pia intraarterial, pre o post operatoria.

El estudio publicado por Hughes y colaboradores® en
1989 es uno de los mads categéricos para justificar las
resecciones hepaticas en casos seleccionados. En cerca
de 800 casos con enfermedad hepdtica aislada y tratados
quinirgicamente, se logra una sobrevida a 15 afios de 32%.

Este estudio demostré ademds categé6ricamente que los
pacientes con enfermedad metastasica ganglionar (celiaca
o de hilio hepético) tienen un prondstico postoperatorio
desfavorable, similar al de aquellos con enfermedad
extrahepatica positiva. Otros factores con influencia ne-
gativa post-operatoria fueron la presencia de cuatro o mas
lesiones hepaticas y el no poder obtener un margen de
reseccién mayor de | cm. El tamaiio de las lesiones, su
localizacién y el sexo no tienen influencia prondstica. El
estudio de Duhen demostré que también tiene una influen-
cia negativa la presencia de metdstasis sincrénicas en el
espécimen de reseccién primaria.

El sitio m4s comiin de recidiva de la enfermedad es el
higado (43%) seguido de pulmén (31%). Hasta el mo-
mento no hay evidencia demostrada de efectividad de
quimioterapia adyuvante en pacientes con resecciones
curativas de la metastasis.

Muchos centros han demostrado que en esta década,
una reseccion hepdtica es un procedimiento de muy baja
mortalidad en casos bien seleccionados, (promedio de |
ad4%).

Este hecho plantea la posibilidad de incluir pacien-
tes con factores concomitantes que pueden representar
riesgos operatorios (enfermedades cardiovasculares,
pulmonares y/o renales asociadas). Se debe ser caute-
loso en estos casos con evaluacién multidisciplinaria
de riesgo benéfico.

Por otra parte las complicaciones inherentes a la ciru-
gia se han reducido marcadamente, siendo minimos los
problemas de hemorragia, sépsis y complicaciones de
fistulas biliares. La ventaja de llevarla a cabo en higa-
dos no cirréticos (contrario a lo que ocurre en hepatoma
donde la mayoria lo son) hace que la recuperacién post-
operatoria sea rapida y completa. Esto también esta in-
fluido notablemente por la seleccién adecuada del pa-
ciente.

Los marcadores tumorales, como el antigeno carcino
embrionario y el CA-19-9, adquieren valor de acuerdo a
la dindmica de su comportamiento. Si estando en valo-
res negativos se hacen positivos, reflejan actividad
tumoral. De la misma forma, si después de la reseccién
no descienden sus valores, implica la existencia de en-
fermedad residual, por lo que tienen gran valor en el
seguimiento postoperatorio.

En un reporte reciente de Scheele' y después de reali-
zar un analisis univariable en mas de 1500 pacientes,
establece que los factores mencionados en el cuadro !
tienen repercusién en la tasa de sobrevida.

Existen vanios estudios que han demostrado que las
resecciones hepdticas repetidas en pacientes selecciona-
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CUADRO1
FACTORES PRONOSTICOS. IMPACTA EN SOBREVIDA

* Invasién ganglionar

* Tumor primario grado III/TV

= Metdstasis sincrénicas o satélites
» Didmetro de la metistasis

* Elevacién preoperatoria de CEA
*  Madrgenes de reseccidn

* Enfermedad extrahepdtica

* Reseccidn no anatémica

dos con recidiva solitaria son técnicamente factibles y que
pueden resultar beneficiosas. Aproximadamente del 10 al
25% de los pacientes en quienes se hizo una reseccién
hepdtica son candidatos a una nueva hepatectomia (re-
reseccidn) y con probabilidad de sobrevida a 5 afios
de 16%.°

Crioterapia: Esta alternativa ha aparecido en los ulti-
mos afios como posibilidad para tumores no resecables.
Fundamenta su mecanismo en la necrosis por congela-
cién del tumor. Se introduce una sonda (por la cual circu-
la nitrégeno liquido) de 196" C a temperatura usualmente
guiada por ultrasonido, (para que la punta de la sonda se
sitde central), y sus efectos se ejercen por difusion de con-
gelacién. Se produce necrosis tumoral radiada. Se realiza
por laparotomia, aunque existe evidencia de que en casos
bien seleccionados puede hacerse por laparoscopia. No
se admite atin la utilizacién del procedimiento percutineo.
Cuando se logra erradicar la enfermedad por este método
(ausencia de enfermedad residual), sus resultados son si-
milares (en relacion a sobrevida) a los de las resecciones.
Existen algunas series que reportan mayor aplicabilidad
de este método e incluso una morbilidad mas baja.® La
estancia hospitalaria es mds corta.

