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I.- INTRODUCCION

El wmor maligno mas frecuente que afecta el higado. es la enfermedad metastasica,
que se presenta  en el $35-90%%, seguido de las neoplasias primarias que ocurren en ