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I - INTRODUCCION

Metistasis es el proceso por el cual una o més células de
un tumor primario migra a una estructura u 6rgano no
contiguo, cercano o distante, ya sea por via linfdtica y/o he-
matica, para implantarse y proliferar constituyendo un tu-
mor secundario™.

En la poblacién general de occidente, el cincer colorrec-
tal es la cuarta causa de muerte por neoplasias malignas,
luego de las de pulmén, mama y préstata’®*. El1 95% de los
pacientes que fallecen con un tumor maligno colorrectal
tienen implantes neopldsicos en el higado y el 50% de los
mismos tiene solamente metdstasis hepdticas'*".

El cdncer colorrectal es el Gnico tumor sélido donde la
reseccion quirtrgica de la metdstasis hepdtica puede cam-
biar la evolucién natural de la enfermedad, logrando super-
vivencia a largo plazo y en algunos casos la curacién com-
pleta del paciente'™'*.

II - EPIDEMIOLOGIA

Las metdstasis hepdticas son las mds frecuentes (42%), se-
guidas por las de pulmén (40%) y las de hueso (35%), en
los pacientes que mueren por cdncer'”. En su gran mayo-
ria corresponden a tumores que drenan en el sistema por-
tal (estémago, célon, recto, pancreas y drbol biliar)*” Tam-
bién los de mama, pulmén, rifién, préstata, testiculo, asi
como los linfomas, melanomas, neuroblastomas, neuroen-
docrinos y sarcomas de retroperitoneo pueden anidar en el
higado'>.

La célula cancerosa desarrolla una extraordinaria habili-
dad para adaptarse a las condiciones antagénicas que le
brinda el medio, gracias a la posibilidad de reproducir cé-
lulas diferentes de la original'. Ademds, parece que la mis-
ma no es reconocida por el sistema inmune y escaparia a la
accién defensiva del organismo dada por los macréfagos y

14 Las células metastdsicas tienen un

linfocitos citotdxicos
fenotipo que las diferencia del resto de las células del mis-
mo tumor. La heterogeneidad celular es una caracteristica

de malignidad. Dentro de un tumor existen distintas sub-
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Fig. 1: Teorfa de Weiss L, sobre la ineficiencia de las metdstassis colorresctales,1989

poblaciones celulares con diversa capacidad metastdsica'*.
Segtin los estudios de Weiss™, realizados en la década del
80, se sabe que es un proceso ineficiente basado en leyes
bioldgicas, donde algunas células abandonan diaria-mente
el tumor y son liberadas a la circulacién, pero solo un pe-
queno grupo de ellas (1 de cada 1.000.000) consigue so-
brevivir y constituir un foco tumoral en el higado®”. No to-
das las células que penetran en la glandula hepdtica crecen,
solo aquellas que proliferan iniciardn una nueva colonia y
esto depende de distintos estimulos tales como: factores de
crecimiento local y autoestimulantes segregados por las cé-
lulas cancerosas, hormonas segregadas por el huésped, etc.
De manera tal que el higado actGa como un “verdadero
filtro” que evita la diseminacién'™®. Ademds, una vez
constituida la metdstasis, gran namero de células tumora-
les se desprenden de la misma y entran a la circulacién he-
patica, siendo la mayoria destruidas por el sistema reticulo
endotelial. Solo 1 de cada 1.000.000 pasari el filtro hepa-
tico y se implantard en el pulmén®” (Fig. 1) La disemina-
cién sincrénica al pulmén sorteando el higado es inusual y
cuando esto ocurre es el resultado de una embolia tumoral
masiva al sistema linfético, llegando a través del conducto
tordcico a la circulacién sistémica, para luego implantarse
en el pulmén. La patente de progresién neopldsica del
cancer colorrectal, ya sea sincrénica o metacrdnica, asen-
tando primero en higado, segundo en pulmén y luego en
otros 6rganos se la observa en el 85% de los casos*'® (Fig.
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Sincrénica o metacronica, se cumple en el 85% de los casos

Solo en el 15% se produciria la diseminacion sorteando el higa-
do, a través de una embolia tumoral masiva al sistema linfatico

Fig. 2: Progresién neoplésica del cdncer colorrectal.
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Fig. 3: Hombres y mujeres fallecidos por afio y por cincer en la Argentina.
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Fig. 4: Hombres y mujeres fallecidos por afio y por cincer en la Argentina.

2) Esta secuencia metastésica es Unica en oncologia® y
solo el 15% alterarfa la misma (principalmente en las lo-
calizaciones rectales). Dicha caracteristica sumada a la
ineficiencia de todo el proceso, le permitiria al equipo
médico tratante aprovechar esta "ventana en el tiempo",
durante la cual existe la posibilidad de curacién. Segun
un informe oficial del Ministerio de Salud de la Republi-
ca Argentina en 2001, sobre 154.736 varones y 130.970
mujeres fallecidos en ese afo, 30.099 (19,5%) y 25.670
(19,6%) respectivamente fueron por céncer (Fig. 3), co-

rrespondiendo al colorrectal el tercer lugar en frecuencia

para ambos sexos, luego de los de pulmén y préstata en
varones y de los de mama y utero en mujeres. Otro estu-
dio estadistico realizado en Argentina' y publicado en
2003, basados en las causas de muertes acaecidas entre
1997 y 2001, revelé que sobre 1.417.798 personas falle-
cidas en esos 5 afos, 266.546 (18,8%) de las mismas mu-
rieron por cdncer, siendo en los mayores de 45 afos la se-
gunda causa de fallecimiento, detrds de las de origen car-
diovascular'”. En este estudio también se consigna que
dentro de los tumores malignos el cdncer colorrectal ocu-
pa el tercer lugar en frecuencia, tanto en hombres como
en mujeres, con el 14,5 y 9,1% respectivamente'. Asi
mismo en otros paises, como en Estados Unidos, sobre
una poblacién aproximada de 290.000.000 de habitan-
tes, se constatan 170.000 nuevos casos por afio de tumo-
res malignos colorrectales’. Si se considera que, el 50% de
los pacientes con dicho cdncer desarrollard metdstasis he-
paticas durante el curso de la enfermedad”*'®, sumado a
que la incidencia de nuevos casos anuales de dicha pato-
logia es elevada y que existe la posibilidad de aprovechar
la secuencia metastdsica, se comprende la magnitud del
problema y la ventaja terapéutica que tienen estos pacien-
tes, ya que se dispondria de un tiempo apropiado para ex-
tirpar la metdstasis, antes que pudiera originar nuevos fo-
cos secundarios.

III - BIOLOGIA DE LAS METASTASIS

La causa de la ineficiencia de un tumor primario colorrec-
tal en originar metéstasis hepdticas, se debe a que es un pro-
ceso selectivo, no randomizado, que consiste en el desarro-
llo de una serie de escalones sucesivos e interconectados, de-
nominados cascada metastdsica®. La célula cancerosa debe
separarse del tumor primario y cumplir una serie de pasos
sucesivos hasta constituir una metdstasis, cada uno de los
cuales es importante, ya que si uno falla, se interrumpe la
cascada. No existe otro cdncer con esta patente bioldgica de

progresion, siendo este evento tinico® #1772,

CASCADA METASTASICA

Tiene 9 escalones sucesivos:

1 - Transformacién,

2 - Invasién y motilidad,

3 - Embolizacién a la circulacién sanguinea,
4 - Detencién en el lecho capilar hepdtico,
5 - Adherencia al capilar,

6 - Extravasacién dentro del parénquima,

7 - Respuesta al micro medio ambiente y proliferacién ce-
lular,

8 - Angiogénesis y

9 - Metéstasis (Fig. 5)



Cascada metastasica:
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Fig. 5. Escalones de la cascada metastdsica.

1 - TRANSFORMACION:

Los proto oncogenes son los genes encargados de ma-
nejar la proliferacién celular’”. Cuando sufren una trans-
formacién patoldgica reciben el nombre de oncogenes y
tienen la capacidad de generar una proliferacién descon-
trolada, caracteristica de las células cancerosas’”''%. Por
lo tanto, son los oncogenes los que seleccionardn la po-
blacién de células metastasicas y contribuirdn asi directa-
mente a la progresién del tumor'®. De tal manera que, la
cascada se inicia cuando subpoblaciones de células den-
tro del tumor primario colorrectal sufren variaciones ge-
néticas tendientes a cambiar los fenotipos metastdsicos”.
Estas células alteran las adherencias intercelulares y entre
célula y matriz extracelular (MEC) se producen aumen-
tos en la motilidad celular y en la capacidad de estas cé-
lulas para separarse del tumor primario”'*. Ningin gen
directamente responsable de este fenotipo invasor ha po-
dido ser aislado aun, a pesar de los esfuerzos realizados es-
tudiando el ADN de células altamente metastdsicas y no
metastdsicas'®. Una gran variedad de receptores de super-
ficie median estas interacciones, donde las integrinas,
juegan un importante rol'”. Esta familia de receptores
moleculares provocan la disminucién de los factores que
determinan la adhesividad de las células del carcinoma
colorrectal, es asi que las mismas poseen una cantidad
menor de uniones intercelulares tales como los desmoso-
mas y las bandas de cierre. Se han estudiado varias de las
integrinas, destacindose'*’: 1) alfa 6 beta 4 implicada en
la motilidad y progresién tumoral; 2) alfa v beta 3 que fa-
cilita la degradacién y remodelacién de la MEC durante
la invasién, actuando como receptor endotelial para va-
rios enlaces de la angiogénesis; y 3) alfa 5 beta 1 que ade-
mds intervendria en la cascada angiogénica'”. También
participan activamente en este proceso una familia de gli-
coproteinas llamadas caderinas, que estarfan implicadas
en la adhesién célula a célula. La més investigada es la ca-
derina E, que se une a actinas intracelulares a través de pro-
teinas citoplasmdticas llamadas cateninas. Al activarse se
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fosforilan y se acumulan en el ntcleo siendo capaces de re-
gular la transcripcién genética’.

2 - INVASION Y MOTILIDAD:

La disminucién del complejo caderina E-alfa cateni-
na-beta catenina facilita la separacién de la célula cance-
rosa del tumor primario y estd asociado con un alto po-
der metastdtico y peor prondstico del cdncer colorrec-
tal''. Estudios recientes demostrarian que la pérdida de
la caderina E estaria asociado a menor supervivencia'®'.
Cuando las células tumorales se adhieren ala MEC y a la
membrana basal (MB), se separan para migrar dentro del
estroma®.

3 - EMBOLIZACION:

Con la invasién de la MEC se produce el pasaje de cé-
lulas cancerosas a la circulacién sanguinea. Las mismas lo
hacen embolizadas como grupos adheridos a otras células
y/o a las plaquetas®. Los linféticos son también puerta de
entrada para células malignas y aprovechan la circulacién
linfética para embolizar agrupadas y encallar en un capi-
lar linfético hepdtico®.

4 - DETENCION EN EL LECHO CAPILAR:

Esta caracteristica de agruparse en la embolizacién las
favorece para ser atrapadas en la micro circulacién del hi-
gado, quedando detenidas en su lecho capilar®. Se han es-
tudiado moléculas que median estas interacciones las
cuales pertenecen a la familia de las selectinas y de las in-
munoglobulinas, destacindose las moléculas de adhe-
sién vascular y de adhesién celular neural. El antigeno
carcinoembrionario, es una inmunoglobulina que facili-
ta la adhesién de las células cancerosas en el lecho hepé-
tico™.

5 - ADHERENCIA EN EL CAPILAR:

Las células tumorales se unen al endotelio y a la MEC
del lecho hepético por accién de moléculas adherentes es-
pecificas®, dentro de las cuales se encuentran la CD44,
GM2 gangliésido y el antigeno carbohidrato Sialyl-Le.

6 - EXTRAVASACION DENTRO DEL PARENQUIMA:

Las células tumorales deben ser capaces de invadir y
atravesar la MB subendotelial y la MEC hepdtica para
poder formar metdstasis”. Varios mecanismos fueron
descriptos, entre ellos, el aumento de la presién mecéni-
ca de las células cancerosas en sectores de baja resistencia
en la MB, el incremento de la motilidad celular tumoral
y el proceso de degradacién de la MB y de la MEC”. En
este Ultimo mecanismo interviene una familia de las pro-
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teasas denominadas Metaloproteasas de la matriz
(MMP) ' "las cuales actuarian activando los factores de
crecimiento tumoral, regulando ademds la apoptosis, la
migracién celular y los enlaces intercelulares”'*'. Se iden-
tificaron mds de 25 MMP"”, que fueron agrupadas en 4
subfamilias: colagenasas, gelatinasas, estromelisinas y
metaloelastasas'”. Asi mismo, se hallaron 4 inhibidores
naturales de las MMP, a nivel tisular (TIMP)"*® El cdn-
cer colorrectal produce niveles aumentados de algunas
MMP, como la matrisilina y las estromelisinas 1, 2y 3,
comparadas con la mucosa colénica normal'”, donde al-
gunos estudios lo correlacionan con un fenotipo invasivo
y con tendencia a la progresién tumoral'”. Se identifica-
ron también variaciones de algunas MMP relacionadas a
la formacién de metdstasis hepdticas como el aumento de
MMP-7, el desequilibrio entre MMP-9 y TIMP-1 y el in-
cremento de Mr 72.000 tipolV colagenasa®. Las MMP
dieron lugar a la aparicién de numerosos estudios precli-
nicos y clinicos para prevenir la formacién de metdstasis
hepiticas®. Otras moléculas también actuarian a partir de
este escalon de la cascada, destacindose la uroquinasa ac-
tivadora del plasminégeno (uPAR), que es una proteina
multifuncional que interactiia con las integrinas e inicia-
ria eventos de alteraciones de adherencia y motilidad ce-
lular, proliferacién tumoral y angiogénesis™. Se ha de-
mostrado que la uPAR estaria implicada directamente en
la formacién de metdstasis hepdticas, incluso hay estudios
que la correlacionan con menor supervivencia a 5 afios de
dichos pacientes. De tal manera, que tanto las MMP
como la uPAR estarian intimamente relacionadas a la ca-
pacidad de las células tumorales en formar metastasis. Se
estdn ensayando numerosas pruebas clinicas con drogas
dirigidas contra estas moléculas™.

7 - RESPUESTA AL MICRO MEDIO AMBIENTE Y
PROLIFERACION CELULAR:

La migracién celular es la forma que tienen las células tu-
morales para acceder a la microcirculacién. Requiere de la
interaccién de dichas células con la MEC, formando mem-
branas rugosas, filopodia y seudopodia. Este proceso es me-
diado principalmente por las Citoquinas, donde se desta-
can el Factor de crecimiento hepatocitico (HGF) y el Fac-
tor de transformacién de crecimiento beta (b TGF)>*" El
HGEF es un péptido natural producido por células mesoder-
males, cuyo receptor es el c-met localizado en la membrana
celular”. El aumento de HGF conduce a la activacién exa-
gerada de los c-met e induce a la motilidad de células del
carcinoma colorrectal”. El 70% de las metdstasis hepdticas
tienen sobre activados los c-met comparados con el cincer
colorrectal del mismo paciente’*. El bTGF es un regulador
negativo del crecimiento celular epitelial y causa completa
inhibicién natural a nivel de las células coldnicas”. El carci-
noma colorrectal estd asociado a resistencia al bTGE obser-
vandose ademds que la linea de progresién maligna del ade-

noma coldnico a cidncer de colon estaria relacionado con au-
mento de la resistencia al bTGF asociado a mutacién del re-
ceptor bTGFY. Una vez implantadas las células tumorales
en el higado deben interactuar apropiadamente con el nue-
vo micro medio ambiente. A este nivel, la proliferacién es el
escalén imprescindible para el desarrollo de metéstasis clini-
camente relevantes®. Se necesita de la accién de oncogenes
activados y de estimulos del mismo micro medio ambiente
como son los factores de crecimiento, los cuales actian
uniéndose a receptores de tirosinoquinasas, que al ser ac-
tivados permiten la transcripcién de genes que regulan el
crecimiento de las metdstasis colorrectales®. Los factores im-
plicados en el desarrollo de dichas proliferaciones son ade-
més del HGF, el factor de crecimiento epidérmico (EGF)
y el factor insulino simil de crecimiento (IGF)"">*"”. El
eje de accién EGF estd compuesto por: 1) efector EGF; 2)
receptor EGFR; 3) enlaces proteicos; y 4) factor de transfor-
maci6n de crecimiento alfa (aATGF)"*"” El EGF estd impli-
cado directamente en el crecimiento y proliferacién de me-
tastasis del cdncer colorrectal. Estudios in vivo demuestran
aumentos del receptor del EGFR relacionados con esta ca-
pacidad de producir metdstasis”™'”. El eje de accién IGF
estd compuesto por: 1) 3 efectores: IGF-I, IGF-1I e IGE-IIL;
2) 3 receptores: IGF-IR, IGF-IIR y 1 receptor de insulina;
y 3) 6 complejos proteicos de enlaces: IGF-BP”'. Dentro de
estos ultimos, el mds estudiado es el IGF-BP3, que actta
modulando la actividad del IGF-1, al cual se une y lo trans-
porta de la circulacién a la membrana celular, mantenién-
dolo inactivo, pero al cesar dicho enlace el IGF-I puede vol-
verse a activar’'. Aumentos del IGF-1 y de su receptor IGF-
IR fueron demostrados en cdncer colénico'®. Tanto el IGF-
I como la insulina protegerfan a las células del carcinoma de
colon contra algunos de los factores que inducen a la apop-

tosis y estarfan implicados en la formacién de metdstasis™
', Todavia no se obtuvo la inhibicién farmacolédgica del
IGF-I, sin embargo se habria logrado bloquearlo experi-
mentalmente, obteniéndose la disminucién del crecimiento
del tumor y el aumento de la apoptosis'®. Por dltimo, se ha
descubierto que la enzima ciclooxigenasa 2 (COX-2) estd
aumentada en el adenoma y en el cincer de colon, compa-
rado con la mucosa normal. L.a misma cataliza la conversién
del 4cido araquidénico en prostaglandina H2, la cual es un
importante mediador inflamatorio. El COX-2 es atn signi-
ficativamente mds alto en las metdstasis hepdaticas que en el
mismo tumor primario col6nico’.

8 - ANGIOGENESIS:

Es la generacién de nuevos vasos sanguineos a partir de
un lecho vascular existente. Es un proceso dindmico in-
dispensable para el crecimiento y desarrollo tumoral™®””
3 En el adulto normal la vascularizacidén estd inactiva,
excepto en casos donde la proliferacién fisiolégica de va-
sos sanguineos es disparada durante ciertas condiciones
como el ciclo menstrual femenino y los procesos de cica-
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Fig. 6. Angiogénesis: Factores end6genos.

trizacién de las heridas”. La angiogénesis se realiza solo
en ciertas condiciones patoldgicas como las retinopatias,
artritis reumatoidea y los tumores malignos™”. Cuando
un céncer establece un fenotipo invasor en el higado pa-
ra constituir una metastasis, debe generar su propia red
de neoformacién sanguinea”'”. En cambio, los tumores
no promueven el desarrollo de una red linfética propia.
El comprender que el cre-cimiento del tumor y la forma-
cién de metdstasis dependia de la angiogénesis ha per-
mitido el desarrollo de estrategias terapéuticas destinadas
a interactuar sobre la vascularizacién tumoral”®'®, Se han
identificado numerosos factores de crecimiento angiogé-
nico y el proceso dependeria del balance entre las molé-
culas de estimulacién e inhibicién'”. Los principales fac-
tores angiogénicos endégenos se clasifican en estimula-
dores e inhibidores™' (Fig. 6) Dentro de los primeros, el
mds estudiado es el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), caracterizado como el mejor efector
molecular angiogénico™'"'**"”", Los receptores
(VEGFR) son grupos de tirosinoquinasas y varios de
ellos fueron identificados en células endoteliales, siendo
los més importantes el VEGF-1, VEGF-2 y VEGF-3'".
El VEGF acttia aumentando la permeabilidad vascular e

incrementando asi la difusién de nutrientes y proteinas
42-95-196 Se

necesarias para el crecimiento de las metdstasis
estudiaron 52 piezas quirtirgicas de cdncer y 10 de ade-
nomas de colon y se observaron solo en los tumores ma-
lignos tres caracteristicas: 1) marcado aumento del VEGF
y de los VEGFR; 2) correlacién directa con la extension
de la neovascularizacién; y 3) incremento en el conteo de
vasos'”. Se comprobé que el VEGF tiene una relacién di-
recta con la potencialidad metastdsica del cdncer prima-
rio colorrectal y con la supervivencia de los pacientes. Se
controlaron pacientes operados por cdncer colénico con
ganglios negativos que no recibieron quimioterapia y se ob-
servé que los casos con bajos niveles de VEGF y menor
conteo de vasos en la pieza, tuvieron mejor supervivencia
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estadisticamente significativa™. Por lo tanto, se consideran

al VEGF y al conteo de vasos como importantes marcado-
res prondsticos con ganglios negativos. Dentro del grupo de
los factores inhibidores de la angiogénesis se destaca la
trombospondina (TSP)*', la cual es una glicoproteina
descripta como producto de liberacién de las plaquetas en
respuesta a la activacién de la trombina. Tiene 5 subtipos,
TSP-1 al TSP-5*"". Se estudiaron 61 piezas quirdrgicas de
cdncer colénico y 38 de ellas tuvieron aumentos de TSP-2
y en estos la incidencia de metdstasis hepdticas fue mucho
més baja que los pacientes sin expresién del TSP-2. Tanto
laTSP-1 como la TSP-2 estdn implicados en la inhibicién
de la angiogénesis y en la formacién de metdstasis™'.
Otro de los mediadores angiogénicos relevantes es la an-
giopoyetina (Ang), que sirve de enlace para los recepto-
res endoteliales especificos de tirosinoquinasas™. Tiene 4
subtipos: Ang-1 a la Ang-4. La Ang-1 contribuye a man-
tener y estabilizar los vasos maduros promoviendo la in-
teraccién entre células endoteliales y de soporte™. La
Ang-2 se la encuentra en sitios de remodelacién o trans-
formacidn vascular y se cree que serfa antagonista de
Ang-1". Tinciones con inmunofluorescencia de metistasis
hepdticas colorrectales demostraron la Ang-2 en el epitelio
canceroso, pero no se encontrd la Ang-1. Se ha postulado
que inicialmente las metastasis hepdticas crecerfan a partir
del lecho vascular existente pero que inmediatamente no
empezaria la angiogénesis. Seguidamente habria una etapa
secundaria avascular, con pérdida masiva de células tumora-
les. Por dltimo, el tumor remanente seria “rescatado por una
robusta angiogénesis” en respuesta a aumentos de niveles del
VEGEF causados por la hipoxia®. Las Ang-1 y Ang-2 man-
tendrian un balance entre el crecimiento y la regresion vas-
cular. Se demostré que la actividad de Ang-2 serfa un factor
inicial en la angiogénesis tumoral™.

9 - METASTASIS:

Una vez que se cumplieron todos los escalones antes
descriptos quedarfa implantada la micro metdstasis en el
higado. Pero deberd superar atin ciertos mecanismos fi-
siolégicos del parénquima hepdtico como es la apopto-
sis, la cual es un proceso de muerte celular programada o
“suicidio celular”, que estd presente en todas las células
eucaridticas y es esencial para la normal homeostasis®*.
La activacién de factores inductores de la muerte celular
o el retiro de factores de supervivencia celular disparan el
mecanismo de la apoptosis. Un complejo balance entre
factores pro y anti apoptéticos regularian dicho proceso®
(Fig. 7). Las células tumorales evitarian la apoptosis acti-
vando genes anti apoptéticos e inhibiendo los proapop-
téticos. La Bel-2 es una familia de proteinas que actda
como un potente regulador de la apoptosis, la cual sufri-
ria alteraciones en el cdncer colorrectal. Numerosos gru-
pos estudian su relacién con la tumorogénesis. Otro me-
canismo fisiolégico del parénquima que deben superar
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Fig. 7. Mecanismo de la apoptosis.

las células metastdsicas es la anoikis, el cual asienta en el
epitelio celular y previene a las células normales colonizar
en sitios ectdpicos”. La resistencia a la anoikis es requisi-
to fundamental para la formacién de las metdstasis. Por
ultimo, se sabe que en el higado cirrético es muy baja la
incidencia de implantes metastaticos”. En diversas series
extensas de Asia y Europa sefalan una incidencia del 0 al
13%?°. Se rechaza la teoria por la cual se crefa que la baja
incidencia se debia a una limitada expectativa de vida de
los pacientes cirréticos y se sostiene actualmente que de-
sarrollarfan una singular resistencia a los implantes ac-
tuando a nivel de la cascada metastésica, particularmente
en la MEC, la apoptosis y la angiogénesis*” (Fig. 8).

Cuando finalmente queda instalada una micro metdsta-
sis en el parénquima hepdtico puede entrar en un letargo
sin manifestacién clinica de progresién tumoral. Sin em-
bargo, estas células cancerosas pueden ser activadas nue-
vamente y reiniciar el mecanismo de formacién de un
otro foco secundario®. En conclusién, la constitucién de
metdstasis hepdticas es un proceso altamente selectivo,
donde una subpoblacién celular dentro de un tumor ex-
presa genes (oncogenes) que le permitirin cumplir una
serie de pasos para diseminarse, proliferar e implantarse
en el higado. Dilucidar la interaccién del tumor con su
micro medio ambiente es el desafio para entender el me-
canismo biolégico de formacién de metdstasis hepdticas.
Asi mismo, la comprensién de la interaccién entre las cé-
lulas endoteliales y tumorales, permitird desarrollar tera-
péuticas biolégicas efectivas.

IV - FACTORES PRONOSTICOS
DE LAS METASTASIS

Diversos estudios demostraron que el 25% de los pa-
cientes operados por tumor primario colorrectal, sin apa-
rente diseminacién de la enfermedad, presentaban micro
metdstasis hepdticas subclinicas que pasaron inadvertidas.
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Fig. 8. Metdstasis colorrectales en higados cirréticos.
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Fig. 9. Clasificacién de los factores pronésticos.

Ademds se sabe que el 20% de los casos resecados sin evi-
dencias de secundarismo, desarrollardn un tumor hepdti-
co dentro de los siguientes 3 afios'*.

Se consideran factores pronésticos, a aquellos de cuyo
andlisis se podria inferir una evolucién alejada de los pacien-
tes. Se han estudiado indicadores que sugerirfan la posibili-
dad de mayor o menor incidencia de formacién de metés-
tasis hepdticas luego de la reseccién del primario colorrectal.
También se evaluaron otros factores una vez establecidas las
mismas, que podrian indicar luego de resecadas el pronds-
tico de los pacientes. Los factores prondsticos adquieren re-
levancia cuando combinando a varios de ellos se puede in-
ferir un impacto en la supervivencia a 5 o a 10 afos de los
casos tratados™. Se pueden dividir para su andlisis en 3 gru-
pos: 1) tumor primario colorrectal; 2) caracteristicas de la
metéstasis y 3) cirugfa hepdtica (Fig. 9)

a) Tumor primario colorrectal:

1 - Localizacién: A pesar que se consideraba al prima-
rio de recto con peor prondstico, se ha demostrado que
no existen diferencias significativas en cuanto a si el mis-
mo se origind en el colon o en el recto™. A excepcién de
que este ultimo tiene un mayor indice de diseminacién
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Fig. 10. Factores prondsticos: Metdstasis maltiples y bilobares.

por embolia linfitica masiva, interrumpiendo la secuen-
cia cldsica de progresién tumoral del carcinoma colorrec-
tal y haciendo mads dificiles las evaluaciones pronésticas’.

2 - Penetracién de la pared intestinal y compromiso
ganglionar: se ha demostrado que la incidencia de metds-
tasis hepdticas aumenta con la profundidad de la invasién
de la pared intestinal y mds ain cuando ha colonizado las

primeras estaciones ganglionares™*7°. Es baja cuando no

pasa la submucosa, alrededor del 8 al 10%, se eleva al 28
a 30% cuando invade la serosa y alcanza entre el 40 a

50% si los ganglios proximales estin comprometidos®'“.

3 - Grado de diferenciacién: no se ha comprobado una
relacién directa entre diferenciacién celular del primario
con su capacidad de producir metdstasis'”. Aunque algu-
nos autores en estudios multivariados indican que el bajo
grado (G3) tendria estadisticamente peor prondstico™”.

4 - Ploidfa: como la mayoria de los adenocarcinomas co-
lorrectales son moderadamente diferenciados (G2), el grado
histolégico no es tan importante como la ploidia, que apa-
rece como un factor predictivo independiente'. La misma
consiste en estudiar el ADN tumoral. Es frecuente que el
numero de cromosomas no sea el diploide y que dentro de
un mismo tumor existan células con diferente nimero
(aneuploide) A mayor aneuploidia en las metdstasis hepdti-
cas peor es el pronéstico de los pacientes”"”.

5 - Intervalo libre de enfermedad: es el intervalo de tiem-
po que existe entre la reseccién del tumor primario y la de-
teccién de las metdstasis hepdticas. Es considerado un mar-
cador de importancia. Estudios de andlisis multivariados de-
muestran que un intervalo libre de enfermedad menor de 1
afo es predictivo de pobre prondstico®””.

6 - Sincrénico o metacrénico: cuando las metdstasis se
evidencian luego de un intervalo libre enfermedad supe-
rior a 4 meses se deno-minan metacrdnicas y se las ob-
serva en el 40% de los casos®’**. Los pacientes con me-

IV-414

| Factores prondsticos: Tamafio de la metastasts

Fig. 11. Factores prondsticos: Tamafo de la metdstasis.
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Fig. 12. Factores prondsticos: Carga tumoral.

téstasis sincrénicas, cuya incidencia oscila entre el 20 y
30%, representan un estadio avanzado de enfermedad
con comportamiento biolégico mds agresivo y estdn rela-
cionadas a peor prondstico alejado’*'”.

b) Caracteristicas de las metdstasis:

1 - Numero: cldsicamente se estima que con hasta 3 le-
siones en un mismo lébulo se obtiene una mejor supervi-
vencia que con mayor numero de las mismas'®. Estudios
recientes sefialan que como marcador aislado podria lo-
grarse iguales resultados alejados. Sin embargo, anilisis
multivariados demostrarian que el nimero tiene impor-
tancia como factor prondstico™ (Fig. 10)

2 _
Tamafio: se considera que lesiones Gnicas con un didme-
tro mayor de 8 cm tienen menores indices de superviven-

cia (Fig. 11)

3 - Carga tumoral del parénquima: es el porcentaje del

volumen hepdtico reemplazado por el tumor™. Seria un
indicador prondstico desfavorable con més del 50% de la

carga” (Fig. 12)
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Fig. 14. Evaluacion de la supervivencia a 5 y 10 afios de pacientes resecados en relacién
a los niveles de antigeno carcinoembrionario preoperatorio.

4 - Bilateralidad: cuando las lesiones son bilobares indi-
can un peor prondstico para los pacientes”®. Sin embar-
go, con resecciones completas en casos de no demasiado
nimero de las mismas, algunos autores consideran a la
bilateralidad como factor menor.

5 - Metdstasis satélites: son aquellas lesiones con un did-
metro menor de la mitad de la principal, localizadas en el
mismo segmento hepdtico o a menos de 2 cm de distancia
de aquella™ (Fig. 13) Se denominan también “metéstasis
hijas” y se desarrollan como resultado de una invasién local
a través de infiltracién portal. Indicarfa un factor bioldgico
adverso, con tendencia a la diseminacién vascular, sin inte-
resar si la lesién primaria es Gnica o multiple’". Se repor-
tan diferencias significativas de supervivencia a 5 afios con
y sin metdstasis satélites: 16 y 47% respectivamente'””"”.

6 - Invasi6n local tumoral: la invasién local de las metdsta-
sis a nivel intra hepdtico, tanto de los vasos venosos y/o arte-

Enfermedad extrahepatica -
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Fig. 15. Causas mds frecuentes de enfermedad extrahepdtica.

riales, como los de conductos biliares, es un factor prondsti-
co sin relevancia. Yamamoto y colaboradores™* comunica-
ron en 1995, que los tumores rodeados por una seudocip-
sula fibrosa en 28 de 40 pacientes, tuvieron mejor supervi-
vencia*”,

/ - Antigeno carcinoembrionario (ACE) preoperatorio:

se ha comprobado que con niveles inferiores a 100 ng/ml
es indicador menor de buen pronéstico”*'*. En estudios
que comparan los niveles del ACE preoperatorio luego de
una reseccién completa de las metdstasis, aquellos que tu-
vieron niveles de 5 a 50 ng/ml lograron mejor supervi-
vencia que el grupo que tenia entre 51 y 201 ng/ml"”’

(Fig. 14)

8 - Enfermedad extrahepdtica: se considera compromi-

so extrahepdtico a toda aquella manifestacién de disemi-
nacién del cdncer colorrectal por fuera de la glindula he-
patica. Son las mds frecuentes: 1) adenopatias del pedicu-
lo portal; 2) adenopatias distales; 3) metdstasis pulmona-
res; 4) implantes peritoneales, ya sean aislados o constitu-
yendo una carcinomatosis; y 5) invasién por contigiiidad
de estructuras vecinas: diafragma, glindula suprarrenal
derecha, vena cava inferior, vasos hiliares y via biliar prin-
cipal® (Fig. 15) Cldsicamente aceptada como uno de los
principales factores prondsticos que marcarian una
evolucién desfavorable'”*. J. Scheele y colaboradores re-
portan en 20017, que en su extensa serie, existe una di-
ferencia significativa (P < 0,001) en la supervivencia glo-
bal a 5y 10 anos en los pacientes resecados sin enferme-
dad extrahepdtica con relacién a aquellos que tuvieron al-
guna localizacién tumoral fuera del higado (Fig. 16) Al-
gunos investigadores consideran a las adenopatias del pedi-
culo portal, a la invasién local (diafragma, glandula supra-
rrenal o vena cava inferior), a la presencia de 1 o 2 metdsta-



| Factores prondsticos: Enfermedad extrahepitica |

e e T e R e e i e e e e

Supsrvivencia ¥ enferma-ded sl rebepatson

i Me e
" whre it
L — i -
e 1% exirebapitios
.. Sin enferm et rabepal
e M jar mupe rvivencla

p < 0,001

Pl e o i ha

cEHEA&ABdBES

I 3 3 4 5 &« 7 @8 F I

dawn devds Feisoes beapathos B0

IV-414

Analisis multivariados de factores prondsticos
Supervivencla y margen de seguridad
109

l.-.- I
) - 10-10 mm

pe)

::::-\- 5% mm
o pem
J:l—~—\.\,._\1\_—_-:___‘II ~ B-4 mm

. nig
S S C p= 0,36
1 2 3 483 67T 8 %19

e 3 & B B

Prebabl icod ce mparyivencia

Fig. 16. Evaluacién de la supervivencia a 5y 10 afios de pacientes resecados con enfer-
medad extrahepdtica.
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Fig. 17. Evaluacién de la supervivencia a 5 y 10 afios sobre la base del tipo de reseccién
hepética.

sis pulmonares y a los implantes aislados en peritoneo, que
bajo ciertas circunstancias de seleccién de pacientes, reali-
zando el tratamiento simultdneo de reseccion hepdtica y ex-
trahepdtica, tendrian mejor evolucion alejada®™"”.

¢) Cirugia hepitica:

1 -
Tipo de reseccidn: se considera reseccién RO a la remocién
completa de toda la enfermedad macroscépicamente detec-
table con mdrgenes de seguridad microscépicamente libres.
La reseccién R1 seria aquella donde dicho margen estd
comprometido y la reseccién R2, aquella donde la remo-
cién fue incompleta quedando enfermedad macroscépica-
mente detectable, es decir dejando parte del tumor sin rese-
car. Muchos autores demostraron que es un factor pronds-
tico importante, ya que con resecciones RO la superviven-
cia es significativamente mayor”*'®, entre ellos J. Schelle y
colaboradores'”” que reportan a 5 y 10 afios un 41 y 29%
respectivamente, con relacién al grupo de casos con resec-
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Fig. 18. Evaluacién de la supervivencia a 5y 10 afios sobre la base del margen de seguridad
hallado en la pieza operatoria.

Supervivencia a 5 afios y margen de seguridad

1-9mm  10-20 mm
Nakamura [(19592) 21% 31%
Iwatsuki [1994) 2% 42%
Elias (1998) 22% 3%
Lund {1998} 21%  32%

Estadisticarmentes no significativa

Cuadro 1. Andlisis multivariados de factores pronésticos.

ciones R1/R2 que solo obtuvieron un 3 y 0% (Fig. 17)

2 - Margen de seguridad: se considera a la circunferen-
cia de tejido hepdtico libre de neoplasia que se deja alre-
dedor del tumor resecado, constatado por estudio micros-
copico. Desde la propuesta de Ekberg y colaboradores”,
la mayoria de los investigadores concluyen que el mini-
mo margen de seguridad para la reseccién RO deberia
ser de 10 mm*> %1 Es también considerado como el
factor prondstico mds importante en estudios univaria-
dos. Sin embargo, J. Schelle y colaboradores publican en
el 2001"”7, dentro de un estudio con andlisis multivariado
de factores prondsticos, una observacién de 320 piezas
quirdrgicas, divididas en 3 grupos segtin el margen de se-
guridad, con un ndmero semejante de pacientes: 1) 10-
19 mm, 2) 5-9 mm y 3) 0-4 mm, donde no existi6 dife-
rencia significativa en la supervivencia a 5 afios"”” (Fig.
18). Otros autores también sefalan las mismas conclusio-
nes en estudios multivariados'”'* (Cuadro 1).

3 - Resecciones anatémicas o no anatémicas: se deno-
minan anatémicas (antes llamadas tipicas) cuando la re-
seccién se realiza extirpando en forma reglada uno o mds




Fig. 19. Hepatectomia derecha por metdstasis hepdticas. Pieza de reseccién anatémica.

Metistarls hepdticsn colorrectales: Tratamients guirdrgicn

Fig. 20. Foto intraoperatoria. Reseccion de metdstasis hepdtica con margen de seguridad.

segmentos hepdticos segtn la clasificacién de Couinaud®
(Fig. 19) Por el contrario, se consideran no anatémicas
(o atipicas) cuando: 1) se reseca parte de uno o mds seg-
mentos o 2) cuando se realiza la exéresis de la metdstasis
con cierto margen de seguridad del parénquima, procedi-
miento este denominado metastasectomia (Fig. 20) Es
sabido que con la anatémica disminuye la incidencia de
reseccién R1, ya que se logra mds ficilmente el minimo
margen de seguridad’. Es asi como algunos investigadores
consignan que con resecciones RO la supervivencia es
mayor con los procedimientos anatémicos que con los no
anatémicos’. Muchos otros autores no reportan diferen-
cias significativas en la supervivencia entre ambos proce-
dimientos®™""'®. Ademds senalan que tampoco habria di-
ferencias entre utilizar técnicas de reseccién anatémica

convencional u otras mas sofisticadas®®'®.

4 - Hipotensién arterial y pérdida de sangre durante la

cirugia: los episodios importantes de hipotensién arterial
durante la reseccién de las metdstasis asociada a la canti-
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Pronostico d:spués de reseccion hépitica RO |

Factor _ Pobre | Valorp
Enferm extrahcpdt| eweniz  presente | 0,0001
Hipotermion 10 | asente  presente | 0,0001
Resece quirdrglca | anatdmico  no anatdmica ©0,0002
DametradeMis | <dedcm > dedcm rl:lltlll.'.l
Grado T. primario | alto grade = bajograds | 0,0003
Mis sabétl tes agenis presente 0 004%
pH T. primario pho pH1-2 [ 0,0260
 Transfplasma 0 | ne = s | 0,0007 |
pM T. primario o k1 " 10,1240

Cuadro 2. Andlisis multivariados de factores prondsticos después de reseccién RO.

dad de sangre perdida, se reportan cldsicamente como
factores desfavorables . Pero en series importantes, exclui-
da la mortalidad postoperatoria, este efecto desaparece®.

5 -
Transfusiones de sangre durante la cirugfa: el minimizar
las pérdidas de sangre durante la reseccién hepdtica es
prioritario para disminuir el nimero de transfusiones
sanguineas heterélogas durante la intervencién quirtrgi-
ca, lo cual estd asociado a un aumento de las complicacio-
nes postoperatorias y muerte’ **"?. En diversas publica-
ciones se consigna el efecto adverso de las transfusiones
intraoperatorias, donde el niimero de las mismas es inver-
samente proporcional a la supervivencia a 5 afios de di-
chos pacientes operados®**'*. Se destaca incluso un au-
mento en la incidencia de la recurrencia tumoral, aunque
no estarfa dilucidado si las transfusiones sanguineas hete-
r6logas propiamente dichas empeoran el prondstico o so-
lo reflejan procedimientos quirdrgicos mds complejos
con importante carga tumoral y una desfavorable biolo-
gia celular”™®. En dltimas series publicadas, cuando la
mortalidad postoperatoria es excluida, el efecto como fac-
tor desfavo-rable tiende a desaparecer, incluso en estudios
de andlisis univariados. La implementacién de un pro-
grama preo-peratorio de reserva de sangre autéloga,
resulta en una franca disminucién de las transfusiones he-
terélogas®'”. Tiene como ventajas adicionales, el menor
costo operativo y el evitar los riesgos de contagio de enfer-
medades™ 72,

Sin embargo, el manejo anestésico adecuado y la proli-
ja técnica quirdrgica son los pilares para lograr realizar re-
secciones hepidticas con la menor cantidad de transfusio-
nes sanguineas intraoperatorias”.

Factores prondsticos y andlisis multivariados:

Y. Fong y colaboradores® reportan sobre la base de una
extensa serie de 1001 pacientes tratados en forma conse-
cutiva por metdstasis hepdticas colorrectales y sugieren
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Cuadro 3. Andlisis multivariados en met4stasis colorrectales.

que los factores pronésticos mds importantes serian®:
1) tumor primario con ganglios positivos; 2) intervalo li-
bre de enfermedad; 3) enfermedad extrahepdtica; 4) nd-
mero y didmetro de las metdstasis y 5) margen de seguri-
dad. Sin embargo, designar al factor de mayor importan-
cia para el prondstico, permanece en controversia. Dada
la gran influencia que tiene la reseccién completa para la
evaluacion alejada del control del tumor y la superviven-
cia de los pacientes, es que la mayoria de los investigado-
res solo incluye en estos andlisis a los casos en que se efec-
tud la reseccién RO. De esta manera queda eliminado de
la discusién como factor prondstico el margen de seguri-
dad"” (Cuadro 2)

El ranking de variables de importancia relativa demues-
tran que tanto los factores ligados al tratamiento como a
la biologia tumoral son los que determinardn el prondsti-
co de los pacientes. E. de Santibanes y colaboradores pu-
blicaron que entre 1982 y 1993 estudiaron los factores
prondsticos de 311 pacientes resecados por MH y obser-
varon que, el tumor primario con ganglios positivos, el
numero de lesiones mayor de 3 y el margen de seguridad
menor a 10 mm, tuvieron peor supervivencia a 5 afios es-
tadisticamente significativa®* (Cuadro 3).

V- DIAGNOSTICO DE LAS METASTASIS

Teniendo en cuenta que la mitad de los pacientes con
cincer colorrectal desarrollard metdstasis hepdticas
durante el curso de la enfermedad, es necesario efectuar
controles periédicos luego de la reseccién del primario®.
De tal manera que, el plan de seguimiento de estos pa-
cientes debe ser estricto. La estadificacion en cdncer es la
eva-luacién del estadio anatémico de la enfermedad en
términos de extensién, progresién y severidad™. El diag-
néstico de la extensién de la enfermedad juega un papel
fundamental para la eleccién del tipo de tratamiento. El
conocimiento de la progresién y la severidad permitird
conocer el prondstico de los pacientes®™”"*'. El cirujano y
el oncélogo utilizan los estudios por imdgenes, los marca-

Fig. 21. Ecograffa preoperatoria. Lesién hipoecoica en 16bulo derecho (flecha). Metdstasis
hepitica colorrectal.

Fig. 22. Ecograffa preoperatoria. Lesiones hiperecoicas en l6bulo derecho (flechas).
Metéstasis hepdtica colorrectal.

dores tumorales y eventualmente la puncién biopsia para
arribar al diagnéstico. Entre el 10 y 25% de los pacientes
con cdncer colorrectal presentan metdstasis he-pdticas
sincrénicas con el tumor primario, las cuales serdn diag-
nosticadas con los estudios previos o durante la laparoto-
mia efectuada para resecar el mismo’”'”. Aquellos pa-
cientes con metdstasis sincrdnicas, se encuentran en esta-
dio IV del cdncer colorrectal, lo cual significa una etapa
avanzada de la enfermedad, pero este concepto no impli-
ca el diagnédstico de malignidad no controlable'"".

1 -Diagnostico preoperatorio:

Teniendo en cuenta que en el 85% de los casos de los
tumores colorrectales la secuencia metastdsica continda
en el higado, al sumar los estudios por imdgenes, la me-
dicién en sangre de marcadores tumorales y eventual-
mente la biopsia, se podrd arribar al diagndstico de las le-
siones macroscopicas hepdticas.

a) Estudios por imédgenes:

Las metdstasis asientan en el 60% de los casos en el 16bu-
lo derecho del higado, sin importar la localizacién del pri-



Fig. 25. Resonancia magnética, T1. Lesiones hipointensas en l6bulo derecho (flechas)

Fig. 23. Tomografia computada con contraste. Lesion hipodensa en 16bulo derecho (flecha) Metistasis hepiticas colorrectales

Metéstasis hepdtica colorrectal.

Fig. 24. Tomografia computada con contraste. Dos lesiones hipodensas bilobares(flechas) Fig. 26. Resonancia magnética, con Gadolinio. Lesiones en I6bulo derecho (flechas)
Metéstasis hepdtica colorrectal. Metistasis hepdticas colorrectales.

mario colorrectal. La ecografia abdominal tiene la venta-
ja que alcanza una sensibilidad del 93 al 95% para lesiones
mayores a 15 mm®, pero tiene la desventaja que es un mé-
todo operador dependiente, de tal manera que el cirujano
debe estar presente durante la realizacién del estudio®. Ha-
bitualmente aparecen como imdgenes redon-deadas hipoe-
coicas (Fig. 21) En ocasiones, pueden ser hiperecoicas (Fig.
22) debiendo diferenciarse del tumor hepdtico més fre-
cuente que es el hemangioma cavernoso o bien, pueden ser
isoecoicas, donde se pueden confundir con la infiltracién
grasa focal®™. La utilizacién de la ecografia seguida de la to-
mografia computada (TC) o de la resonancia magnética
(RM), ofrece la mejor combinacién para detectar una ma-

Fig. 27. Resonancia magnética, T2. Lesiones hiperintensas en lobulo derecho (flechas)

sa ocupante hepdtica mayor de 15 mm. En la TC aparecen Metdstasis hepdticas colomectales,

habitualmente como lesiones de forma esférica, hipoden-
sas, de tamano variable (Fig. 23), que a veces pueden de-

formar los contornos del higado™ (Fig. 24) Suelen despla- rrdgicas o calcificadas”. Las MH correspondientes a leio-
zar y/o comprimir a las estructuras vasculares vecinas. Co- miosarcomas de recto suelen ser quisticas”. En la RM apa-
mo no respetan la segmentacion hepdtica, pueden compro- recen en la fase T1 hipointensas (Fig. 25), haciéndose mds
meter varios segmentos simultdineamente. En ocasiones evidentes con el contraste con Gadolinio (Fig. 26) y en T2

pueden presentar dreas de necrosis, zonas quisticas, hemo- moderadamente hiperintensas (Fig. 27) Se observan con
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Fig. 28. Tomograffa por emisién de positrones (PET scan) Der: informacién funcional Izq:

informacién anatémica y funcional. Metdstasis hepdticas colorrectales con deteccién de

enfermedad extrahepdticas

las mismas caracteristicas morfolégicas que con la TC. En
ambos estudios la sensibilidad es del 87 al 89% en lesiones
¢, Con las imdgenes obtenidas se bus-
can varias respuestas: 1) confirmar por un lado la presencia
de metdstasis en el higado; 2) descartar la enfermedad ex-
trahepdtica tumoral; 3) consignar el nimero y tamano de
las lesiones y su relacién con las estructuras vasculares; 4)
evaluar la posibilidad de reseccién de las mismas con mar-
gen adecuado y 5) analizar si la cantidad de higado rema-
nente es suficiente. A pesar del avance de los estudios por
imdgenes, hay pacientes que en el preoperatorio se consi-
deran candidatos para la cirugfa, pero que en la explora-
cién quirdrgica serdn descartados por encontrar mds enfer-
medad neoplésica de la esperada'”. Tanto la siembra peri-
toneal como las adenopatias hiliares son dificiles de diag-
nosticar con los métodos habituales®. La extensién de la
enfermedad extrahepdtica puede ser subevaluada con estos
métodos, quedando el diagndstico final para el momento
de la laparotomia'”. Actualmente se dispone de un nuevo
estudio que es la tomografia por emisién de positrones
(PET scan), la cual es una relativa nueva modalidad de
procesar imdgenes metabélicas'®'¥. Brinda una informa-
cién funcional sobre la progresién de la enfermedad metas-
tésica en todo el organismo. Se puede fusionar ala TC o a
la RM y obtener ademds una informacién anatémica (Fig.
28) Este método capitaliza las necesidades del metabolis-
mo alterado de las células malignas, que resulta en un au-
mento tanto de la sintesis de proteinas y dcidos nucleicos
como de la glucdlisis. Se basa en la utilizacién de un and-
logo de la glucosa, el Fluoro-Deoxy-Glucosa (FDG), el
cual es marcado con el emisor de positrones “F”. Esta sus-
tancia radiactiva denominada F-FDG es incorporada den-
tro de las células tumorales como un sustrato para la glu-
colisis, quedando bloqueada para entrar en las vias meta-
boélicas de degradacion de la glucosa y de la glucogenogé-
nesis. De tal manera que el PET scan detecta y cuantifi-
ca la distribucién del F-FDG en los tejidos''. Asi mis-

mayores de 15 mm
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mo, al tener incrementada esta funcién, el método sirve
ademds como diagnéstico diferencial con lesiones benignas
o con tejidos desvitalizados. La aparicién del PET scan cor-
poral total, amplia el campo de investigacién y estadifica-
cién de pacientes con cdncer, al combinar un estudio fun-
cional (metabolismo) con imdgenes anatémicas (TC o
RM) Especialmente es ttil para evaluar los siguientes tu-
mores: 1) pulmén; 2) colorrectal; 3) mama; 4) sistema ner-
vioso central; 5) linfoma; y 6) melanoma. Las limitantes
del PET scan son: 1) elevado costo; 2) lesiones menores a
5 mm. y 3) tumores de bajo metabolismo, como los neu-
roendocrinos. Los principales falsos positivos se producen
en casos de intervenciones quirtrgicas o radioterapia cerca-
nas, por lo tanto se recomienda dejar pasar 45 y 90 dias res-
pectivamente antes de indicar el PET scan'®'*". Por otro la-
do, los falsos negativos mds comunicados son los procesos
inflamatorios crénicos y las fibrosis localizadas. También
en pacientes que recibieron quimioterapia, por lo cual se
deberia esperar entre 30 y 45 dias para realizar el estudio.
Para los casos de MH colorrectales, este novedoso método
diagndstico en la Republica Argentina, estarfa indicado pa-
ra evaluar los casos con presuntas recurrencias de enfer-
medad metastdsica hepdtica y/o extrahepdtica. En un
futuro préximo, los pacientes con una lesién resecable de
higado podrén ser llevados a quiréfano solamente si el PET
scan total a descartado la posibilidad de otra lesién sistémi-

C3187-

b) Marcadores tumorales:

Se consideran marcadores tumorales (MT) a todas las
sustancias producidas o inducidas por la célula cancerosa
que reflejen su crecimiento y/o actividad y que permitan
conocer la presencia, evolucién o respuesta terapéutica de
un tumor maligno'*"*'*, Algunas veces son producidos
por las células no neoplasicas. Los MT pueden encontrar-
se en sangre o en orina de los pacientes con cdncer y con
mucho menos frecuencia en las personas que no tienen
un tumor maligno''*. La mayoria de los MT son pro-
tefnas o partes de estas. Se detectan al combinar la sangre
o la orina del paciente con los anticuerpos fabricados pa-
ra reaccionar con esa proteina especifica™. Los MT no
son patognomonicos de una sola neoplasia y la sensibili-
dad de los mismos varia en relacién con el estadio tumo-
ral: suele ser baja en los iniciales, y elevada en los mds
avanzados™''*. Estos datos sugieren que la mayoria de
los MT no son excesivamente ttiles en el diagnédstico ini-
cial, pero adquieren relevancia tanto para la deteccién
temprana de la recurrencia como para el control evo-
lutivo de un tumor''”. Para dilucidar si una elevacién
sérica de un MT se debe a una enfermedad benigna o
maligna, se utilizan dos criterios: 1) concentracién del
mismo y 2) control evolutivo. El primero se refiere a los
incrementos séricos de la mayoria de los M T en ausencia
de neoplasia, los cuales suelen ser leves o moderados,
muy inferiores a los hallados en pacientes con metdstasis.
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El segundo criterio considera que si el MT es producido
por las células cancerosas, las concentraciones séricas se
incrementardn como consecuencia del crecimiento tumo-
ral. Desgraciadamente ninguno de los MT para las neo-
plasias del aparato digestivo llegd a la meta original de
descubrir el cdncer en una etapa inicial ¢, A la fe-
cha solamente se ha descubierto que el antigeno prostéti-
co especifico detecta la enfermedad en etapa inicial y es
atil en las pruebas de diagndstico temprano del cdncer de
prostata'. Casi todas las personas tienen una pequefia
cantidad de MT circulando en su sangre, y es muy dificil
detectar tumores malignos en etapa inicial usando estas
pruebas. Como regla general cuando existe una cantidad

significativa de células cancerosas, los niveles de los MT
56-135-144-190

se elevan considerablemente

El antigeno carcinoembrionario (ACE) es una gluco-
proteina de alto peso molecular descubierta cuando se es-
tudié la composicién antigénica del colon humano. Estd
ubicada en la membrana citoplasmadtica del epitelio de los
intestinos gruesos embrionario y fetal. En el colon del
adulto también existe pero en una cantidad entre 10.000
y 40.000 veces menor, lo cual indica que el gen encarga-
do de su produccién no estd reprimido en todas sus célu-
las’"'*. Es el primer triunfo en la creacién de una prueba
de sangre para detectar un cdncer. Comunicado en 1965
por Joseph Gold, quien encontré al mismo ACE detecta-
do normalmente en otros tejidos, en la sangre de los pa-

1% Se consideran normales

cientes con cancer del colon
las concentraciones inferiores a 5 ng/ml, si bien del 7 al
8% de los individuos fumadores pueden presentar con-
centraciones ligeramente superiores (< 7-9 ng/ml). Nive-
les mayores a las normales, aunque en general sin sobre-
pasar a 15 ng/ml, pueden detectarse en pacientes con en-
fermedades pulmonares o hepdticas crénicas, insuficien-
cia renal, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn'*"*>'*,
El ACE puede considerarse un MT de amplio espectro,
siendo empleado en la mayoria de las neoplasias epitelia-
les: 1) digestivas (colon, recto, estdmago, pdncreas); 2)
mamarias; 3) pulmonares; 4) tumores de cabeza y cuello;
5) neoplasias ginecoldgicas (endometrio, cérvix)* .

La principal aplicacién del ACE es en el carcinoma co-
lorrectal, en el que muestra una sensibilidad relacionada
con el estadio de Dukes: 5-10 % en los estadios A, 40-50
% en los estadios B, 60-65 % en los estadios C y alrede-
dor del 90 % en los estadios D*’. Las principales aplica-
ciones clinicas son en el prondstico, el diagnéstico tem-
prano de la recidiva (sensibilidad del 70 al 90 %) y la mo-

5610192 Eg el mas utilizado tanto

nitorizacién terapéutica
para el diagnéstico de cdncer colorrectal, como para el se-
guimiento de los pacientes operados ya sea por dicho pri-

mario o por sus metastasis hepdticag 01108 1471761718518
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La elevacién de los niveles en sangre del ACE en el pos-
toperatorio de cirugfa colorrectal, sugiere firmemente la
posibilidad de progresién tumoral®*1%1# 1767718 Njve-
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les menores a 100 ng/ml del ACE antes de la cirugia son
indicadores de relativo buen pronéstico. Cuando el ACE
estd incrementado antes de la reseccién de metdstasis he-
paticas, el nivel del mismo debe regresar en cuatro a seis
semanas a la normalidad, si el cdncer ha sido extirpado
completamente. Por el contrario, si esto no ocurre, indi-
carfa un inadecuado tratamiento quirdrgico y/o la pre-
sencia de enfermedad oculta™'*. Algunos investigadores
sugieren que el estudio del ACE en la bilis vesicular, tie-
ne la capacidad de detectar lesiones microscépicas hepé-
ticas sincronicas''*. Ademds, es Gtil para evaluar los re-
sultados terapéuticos del cdncer colorrectal y sus metdsta-
sis, ya que si el nivel del ACE en sangre disminuye, es ge-
neralmente una sefial de que el tratamiento impartido re-
sulta eficaz. Por el contrario, si aumenta, entonces proba-
blemente se deba cambiar el mismo®**!01108147176177,

El otro marcador que puede ser medido en sangre es el
antigeno carbohidrato: CA-19-9 el cual se utiliza con
menor frecuencia como complemento para el diagndsti-
co de cdncer colorrectal y sus metdstasis hepdticas, para el
seguimiento postoperatorio de los mismos y para prede-

cir las recurrencias'*'®. Se consideran normales las con-
centraciones inferiores a 37 U/ml. El CA 19-9 se incre-
menta en la insuficiencia renal y las hepatopatias (princi-
palmente asociadas a colestasis) En el cdncer colorrectal,
algunos autores aconsejan su empleo junto con el ACE,
si bien parece que el incremento de sensibilidad obtenido

HrerEsate - Sy oprincipal aplicacién como
marcador tumoral en tumores digestivos, es en el adeno-
carcinoma de pdncreas, en el que presenta una sensibili-
dad del 20 % en los tumores menores de 3 cm y del 85
% en los casos avanzados. También es ttil en 1) tumores
de vias biliares; 2) carcinoma gstrico (sensibilidad del 27
% en el temprano y del 70 % en el avanzado) en combi-
nacién con el ACE y el TAG-72; 3) neoplasias ovdricas
(carcinomas mucinosos e indiferenciados) en combina-
cién con el CA 125; y 4) adenocarcinomas o carcinomas
indiferenciados de células grandes pulmonares™™'*. Se-
glin comunicara Jakobs en 1990 aparece con frecuencia
variable en los tumores malignos digestivos: 70 a 80% en
pancreas, 60% en hepatobiliares, 50% en estémago, y so-
lo el 30% en los colorrectales*'. Por lo tanto, algunas
entidades como la American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO) no recomiendan su uso para el cdncer colo-
rrectal, sino solamente la utilizacién del ACE.

€S €SCaso

c) Biopsia hepdtica:

Se realiza con aguja fina por puncién percutdnea y en
algunos casos a través de la videolaparoscopia. General-
mente no se apela a este método para el diagnéstico de las
metdstasis hepdticas®. La biopsia puede dar un diagnésti-
co certero y rdpido, pero existen evidencias que demues-
tran que la siembra de células tumorales puede ocurrir. Su
utilizacién cobra valor cuando se necesita el diagndstico
histolégico para realizar un tratamiento de neoadjuvancia




sistémica o regional. Puede también ser de utilidad ante
la presencia de una nueva imagen hepdtica en un pacien-
te con antecedente de cdncer colorrectal con marcadores
tumorales normales, donde ante esta circunstancia, son
tres las posibles conductas a seguir: 1) se explora el pa-
ciente a través de una laparotomia dado que la imagen an-
tes no existia y la posibilidad de ser benigna es remota. 2)
se mide el didmetro de la lesién con ecografia o TC y se
controla su tamano cada 2 meses, si la misma crece se in-
dica la laparotomia y 3) se biopsia por via percutdnea, lo
cual serfa el camino mds corto hacia el diagnéstico, pero
se aumenta tanto el riesgo de siembra tumoral en el tra-
yecto como de complicaciones hemorrdgicas en caso de le-
siones hipervascularizadas (hemangioma, adenoma).