Stelle et al, han demostrado resultados favorables con
este tipo de terapéutica. En su serie de mds de 90 casos,
no tuvieron morbilidad y la estancia promedio post pro-
cedimiento es de siete dias. La crioterapia no ha demos-
trado ser mejor, (pero tampoco peor) que las resecciones.
Su utilizacién no ha sido exitosa en metdstasis grandes
y no es eficiente para lesiones tumorales cercanas a va-
sos intrahepéticos (vena porta o vena supra-hepatica,
probablemente debido a efecto de temperatura diluido
por alto flujo sanguineo).’

Sus complicaciones son bajas y se han reportado las
siguientes: fractura hepitica con hemorragia, fistula bi-
liar, absceso hepatico y mioglobulinuria. Bartlett sefiala
como indicaciones de este método los siguientes:

a) Tumores no resecables,

b) Pacientes con cirrosis (evitando resecciones amplias
y por ende, conservando parénquima funcional).

¢} Recurrencias (cuando una re-reseccion no sea factible).

d) Adyuvante a la reseccién (congelacién de bordes).

Quimioterapia y quimio embolizacién: Este tipo de
alternativa se dirige casi exclusivamente a pacientes con
metastasis colorrectales. Se fundamenta en que la me-
tAstasis tiene mayor circulacidn por via arterial y que se
obtiene ventaja farmacodindmica de los agentes utiliza-
dos. Se disminuye la toxicidad sistémica de floxuridina
(FUDR) y de 5 fluorouracilo (5FU), debido a que se
metaboliza del 70% al 95% en el primer paso.

La embolizacién del tumor favorece la toma de estos
agentes por las células tumorales. La mejor forma de
realizar la infusién es por catéter arterial colocado por
laparotomia.

La quimioterapia intraarterial debe limitarse al trata-
miento de metdstasis no resecables y sélo intrahepéticas.
La respuesta e impacto en sobrevida es favorable con
sobrevida media de 16 meses."

Las complicaciones relacionadas a la administracién
de los agentes son: hepatitis quimica, gastritis y duo-
denitis, ulcera duodenal y géstrica, trombosis arterial y
diarrea.®’

Metastasis neuroendocrinas: Este tipo de lesiones
$On raras y €n raras ocasiones también son solitarias. La
més comiin de estas lesiones son los tumores carcinoides
que provienen de todo el tubo digestivo con excepcion
del apéndice, aunque existen evidencias anecddticas de
tumores metastisicos de este sitio.

Siendo en general tumores hormonalmente activos,
se justifica su reseccién con fines paliativos. Son ade-
mas tumores de crecimiento lento. En algunos centros
se justifica también la cirugia citorreductiva y se han
utilizado también quimioterapia intraarterial y terapia
isquémica.’

Metastasis no colorrectal, no neuroendocrina: Son
experiencias anecdéticas este tipo de resecciones y prac-
ticamente se limitan a casos aislados con historia previa
de reseccién del tumor primario y demostracion de me-
tdstasis inica metacrénica. Esto se debe a que en gene-
ral no se produce ningdn impacto en la sobrevida y cali-
dad de vida. Debe ser individualizado y juiciosamente
evaluado el riesgo beneficio de llevar a cabo terapia
resectiva en cada caso.'"!?

Experiencia en el INNSZ: Desde 1980 se practica la
realizacién rutinaria y protocolizada de resecciones he-
péticas en pacientes seleccionados en nuestro hospital.
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Hasta 1996, hay cerca de 120 resecciones hepéticas por
padecimientos (benignos diversos y malignos).

En relacion a lesiones malignas, aunque hay discreto
predominio en el niimero de casos por metastasis, toda-
via no supera extraordinariamente al mimero de casos
resecados por tumores primarios.

Han sido realizados cerca de 30 resecciones por en-
fermedad metast4sica, la inmensa mayoria por met4sta-
sis colorrectales, asi como casos aislados de tumores
neurcendocrinos (carcinoide), y tumor renal metastisico.

El proceso de seleccidn de los pacientes es muy simi-
lar al de otros centros y en los tltimos cinco afios la
mortalidad se ha reducido (aproximadamente 5%). La
morbilidad se ha reducido también en forma notable y
los resultados son muy similares a los reportados en la
literatura.

Los tipos de resecciones utilizadas han sido no anat6-
micas en la mayoria de los casos y el resto lo constitu-
ven bisegmentectomias o lobectomias.

Casos aislados y seleccionados han sido tratados con
trisegmentectomias.

Trasplante hepatico: Anecdéticamente han sido in-
formados algunos casos de tumores neuroendocrinos
metastasicos con primario controlado en que se han he-
cho trasplantes. En algunos se ha logrado expandir la
sobrevida, pero, se insiste, son casos anecdéticos. En
este momento, no se les considera buenos candidatos a
trasplante a los pacientes con higado metastasico.
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