Cirujano General Vol. 33 Supl. 1 - 2011

HIGADOY VIA BILIAR

Manejo de las metastasis hepaticas de origen no
colorrectales y no neuroendocrinas

Dr. Mauricio dela Fuente Lira

El higado es uno de los 6rganos mas afectados por
metastasis de diferentes tumores malignos, pueden
observarse éstas entre el 10 y el 23% de todos los
tumores. Gracias a los avances en cirugia hepética y
quimioterapia, asi como métodos ablativos, ha cambiado
la actitud frente a la enfermedad metastasica del higado;
de considerar a los pacientes en fase terminal, ahora se
piensa en intervenir quirdrgicamente a muchos de ellos
debido a la disminucion considerable de las tasas de
morbilidad y mortalidad de la cirugia hepética.

Las metéastasis hepéticas no colorrectales no neu-
roendocrinas son poco frecuentes, para éstas el Unico
tratamiento que puede ampliar la sobrevida para este
padecimiento es la reseccion hepética, con sobrevida
hasta del 55% a 5 afios, a diferencia de los pacientes
tratados exclusivamente con quimioterapia, en los cuales
la sobrevida global no va mas alla de los 3 afios.

De acuerdo a su etiologia, los tumores primarios mas
frecuentes que pueden dar metéastasis hepaticas son:
cancer de mama (30%), origen gastrointestinal (16%),
origen urolégico (14%) y melanoma (10%).

El mecanismo para desarrollar metastasis hepaticas
en los de origen gastrointestinal, es el drenaje venoso
a la vena porta, el resto de las metastasis hepaticas se
originan fuera de la cavidad abdominal, llegan al higado
a través de la circulacién sistémica, lo que implica que
pudiera haber otros sitios afectados, que deben ser
identificados antes de planear cualquier tratamiento.

Diagnostico
Més del 75% de las metéastasis hepaticas se presentan
de forma metacronica.

Este tipo de lesiones tienen como comin denominador
la elevacién de los marcadores tumorales como el ca 19-9,
ca. 125, ca. 15-3, alfafetoproteina, antigeno carcinoem-
brionario, dependiendo de su estirpe tumoral original.

Los métodos de imagen utilizados para el diagndsti-
co son: USG, este estudio forma parte del seguimiento,
sin embargo esta limitado ante lesiones menores de 1
cm. La TAC contrastada es el estudio de eleccion, es el
estudio con mayor sensibilidad, asi como la resonancia
magnética que tiene la capacidad de evaluar la rela-
cion de las metastasis con las estructuras vasculares,

permitiendo seleccionar a los candidatos a reseccion
hepatica. En algunos casos seleccionados debe rea-
lizarse ademés PET-FDG, altamente sensible, estudia
el alto consumo de glucosa por las células cancerige-
nas, concretamente en la fosforilacion de glucosa-6-
fosfato. Si se complementa con la tomografia axial, se
diagnostica la enfermedad extrahepatica hasta en 1/3
de los pacientes en donde no se sospechaba clinica
o radiolégicamente.

Tratamiento
Se estima que so6lo del 10 al 15% de los pacientes son
candidatos a resecciones completas (R0), sin embargo
con el desarrollo de la embolizacién portal, la asocia-
cion de reseccién quirargica mas ablacién quirdrgica
(radiofrecuencia), y el ultrasonido intraoperatorio han
aumentado las posibilidades de reseccion, en particular
en los pacientes con metastasis mdltiples bilaterales.

La finalidad de tratamiento quirdrgico es una resec-
cion curativa (R0). La reseccién se determina segun
condiciones especiales, tales como el control de tumor
primario, el periodo libre de enfermedad y las condiciones
clinicas y nutricionales del paciente.

Las principales indicaciones son:

¢ Enfermedad técnicamente resecable (lesiones uni-
cas y unilobares).

¢ Respuesta de las metastasis a la quimioterapia.

¢ Ausencia de enfermedad extrahepatica.

e  Lesion metacrénica con intervalo largo libre de enfer-
medad de al menos 2 afios y con buena respuesta
a la quimioterapia.