2 - Diagnéstico de las micro metdstasis:

El concepto inicial de las llamadas metdstasis ocultas o
micro metdstasis (mM), es decir aquellas que no se detec-
taban en la laparotomia, fue introducido en 1941 por J.
Goligher®. Posteriormente, 1. Finlay y colaboradores® en
1982, desarrollaron este tema utilizando la ecografia y la
primera generacién de la TC demostrando que, el 31% de
los pacientes con resecciones aparentemente curativas desa-
rrollaban metéstasis hepdticas antes de cumplir los 3 afios®.
Tanto la TC helicoidal que apareciera en 1988 y la TC de
cortes finos multiples ("multislice”) que comenzara en
1998, ambas con fase arterio portal, asi como la RM con
sus sucesivas modificaciones, llegan a identificar lesiones de
10 mm, pero tampoco pueden detectar las mM'™'. La
mayoria de los autores considera que el 25% de los pacien-
tes operados por un tumor primario colorrectal, sin apa-
rente diseminacién de la enfermedad, presentan micro
metdstasis que pasaron inadvertidas y no fueron detecta-

das ni con los estudios preoperatorios ni con la ecografia
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intraoperatoria'®. Basados en que la presencia de las mis-
mas estd asociada a cambios en el flujo hepético, E. Leen y
colaboradores'” comunicaron en 1996, que las mM libe-
ran un agente vaso activo que aumenta el indice de resis-
tencia de la arteria hepdtica. De esta manera se puede me-
dir en forma no invasiva y directa al flujo sanguineo de la
arteria hepdtica”. Denominaron "indice de perfusién
Doppler" (DPI) a la relacién entre los flujos de la arteria
hepdtica y el total (suma del arterial y portal) del higado™.
Los mismos autores publicaron en 1999, el seguimiento de
un grupo 31 pacientes con DPI normal y otro de 49 con
DPI elevado, siendo la supervivencia a 2 anos del 97 y
37% respectivamente'”. También estudiaron los casos con
relacién al estadio Dukes y observaron que los pacientes
con DPI normal, independientemente de dicho estadio,
tendrian un excelente prondstico y por lo tanto el agregar
una adjuvancia serfa innecesario'”. Por el contrario, los ca-
sos con DPI elevado en el momento de la reseccién del pri-
mario colorrectal, desarrollarfan una progresién tumoral y
deberfan recibir tratamiento con quimioterapia. Serfa un

Fig. 29. Ecograffa intraoperatoria efectuada por el cirujano.

factor independiente de supervivencia luego de la resecciéon
del tumor primario colorrectal y claramente identifica los
casos que tendrdn mala evolucién, de aquellos con posibi-
lidad de curacién'. Y. Takahashi y colaboradores'™ publi-
caron en 1997, que controlaron pacientes resecados con
céncer colénico con ganglios negativos que no recibieron
quimioterapia y observaron que al estudiar la pieza quirtr-
gica, aque-llos casos con menor conteo de vasos de neofor-
macién y con poca expresion del factor de crecimiento en-
dotelial vascular (VEGF) en la misma, tenfan menor capa-
cidad de formacién de mM, con una mejor supervivencia
a 5 anos™.

En un futuro préximo, el eje del diagnéstico de las MH
se centrar en la deteccién de las mM.

3 - Diagnéstico intra operatorio:

a) Enfermedad sincrénica y cirugia colorrectal:

Cuando se realiza la cirugfa colorrectal existe la posibi-
lidad de detectar metdstasis hepdticas sincrénicas durante
el acto operatorio. Se debe tener en cuenta que el 49% de
las lesiones son subcapsulares, y podrian ser visualizadas
si las mismas se localizan en los segmentos anteriores del
higado. El 51% de las metdstasis son profundas y por lo
tanto no se visualizan. Ademds, el 15% de estas son pro-
fundas y ni siquiera podrdn ser palpadas por el cirujano.
S. Rafaelsen y colaboradores'” sugieren la utilizacién sis-
temdtica de la ecografia intra operatoria (EIO) durante
la cirugia colorrectal. Al igual que otros autores publican
la deteccién de 20 a 25% de lesiones sincrénicas no diag-
nosticadas con los estudios preoperatorios”***'“. Es un
mal método para detectar lesiones superficiales por lo que
se debe utilizar conjuntamente con la exploracién ma-
nual del cirujano.

b) Enfermedad sincrénica y cirugia hepdtica:

Antes de comenzar la cirugia de reseccién de las metds-
tasis se debe realizar la ecografia intra operatoria
(EIO)'® Es una herramienta imprescindible para cual-



Fig. 30. Ecografia intraoperatoria efectuada por el cirujano. Deteccién de pequefia
lesién (flecha)

Fig. 32. Ecograffa intraoperatoria translaparoscdpica efectuada por el cirujano.

Metastasis hcpiti:as colorrectales

N pacienleEs SLBErIYETLIS
2 & afios
Adson et al (1984) 141 5%
Ringe et al (1990) 157 23%
Fong et al {1999} 1001 6%
Scheele et al (2001) 597 3%

Fig. 31. Ecograffa intraoperatoria efectuada por el cirujano. Identificacion de las estructuras
vasculares y su relacién con los tumores.

quier intervencién quirurgica sobre el higado"***. No se
acepta en la actualidad que pueda ser llevada a cabo una
cirugia de reseccién hepadtica sin la utilizacién de la EIO*
. El estudio es realizado por el cirujano quien mueve el
transductor sobre la superficie del higado y controla las
imdgenes en la pantalla del ecdgrafo, teniendo la posibi-
lidad de imprimir fotos de la misma* (Fig. 29). Tiene una
sensibilidad y especificidad de alrededor del 82 y 92%
respectivamente y puede detectar lesiones hasta 0.5 cm de
didmetro'® (Fig. 30) La EIO proporciona: 1) mayor sen-
sibilidad que los estudios preope-ratorios; 2) complementa
la exploracién manual en lesiones profundas; 3) identifica
las estructuras vasculares y sus relaciones con los tumores
(Fig. 31); y 4) sirve de guia para la colocacién de agujas y
catéteres. D. Casting y colaboradores™, estudiaron en
forma prospectiva 98 pacientes con la EIO antes de iniciar
la reseccién hepdtica e identificaron un 32% de metdstasis
de 10 a2 20 mm de didmetro que no se habian diagnostica-
do con los estudios preoperatorios. La prictica de la EIO
es esencial para la toma de decisiones en cuanto a la rese-
cabilidad de la metdstasis y al tipo de reseccidn a realizar. E
de Santibanes y colaboradores comunicaron un cambio en
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Cuadro 4. Supervivencia a 5 afios. Publicaciones con serie de pacientes consecutivos-
tratados con reseccién hepdtica.

la téctica quirtrgica en aproximadamente uno de cada cua-
tro pacientes™'. La estadificacion intra operatoria se pue-
de realizar a través de la cirugia videolaparoscépica, ya sea
para descartar enfermedad extrahepdtica o para evaluar las
lesiones metastasicas. Como solo visualiza el 40% de la su-
perficie hepdtica y ademds no se puede palpar directamen-
te, se hace imprescindible la utilizacién de la ecografia in-
tra operatoria translaparoscépica™ (Fig. 32). Luego de
este procedimiento, si el paciente es candidato para la re-
seccién, se continda con la laparotomia. De lo contrario, se
concluye el acto quirtirgico y se le evita al paciente una ci-

rugfa abierta innecesaria'".

VI - TRATAMIENTO QUIRURGICO
DE LAS METASTASIS

1 -Racionalidad:

La secuencia metastdsica tinica del cdncer colorrectal y la
ineficiencia de todo el proceso biolégico para constituir un
foco secundario en el higado, le otorga al cirujano un tiem-
po razonable, para intentar la curacién del paciente™ "

', Es sabido que solamente con el tratamiento sintomdtico
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Fong et al (1999) 1001 22 %
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Cuadro 5. Supervivencia a 10 afios. Publicaciones con serie de pacientes consecutivos
tratados con reseccién hepdtica.
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Fig. 33. Metdtasis hepdticas colorrectales.Evolucién natural Vs reseccion hepdtica.

de las metéstasis hepdticas (MH) la evolucién natural tiene
un prondstico sombrio'***. Entre 1954 y 1995 se publica-
ron 24 series sobre dicha evolucién, con una supervivencia
global que oscil6 entre 4 y 19 meses, con una media de 7,5.
No hay pacientes curados con la quimioterapia como
tinico tratamiento, siendo la supervivencia media de 15
meses® 75" La reseccién de las MH colorrectales es consi-
derada como la mejor terapéutica para obtener superviven-

674910 Distintas pu-
7-68-166-

cias mds prolongadas de los pacientes
blicaciones muestran un rango de 23 a 33% a 5 afos

177 (Cuadro 4). También a 10 anos la misma oscila entre el

20y 24%°*"7 (Cuadro 5). D. Jaeck y colaboradores'” pu-
blicaron en 2002, series de pacientes con supervivencias
a 5 anos entre 20 y 54%. E. de Santibafes y colaborado-
res comunicaron que entre 1983 y 2000 sobre 665 pa-
cientes a los cuales se les efectué una reseccién hepdtica
por metéstasis colorrectales la supervivencia global a 5
afos fue del 33% y la libre de enfermedad del 24%"'. Por
el contrario, la supervivencia de los pacientes sin la exé-
resis de las MH es extremadamente rara, no llegando al
1% en 5 afios™, por lo tanto la reseccién de las mismas
es una clara evidencia que la mejoria en los resultados ale-
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Fig. 34. Curvas de supervivencia a 5 afios en pacientes resecados con metdstasis hepdti-

cas colorrectales tnicas y multiples.

jados de los pacientes es un efecto directo de la cirugia™
798210216 (Fig. 33). Se debe distinguir el significado de su-
pervivencia corta, a 2 afos, de la larga a 5 o mds afos,
donde la primera estd mds influenciada por el curso bio-
légico de la enfermedad que por la remocién de las MH,
mientras que la segunda se encuentra mds modificada
por la reseccién tumoral que por el crecimiento natural
lento™. M. Adson’ public6 en 1984, el resultado de 60
pacientes con MH colorrectales, a los cuales se los some-
tié a reseccién y donde més de un tercio de los mismos
superd los 5 anos de supervivencia’. Este estudio lo com-
par6 con otros 60 casos a los cuales solo les efectud la
biopsia tumoral observando que el 21% con lesiones so-
litarias y menos del 6% con metdstasis maltiples llegaron
a los 3 afos de supervivencia’ (Fig. 34). Aunque este con-
trol fue imperfecto, es histérico y sirvié de base para des-
cubrir que la reseccién quirtdrgica era capaz de cambiar el
curso de la enfermedad™. Nunca podrd realizarse un es-
tudio prospectivo y randomizado entre un grupo de pa-
cientes sometidos a cirugfa y otro a seguimiento, ya que
no seria ético incorporar casos al grupo control debido a
que los resultados terapéuticos son muy evidentes con la
reseccion. La cirugfa puede lograr un cambio en la histo-
ria natural de la enfermedad ya que la reseccién quirtrgi-
ca de las MH es el dnico tratamiento que ofrece la posi-
bilidad de curacién'**"**. Solo el 25% de pacientes
con MH sincrénicas o metacrénicas son candidatos
para la cirugia y de este grupo, solamente en el 20% de
los casos se puede efectuar una reseccién RO,

2 - Evolucidn del criterio de reseccién:

En la década del 70, algunos autores proponian la ci-
rugfa para pacientes con MH unicas®*’. A partir de
1984, las publicaciones sucesivas de M. Adson y cola-
boradores®” reportaron similares indices de superviven-
cias en pacientes resecados con MH solitarias o con le-
siones multiples: 25 y 18% respectivamente’. Sin em-

bargo, en 1986, H. Ekberg y colaboradores” proponen
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Fig. 35. Reseccién quirtrgica simultdnea: hemicolectomia derecha efectuada por ciru-
janos de coloporctologia y hepatectomia derecha realizada por cirujanos entrenados en
cirugfa hepatobiliopancredtica.

contraindicar la reseccién en pacientes con alguna de las
siguientes caracteristicas: mds de 4 lesiones, compromi-
so bilobar, mdrgenes menores a 10 mm y enfermedad
ganglionar extrahepdtica. Esta conducta conocida como
“criterios de Ekberg"”” fue acogida por diversos autores
hacia fines de la década del 80. No obstante ello, a par-
tir de los anos 90, estos conceptos fueron variando
nuevamente merced a terapéuticas quirdrgicas mds
agresivas. Se comenzaron a publicar resultados favora-
bles con relacién a la supervivencia de los pacientes con
las caracteristicas sindicadas como contraindicacién por
Ekberg'”'*®. Un claro ejemplo de esta tendencia se ob-
serva en los casos con lesiones multiples, que aunque pa-

ra la mayoria de los investigadores el nimero de MH es
un factor prondstico desfavorable, estos sostienen que lo
unico que beneficia a los pacientes con 4 o mds lesio-
nes es la reseccién RO de las mismas'”, con lo que se
logran evidentes mejores resultados alejados, con rela-
cién a cualquier otra terapéutica no quirtrgica®'*. Por
tltimo, promediando la década del 90, sobre la base de
observar el éxito en la supervivencia obtenido con la ci-
rugfa de reseccién de MH colorrectales en contraste con
el pobre pronéstico de aquellos pacientes inope-rables,
surge el concepto de “bajar el estadio” (“down sta-
ging”) apelando a la quimioterapia preoperatoria
(neoadyuvancia sistémica o regional)***. El objetivo
de esta propuesta terapéutica seria “convertir” a casos
inoperables con prondstico ominoso en pacientes pasi-
bles de reseccién de las MH y mejorar asi la superviven-
cia de los mismos a 5 afios. Es decir, que actualmente se
trata en lo posible de “rescatar” los pacientes para la ci-
rugia. W Fowler” y colaboradores comunicaron en
1992 el primer grupo de 11 pacientes rescatados para la
cirugia luego de 8 meses de neoadyuvancia sistémica”.
La accién multidisciplinaria de cirujanos, oncélogos, es-
pecialistas en diagnéstico por imdgenes, radiélogos in-
tervensionistas y pat6logos redundard en beneficio del

18

 Metastasis hepaticas sincronicas

Fig. 36. Reseccién quirtirgica simultdnea: hemicolectomia derecha efectuada por ciru-
janos de coloporctologia y hepatectomia derecha realizada por cirujanos entrenados
en cirugfa hepatobiliopancredtica.

paciente portador de enfermedad metastésica. La resec-
cién de las metdstasis hepdticas es el “Gold Standart”
de tratamiento cuando toda la enfermedad es extir-
pada.

3 - Manejo de las metdstasis sincrénicas:

En la mayoria de los centros, se realiza en primer lugar
la reseccién del tumor primario colorrectal, difiriéndose
para un segundo tiempo la reseccién de las MHY. Con
esta conducta, hay autores que utilizan el intervalo entre
ambas cirugfas para observar: 1) comportamiento biolé-
gico tumoral; 2) grado de duplicidad celular y 3) la detec-
cién de nuevas lesiones. Otros investigadores en cambio
aprovechan este intervalo para aplicar una neoadyuvancia
sistémica o regional hasta que el paciente se encuentre en
condiciones de ser sometido a la reseccién de las MH.
Ahora bien, si se dispone en una misma institucién de
dos equipos quirtrgicos competentes tanto de coloproc-
tologia como de cirugia hepdtica, podria ser la reseccién
simultinea del tumor primario colorrectal y las MH
una opcién terapéutica valida™'"¥ (Fig. 35). Tiene como
ventajas solucionar en el mismo acto operatorio toda la
enfermedad tumoral y evitarle al paciente una segunda ci-
rugia mayor (Fig. 36). Para llevarla a cabo se deben cum-
plir ciertos requisitos: 1) buen estado general del pacien-
te para tolerar un procedimiento prolongado y agresivo;
2) descartar enfermedad extrahepdtica, con las evaluacio-
nes preoperatorias y en la estadificacién intraoperatoria;
3) efectuar en primer lugar la extirpacién del tumor pri-
mario en forma curativa, sin dejar enfermedad residual
local, para luego continuar con la reseccién de las MH y
4) la cirugfa hepdtica debe ser una reseccién RO. E de
Santibanes, FE Bonadeo y colaboradores® comunicaron en
1999, por primera vez en la Argentina, su experiencia
con las resecciones simultdneas, sobre 71 casos operados
entre 1982 y 1998 sin mortalidad, con 25% de morbili-
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Fig. 37. Clasificacién de los grupos ganglionares en 2 dreas.

dad y con supervivencias a 5 afios del 38% y libre de en-
fermedad del 23%'. Al igual que otros investigadores, al
comparar la cirugia simultdnea con la diferida no obser-
varon diferencias significativas en la supervivencia a 5
anos. Uno de los motivos por los cuales algunos autores
rechazan esta opcidn, radica en la hipétesis que el reali-
zar el clampeo del pediculo portal (maniobra de Prin-
gle)'” ocasionaria congestién y edema a nivel de la anas-
tomosis colorrectal, con el consiguiente aumento de fis-
tulas intestinales. Sin embargo, se han comunicado va-
rias series que demuestran que no existen diferencias en
la incidencia de dichas fistulas realizando el clampeo
portal en forma intermitente. R. Martin, L. Blumgart y
colaboradores'” publican en 2003, la experiencia de 240
resecciones simultdneas y destacan que con una sola ci-
rugfa logran la recuperacién completa del paciente, para
poder iniciar rdpidamente la quimioterapia postoperato-
ria (adyuvancia) y tratar de neutralizar las micro metds-
tasis. Concluyen que deberia ser la opcién terapéutica de

eleccidn en los casos de metdstasis sincrénica resecable'”.

4 - Manejo de las metdstasis metacrénicas

Cuando en el seguimiento alejado de los pacientes ope-
rados por cdncer colorrectal, aparece en algtn estudio por
imdgenes una masa ocupante hepdtica que previamente
no existia, la misma debe considerarse una metdstasis me-
tacrénica hasta que se demuestre lo contrario'®. Las indi-
caciones formales para el tratamiento quirtrgico de las
MH metacrénicas son: 1) enfermedad totalmente reseca-
ble; 2) margen oncoldgico suficiente; 3) reserva funcional
hepédtica adecuada y 4) Buena condicién general para to-
lerar un gran procedimiento anestésico y quirdrgico'"*'*
0346877 La contraindicacién para emprender la cirugia es
la presencia de enfermedad extrahepdtica no resecable,
ya que ha sido demostrada estadisticamente por diversos
autores, la escasa supervivencia a 5 afios de estos pacien-
tes'“***77_Scheele y colaboradores lo enfatizan en su ex-
tensa serie publicada'”"7*'”7. Ahora bien, durante los anos
80 prevaleci6 el concepto que si con los estudios preope-

Fig. 38. Curvas de supervivencia de pacientes resecados por metdstasis hepdticas con y sin
metdstasis ganglionares.

ratorios se descubrian adenopatias del pediculo portal, se
consideraba una contraindicacién para la cirugia”, con la
excepcién de aquellos pacientes que hubieran recibido
tratamientos locales (quimioterapia regional, emboliza-
cién portal o ablacién por radiofrecuencia), donde las
adenopatias podian ser inflamatorias y por lo tanto, se in-
dicaba la exploracién quirdrgica®. Sin embargo, a partir
de los afos 90 se reportan mejorias en la supervivencia
cuando la extensién extrahepdtica estd referida s6lo a las
adenopatias hiliares™*"'*
no se consideran metdstasis linfdticas del primario colo-
rrectal, sino una colonizacién de una micro o macro me-
téstasis hepdtica, es decir serfan “una metéstasis de me-
téstasis”él»IGS
del pediculo portal en las MH colorrectales es variable se-
gtn las distintas publicaciones y oscila entre el 3 y 33%
6168109165 En el 2002, D. Jaeck y colaboradores' presen-
taron un andlisis minucioso de las adenopatias metastési-
cas del pediculo hepdtico, a las cuales las dividieron arbi-
trariamente para su estudio en 6 grupos ganglionares: 1)
pedicular antero superior; 2) pedicular antero inferior; 3)
pedicular postero superior; 4) pedicular postero inferior;
5) arteria hepdtica y 6) tronco celiaco. Consideraron a la
desembocadura del conducto cistico como plano imagi-
nario para dividir los superiores de inferiores y a los retro-
pancredticos de la cabeza del pancreas como del grupo de
los postero inferiores'”. Asi mismo, los reunieron en 2
dreas: 1) drea proximal, incluye los grupos del 1 al 4; y 2)
drea distal, con los grupos 5y 6'” (Fig. 37) Sobre 160 pa-
cientes tratados con resecciones curativas, se les hizo a to-
dos la linfadenectomia del pediculo portal observando
que, la incidencia global de metistasis ganglionares era
del 10,6 % (17 casos) con una supervivencia a 3 afios de
19%, significativamente menor que los pacientes sin ade-
nopatias que fue del 62%'” (Fig. 38) Pero también sena-
laron que hubieron 8 casos limitados al drea 1 y 7 casos
diseminados hasta el drea 2 y que fue significativa la su-
pervivencia a 3 anos entre los de drea 1 y 2: 38% y 0%
respectivamente'”. Por andlisis multivariado concluyeron

. Con respecto a las mismas,

. La incidencia del compromiso ganglionar
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Incisién propuesta por Makuuchi 3) Incisién divulgada por Mazziotti.

que hay factores indicadores que favorecen la aparicién
de metdstasis ganglionares como son: 1) mds de 3 lesio-
nes; 2) metdstasis de los segmentos 4 y/o 5; 3) implante
peritoneal solitario resecable y 4) bajo grado de diferen-

ciacién del adenocarcinoma'”

. Algunos autores sugieren
que se deberfa efectuar el vaciamiento ganglionar profi-
lctico del pediculo portal cuando presentan algunos de
los indicadores antes mencionados®'”. La mayoria de los
investigadores sostiene que la biopsia por congelacién se
debe realizar cuando se palpa una adenopatia hiliar o

cuando es detectada con la ecografia intraoperatoria®****

81 La aparicién de compromiso metastdsico en el drea 1

o proximal no serfa una contraindicacién para la cirugia
con intento curativo y por lo tanto se deberia incluir el
vaciamiento ganglionar a la reseccién hepdtica™'”. D.
Elias y colaboradores®** comunicaron en 2003, una serie
consecutiva de 385 pacientes, donde 12 tenian solo como
enfermedad extrahepdtica simultdnea el compromiso
ganglionar hiliar proximal y luego de la reseccién la su-
pervivencia a 5 afos fue del 27%°.

