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RESUMEN

Las indicaciones y el pronostico de la hepatectomia para
metastasis hepaticas no neuroendocrinas no colorrectales siguen
siendo controvertidas, debido a la baja casuistica de la enfermedad,
ya que su comportamiento biologico varia dependiendo de su origen
primario. La discusion de este grupo de enfermedades heterogéneas
debe realizarse en orden a sus aspectos generales y especificos.

Un enfoque multidisciplinar, que tome en cuenta el momento
apropiado para la hepatectomia combinada con quimioterapia,
puede prolongar la supervivencia y/o contribuir a la mejora de la
calidad de vida.

Los datos disponibles se derivan en gran parte de estudios
observacionales retrospectivos y por lo tanto, estan sujetos a sesgos
de seleccion en laforma en que se elige a los pacientes para la terapia
quirdrgica. Hasta la fecha, no se ha realizado ninglin estudio aleatorio
prospectivo en este limitado campo.
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ABSTRACT

The indications and prognosis of hepatectomy for noncolorectal
nonneuroendocrine liver metastases remain controversial owing to
the low casuistry of the disease, since its biological behavior varies
depending on its primary origin. Discussion of this heterogeneous
disease group should be performed in the order from its general to
specific aspects.

A multidisciplinary approach that takes into consideration
appropriate timing for hepatectomy combined with chemotherapy
may prolong survival and/or contribute to the improvement of the
quality of life.

Available data are largely derived from retrospective observational
studies and therefore subject to selection bias in how patients are
chosen for surgical therapy. To date, no prospective randomized
study has been conducted in this limited field.
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Aunque el higado es un sitio frecuente de metastasis
tumorales, los mecanismos para su desarrollo difieren segin la
ubicacion del lugar del tumor primario. En el tracto gastrointestinal
(adenocarcinoma colorrectal y tumores endocrinos), el modo mas
probable de diseminacion al higado es a través del drenaje venoso
portal o a través del sistema linfatico intraabdominal directo; por lo
tanto, la reseccion hepatica en estos casos se fundamenta, en que la
mayor parte de la carga tumoral del paciente puede estar confinada
alabdomeny el tratamiento adecuado del tumor primario combinado
con la reseccion hepatica, puede proporcionar una posibilidad de
curacion.

En contraste, la mayoria del resto de metastasis hepaticas
se originan en tumores fuera de la cavidad intraabdominal y sus
metastasis llegan al higado a través de la circulacion sistémica, lo
que implica que lugares extrahepaticos pueden tener la misma
probabilidad de estar involucrados.

Muchos de los primeros estudios, incluyeron pacientes con
metastasis endocrinas y no endocrinas y demostraron que los
pacientes con metastasis endocrinas, tenian un mejor prondstico
que los pacientes con metastasis no endocrinas no colorrectales;
éstas son poco frecuentes, y de ellas s6lo del 1% al 10% pueden ser
candidatos potenciales para reseccion quirdrgica.

Los mas frecuentes son el cancer de mama (30%), origen
gastrointestinal (16%), origen uroldgico (14%) y melanoma (10%). Sus
indicaciones quirdrgicas estan aln limitadas por no estar bien definida
la efectividad de la cirugia, aunque debido a los recientes avances en
la cirugia hepatica, se ha producido un cambio de paradigma hacia un
enfoque quiriirgico mas agresivo de ellas.

Los datos disponibles son heterogéneos y limitados a estudios
retrospectivos con grupos seleccionados de pacientes.

Mediante analisis multivariante, se han identificado a los tumores
escamosos y al melanoma con un peor prondstico, con una tasa de
supervivencia a cinco anos inferiores al 20% y un grupo de mejor
prondstico, que comprende pacientes con metastasis hepaticas de
GIST, carcinoma del tracto reproductivo y cancer de mama, con tasas
de supervivencia a cinco afnos superiores al 50%. Ademas se observa
que el intervalo entre el tumor primario y las metastasis hepaticas
y el alcance de la reseccion, tienen un impacto en la supervivencia
después de la reseccion hepatica. Esto concuerda con la literatura
publicada y los datos de la serie de Adam et al.?, que es la serie mas
grande reportada hasta el momento.

Aunque estos datos subrayan claramente el alejamiento de
una evitacion dogmatica de reseccion hepatica, para pacientes con
metastasis de carcinomas no colorrectales no neuroendocrinos;
la seleccion meticulosa del paciente y el consenso de un equipo
multidisciplinar, sigue siendo un requisito indispensable para obtener
optimos resultados.

Las metastasis hepaticas son el tercer lugar mas comin de
aparicion, después de los ganglios linfaticos y de pulmones y la
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mayoria desarrollan enfermedad metastasica en miltiples 6rganos.
Las estrategias de tratamiento del cancer de mama metastasico*
incluyen la terapia sistémica, pero la reseccion hepatica esta ganando
cada vez mas reconocimiento. Los pacientes con cancer de mama con
un estado hepatico "oligometastatico" y enfermedad extrahepatica
estable o nula son buenos candidatos para la reseccion.

Las metastasis hepaticas de cancer de mama generalmente
tienen un peor prondstico que las de colon, ya que la diseminacion
es hematogena y, por lo tanto, sistémica en el momento de la
presentacion, con un pronostico extremadamente desfavorable, la
supervivencia en estos pacientes no tratados oscila entre tres y seis
meses.

Los resultados obtenidos en estudios de pacientes sometidos
a cirugia, siguen siendo heterogéneos con tasas de supervivencia
general a cinco anos que oscilan entre el 21% y el 61%.

Hasta la fecha, no hay datos aleatorizados para respaldar la
cirugia con respecto a la ventaja de supervivencia en comparacion
con la quimioterapia sistémica. Los pacientes con manifestaciones
extrahepaticas estables o nulas, receptores estrogénicos positivos,
intervalo entre el cancer de mama y la aparicion de la metastasis
hepatica de mas de dos anos, con buena respuesta a la quimioterapia
prehepatectomiay los pacientes con enfermedad hepatica susceptible
de reseccion hepatica curativa, representan el subgrupo mas
prometedor que se inscribira en estudios prospectivos que evallen el
papel de la cirugia hepatica agresiva versus la terapia sistémica con
el fin de prolongar la supervivencia.

Las neoplasias malignas Gl incluyen principalmente el cancer
de esofago, el adenocarcinoma gastrico y los tumores del estroma
gastrointestinal (GIST).

En el cancer gastrico las metastasis hepaticas se diagnostican
en hasta 2% a 14% de forma sincronica y en 37% metacronicamente
después de la reseccion gastrica y muestran un comportamiento
oncologico agresivo.

Varias publicaciones informan tasas de supervivencia a cinco anos
entre 0-42% después de la reseccion curativa, pero estas incluyeron
s6lo un pequefio nimero de pacientes (menos de 70), en su mayoria
de una sola institucion. Por analisis multivariable, se han sugerido
muchos factores pronosticos favorables, que incluyen reseccion del
margen negativo (R0), pequefio nimero de metastasis hepaticas,
lesiones unilobulares, tamano pequeno del tumor, ausencia de
infiltracion serosa del tumor primario y la reseccion sincronica. Sin
embargo, el diseno retrospectivo a pequena escala de estos estudios
ha limitado el valor de los resultados, enfatizando la necesidad de
estudios a gran escala o ensayos clinicos aleatorios.

En la publicacion de Takemura N et al'®, se revisan los ocho
estudios mas grandes, cada uno con 240 pacientes que se sometieron
a una hepatectomia por metastasis hepaticas de cancer gastrico. En
esta serie, las tasas de supervivencia global de tres y cinco anos se
informaron como 14-51% y 9-42%, respectivamente, con una mediana
de supervivencia de 12-41 meses. Entre estos estudios los factores de
riesgo negativos para la supervivencia fueron metastasis hepaticas
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maltiples en tres estudios, metastasis hepaticas mayores en diametro
e invasion de la serosa de cancer gastrico primario en dos y metastasis
hepaticas sincronicas, >3 metastasis hepaticas y >2 metastasis en
ganglios linfaticos regionales positivos de cancer gastrico primario
en uno. Los resultados de la hepatectomia para la metastasis
hepatica por cancer gastrico, estan influenciados por los estados
tanto del cancer primario como de la metastasis hepatica. El reciente
metaanalisis de metastasis hepaticas de cancer gastrico, reveld que
la reseccion quirlrgica de ellas se asocid con una supervivencia
significativamente mejor y entre los pacientes que se sometieron a
reseccion quirdrgica, los pacientes con metastasis hepatica solitaria
demostraron una supervivencia significativamente prolongada en
comparacion con los pacientes con metastasis hepaticas.

Los GIST son los tumores mesenquimales mas frecuentes del
tracto gastrointestinal y se estima que el 47% tiene metastasis
sincronica, siendo el higado el sitio mas frecuente de metastasis.
Después de la reseccion hepatica, las tasas de supervivencia a cinco
anos oscilan entre 70% y 76%, siendo la reseccion completa (RO) un
factor prondstico significativo para la supervivencia a largo plazo. En
particular, se sugiere que la terapia preoperatoria con inhibidores
de la tirosin quinasa (TKI) esté relacionada con un beneficio en
la supervivencia. Por lo tanto, la reseccion hepatica solo debe
recomendarse en pacientes con tratamiento TKI perioperatorio que
responden al tratamiento médico.

En el cancer de eso6fago, existen pocos estudios, retrospectivos y
con muy pocos pacientes, para las resecciones hepaticas metastasicas.
Aunque los estudios sugieren que la reseccion hepatica es factible
en pacientes seleccionados, la supervivencia a los cinco anos de los
pacientes después de la reseccion es inferior al 15% y, por lo tanto,
actualmente no se recomienda.

Liu ) et al’, realizan un analisis retrospectivo de pacientes de
cancer de esofago tipo escamoso, con reseccion de metastasis
hepatica Gnica, concluyendo que la intervencion quirirgica es una
buena opcion de tratamiento, especialmente para pacientes con un
intervalo libre de enfermedad de mas de doce meses. Los pacientes
para la reseccion hepatica deben considerarse de forma individual a
través de un equipo multidisciplinar de especialistas.

El melanoma cutaneo y ocular tienen caracteristicas patologicas
distintas; debido a la ausencia de tejido linfatico en el tracto uveal, los
melanomas oculares tienen una diseminacion hematogena, siendo
el higado el principal 6rgano afectado. En contraste, el melanoma
cutaneo rara vez metastatiza en el higado, sino en los pulmones, los
ganglios linfaticos o los tejidos blandos.

Takemura et al', en su estudio de cohortes retrospectivo,
que incluye los cuatro estudios mas numerosos, cada uno con 240
pacientes que se sometieron a una reseccion hepatica por metastasis
hepaticas por melanoma, informaron una tasa de supervivencia
general de cinco afos aproximadamente del 7% al 20% con un tiempo
de supervivencia promedio de 14-28 meses.

Los factores de riesgo que predecian una baja supervivencia de

los pacientes fueron: un intervalo corto libre de enfermedad desde
el diagnostico de tumor primario, reseccion positiva del margen,
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>4 metastasis en el higado, enfermedad miliar del melanoma primario,
el melanoma cutaneo y la no quimioterapia preoperatoria.

La reseccion quirirgica debe realizarse concomitantemente
con el tratamiento de quimioterapia, como parte de un enfoque
multidisciplinar, porque la enfermedad recurrente se desarrolla con
frecuencia después de la hepatectomia. En particular, la reseccion RO
debe ser el objetivo.

En el adenocarcinoma ductal pancreatico (ADP) el proceso
metastasico podria ser un evento temprano, hasta el 70% de los
pacientes presentan metastasis hepaticas en el momento del
diagnostico o la desarrollan en el curso de su enfermedad.

Debido a las limitadas opciones de tratamiento sistémico,
generalmente no se recomienda la reseccion de las metastasis,
sin embargo, algunas series de casos han sugerido que podria ser
una opcion potencial en pacientes seleccionados con enfermedad
sincronica o incluso metacronica. La supervivencia a cinco anos
después de la reseccion hepatica para la metastasis de ADP es baja
y varia entre 58% y 20%. Se debe realizar solo en pacientes con
una buena biologia del tumor (respuesta a la quimioterapia, largo
intervalo entre la reseccion primaria y la aparicion de metastasis
hepaticas en pacientes con enfermedad metacrdnica).

Los pacientes con enfermedad metacronica alcanzaron una
supervivencia mediana significativamente mayor que los pacientes
con metastasis sincronicas.

Incluso en pacientes bien seleccionados, con enfermedad
hepatica metastasica de bajo volumen, la reseccion simultanea del
carcinoma pancreatico con metastasis hepaticas sincronicas, no
produjo una supervivencia a largo plazo en la gran mayoria de los
pacientes. Se observo una diferencia estadisticamente significativa
para los pacientes con enfermedad metacronica; Sin embargo,
aunque mas larga, la supervivencia en este ltimo grupo de pacientes
fue invariablemente pobreS.

En2018 AndreouaAetal.®, en un estudio de 76 pacientes mostraron
una de las tasas mas altas de supervivencia global a cinco anos del
7%, con tasas de morbimortalidad postoperatorias comparables a
las de la cirugia pancreatica solamente; hallazgos en linea con los de
estudios previos.

Se necesitan estudios adicionales, preferiblemente en forma de
ensayos prospectivos, para evaluar el impacto de la reseccion de
metastasis hepaticas; un algoritmo para una seleccion detallada de
pacientes con cancer de pancreas metastasico que probablemente se
beneficien de una estrategia de tratamiento multimodal que incluya
reseccion radical y terapia sistémica.

Los tumores genitourinarios incluyen principalmente carcinomas
de células renales, carcinomas ginecologicos, especialmente cancer
de ovario y tumores malignos testiculares.
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Los pacientes con carcinoma de células renales sometidos a
reseccion hepatica, presentan tasas de supervivencia en general a
los cinco afnos de 38% a 62%, con una supervivencia media de 33 a
142 meses. Existe confirmacion mediante estudios14 de un pronostico
favorable en pacientes sometidos a reseccion hepatica, aunque con el
requisito de anadir un tratamiento sistémico.

Los factores de riesgo para un mal pronostico son la enfermedad
extrahepatica, un corto intervalo libre de enfermedad, metastasis
en los ganglios linfaticos, tumores de alto grado y un margen de
reseccion positivo™°.

En el cancer de ovario las tasas de supervivencia descritas a cinco
anosson del30% a51% en pacientes con una mediana de supervivencia
de 26 a 98 meses. Los factores de riesgo de peor pronodstico son, un
corto intervalo desde el diagnostico de la enfermedad primaria hasta
la metastasis, margenes de reseccion positivos, ascitis preoperatoria
y enfermedad hepatica bilobar®,

Debido a las caracteristicas Unicas del cancer de ovario, la
hepatectomia (considerada como parte de la cirugia citorreductora)
y la quimioterapia concomitante, han sido aceptadas como el
tratamiento estandar para el cancer de ovario avanzado.

En el carcinoma testicular la quimioterapia es altamente efectiva,
sin embargo, un tercio de los pacientes no logra respuestas completas
0 experimenta recaidas. Los estudios limitados que incluyeron
tratamiento con quimioterapia sensible y hepatectomia subsiguiente
para el carcinoma testicular, han demostrado un prondstico
favorable'®.

CABEZAY CUELLO

Los canceres de cabezay cuello incluyen tumores malignos orales,
nasofaringeos y laringeos y son con mas frecuencia carcinomas de
células escamosas. En general, experimentan un mal pronéstico
después de la reseccion hepatica, con tasas de supervivencia a cinco
anos inferiores al 15%. Se observaron mejores resultados para las
metastasis hepaticas de carcinomas nasofaringeos indiferenciados
con una tasa de supervivencia global del 40,2% 2.

CARCINOMA DE TIROIDES

Los carcinomas papilares y foliculares de tiroides se conocen
como carcinomas diferenciados de tiroides (CDT) y se encuentran
entre los canceres mas curables. Las metastasis hepaticas de CDT
son excepcionalmente raras, solo unos pocos casos se reportan en la
literatura, pero siempre se debe considerar la reseccion quirdrgica, ya
que ofrece la mejor oportunidad para una supervivencia prolongada.

Saito et al.'®, concluye en su estudio altas tasas de respuesta
al inhibidor de la tirosin kinasa (lenvatinib) con una ventaja de
supervivencia significativa, brindando oportunidades para un
tratamiento adicional en pacientes con metastasis hepaticas de CDT™.
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CONCLUSION

La cirugia del higado hoy en dia es una valiosa opcion de
tratamiento, incluso para pacientes con cancer avanzado. En
combinacion con quimioterapia neoadyuvante y adyuvante adecuada,
el control local del tumor es la Unica posibilidad de garantizar
la supervivencia a largo plazo de los pacientes con enfermedad
metastasica. La hepatectomia para la metastasis no colorrectal no
neuroendocrina, aiin es controvertida, principalmente por la falta de
datos prospectivos debido a una incidencia relativamente baja, pero
también debido a la falta de poderosas opciones de quimioterapia
para la mayoria de los tipos de tumores, pero el tratamiento agresivo
incluso de una enfermedad avanzada esta ganando cada vez mas
reconocimiento.

Los ensayos prospectivos son necesarios para caracterizar
mejor el papel de la reseccion hepatica integrada, en un enfoque de
tratamiento multidisciplinario. Ademas, una seleccion adecuada del
paciente basada en la biologia del tumor y los factores relacionados
con el paciente es importante para mejorar aiin mas los resultados
después de la hepatectomia.
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