Técnicas de ablacion tumoral

Estas técnicas se utilizan en general para tumores pe-
quefios en tamafio (3-5 cm) y con menos de 5 lesiones.
El objetivo primario de estas técnicas es completar la
reseccidn quirdrgica de tumores no abordables con ci-
rugia. Sin embargo, la radiofrecuencia se utiliza poco en
las metastasis hepaticas por tener resultados inferiores
alos quirurgicos, logrando necrosis de la lesion en 55%
de los casos, con un tiempo libre de enfermedad entre
50% a los 12 meses y 33% a los 18 meses.
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Metastasis hepaticas de origen neuroendocrino
Los tumores neuroendocrinos son neoplasias poco
frecuentes, que en general presentan crecimiento lento,
y significan hasta el 10% de los casos de enfermedad
metastasica del higado. Cuando se trata de un tumor
carcinoide, los pacientes que presentan sindrome carci-
noide cursan con metastasis hepaticas hasta en el 95%
de las ocasiones y su caracteristica principal es que sean
multifocales y bilateral.

En general, la presencia de enfermedad metastasica
en el higado en tumores neuroendocrinos, se relaciona
directamente con el tamafio del tumor primario, teniendo
una frecuencia del 20% para tumores de 1 cm y hasta
del 50% en mayores de 2 centimetros.

La localizacién anatdmica del tumor primario influye
también en su presentacion clinica y por lo tanto también
en su potencial invasivo y prondstico. Los factores que
se han relacionado de manera méas concluyente con la
supervivencia son:

El tamafio tumoral, la profundidad de la invasion local,
la presencia de metastasis ganglionares, hepaticas u
Oseas, caracteristicas histoldgicas como grado de atipia
nuclear, presencia de necrosis, el indice mitético e indice
proliferativo Ki-67.

La mayoria de los TNE no son funcionales y se ma-
nifiestan con sintomas generalmente tardios, o directa-
mente con metéstasis (generalmente hepaticas). Estos
tumores causan distintos sindromes clinicos, el retraso
diagnéstico es tipico (5-7, afios de media), aumentando la
probabilidad de la enfermedad metastasica. Los tumores
carcinoides del colon son tumores grandes y tienen el
peor pronéstico de todos los TNE, los pacientes suelen
presentarse con metastasis hepaticas.

La mayoria de las neoplasias de pancreas son gran-
des y hasta el 40% son no funcionales, sin embargo el
50% tienen metastasis hepaticas.

Los tumores carcinoides que se originan en el ye-
yuno distal e ileon con frecuencia causan metastasis
en el higado. El tamafio del tumor predice el potencial
metastasico y pueden presentarse éstas con tumores
primarios de menos de 1 cm de diametro.

En presencia de metastasis hepaticas, la serotoni-
na, taquicininas y otras sustancias bioactivas llegan a
la circulacién sistémica causando sindrome carcinoide,
caracterizado por Flushing, diarrea, broncoespasmo,
dolor abdominal. Por otra parte, la participacion de
la enfermedad metastasica en higado podria causar
sintomas relacionados con crecimiento del tumor y
la invasion capsular. Los principales indicadores de
prondstico son la localizacién anatomica del tumor
primario el subtipo histolégico (incluyendo el grado
y la expresion del antigeno K167), y una adecuada
reseccion.

Marcadores tumorales

La identificacion del tipo de secrecién hormonal y su
cuantificaciéon son importantes para el diagnéstico,
orientan sobre la localizacion del tumor primario en los
procesos diagnoésticos iniciales y seguimiento. Un tumor
endocrino pancreatico puede sintetizar y secretar varias

Volumen 33, Supl. 1 Enero-Marzo 2011

hormonas, por lo que con relativa frecuencia aparecen
sindromes mixtos, y a lo largo de su evolucion pueden
producir hormonas no secretadas previamente.

El diagnéstico bioquimico se basa en marcadores
generales y especificos. La cromogranina-A es una
proteina presente en los granulos densos de las células
neuroendocrinas, y es el marcador tumoral mas sensible
(60-90%), tiene un significado prondstico y también es
especialmente Gtil en tumores no funcionales.

La determinacion del 5-hidroxiindoleacético (5-HIAA)
en orina de 24 horas, se utiliza para el diagnostico de
sindrome carcinoide, con una sensibilidad mayor del 70%
y especificidad cercana al 100%, otros marcadores séri-
cos que con frecuencia se elevan en TNE son: enolasa
C neuroespecifica, gonadotrofina coridnica, polipéptido
pancredtico. El marcador de proliferacion Ki-67 ayuda a
determinar el grado de tumor y el prondstico.

Aunque existen marcadores para TNE sensibles y
especificos no existen marcadores predictivos del creci-
miento tumoral. Existen otros marcadores como insulina
y péptido C de la proinsulina para el insulinomayy niveles
de gastrina en sangre para los gastrinomas. La correcta
correlacion de los marcadores séricos con la sintomato-
logia, es de vital importancia para un diagndstico preciso.

Estudios de imagen

Las metastasis hepaticas en TNE se presentan en sus
formas sincronicas, metacrénicas o aun en ausencia de
un primario conocido. El ultrasonido no se recomienda
como método de vigilancia debido a que en TNE el 50%
de las lesiones no son detectables y ademas su espe-
cificidad es baja. La TAC, es de gran utilidad debido a
gue se trata generalmente de lesiones hipervasculares,
gue se visualizan facilmente en fase arterial temprana,
siendo isodenso en la fase portal. La técnica de imagen
gue mejor puede describir y caracterizar la enfermedad
metastasica hepatica es la RMN, ademas debido a la
gran variedad de secuencias, puede facilmente propor-
cionar informacioén de utilidad al planear una reseccion
hepatica. PET-FDG tiene sensibilidad y especificidad
parecidas a la TAC, sin embargo puede definir muchas
diferencias entre metastasis y angiomas o adenomas.
No es de utilidad en tumores bien diferenciados. Otros
métodos de imagen como la angiografia y la gam-
magrafia se han visto desplazados por el ultrasonido
endoscopico.

Tratamiento

La embolizacién y quimioembolizacién selectiva de la
arteria hepéatica es una medida temporal para pacientes
con metastasis hepaticas no resecables. Otra medida
temporal y paliativa es la ablacion por radiofrecuencia,
que resulta de gran utilidad en estos casos, ya que el
90% de las metastasis son multifocales y bilaterales,
ademas resulta con buen campo de aplicacién en pa-
cientes con insuficiencia hepatica. Otras medidas locales
de utilidad son: la inyeccion percutanea con etanol, la
quimioterapia sistémica, con resultados poco promete-
dores, la aplicacion de analogos de la somatostatina y
recientemente la terapia con radionuclidos y péptidos del
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receptor, marcados con emisores R, que entregan dosis
de radiacién a células neoplasicas con sobreexpresion
de receptores peptidicos.

El objetivo de la cirugia citorreductora es la disminu-
cion de los sintomas para mejorar la calidad de vida.
Para las neoplasias neuroendocrinas esto se logra con la
reseccion del 90% de la masa tumoral, y puede llevarse
a cabo en combinaciéon con alguno de los tratamientos
antes mencionados. La enfermedad bilobar no es una
contraindicacion, y en este tipo de pacientes se logra
aumentar la calidad de vida y sobrevida.

Enfermedad metastésica resecable

Siempre que sea posible debe intentarse en pacientes
con buena reserva hepatica una reseccion curativa, ya
gue se pueden alcanzar tasas de sobrevida hasta del
80% a 5 afios.

Trasplante hepatico

Ha resultado en controversia debido al alto grado de
recurrencia para metastasis multiples y bilaterales, sin
embargo con la buena aplicacién de criterios para tras-
plante, la reduccion de la morbimortalidad operatoria
y utilizando la técnica de cirugia en 2 tiempos, la cual
consiste en la reseccion del tumor primario y después
de unos meses el THO, se ha logrado periodos libres de
enfermedad del 53% y sobrevida hasta del 70% a 5 afios,
cercana al trasplante hepatico por otros diagnésticos.
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