Con respecto a las metdstasis pulmonares que pudie-
ran aparecer en forma sincrénica con las hepdticas, ya sea
en el primer episodio de progresién tumoral o en la recu-
rrencia de la enfermedad, si las mismas son hasta 2 lesio-
nes se considera la posibilidad de la reseccién secuencial:
pulmonar y luego hepdtica de las metdstasis™**"772%"",
Diversos estudios demostraron que, al adoptar esta con-
ducta se obtenia una supervivencia comparable a los pa-
cientes resecados solamente por lesiones pulmonares o he-
paticas aisladas'*'””. Headrick y colaboradores™ en 2001,
propusieron iniciar la reseccién en el 6rgano con mayor
compromiso tumoral y solo reservan la reseccién simults-
nea pulmonar y hepdtica para casos seleccionados con nu-
mero limitado de lesiones™. En conclusién, la superviven-
cia de los pacientes con metastasectomias pulmonares y he-
paticas, ya sea simultdneas o secuenciales, es satisfactoria en
casos seleccionados y en absoluto debe considerarse a prio-

ri como contraindicacién de la cirugfa”* 2",

39.

Tipos de incisiones: 1) bisubcostal con prolongacién mediana (“Merdcedes Benz”) 2)

20

Fig. 40. Ecograffa intraoperatoria efectuada por el cirujano. Identificacién metastasis
profunda no detectada por estudios preoperatorios (flecha).

5 - Tactica quirargica

En las intervenciones por cirugia hepdtica se puede co-
menzar con una videolaparoscopia para exploracion y es-
tadificacién, para la cual se hace imprescindible contar
con el transductor para ecografia translaparoscépica'. El
abordaje quirtrgico se efectda habitualmente por via ab-
dominal™*"*>'*% y las incisiones mds utilizadas son:
1) bisubcostal con prolongacién mediana en epigastrio
(conocida con el nombre de “Mercedes-Benz”); 2) sub-
costal derecha o izquierda con prolongacién mediana (en
“jota”) propuesta por A Mazziotti' y 3) incisién en “jo-
ta’ pero con prolongacién en flanco derecho con curva
ascendente divulgada por Makuuchi'” (Fig. 39)

Excepcionalmente se requiere de una toracotomia®™*'*.
E. de Santibanes y colaboradores reportan que en 1100 ci-
rugfas resectivas hepdticas y 450 hepatectomias totales por
trasplante hepdtico, sélo utilizaron la toracofrenotomia en
3 oportunidades. Cuando se practica la reseccién hepdatica
en forma simultdnea a la reseccién colénica, se prefiere la
incisién mediana xifopubiana por la cual se llevan a cabo
las dos resecciones y en caso de ser necesaria la moviliza-
cién del I6bulo derecho hepdtico, se agrega una prolonga-
cién transversa derecha®'"”. En algunos casos una inci-
sién mediana supraumbilical puede ser suficiente para rea-
lizar resecciones de tumores localizados en el 16bulo iz-
quierdo y que no requieran de la completa movilizacién
hepdtica'”. La utilizacién de separadores ortostdticos es im-
prescindible al realizar el abordaje abdominal®*'*"*. Ade-
mds cobra mayor importancia cuando se rea-lizan cirugias
prolongadas. Una vez liberadas las adherencias abdomina-
les y descartada la enfermedad extrahepdtica peritoneal, si
se detecta alguna adenopatia del pediculo portal por palpa-
cién se debe realizar la biopsia por congelacién de la mis-
ma”*?*#_E] vaciamiento ganglionar sistemdtico en bloc
con la pieza de reseccién no estd indicado, ya que no sirve
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Cuadro 6. Clasificacién de las resecciones segtin la nomenclatura cldsica.

como valor prondstico ni tiene efecto terapéutico demos-
trado®'”. Se efectiia siempre la ecografia intraoperatoria
(EIO) para luego movilizar el hemihigado correspondien-
te seccionando los ligamentos respectivos”™*. Cuando di-
cha movilizacién se vislumbra peligrosa, ya sea por la neo-
vascularizacién o por el tamano tumoral, se realiza como
primer gesto la seccién del epiplén gastrohepitico, para te-
ner la posibilidad de efectuar el clampeo del pediculo he-
patico en caso de accidente hemorrdgico®> %2114 1
EIO puede modificar la tdctica previamente planeada al
detectar lesiones hepdticas o ganglionares no advertidas
con los estudios preoperatorios™?>**'“ (Fig. 40) Si existe
alguna duda en cuanto a la etiologfa, con la misma EIO se
gufa una aguja fina para biopsia”. La etapa resectiva debe
efectuarse respetando los principios oncolégicos que ri-
gen la cirugia hepdtica™”'*"**": 1) lograr un margen de
seguridad mayor de 10 mm; 2) conservar los pediculos
vasculares mayores para futuras resecciones; 3) preservar la
integridad vascular y biliar del parénquima remanente y 4)
evitar abrir o penetrar la cdpsula tumoral. El volumen de
higado a resecar dependerd del tamano de la metéstasis, del
ndimero de lesiones y de su relacién con el tronco portal
y/o sus ramas principales, con las venas suprahepdticas y
con la cava inferior. Seria suficiente la reseccién con un
margen de seguridad de 10 mm. Se demostré en trabajos
prospectivos que el resecar mayor cantidad de parénquima
sano no aumenta los indices de supervivencia ni previene
las recidivas™®"”. De tal manera que, las resecciones eco-
némicas tienden a preservar los grandes pediculos vascula-
res y la mayor cantidad de parénquima sano posible, en
virtud de poder reoperar los mismos en casos de recidi-
vas'?"*”1? Hay que adecuar las estrategias quirdrgicas
para cada caso en particular.

6 - Técnica quirargica

Las resecciones hepdticas anatémicas pueden ser clasifi-
P09948495510612715de acuerdo a la cantidad del parén-
quima extirpado en: a) Mayores: 3 o mds segmentos con-
tiguos de Couinaud® y b) Menores: Solo 1 o 2 segmen-
tos. Las resecciones hepdticas mayores incluyen las si-

cadas
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Fig. 41. Metastasectomia. Técnica “saca corchos” descripta por E. de Santibares

guientes: 1) segmentectomias mdltiples: 3 0 mds segmen-
tos; 2) hepatectomia derecha: segmentos 5, 6, 7 y 8; 3)

hepatectomia izquierda: segmentos 2, 3 y 4; 4) hepatec-
tomfa media o central: segmentos 4, 5 y 8; 5) trisegmen-
tectomia derecha: segmentos 4, 5, 6, 7 y 8; 6) trisegmen-
tectomia izquierda: segmentos 2, 3, 4, 5 y 8. Todas pue-

den incluso denominarse ampliadas si también incluyen
)44»55»127»129»182»183»184

la extirpacién del segmento 1 (Cuadro 6
P. Sugarbaker'®, comunica en 1990, una forma de evitar
la trisegmentectomia derecha en caso de un tumor ubica-
do en los segmentos anteriores del higado, donde realiza
la llamada hepatectomia transversa, resecando solo los
segmentos 4b, 5 y 6. De esta manera, ahorra una consi-
derable cantidad de parénquima sano (segmentos 4a, 7 'y
8)"*® Dentro de las resecciones hepdticas menores, la
segmentectomia y la bisegmentectomia constituyen las
exéresis anatémicas de uno o dos segmentos de Coui-
naud respectivamente”**'””. Cuando se realiza la resec-
cién de segmentos no contiguos de uno o ambos hemi-
higados, se denomina reseccién segmentaria combinada.
Las MH a diferencia del hepatocarcinoma, no suelen res-
petar en su crecimiento los limites de dichos segmentos,
por lo tanto con frecuencia las resecciones son no ana-
témicas y no puede adecuarse ficilmente la clasificacién
cldsica'®. J. Strasberg'® present6 en Brisbane, Australia en
2000, una nueva terminologfa para la anatomia y las re-
secciones hepdticas, aprobada previamente por el comité
cientifico de la International Hepato-Pancreato-Biliary
Association, para difundirla a nivel mundial entre todos
los especialistas en cirugia hepdtica, con el objetivo de
unificar criterios respecto a la nomenclatura™. Sin em-
bargo, todavia no ha alcanzado la aceptacién deseada.

A partir de la década del 80 cuando H. Bismuth® pre-
senta su experiencia inicial con segmentectomias regladas
para MH, se pueden apreciar resultados oncolégicos equi-
valentes a las resecciones mayores innecesarias, con morbi-
mortalidad acotada por el descenso de la insuficiencia he-
pdtica postoperatoria (ligada al menor volumen de parén-
quima resecado). Se denomina metastasectomia a la re-




Fig. 42. Metastasectomia. Reseccién de metdstasis hepdtica con margen de seguridad.

seccién en cufia de la MH. Es sinédnimo de tumorectomia
y habitualmente es no anatémica. Tiene como ventajas la
de ahorrar parénquima sano y no comprometido oncol4-
gicamente, asi como la de evitar la innecesaria ligadura de

111 Se practican dichas resecciones

pediculos vasculares
con menor nimero de transfusiones sanguineas y se acor-
ta el tiempo operatorio con relacién a las resecciones ana-
témicas”. E. de Santibafies propuso el nombre de “técni-
ca de sacacorchos”, a la reseccién de la MH con 10 mm
de margen de seguridad, la cual consiste en traccionar con
puntos por trasfixién hacia el cenit y seccionar el parénqui-
ma sano circundante con la técnica depurada habitual (Fig.
41). Dichos puntos deben pasarse desde el tejido sano al
tumoral, es decir de la periferia de la metdstasis hacia aden-
tro de la misma y si fuera posible dado el tamano y su re-
lacién con pediculos vasculares, los hilos de sutura deben
servir de “canasto” a la lesion rodedndola completamente
(Fig. 42) Esta técnica quirtrgica es muy ttil para el trata-
miento de las MH y de otros tumores hepdticos, ya que
evita realizar grandes resecciones, ahorra tiempo, asegura
mérgenes libres de tumor y minimiza el sangrado”. Cuan-
do las lesiones son mdltiples ya sea uni o bilobares, se pue-
de realizar la metastasectomia de cada una de las mis-
mas'*'”(Fig. 43) Si se trata de un nimero considerable de
MH la reseccién se deno-mina en “en queso Gruyeére™.
Las pérdidas de sangre durante la reseccidn se evitan
con un racional manejo anestésico priorizando el uso de
drogas simpaticomiméticas a la infusién de fluidos”.
No debe iniciarse la seccién del parénquima hepdtico si la
presion venosa central no se encuentra por debajo de
los 4 cm de agua™ **** A pesar de los avances registra-
dos con la técnica quirtrgica, la seccién del parénquima
continua siendo la etapa mds peligrosa durante la resec-
cién hepdtica. La pérdida sanguinea constante y/o el ac-
cidente hemorrdgico grave, son las causas mds frecuentes
de mortalidad intraoperatoria®'”’. El procedimiento del
clampeo del pediculo portal, conocido con el nombre
de maniobra de Pringle™’
minuir la pérdida hemadtica en el momento de la seccién

tiene por objetivo no solo dis-
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Fig. 43. Metastasectomfas multiples. Reseccion de varias metdstasis hepdtica con margen de
seguridad.

parenquimatosa y reducir asi el nimero de transfusiones
sanguineas, sino también poder identificar con claridad
las estructuras intra hepdticas, en un campo lo més exan-
giie posible””**. Esta maniobra puede ser permanente,
hasta 60 minutos o bien como prefieren la mayoria de los
autores, intermitente: 15 minutos de clampeo y 5 de des-
canso, pudiendo repetir el procedimiento en varias oca-
siones™ 1717 Para las segmentectomias hepdticas el ci-
rujano tiene la dificultad para delinear en la operacién la
anatomfa segmentaria de la glindula™. El empleo de la
ecografia intra operatoria ha sido el medio principal para
reconocer las venas suprahepdticas y los aferentes porta-
les?, pero trasladar la imagen a una incisién en el higado
es una tarea mds dificil”****"”".

Luego que Couinaud®y Healey junto a Schroy” intro-
dujeran el concepto de segmentacién hepdtica como uni-
dades funcionales, el mismo fue trasladado a la cirugia de
la gldndula. Los abordajes cldsicos descriptos por Lortat
Jacob'”” y Ton That Tung’”*** (extrahepdtico y transpa-
renquimatoso anterior respectivamente) se emplearon pa-
ra resecciones de mds de dos segmentos del higado (hepa-
tectomias derecha o izquierda) no considerando en gene-
ral la posibilidad de aislar los segmentos y preservar pa-
rénquima sano. La técnica de Lortat-Jacob requiere una
diseccién demandante del pediculo sin facilitar el aisla-
miento de los segmentos derechos™*. A su vez las varia-
ciones anatémicas en el mismo incrementan la dificultad
del procedimiento y el riesgo de afectar estructuras esen-
ciales™™.

El método por digitoclasia de Ton That Tung’”** im-
pone una considerable divisién del parénquima antes de
alcanzar los pediculos glissonianos, lo cual es aplicable si
se va a efectuar una hepatectomia pero resulta innecesa-
rio si se quieren resecar uno o dos segmentos en el hemi-
higado derecho®. En su trabajo original de 1975, T.
Starzl'* al describir la trisegmentectomia derecha (resec-
cién de los segmentos 4, 5, 6, 7 y 8) no le asignaba valor
a las resecciones segmentarias para lesiones focales cuan-
do la técnica que estaba presentando ofrecia mayor sim-
pleza y baja morbimortalidad®. Sin embargo, a partir de



Fig. 45. Clampeo del pediculo glissoniano derecho. Isquemia selectiva del parénquima a
resecar.

los anos 80 cuando H. Bismuth presentd su experiencia
inicial con segmentectomias regladas®, se pudieron apre-
ciar resultados oncoldgicos equivalentes y morbimortali-
dad acotada por la disminucién de la insuficiencia hepd-
tica postoperatoria, ligada al menor volumen de parén-
quima resecado®™*'”. Simultdneamente, en Japén, M.
Makuuchi'” describié6 la técnica de la tincién segmenta-
ria al identificar con la ecografia intra operatoria el afe-
rente portal de cada segmento e instilarle por puncién di-
rigida azul de metileno, procedimiento que requiere gran
habilidad y experiencia para su ejecucién®”’. En 1992,
B. Launois™' presentd el abordaje intra hepdtico posterior
que conceptualmente transforma los pediculos glissonia-
nos de su posicién intrahepdtica a extrahepdtica. De tal
manera que, a mediados de la década del 90 para las seg-
mentectomias del hemihigado derecho se comenzé a di-
fundir la utilizacién de la técnica del clampeo selectivo
de los pediculos glissonianos''. Originada en Francia®,
se practica actualmente en Jap6n'”* y en otros paises eu-
ropeos' "¢, En Estados Unidos y en Argentina este pro-
cedimiento ha sido incorporado recientemente por algu-
nos cirujanos™”*'"'. La cdpsula fibrosa de Glisson* ade-
mds de cubrir toda la superficie de glindula hepdtica se
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Fig. 46.Exclusion vascular total. Esquema de A. Mazziotti, 1997

extiende rodeando los vasos portales hacia el interior de
la misma®®. Se denomina pediculo glissoniano al gru-
po combinado de ramas de la vena porta, la arteria hepa-
tica y la via biliar que transcurren juntas dentro del pa-
rénquima hepdtico, rodeados de una vaina de tejido co-
nectivo, la cual es una extensién de la placa hiliar'® (Fig.
44) La técnica consiste en disecar la misma por delante y
por detrds para realizar el abordaje intra hepdtico a las res-
pectivas divisiones de la rama derecha de la vena porta:
paramediana (o anterior) y lateral (o posterior), para lue-
go al profundizar la diseccién en el parénquima, acceder
a sus ramas secundarias: 5, 8 y 6, 7 respectivamente'”'. De
tal manera que, sobre la base del o los segmentos a rese-
car se ocluyen solamente el o los pediculos correspon-
dientes”. Con este clampeo selectivo se obtiene una is-
quemia que delimita el territorio a resecar y facilita la in-
dividualizacién anatémica de los segmentos, al quedar
demarcado el consiguiente cambio de coloracién del pa-
rénquima®>?* "% (Fig. 45) Cuando la cisura de Ganz™
es evidente se accede con mayor facilidad al pediculo glis-
soniano posterior derecho y a sus respectivas divisiones™
711 Ante la presencia de lesiones metastdsicas bilobares
esta técnica permite preservar parénquima sano y funcio-
nante, evitando clampeos completos del pediculo hepati-
co cuyo impacto sobre la reserva funcional es de dificil
prediccién 411251 T Grondona y R. Bracco comu-
nicaron® que en el periodo 1998 al 2002, sobre 66 resec-
ciones hepdticas derechas consecutivas, efectuaron el
control selectivo de los pediculos glissonianos en 15 ca-
sos (22.72%), es decir que dichas resecciones se realizaron
con el previo abordaje intra hepdtico de las ramas portales,
obteniendo la isquemia selectiva de los pediculos a extir-
par”. Con este procedimiento se tiene la certeza que el drea
a resecar corresponde al segmento de Couinaud previamen-
te elegido®. Los resultados obtenidos dentro del grupo de
pacientes tratados, inducen a continuar con la utilizacién




Fig. 47. Minucioso control de la hemostasia y bilistasia de la superficie de corte luego de

la seccién parenquimatosa.

de esta técnica, desde la racionalidad de ajustar la reseccién
hepdtica al niimero y tamafio de las lesiones evitando la is-
quemia innecesaria del parénquima que no serd extirpado™
89

Por el contrario, hay casos en que las MH infiltran la ve-
na cava inferior o el confluente suprahepdtico cava. El acci-
dente hemorrigico y/o la embolia gaseosa producido por la
lesién de las mismas no puede ser prevenido con la manio-
bra de Pringle. La reseccién sola se puede llevar a cabo bajo
una exclusién vascular total (EVT)''»1441471% Egte pro-
cedimiento ideado por Heaney en 1966 y divulgado por C.
Hughet en 1984, consiste en realizar los clampeos del pedi-
culo portal a nivel del hilio y de la vena cava inferior por
abajo y arriba del higado®™*'*'* (Fig. 46). De tal manera,
se opera en un campo exangiie sin riesgo de sangrado. La
EVT incompleta ocasiona accidente por congestién he-
patica aguda y puede provocar el colapso circulatorio, por
lo tanto se debe constatar que no exista ninguna vena dre-
nando entre los 2 clamps que ocluyen la vena cava (adre-
nal derecha y/o diafragmdticas y/o géstrica izquierda)'“**
“63 Antes de comenzar la reseccién se debe realizar una
prueba de tolerancia al clampeo durante 5 minutos, don-
de el mantenimiento de la presion arterial media es el fac-
tor a evaluar'"***1, Se acepta un periodo de isquemia no
mayor a 60 minutos'*'”. Las resecciones hepdticas com-
binadas se utilizan con el objeto de conservar la mayor
cantidad de parénquima hepdtico viable, siendo vital pa-
ra pacientes anosos o con escasa reserva funcional®. Tie-
ne valor ya que el paciente puede necesitar cirugias iterativas
por recurrencia de las MH"'. En algunas situaciones es im-
portante identificar la vena suprahepdtica accesoria inferior
derecha, la cual estd presente en el 20 al 25% de los casos y

permitirfa en caso de ser necesario, ligar la vena suprahepa-
6106‘133—176

tica derecha y preservar el segmento

El higado puede seccionarse de diversas formas y de-
penderd del medio donde se desempefie el equipo quirtr-
gico. Desde que Ton That Tung’”** describiera la fractu-
ra del parénquima con los dedos (digitoclasia), varias téc-
nicas fueron publicadas a tal fin, como la utilizacién de
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pinzas de Kelly (kellyclasia) comunicada por H. Bismuth
y D. Castaing,”* o la aplicacién de la pinza de doble uti-
lidad para ligar en forma sucesiva pequefas porciones del
parénquima segtin describiera T. Starzl'®
electrobisturf junto a un beniqué angulado en su extremo
con un aspirador adosado al mismo segiin comunicara P.
Sugarbaker'®.

El disponer del disector ultrasénico es de inestimable ayu-
da para la reseccién de las MH***'*, La accién de las ondas
ultrasénicas fracturan el parénquima hepdtico denudando
las estructuras biliares y vasculares (ramos arteriales y veno-
sos portales y suprahepdticos), las cuales segtin su didmetro
serdn coaguladas u ocluidas con clips metélicos o con liga-
duras. Asi mismo, el disector simultdneamente irriga y aspi-
"2, Otra ventaja adicional del mismo es
que facilita la diseccién de pediculos vasculares, via biliar y
vena cava inferior, asi como la liberacién de adherencias de
operaciones anteriores, ya que, por accion de las mismas on-

, o utilizando el

ra el 4rea de seccidén

das libera y separa a las estructuras nobles del tejido conec-
tivo circundante®. J. Grondona y colaboradores® comuni-
caron en 2003 la importancia del disector ultrasonico para
efectuar la diseccién intra hepdtica de los pediculos glisso-
nianos. Algunos autores de Asia y Europa utilizan el disec-
tor por chorro de agua (“water jet”), el cual a través de un
fino chorro pulveriza y lava del campo al parénquima, pre-
servando las estructuras vasculares y biliares. Una vez ter-
minada la seccién parenquimatosa y extirpada la pieza se

realiza un minucioso control de la superficie de corte”"

49-105-122-129-140 (Flg 47).

La hemostasia y la bilistasia deben ser meticulosas, co-
locando puntos de sutura por trasfixién en aquellos luga-
res donde se observe una pérdida®'®'*. En ocasiones se
puede efectuar una canulacién transcistica para detectar
alguna fuga biliar'”. Es aconsejable efectuar un dltimo
control de la superficie con magnificacién. El coagula-
dor de argdn es un recurso importante en cirugia hepé-
tica'*"*"*. Comunicado por B. Shaw, actta por deshidra-
tacién del tejido, consolidando la hemostasia en la super-
ficie de corte, formando una pelicula por precipitacién de
proteinas'®. No penetra mds alld de 1 mm haciendo segu-
ra su utilizacién cerca de los pediculos vasculares™. Por
tltimo, se puede completar la hemostasia y bilistasia con
el uso de las llamadas “colas biolégicas”, que son con-
centrados de fibrinégeno humano activados por trombi-
na bovina, los cuales al ser vaporizados, crean una pelicu-
la sobre la superficie parenquimatosa®'*. También son
ttiles para recubrir la superficie de las anastomosis bilio-
digestivas'®.

7 - Complicaciones postoperatorias

La morbimortalidad de las resecciones por MH es va-
riable, dependiendo de la magnitud de la cirugia y de las
condiciones propias del paciente'*”. Los problemas espe-
cificos que pueden presentar estos enfermos en el posto-



peratorio inmediato son: 1) transfusiones masivas; 2) hi-
potermia en el curso de intervenciones prolongadas; 3)
trastornos de la coagulacién; 4) insuficiencia hepdtica; 5)
hipertensién portal; 6) hemorragias; 7) infecciones; 8)
fistulas biliares; 9) insuficiencia renal y sindrome hepato-
rrenal; 10) embolia gaseosa o tumoral; 11) complicacio-
nes pulmonares mecdnicas y/o infecciosas; y 12) altera-
ciones en el metabolismo de los lipidos y/o de la glucosa.
La complicacién postoperatoria més temida es la insufi-
ciencia hepdtica, la cual estd directamente relacionada a

la existencia de un parénquima remanente insuficiente
por resecciones masivas de higado sano™*”'. Contri-

buye a dicha insuficiencia el volumen de sangre perdido
durante la intervencién. La misma asociada a la infeccién
sigue siendo la principal causa de morbimortalidad luego
de la reseccién de MH!' 1011011145153,

En la mayoria de los centros de cirugia hepatobilio-
pancredtica (centros de cirugia HPB), se acepta una
mortalidad global no mayor al 3% y una morbilidad que

oscila entre el 15 y el 45%, dependiendo de la seleccién
11-16-34--67-77-111-145-147-

de pacientes y la extensién de la reseccién
1%, Por el contrario, la mortalidad en centros de bajo vo-
lumen de pacientes la misma es muy superior. Asi en un
estudio realizado en Maryland, dicha mortalidad en un
hospital de alto flujo de casos fue del 2.8%, mientras que
en un centro de bajo flujo fue del 10.2%. E. de Santiba-
fies y colaboradores efectuaron la reseccién hepdtica en
665 pacientes con MH colorrectales entre 1983 y 2000 y
comunicaron que la morbilidad fue del 11% (73 pacien-
tes) y la mortalidad del 0.3% (2 casos) Varios factores son
los responsables para que en los centros de cirugia HPB
se observe una notable mejoria en los resultados: 1) capa-
citacién y entrenamiento de los cirujanos; 2) perfecciona-
miento de la técnica quirdrgica, 3) avances registrados en
el manejo anestésico; y 4) surgimiento de unidades de te-
rapia intensiva especializadas en la recuperacién de pa-
cientes luego de cirugfa compleja hepatobiliar'®** 67714,
Asi mismo, el conocimiento preciso de la anatomia hepa-
tica, el desarrollo de técnicas conservadoras de parénqui-
ma no comprometido y el control de la hemorragia in-
traoperatoria, han contribuido a la obtencién de mejores
resultados postoperatorios. Jarnagin y colaboradores''
publicaron una serie de 1803 pacientes consecutivos con
resecciones hepdticas, con una morbilidad global del
45% y una mortalidad operatoria del 3.1%'". Ademis
senalaron que los factores de riesgo para el desarrollo de
complicaciones postoperatorias en el andlisis multivaria-
do fueron: 1) monto de la pérdida de sangre intraopera-
toria; 2) numero de segmentos resecados; 3) procedi-
mientos biliares asociados; 4) resecciones vasculares; 5)
hipoalbuminemia preoperatoria; 6) creatinina sérica ele-
vada; 7) sexo masculino; y 8) condiciones comérbidas
asociadas. Resaltaron que los dos primeros fueron ademds
factores independientes de mortalidad"".

En los centros de cirugia HPB se realizan la mayoria de
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las cirugias hepdticas con bajo nimero de transfusiones
de sangre y en ocasiones sin administracién de las mis-
mas. Cuando un paciente presenta sangrado en el mo-
mento de la reseccién hepdtica asociado a una marcada
coa-gulopatia, usualmente se le administra plasma fresco

121361 No obstante ello, algunos autores pro-

congelado
ponen administrarlo en forma profildctica durante la ci-
rugia de las resecciones mayores para evitar la hemorragia
postoperatoria, basindose en la temporaria incapacidad
del higado remanente de sintetizar factores de la coagula-
cién". Otros lo hacen luego de la intervencidn, sobre la
73»136»158. Sin
embargo a la fecha no hay un criterio undnime para el
uso del plasma fresco congelado y muchos cirujanos no
adoptan la conducta de administrarlo en forma sistemd-
tica en pacientes con higado sano™"*.

Las principales complicaciones de las resecciones hepd-
ticas son: 1) insuficiencia hepdtica; 2) colecciones abdo-
minales, 3) bilirragias; y 4) complicaciones respiratorias.
La insuficiencia hepdtica postoperatoria es una de las
complicaciones mds severas y se presenta principalmente
en los pacientes con enfermedad hepdtica subyacente o
con escaso parénquima remanente sano’’. Se manifiesta
por hiperbilirrubinemia, alteraciones de la coagulacién,
ascitis y encefalopatia. En general es autolimitada hasta lo-
grarse la regeneracion hepdtica para cubrir las necesidades
bésicas fisiologicas'”*”. En los casos mds severos se asocia
con fallo multiorginico, sepsis y muerte. La insuficiencia
hepdtica en pacientes con higado sano es infrecuente, ain
en casos de resecciones extendidas. Generalmente es rever-
sible sino existen complicaciones asociadas como las trom-
bosis vasculares o las infecciones'™'. El estudio por imd-
genes de ecografia y tomografia computada permiten de-
terminar con mds precision el volumen de parénquima no
tumoral que se resecard y el volumen total del higado y de
esta manera obtener el indice de reseccién parenquima-

tosa, el cual se obtiene con la férmula correspondiente’™
205-214

base de los niveles del tiempo de protrombina

. Se observa un mayor nimero de complicaciones
cuando el parénquima remanente es menor al 25%. Di-
cho volumen remanente se puede determinar por volu-
metria con imdgenes y tiene como ventaja que se realiza
en forma independiente del volumen resecado. También
se considera al 25% como valor limite"****". Con este
método se puede evaluar el margen de seguridad de la re-
secciéon mayor y predecir los casos que necesitardn una
embolizacién portal preoperatoria. Con la experiencia ob-
tenida con los donantes vivos para trasplante hepdtico, se
concluyé que debe existir minimamente un 0.8% del pe-
so corporal total como parénquima hepético (por ejem-
plo, un paciente con 70 kilos de peso debe poseer unos
560 gramos de masa hepdtica sana)" Los riesgos de una
hepatectomia son mucho mds elevados cuando existe una
enfermedad en el parénquima hepdtico, tales como: cirro-
sis, fibrosis, esteatosis post quimioterapia, hepatitis
crénica y esteatosis hepatica difusa. Estas patologfas de-



Fig. 48. Secuencia de la embolizacién portal preoperatoria.a) Tumor gigante en l6bulo
der.y segmento lateral izq. pequefio b) embolizacién portal derecha c) Hipertrofia del

segmento por TC d) Foto intra operatoria del mismo A. Mazziotti, 1997

ben diagnosticarse previamente ya que determinan menor
reserva hepdtica y disminucién de la capacidad de regene-
racién postoperatoria®®*"
pueden alterar dicha regeneracién y como consecuencia
retardar la misma, como en los casos de infecciones, des-
nutricién y administracién de medicamentos hepatotéxi-
cos. Cuando el parénquima restante es insuficiente o ci-
rrético aumentan las complicaciones postoperatorias' >
111 ]. Belghiti y colaboradores16 publican en una exten-
sa serie, una mortalidad del 1% en resecciones hepdticas
con higado normal y del 8,7% en cirréticos.

Las colecciones abdominales son las complicaciones
locales mds frecuentes, donde la presencia de una cavidad
residual luego de una reseccién hepdtica con sangre, bilis
y un margen parenquimatoso isquémico, crean las condi-
ciones propicias para el desarrollo de colecciones e infec-
ciones®"**"*, La mayoria son resueltas por drenajes percu-
tdneos y solo aquellas con fracasos reiterados de estos pro-
cedimientos o con necrosis del parénquima asociada, re-
querirdn abordaje laparoscépico o cirugfa abierta®™"'>.

Las bilirragias postoperatorias son también una com-
plicacién frecuente pero en general son de bajo volumen
y autolimitadas'”"***"". Habitualmente corresponden a ca-
naliculos abiertos en la linea de seccién parenquimatosa'.
Las resecciones de mds alto riesgo de bilirragias son las del
sector anterior derecho, las del caudado y las centrales™* "™
. En aquellos casos donde la bilis no drena adecuada-
mente, se puede constituir una coleccién biliar (también

denominada biloma) que requiera de un drenaje percuté-
82-153-198-215

. Asi mismo, ciertos factores

neo para su resolucién

Las complicaciones respiratorias, son de llamativa fre-
cuencia, ascendiendo a un 20% en importantes series pu-
blicadas'”. La mds habitual es el derrame pleural, mds co-
mun en resecciones hepdticas derechas y solo requieren
tratamiento aquellos de gran volumen, siendo el drenaje
percutdneo el procedimiento de eleccién para esta compli-
cacién pleura™. La neumonia y las atelectasias son de pre-
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sentacion menos frecuente.
VII - TACTICAS QUIRURGICAS ESPECIALES
1 - Embolizacién portal preoperatoria:

Se utiliza para aquellos casos con uno o varios tumores
hepéticos de didmetro considerable, fundamentalmente
del hemihigado derecho y donde la cantidad de parénqui-
ma remanente no serd suficiente para mantener la fun-
cién hepdtica”*****. Con este procedimiento se logra ex-
tender la opcién de reseccién RO para algunos pacientes
seleccionados'”. H. Kinoshita y colaboradores'” en 1986
la publicaron por primera vez y demostraron la manera
de obtener la hipertrofia del parénquima hepdtico contra-
lateral.

La embolizacién consiste en la oclusién selectiva de un
territorio vascular utilizando un agente embélico® """
4197, Se realiza generalmente en una sala de angiografia
digital, especialmente disefiada para efectuar diagnésticos
y tratamientos vasculares, con anestesia local o sedacién
conciente”"?. La técnica consiste en introducir un caté-
ter bajo control ecogréfico por via percutdnea transhepé-
tica y abordar la rama portal para embolizar sucesivamen-
te cada una de sus ramas segmentarias” 7> (Fig. 48).

Los agentes embdlicos mds utilizados en el higado son
el espongostdn, las microparticulas, los espirales metd-
licos (“coils”) y el cianocrilato”*'”. Cada uno de ellos
tiene sus indicaciones especificas de acuerdo al objetivo
terapéutico y a la angioarquitectura de la lesion a tratar.
El espongostdn es una gelatina reabsorbible disponible en
placas, lo que permite calibrar el tamano del émbolo pa-
ra ocluir arterias, arteriolas o vasos capilares. Este material
se reabsorbe entre 1 a 3 semanas aunque existe cierta va-
riabilidad individual”**'¥. Las microparticulas son ele-
mentos no reabsorbibles, calibrados en micrones cuyo
objetivo es ocluir vasos capilares. Los espirales metilicos
se utilizan seglin su tamafio para ocluir arterias o venas
como si fuese una ligadura endovascular”™*. El cianocri-
lato es un liquido adhesivo que se polimeriza rdpidamen-
te en contacto con los protones, como los que existen
normalmente en la sangre o en el medio de contraste io-
dado. Es un excelente material de embolizacién, aunque

no es de ficil manejo y requiere un operador experimen-
75-82-167

tado para su utilizacidn . Durante la regeneracién
hepitica varios factores de crecimiento se ponen en jue-
go, entre ellos el de crecimiento hepatocitico (HGF) y el
de transformacién de crecimiento alfa (ATGF*“ Dichos
factores también favorecen la fase de proliferacién celular
tumoral de la cascada metastdsica™*"”. D. Elias y cola-
boradores® comunicaron en 1999, una serie de pacientes
resecados por MH, con una supervivencia global a 5 anos
del 31% y senalaron que en el grupo que previamente re-
cibié embolizacién portal la misma fue del 28.6%. Des-
tacan asi{ mismo, la aceleracién del crecimiento de las me-
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Fig. 49. Reseccion de metdstasis hepdtica por videolaparoscopfa. 1) Tumor hepdtico. 2)

Ecograffa translaparoscépica 3) Ubicacién de los trocars.4) Pieza 5) Mdrgenes de seguridad

adecuados.

téstasis en el hemihigado izquierdo, luego de la emboli-
zaci6én portal derecha®. Por lo tanto, es importante cons-
tatar que en el parénquima a hipertrofiar no exista una
MH, ya que la misma crecerd casi 15 veces mds rdpido
luego de la embolizacién del hemihigado contralateral®
64479.

En ciertos casos, durante la estadificacién intraoperato-
ria, puede decidirse la necesidad de hipertrofiar un hemi-
higado remanente y se podrd efectuar entonces la oclu-
sién portal intrao-peratoria”. La misma se puede llevar
a cabo por ligadura del tronco portal correspondiente o
por embolizacién a través de la vena mesentérica infe-
rior, por la cual se accede ficilmente al tronco portal. E.
de Santibafes y colaboradores”, comunicaron en el
2003, que sobre 179 resecciones hepdticas mayores con-
secutivas, en el periodo 1999-2002, en 18 casos realiza-
ron oclusiones portales, de las cuales 9 fueron por MH y
todas pudieron ser resecadas sin mortalidad. En conclu-
sidn, la oclusién portal permitird extirpar lesiones que
previamente no eran resecables, estando justificado su
empleo dado los buenos resultados en términos de super-
vivencia. En general, luego de 4 a 6 semanas de produci-
da la oclusién portal, el paciente podria ser sometido a la

reseccién hepdtica® > 13+1717,

2 - Reseccién hepitica en dos tiempos

La misma consiste en realizar la reseccién de las MH en
2 cirugias sucesivas™''"". Se plantea esta tictica cuando el
compromiso del higado es importante, ya sea por tamafio,
numero o distribucién de las lesiones'***”""". En un primer
tiempo se procede a resecar una o varias lesiones, pudiendo
agregar algin otro procedimiento: 1) oclusién portal (em-
bolizacién o ligadura quirtrgicas); 2) ablacién de una o mds
lesiones por radiofrecuencia o por criocirugia; y 3) coloca-
cién de catéter en arteria hepdtica para quimioterapia regio-
nal. En general se trata de resecar en el primer tiempo la le-
sién predominante, es decir efectuar la llamada citorreduc-
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Fig. 50. Resecciéon de metdstasis hepdtica por videolaparoscopia. Se senala la pequefia
prolongacién en ombligo para extirpar la pieza.

cién. Se deja para una segunda cirugia una o varias lesio-
nes para resecar. En ocasiones se espera el crecimiento del
parénquima remante sano, en otras oportunidades se aguar-
da un intervalo de tiempo mientras se agregan tratamientos
adyuvantes sistémicos o regionales.

En casos seleccionados de MH sincrénicas bilobares se
podria efectuar la cirugfa simultdnea del primario colorrec-
tal y el primer tiempo de la reseccion hepdtica™"'".

3 - Cirugia videolaparoscépica

Es invalorable la ayuda que la videolaparoscopia (VL)
brinda para los casos de duda diagnédstica de una masa
hepitica, incluso con la posibilidad de realizar biopsias
dirigidas®. También se utiliza para la estadificacién intra
operatoria antes de emprender la cirugfa resectiva®. En
ciertos casos, es util para efectuar procedimientos tera-
péuticos como la oclusién portal, que puede realizarse
por embolizacién de la vena mesentérica inferior o por li-
gadura de un tronco de la vena porta. Promediando los
afios 90, varios autores comunicaron factibilidad de efec-
tuar con la VL la reseccién de MH**7**2%_ Bisica-
mente se eligen los casos con una o dos lesiones subcap-
sulares, ubicadas en los segmentos 2, 3, 4b, 5 y 6 del hi-
gado que son los mds accesibles para la VL. L. Biertho y
M. Gagner” publicaron una revisién de la literatura en-
tre 1991 y 2000 sobre 186 resecciones hepdticas por VL,
de las cuales 102 fueron por tumores malignos y conclu-
yeron que la morbimortalidad es semejante a la cirugia
abierta®. El requisito fundamental es que el equipo qui-
rargico tenga entrenamiento tanto en cirugia hepdtica
como en VL compleja y asi poder reproducir las manio-
bras de la cirugfa abierta. ]J. Gigot y colaboradores* co-
municaron en 2002, el resultado de un estudio europeo
multicéntrico sobre 37 resecciones de tumores malignos
por VL, de los cuales 27 eran MH y observaron que en el
30% no se habia podido respetar el margen de seguridad,



Fig. 51. Reseccién de metdstasis hepdtica por videolaparoscopia. Procedimiento mano
asistida.

de tal manera que el método no resulté oncolégicamente
valido en casi un tercio de estos casos*. Por lo tanto, en
principio se debe disponer de un transductor para ecogra-
fia translaparoscépica intraoperatoria que permite ade-
mds de efectuar la correcta estadificacién, poder delimitar
el tumor y calcular el margen de seguridad de 10 mm, de-
marcando la cdpsula con el electro bisturi para guiar asf la
seccién parenquimatosa™”*'* (Fig. 49)

La operacién mds efectuada por VL para las MH es la
metastasectomia y habitualmente de lesiones no mayores
de 6 cm, extirpadas en bolsa a través de una prolongacién
lateral de la incisién umbilical o de otra complementa-
ria®**?*** (Fig. 50). Sin embargo, D. Cherqui y colabora-
dores”, comunicaron en el 2003, resecciones de los seg-
mentos 2 y 3 por MH, sin mortalidad. Se debe disponer
para la seccién parenquimatosa de un disector ultraséni-
co con dispositivo para VL, o en su defecto un bisturf ar-
moénico con tijera de 5 mm”**'®. Previamente, se diseca
el pediculo portal para una eventual maniobra de Pringle
por VL. Cuando se deba ligar un tronco portal o una ve-
na suprahepdtica es necesario disponer de instrumental
para sutura mecdnica translaparoscépica.

En series iniciales publicadas recientemente destacan
que con la VL, tanto los tiempos de clampeo como el
operatorio son mayores que con la cirugfa abierta, pero
se observa menor pérdida de sangre intraoperatoria y por
ende las resecciones se realizan en general sin transfusio-
nes sanguineas™”**'2% Ademds, sefialan que tanto la
morbimortalidad postoperatoria como el tiempo de in-
ternacion son semejantes a las cirugfas realizadas en for-
ma abierta. Concluyen que el mayor beneficio de la re-
seccién de MH por VL radica en lograr para el paciente
las ventajas generales de la cirugia mini invasiva®? %,
K. Teramoto y colaboradores* publicaron en 2002, una
serie de resecciones hepdticas realizadas con el procedi-
miento mano asistida (“hand-assisted”), efectuando
una incisién de 7,5 cm hacia la derecha del ombligo o en
hipocondrio derecho a fin de instalar el dispositivo co-
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rrespondiente, el cual consiste en un disco semirigido
descartable que facilita el acceso de la mano en las ciru-
gias laparoscépicas™
flexible y otros dos anillos superiores rigidos contra ro-
tantes con sistema de fijacién tipo cremallera, tiene una
vélvula de cierre tipo diafragma que evita la pérdida del
neumoperitoneo y otorga libre movimiento a la mano
del cirujano®®. Con este sistema se logran varios objeti-
vos entre los cuales se destacan: 1) reemplazo de la pal-
pacién instrumental por la manual de las estructuras in-
tra abdominales; 2) exposiciéon del lugar de seccién; 3)
control digital de eventuales sangrados; y 4) facilidad pa-
ra extirpar la pieza quirdrgica. Destacan asi mismo, que
este procedimiento no disminuiria los beneficios de la ci-
rugfa mini invasiva® (Fig. 51).

. Conformado por un anillo inferior

4 - Hepatectomia derecha sin movilizacién previa

La completa movilizacién del hemihigado derecho
previo a la seccién parenquimatosa (SP) es considerada
como una maniobra bdsica para efectuar una hepatecto-
mia derecha (HD)*?*#>>1#1417 §in embargo, K. Oza-
wa"' en 1990, describi6 por primera vez una HD sin di-
cha movilizacién"'. E. Lai y colaboradores'’ en 1996, le
dieron impulso a esta modalidad y reportaron el abor-
daje anterior para la HD, con la particularidad de rea-
lizar la SP desde la superficie anterior hacia el plano de
la vena cava inferior (VCI) retrohepdtica, sin realizar
previamente la movilizacién correspondiente. Se des-
taca este procedimiento en casos de grandes tumores he-
pdticos con invasién del diafragma, donde la dicha mo-
vilizacién resulta mds compleja'>'"'"*"**!, Este abordaje
tiene 2 ventajas importantes: 1) reduce el riesgo de dise-
minacién de las células tumorales a la circulacién por
compresién del parénquima y 2) elimina la rotacién del
l6bulo derecho, evitando las alteraciones de flujo san-
guineo de entrada y/o salida del higado remanente "'
128—151.

C. Liu y colaboradores' publicaron en 2000, un estu-
dio retrospectivo entre 106 casos de HD convencional
con otros 54 pacientes a los que les realizaron la HD con
la técnica del abordaje anterior sin movilizacién, donde
este Gltimo grupo tuvo una significativa menor cantidad
de pérdida de sangre como de transfusiones recibidas'*.
Destacan también la disminucién de metdstasis pulmo-
nares asi como mejor supervivencia a 5 afios'*. Ahora
bien, basados en que con esta técnica puede resultar di-
ficil controlar una hemorragia en el plano profundo pa-
renquimatoso, J. Belghiti y colaboradores” en 2001,
propusieron una nueva variante para el abordaje ante-
rior denominada “maniobra del higado colgante” (“li-
ver hanging maneuver”). La misma consiste en pasar
una cinta entre el parénquima hepdtico y la cara anterior
de la VCI, con el objetivo de traccionar hacia arriba al
higado". El procedimiento comienza con una ecografia



Fig. 52. Cirugfa extrema no convencional. By-pass veno venoso.

intra operatoria para descartar el contacto entre el tu-
mor y la VCI. Seguidamente, se diseca el espacio entre
las venas suprahepdticas (VSH) derecha y media, 2 cm
hacia abajo. Teniendo en cuenta que existe 1 cm. de es-
pacio avascular entre el parénquima y la VCI y que los
puntos de entrada de las venas retrohepdticas se encuen-
tran a la derecha de misma, se procede a pasar un clamp
vascular de ramas largas desde el hilio hepdtico, comen-
zando a nivel del plano posterior al caudado y a la iz-
quierda de la VSH inferior derecha (si la misma estd
presente), se continua luego progresando cranealmente
con sumo cuidado por el plano medio de la VCI, hasta
el espacio previamente disecado entre las VSH derecha
y media. Por tltimo, la cinta es pasada alrededor del pa-
rénquima hepdtico”. La traccién hacia arriba del higa-
do tiene 3 ventajas: 1) permite seguir en forma directa
el plano de seccidn; 2) facilita la exposicién en caso de
sangrado; y 3) aplica una traccién hacia la izquierda que
abre el plano de transeccién para visualizar el tronco de
la VSH media. Cuando se completé la SP y se ligaron
la VSH y el pediculo portal derechos, se efectiia la mo-
vilizacién del hemihigado para extirparlo en forma
completa. J. Belghiti y colaboradores” reportaron en
2001 que, sobre 32 hepatectomias derechas consecuti-
vas con la maniobra del higado colgante, solo tuvieron
2 hemorragias retrohepiticas en el inicio de la experien-
cia, que se controlaron espontidneamente con manio-
bras de compresién del parénquima’.

5 - Cirugia extrema no convencional

Cuando la reseccién de una MH debe realizarse bajo ex-
clusién vascular total, pero el paciente no tolera el clam-
peo, existe la posibilidad de realizar un “by-pass veno ve-
noso”. El mismo consiste en colocar sendas cdnulas en ve-
na iliaca y tronco portal, para dirigir la sangre sistémica y
espldcnica respectivamente hacia una bomba venosa extra-
corpérea, que a su vez deriva la misma a la vena cava supe-
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rior a través de una tercera cdnula insertada en la vena axi-
lar homolateral (Fig. 52) Permite exclusiones con tiempos
de isquemia de 4 a 6 horas™”. En circunstancias de excep-
cién y ante el fracaso de los métodos convencionales se
puede realizar la técnica de perfusiéon “in vivo”, descrip-
ta por Fortner®. Posteriormente, Pichlmayr'> en 1990, pu-
blicé una opcién denominada “reseccién ex situ, ex vi-
vo”, la cual consiste en extraer totalmente el higado y rea-
lizar la reseccién en cirugfa de banco, para luego efectuar
el autotransplante con las correspondientes anastomosis.
Esta técnica es compleja pues requiere la divisién y recons-
truccién del pediculo hepdtico. Hannoun™ en 1991, des-
cribié una modificacién de la misma denominada “resec-
cidén in vivo, ex situ”, donde se evita la divisién de dicho
pediculo. El higado es enfriado perfundiendo la vena por-
ta y posteriormente se coloca al enfermo en by-pass veno
venoso antes de iniciar la reseccién”™”.

El trasplante hepdtico no tiene indicacién para el trata-
miento de las MH colorrectales.

VIII - TRATAMIENTOS LOCALES

Son aquellas terapéuticas tendientes a tratar de contro-
lar las MH en forma local. Se dividen en 2 grupos: 1)
Procedimientos endovasculares 2) Técnicas de ablacién
tumoral.

1 - Procedimientos endovasculares

La racionalidad de esta terapéutica endovascular se ba-
sa en el doble aporte sanguineo hepdtico: la arteria hepa-
tica y la vena porta’. Efectivamente el sistema portal
aporta el 70% del flujo sanguineo hepdtico, el 50% del
oxigeno y la mayoria de los factores hepatotréficos. La ar-
teria hepdtica, si bien aporta el 50% del oxigeno restan-
te, irriga fundamentalmente la via biliar’®*"". El higado
sano comparte con el pulmén la particularidad hemodi-
ndmica de un sistema arterial con un rol funcional menor
comparado con el sistema venoso aferente. En los tumo-
res hepdticos en cambio, la vascularizacién principal tu-
moral proviene del sistema arterial'®. Es por este doble
sistema vascular aferente que el higado es un érgano con
una alta tolerancia a la isquemia, pudiendo entonces rea-
lizarse tratamientos antitumorales agresivos por via arte-
rial con poca repercusién funcional del tejido hepdtico
sano”.

Los procedimientos endovasculares mds frecuentemen-
te utilizados en patologia oncoldgica hepdtica son: 1) em-
bolizacién portal; 2) quimioterapia regional intra arterial;
3) quimioembolizacién arterial; y 4) radioterapia endolu-
minal. A continuacién en este capitulo se comentardn los
alcances de: a) quimioterapia regional intra arterial y b)
quimioembolizacién arterial.

a) Quimioterapia regional intra arterial:



Fig. 53. Colocacién de dispositivo para quimioterapia intra arterial: 1) Catéter en la arte-
ria gastroduodenal. 2) Ubicacién del reservorio a nivel subcutdneo.

En pacientes con MH confinadas al higado e irreseca-
bles, la probabilidad de prolongar la supervivencia o pa-
liacién es muy remota. La respuesta tumoral con terapias
convencionales de citostdticos por via sistémica muestra
respuestas tumorales entre el 18-28%*"*. Por dicha ra-
z0n, el objetivo final de la mayoria de los estudios en cur-
so, es retrotraer la enfermedad hepdtica a un estadio infe-
rior (“down staging”) y asi poder extirpar las metdstasis
por medio de la cirugfa; Gnica terapéutica actual con po-
sibilidades de curacién de estos enfermos®. Este objetivo
puede lograrse con la quimioterapia regional intra arterial
(QRIA) con infusién de citostdticos a través de la arteria
hepitica, ya sea en forma continua o bajo la modalidad
de la crono quimioterapia, la cual se basa en que la con-
centracién plasmdtica de las drogas responderian a un rit-
mo circadiano, a pesar de ser infundidas en forma conti-
nua®**"*, Se utilizan generalmente Oxaliplatino, 5-fluo-
rouracilo y 4cido folinico®. Algunos investigadores recu-
rren a modernas drogas como el CTP11 (irinotecdn)” .
El uso de la QRIA para tratar metistasis irresecables de
cancer colorrectal, data de 1950. Histéricamente las dro-
gas se infundieron en el higado por medio de catéteres in-
troducidos con las técnicas de angiografia desarrolladas
por Seldinger, luego con catéteres implantables a través
de la pared abdominal, y tltimamente con reservorios™
14154 La variante mds utilizada es la colocacién por ciru-
gia abierta de un catéter en la arteria gastroduodenal y de
un reservorio en el tejido subcutdneo de la pared con apo-
yo sobre la costilla' (Fig. 53) Otros autores lo implantan
por videolaparoscopia'™. La utilizacién de la QRIA de-
mostré la factibilidad del método, pero se asocié con un
alto niimero de complicaciones™.

El uso de bombas de implante definitivo, desarrolladas
en un principio para administrar insulina en pacientes
diabéticos ha disminuido el niimero de complicaciones y
permite preservar la permeabilidad de la arteria hepdtica
por mas tiempo. Funcionan con presién a vapor que pro-
viene de un derivado de fluorocarbono contenido en un

reservorio sellado. Un flujo constante con energfa inago-
53-115-116

table es la base de su eficacia
La racionalidad para el uso de la QRIA se sustenta en
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Fig. 54. Quimioembolizacién arterial 1) Angiografia hepdtica muestra metdstasis hep-

4tica (flechas) 2) Control post quimioembolizacién demuestra una devascularizacién
tumoral y la permeabilidad de las arterias al higado sano y a territorios extrahepdticos.
3) Rx simple muestra el tumor, asi como los vasos arteriales y portales con contacto
tumoral, bien impregnados con la mezcla antibl4stica.

diferentes observaciones: 1) como la mayoria de los tu-
mores tienen una irrigacion preponderantemente arterial,
dirigiendo una infusién regional de citostdticos a través
de la arteria hepdtica se expondrd a la célula maligna a al-
tas dosis de las drogas, mientras se protege al resto de pa-
rénquima sano”*"'"; 2) la prolongada exposicién a la in-
fusién continua de derivados de la Pyrimidina (fluorou-
racilo y floxuridina), que son dependientes del reciclaje
celular, lleva a incrementar su respuesta®; 3) la fluoxou-
ridina (FUDR) marcada con radioactividad es encontra-
da en las mismas concentraciones en el parénquima nor-
mal y en las MH cuando se infunde por via portal, mien-
tras que cuando se lo hace por via arterial se concentra 15
veces mas en dichas MH. Ademds, la concentracién del
citostdtico en las mismas es 400 veces mayor que luego de
234y 4) la fluoxouridina es un
metabolito activo del 5-fluorouracilo (5-FU) que tiene la
ventaja de ser rdpidamente metabolizado, con un porcen-
taje de extraccién en su primer pasada por el higado en-
tre el 94% y el 99%, lo cual previene su toxicidad sisté-
mica®”. En la Republica Argentina esta droga no se co-
mercializa, lo cual sumada al alto costo de las bombas de
infusién, hace que no exista experiencia local en su em-
pleo™.

La QRIA puede ser utilizada en: 1) adyuvancia en re-
secciones curativas ROj; 2) asociada a resecciones con fac-
tores prondsticos adversos: margen insuficiente, niimero,
tamafio, bilateralidad o enfermedad extrahepdtica; 3) tu-
mores gigantes irresecables; 4) MH multiples no reseca-
das y 5) neoadyuvancia para disminuir el estadio tumoral
de lesiones irresecables. Los estudios controlados que
comparan la eficacia de la quimioterapia sistémica versus
la QRIA se iniciaron hace 20 anos'”. La mayoria de los
pacientes tenfan enfermedad irresecable y eran agrupados
de acuerdo a la cantidad de parénquima hepdtico com-
prometido. Se demostraron efectos beneficiosos de la
QRIA adyuvante luego de resecciones hepdticas curativas
por MH de cdncer colorrectal™®. Otros ensayos clinicos
han comunicado una reduccién en la recurrencia he-pé-
tica con un aumento significativo de la supervivencia en

la infusién sistémica



Fig. 55. Ablacién de metdstasis hepdticas por radiofrecuencia. 1) Generador 2) Agujas para
aplicacién de radiofrecuencia.

pacientes que recibieron adyuvancia por QRIA, luego de
una cirugia curativa de metdstasis del mismo origen. La
mayoria de las publicaciones muestran una alta tasa de
complicaciones relacionadas con la QRIA”. En aquellos
casos en que se implant6 una bomba de infusién en lugar
de un reservorio para la administracién de las drogas, la
incidencia de complicaciones descendié al 10%. El ma-
nejo posterior de esta modalidad terapéutica requiere un
compromiso indiscutible del grupo médico tratante: ciru-
janos, oncdlogos, radidlogos intervencionistas y también
del personal de enfermeria, para asi mejorar los resultados
oncoldgicos y disminuir las complicaciones de su uso.

b) Quimioembolizacién arterial:

La quimioembolizacién combina la aplicacién intra arte-
rial de las drogas antitumorales con la embolizacién tumo-
ral selectiva. Esta aplicacién local permite mayor concen-
tracién de las drogas en el tumor y la embolizacién al ocluir
el flujo arterial, tiene un efecto citotéxico directo por is-
quemia™”.

La quimioterapia intra arterial permite aumentar 20 ve-
ces la concentracién local de la droga comparativamente
a su administracién sistémica y asi mismo la emboliza-
cién triplica estos efectos™". Las respuestas en el trata-
miento de las metdstasis colorrectales son variables, muy
relacionadas a la vascularizacién tumoral y suele utilizar-
se solo en situaciones particulares ante el fracaso de otros
terapéuticas. Sus mejores resultados se obtienen en el he-
patocarcinoma y las metdstasis de tumores neuroendocri-
nos”. Se realiza con anestesia local o sedacién conciente y
por puncién percutdnea habitualmente en la arteria fe-
moral”. Se utiliza Lipiodol que es un émbolo graso que
enlentece transitoriamente el flujo sanguineo aumentan-
do el tiempo de contacto entre las drogas y las células ma-
lignas. Tiene selectividad por las arterias neopldsicas ac-
tuando como un factor de vectorizacién y fijacién tumo-
ral, reflejado por la obtencién de una concentracién cua-
tro veces mayor, en el tejido neopldsico que en el higado
sano”. La quimioembolizacién no es un tratamiento ino-
cuo, presentando efectos adversos y complicaciones en un
numero reducido de pacientes. Luego del mismo suelen
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tener dolor abdominal, hipertermia, elevacién de las en-
zimas hepdticas y leucocitosis como respuesta inflamato-
ria al tratamiento, denomindndose sindrome post em-
bolizacién.

Complicaciones relatadas en la literatura como colecis-
titis, pancreatitis, infarto esplénico, tlceras o hemorragias
gastroduodenales, ocurren por infusién o embolizacién
de territorios extrahepdticos y son evitadas con un buen
conocimiento de la hemo-dinamia y la anatomia funcio-
nal hepdtica. La vasculitis ocurre en un 15% de los pa-
cientes y habitualmente obedece a una lesién endotelial
como consecuencia de la toxicidad del citostdtico™. Pue-
de ser un tratamiento que se realice secuencialmente, con
sesiones terapéuticas separadas por intervalos de 30 a 60
dias y cuyo nimero dependerd de: 1) respuesta tumoral;
2) tolerancia al procedimiento; 3) sintomatologia del pa-
ciente; y 4) estabilidad o recidiva morfoldgica.

2 - Técnicas de ablacién tumoral

Los abordajes intersticiales descriptos para lograr la des-
truccién local de las MH son®™*: 1) alcoholizacién; 2)
criocirugfa; 3) radiofrecuencia; 4) Laser; 5) micro ondas;
6) radiacién focal externa o con implantes.

En este capitulo solo se hard referencia a la termoabla-
cién por radiofrecuencia.

Termoablacién por radiofrecuencia (TRF):

La TREF consiste en la destruccién de tumores hepdticos
in situ por coagulacién térmica y desnaturalizacién pro-
teica. La energfa por radiofrecuencia se emite por un ge-
nerador y fluye a través de un electrodo cuya punta ter-
mina en un haz de filamentos (de 4 a 9) (Fig. 55). Los io-
nes de los tejidos intentan seguir los cambios de direccién
de la corriente alterna y se produce una “agitacién iéni-
ca”. De esta manera, se genera calor por friccién y au-
menta la temperatura de los tejidos, lo cual lleva que tan-
to el agua intra como extracelular sean conducidas hacia
fuera de los tejidos, ocasionando la necrosis por coagula-
cién™. Sobre la base que las MH no resisten mas de 42°C
y los tejidos normales soportan algo mds que 60°C es que
a partir de 1990, dos grupos independientes de investiga-
dores encabezados por S. Rossi'”’ y J. Mc Gahan'* intro-
dujeran el concepto de TRF para tumores hepdticos,

guiados por ecografia y utilizando agujas con filamentos
142-170

como electrodos

La TRF puede ser aplicada por via percutdnea, por vi-
deolaparoscopia o a través de una laparotomia. Cada
abordaje tiene ventajas y desventajas™>*"*""7*"% 1) via per-
cutdnea: su indicacién fundamental son los casos de 1 a 3
MH subcapsulares, alejadas de los pediculos vasculares y

de la via biliar*"'. Sus desventajas radican en la dificultad



Fig. 57. Ecografia intra operatoria. Control postablacién por radiofrecuencia.

Fig. 56. Ablacién por radiofrecuencia. Foto intra operatoria con agujas implantada en f . »
g > P P 8 P Observando las clésicas “micro burbujas” .

metéstasis hepdtica.

para hacer blanco en las lesiones y la mayor posibilidad de
recurrencias locales. Las complicaciones mds temidas son
las injurias viscerales inadvertidas y los implantes neoplé-
sicos en el trayecto. Sin embargo, C. Scaife y colaborado-
res'* reportan que sobre 200 TRF percutdneas tuvieron
0% de dichos implantes, manteniendo alta la temperatu-
ra del electrodo al extraerlo por el trayecto; 2) videola-

disolucién del nitrégeno de los tejidos ablacionados'. Al
aumentar la temperatura disminuye la solubilidad y se
forman las caracteristicas “micro burbujas”(Fig. 57) El
ecodoppler color intra operatorio es ttil si el tumor tenfa
flujo color previo, ya que se puede constatar la “desvascu-
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larizacién” dentro del 4rea de ablacién'2. Las indicaciones

de la TRF para MH son:

paroscopia: dispone de los beneficios de la cirugia mini
invasiva y el inconveniente de las adherencias por cirugias
o procedimientos previos"”*
ta via solamente si se dispone del nuevo generador de 150
W y el electrodo de 5 cm (9 filamentos)* """ y 3) ciru-
gia abierta: optimiza la posibilidad de diagnosticar MH y
enfermedad extrahepdtica no detectadas previamente. Las
lesiones de cualquier localizacién pueden ser tratadas, in-
cluso aquellas en contacto con el diafragma. La aplicacién
de la aguja se realiza con maxima precisién y se puede
agregar a estas maniobras el clampeo del pediculo hepati-
co (aunque ya se estd efectuando este procedimiento por
vias percutdnea y videolaparoscépica)**"'. Es mds fécil,
tratar lesiones multiples y combinar la TRF con cirugia
resectiva del parénquima hepatico para lograr mayor ci-
toreduccién’.

La desventaja de la cirugfa abierta es que se necesita de
anestesia general y de una incisién abdominal™'. La téc-
nica de TRF consiste en la insercién de la aguja con los
electrodos, preferentemente la de 5 cm (9 filamentos),
dentro del tumor (Fig. 56). Se debe tratar que el anillo de
TREF exceda en mds de 1 cm el perimetro de la lesién pa-
ra obtener mérgenes adecuados (5 a 10 mm). En gene-ral
el didmetro de la esfera de ablacién debe ser 20 mm mads
grande que el tumor para conseguir 10 mm de margen.
Con MH menores a 5 cm de didmetro se puede realizar
un solo ciclo de ablacién. Pero si la lesién es mayor debe-
rdn efectuarse 2 a 4 ciclos con técnica de superposicién.
El monitoreo de la TRF se realiza por la ecografia intra
operatoria, por la cual se puede observar el fenémeno de

. Se recomienda intentar es-
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1) pacientes con alto riesgo quirtrgico utilizando prefe-
rentemente la via percutdnea;

2) citoreduccién en combinacién con otros métodos:
cirugia, quimioterapia regional o sistémica®™"*"%;

3) tumores pequefos y centrales; y

4) recurrencias hepdticas, especialmente las posterio-
res a TREF""7“. Se recomienda aplicar el método cuando
existen hasta 4 lesiones con un didmetro no mayor de
4 cm.”* Se aconseja no utilizarlo si la MH se encuentra
adyacente a los pediculos vasculares y/o biliares™'". El
seguimiento debe realizarse con controles a los 2, 4, 8,
y 12 meses luego del procedimiento, con examen clini-
co, estudios por imdgenes y marcadores tumorales. El
PET scan muestra la médxima sensibilidad'®. La evalua-
cién de los estudios luego de aplicada la TRF no es f4-
cil y muchos de ellos pueden ser mal interpretadas'””. La
imagen tipica de control sin recidiva en la TC, estd da-
da por un drea hipodensa sin captacién del contraste en
su interior o en la periferia. Comparada con la reseccién
quirdrgica, la TRF tiene menos morbimortalidad, pre-
serva mds parénquima sano y es menos costosa"". Se
destaca que las complicaciones mayores no superan el
2% de los casos'* y serian: 1) injurias de tejidos vecinos
(estdmago, colon, diafragma); 2) fistula y estenosis bi-
liares; 3) hemorragia grave durante el procedimiento; y
4) trombosis portal. Las complicaciones menores osci-
lan del 6 al 8% y las mds observadas son: 1) dolor pos-
toperatorio; 2) bilirragia; y 3) absceso de herida. De to-
das maneras la cirugia resectiva de las MH contintia
siendo el tnico procedimiento en el cual se ha probado



Fig. 58. Recurrencia de metdstasis hepdticas. Foto intra operatoria: adherencias al parén-

quima de neofoermacién (flechas)

la capacidad de curar dichos enfermos™. No existe en la
actualidad informacién que demuestre que alguna for-
ma de terapia no resectiva confiera una supervivencia
prolongada en pacientes con MH*. Hasta que no se
pruebe en un estudio randomizado la efectividad de la
TRE la reseccién quirtrgica es el procedimiento de
eleccién.

IX- SITUACIONES PARTICULARES
1 - Pacientes con metastasis hepaticas multiples

El principio bésico consiste en la reseccién RO de todo
tumor detectable, con minima mortalidad*'*. Es indispen-
sable realizar la EIO para constatar el niimero y distribu-
cién de las lesiones, asi como su relacidn con las estructuras
vasculares, para planear la téctica de reseccion®™'*'®. Ade-
mds, la EIO permite verificar la distancia entre el plano de
diseccién y el tumor, para lograr un adecuado margen de
seguridad, especialmente cuando son varias las MH en un
mismo 16bulo®™“"°. Ante la presencia de lesiones metastd-
sicas bilobares la técnica del clampeo selectivo de los pedi-
culos glissonianos permite preservar parénquima sano y
funcionante, evitando la oclusién completa innecesaria del
pediculo hepdtico™®. La metastasectomia con la "técnica
de sacacorchos", respetando los 10 mm de margen de segu-
ridad, es la ideal para los casos de lesiones multiples uni o
bilobares. A pesar que la presencia de lesiones multiples, ge-
neralmente bilobares constituyen un factor pronéstico ad-
verso, es la reseccién quirirgica la dnica terapéutica que
ofrece la mejor supervivencia a 5 afios™'*'*"7*"7"2"5 En los
casos donde la multiplicidad de MH hagan imposible la ex-
tirpacién completa y total de las mismas, se puede asociar a
la cirugfa, terapias de ablacién tumoral, como la radiofre-

cuencia o la criocirugfa*>*'.
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2 - Recidiva o recurrencia de metdstasis hepdticas

La mitad de los pacientes operados por MH va a pre-
sentar una recidiva hepdtica en el curso de su enferme-
dad. El 60 a 70% de los pacientes que recurren lo ha-
cen dentro de los primeros 24 meses de la primera resec-
cidn hepdtica'™''”. Se presenta como lesion aislada en
el 25 al 30% de los casos y solo del 15 al 30% de estos
serdn candidatos para una nueva reseccién'“'“"'”*, En un
estudio multicéntrico francés el indice de resecabilidad
fue del 24%. Este tipo de cirugia iterativa es mds comple-
ja y demandante debido a las adherencias establecidas
con el parénquima de neoformacién (Fig. 58), a los cam-
bios anatémicos surgidos alrededor del higado remanen-
te y a la friabilidad para su manipulacién"'. Ademads
puede tornarse dificil la eleccién del tipo de reseccién cu-
rativa a realizar sino fueron preservados los grandes pedi-
culos vasculares”'”*. La morbilidad es mds elevada, fun-
damentalmente por un mayor indice de complicaciones
hemorrégicas y bilirragias postoperatorias. La insuficien-
cia hepdtica es la complicacién mds compleja, sin embar-
go, en centros especializados en cirugia HPB, la mortali-
dad de los pacientes con segundas resecciones no difiere
de la de aquellos operados en una primer cirugfa'**'"""*>
. El antigeno carcinoembrionario es la prueba de labo-
ratorio mds utilizada para diagnosticar recurrencias, con
una sensibilidad del 67%"*'*. Segin la mayoria de los
autores, la supervivencia de los pacientes sometidos a
una segunda reseccién RO es semejante a aquellos con
solo una cirugfa radical'*"""**"**?% Un registro de re-
secciones repetidas por MH fue iniciado en 1991, con
la cooperacién de 20 instituciones alrededor del mun-
do, reuniéndose 170 casos que fueron estudiados en
forma retrospectiva y que tuvieron una supervivencia
global a 5 anos del 32%'”. Se hizo una evaluacién de los
factores prondsticos y se concluyd que a pesar que no
hay un completo acuerdo, surge cierto consenso para al-
gunos de ellos:

1) tumor primario con ganglios positivos;
2) intervalo libre de enfermedad;

3) enfermedad extrahepdtica;

4) nimero de metdstasis;

5) lesiones satélites.

Pero son los principales indicadores para una recurren-
cia cuando la reseccién fue R1 o R2'"**”, El cirujano
debe realizar los esfuerzos necesarios para detectar la en-
fermedad oculta. P.Sugarbaker”' "
nas precauciones para minimizar este problema:

1) TC con cortes finos y multiples con contraste méxi-
mo;

2) RM con gadolinio en los casos de duda con la TC;

propone tomar algu-
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Fig. 59. Perspectivas futuras para pacientes con metdstasis hepdticas irresecables.

3) prolija palpacién bimanual del higado; y

4) ecografia intraoperatoria sistemdtica. La cirugfa he-
patica repetida por MH estd justificada dado la poca efec-
tividad de los tratamientos alternativos y es la tinica posi-
bilidad de potencial cura del paciente"**”. Por lo tan-
to, la reseccién RO en la primer cirugia debe tender a pre-
servar la mayor cantidad de parénquima sano posible y asi
poder reoperar estos pacientes en casos de recidivas®™.
Con respecto a las metdstasis pulmonares que pudieran
aparecer en forma sincrénica con las hepdticas en la recu-
rrencia de la enfermedad, si las mismas son hasta 2 lesio-
nes, se considera la posibilidad de la reseccién secuencial
pulmonar y luego hepdtica de las metdstasis”'**"72*2'",
Después de la segunda reseccién por MH la posibilidad
de una nueva recurrencia es del 50%'. E. de Santiba-
fies y colaboradores comunicaron que sobre 900 reseccio-
nes hepdticas consecutivas, en el periodo 1983-2000, en
41 casos realizaron una segunda reseccién hepdtica por
MH. De este grupo a 3 pacientes se les hizo una tercera y
a 2 una cuarta reseccién. Algunos autores aconsejan dejar
un intervalo libre entre el diagnéstico de recidiva y la se-
gunda cirugfa, debido al frecuente cre-cimiento de micro
metdstasis'”. Otros investigadores aconsejan agregar qui-
mioterapia sistémica durante dicho intervalo.

3 - Pacientes con enfermedad irresecable

Son aquellos pacientes con MH colorrectales que no
son pasibles de reseccién ya sea en el momento del diag-
néstico preoperatorio o durante la exploracién quirdrgi-
ca*?*** Constituyen el 75% de los casos que son evalua-
dos por MH de cdncer colorrectal***7¢, Podria deberse
a una contraindicacién absoluta de cirugfa por la presen-
cia de comorbilidades; o por factores propios de la enfer-
medad tumoral, ya sea por las caracteristicas de las mis-
mas MH y/o la asociacién a enfermedad extrahepdtica
metastdsica no resecable’. Los pacientes con cdncer colo-
rrectal con metdstasis sincrénicas (estadio IV de enferme-
dad) tienen una supervivencia a 5 afios menor al 5%

1. Sin embargo, un grupo de estos pacientes con MH
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Fig. 60. Cirugfas mini invasivas en desarrollo para pacientes con metdstasis hepdticas
irresecables.

con o sin enfermedad extrahepdtica controlable, puede
beneficiarse con opciones terapéuticas combinadas y
lograr una supervivencia del 30 al 40% a 5 afios™*"*.
Para que esto ocurra se deberd bajar el estadio ("down
staging") H. Bismuth y colaboradores® publicaron en
1996, que sobre 434 pacientes consecutivos con MH co-
lorrectales, 330 (76%) fueron inoperables y tratados con
quimioterapia crono modulada durante 8 meses y 53
(16%) fueron rescatados para cirugfa. Se les realizé la re-
seccién de las MH con una supervivencia a 3 y 5 anos
del 54 y 40% respectivamente. El mismo grupo de in-
Vestigadores3 comunicaron en 2001, que sobre 701 ca-
sos tratados, 95 pacientes (13%) fueron rescatados para
cirugia de reseccion de las MH, a veces asociados a la ex-
tirpacién de enfermedad extrahepdtica controlable co-
mo las adenopatias del pediculo portal, 1 o 2 metdstasis
pulmonares y los implantes aislados en peritoneo o dia-
fragma. La supervivencia global a 5 anos de los 95 casos
fue del 35%°. Muchos casos de pacientes inoperables
son tratados con fluorouracilo o floxuridina, combina-
das o con 4cido folinico (leucovarina), las cuales son ad-
ministradas por via sistémica o regional intra arterial®.
En ocasiones agregan otras drogas como la doxorubici-
na, mitomicina y cisplatino, o mds recientemente el oxa-
liplatino o el irinotecdn®. La TRF se utiliza combinada
con la cirugia y/o otros métodos alternativos en casos de
MH grandes en tamano y/o nimero, donde se puede
efectuar una combinacién de reseccién y TRF para
disminuir masa (citoreduccién), para luego agregar
adyuvancia sistémica o regional. La TRF o la criocirugia
se pueden aplicar solas en los casos inoperables de MH

1715 Los procedimientos

pequefas en nimero y tamafo
endovasculares de quimioembolizacién arterial se utili-
zan en casos de enfermedad hepdtica més extendida”. R.
Adam y colaboradores* publicaron en 2003 un moder-
no concepto de resecabilidad, donde sostienen que si
la MH puede ser resecada, sin importar el tamafio o el
ndmero, mientras se deje parénquima sano remanente

para evitar la insuficiencia hepdtica, la misma debe efec-




tuarse con posibilidad curativa, haciéndose este concep-
to extensivo a la enfermedad extrahepdtica controlable*

Las perspectivas futuras para los pacientes con enfer-
medad irresecable son:

1) nuevos agentes de quimioterapia;

2) protocolos de inmunoterapia;

3) quimioembolizacién preoperatoria;

4) cirugfa radioinmuno guiada;

5) combinacién de reseccién con técnicas de ablacién lo-
cal tumoral; y

6) reseccién ex situ y ante situ (Fig. 59).

Asi mismo, se encuentran en desarrollo cirugias mini in-
vasivas para estos pacientes como:

1) cirugia de reseccién videolaparoscépica;

2) destruccién tumoral con Liser guiada por resonancia;
3) puncién e inyeccién percutdnea con radionucleidos; y
4) ablacién tumoral por videolaparoscopia (Fig. 60).

X - TRATAMIENTO BIOLOGICO
DE LAS METASTASIS

Las terapéuticas no quirtrgicas habituales utilizadas pa-

ra actuar en forma directa contra las MH tienen un mi-
nimo impacto en la supervivencia. La modificacién de
estos tratamientos tampoco pareceria ser la solucién para
alterar la evolucién natural de la enfermedad. Por lo tan-
to, el comprender los mecanismos moleculares y biolé-
gicos de las MH permitird el desarrollo de terapéuticas
racionales para prevenir y tratar las mismas. Las dreas mds
promisorias de investigacién tienen por objetivo inte-
rrumpir la cascada metastdsica a nivel de la proliferacién
celular y la angiogénesis'?>*#71 7890143150,

A continuacién se describen algunos de los tratamien-
tos biolégicos en investigacion.

Terapia anti factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF)

Dado que el aumento de VEGF estd asociado con el
crecimiento del tumor colorrectal (TCR) y sus metdsta-
sis'”, se idearon estrategias terapéuticas en animales pa-
ra actuar sobre:

1) neutralizacién de enlaces del VEGF;

2) bloqueo de receptores del VEGF y

3) inhibicién de la sefial de transduccién de recepto-
res del VEGF?. Se reporté la utilizacién de anticuer-
pos monoclonales anti VEGF que disminuyeron signi-
ficativamente el crecimiento de lineas de células de cdn-
cer de colon en el higado de ratas comparadas con un
grupo control de anticuerpos isotépicos™. S. Shaheen y
colaboradores publicaron en 1999, la utilizacién de mo-
léculas inhibitorias de receptores VEGE como la
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SU5416 y la SU6668 en un modelo de MH por cdncer
de colon en el bazo de ratas comparadas con un grupo

180 Los estudios inmunohis-

control tratadas con placebo
toquimicos revelaron:

1) disminucién en el conteo de vasos;

2) descenso de la proliferacién celular tumoral;

3) aumento de la apoptosis; y

4) 40% mayor supervivencia media'®.

P. Rosen y colaboradores comunicaron en 2000'?, es-
tudios en fase 2, de 28 pacientes con MH por cdncer de
colon donde se utilizé la SU5416 (molécula inhibitoria
del receptor VEGFR-2) en conjuncién con 5-fluoruraci-
lo (5-Flu) y leucovorina (LV) y se observé que la respues-
ta fue del 37%'. Pero el sorprendente hallazgo fue que
el 83% de los pacientes respondieron al tratamiento o
permanecieron con enfermedad estable'®
te iniciaron estudios randomizados en fase 3'“. M. Ro-
tenberg y colaboradores reportaron en 2001, estudios
en fases 2 y 3 utilizando SU5416 combinado con drogas
citostdticas en pacientes con MH colorrectales inopera-
bles171: 1) SU5416 + 5-Flu + LV vs 5 Flu + LV y 2)
SU5416 + 5-Flu + LV + irinotecdn vs 5 Flu + LV + iri-
notecdn. E. Bergsland y colaboradores publicaron en
2001", estudios en fase 2 y 3 con bevacizumab que es un
anticuerpo monoclonal anti VEGE combinado con dro-
gas citostdticas en pacientes con MH colorrectales inope-
rables19: 1) bevacizumab + 5-Flu + LV vs 5 Flu + LV, con
resultados preliminares favorables a la combinacién; 2)
bevacizumab + oxaliplatino vs oxaliplatino; y 3) bevacizu-
mab + irinotecdn vs irinotecan.

. Recientemen-

Terapia anti factor de crecimiento epidérmico (EGF)

El IMC-C225 (cetuximab) que es un anticuerpo mo-
noclonal que se une al receptor del EGE

L. Salz y colaboradores comunicaron en 2001', que
trataron pacientes con MH colorrectales y enfermedad
avanzada, combinando cetuximab con irinotecdn y se
obtuvo 17% de respuesta parcial y 31% de enfermedad
estable’”. Otro inhibidor del receptor del EGF es el
ZD-1839 o gefitinib (iressa) que se administra por via
oral.

Terapia anti metaloproteinasas (MMP)

El BB-94 (batimistat) que es un inhibidor sintético
de varias MMP*®. En ratas a las cuales les inyectaron cé-
lulas humanas de cdncer colorrectal se logré una dismi-
nucién de las MH con relacién al grupo control tratado
con placebo. S. Watson y colaboradores™ reportan en
1995, estudios en fase 1 y 2 en pacientes con enferme-
dad avanzada con escasa respuesta. El BB-2516 (mari-
mistat) es también inhibidor de MMP. Presenta signifi-
cativa toxicidad musculo esquelética y artritis. Se estdn
investigando nuevos sintéticos®.
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Terapia anti Intergrinas

El LM609 (vitaxin) es la versién humanizada del an-
ticuerpo anti In a5b190. J. Guntheil y colaboradores90
comunican en 2000, un estudio en fase 1 en pacientes
con MH colorrectales inoperables y otro estudio en fa-
se 1 y 2 en pacientes con enfermedad avanzada y refrac-
tarios al irinotecdn.

Terapias con inhibidores endégenos
de la angiogénesis

La angiostatina inhibe in vitro la angiogénesis y la
proliferacién de células endoteliales''*. En ratas inhibe
el crecimiento tumoral sin toxicidad'”’. Se comenzaron
estudios de investigacién en humanos. La endostatina
es uno de los mds potentes inhibidores de la angiogéne-
sis identificados a la fecha®'®. La inyeccién del gen de
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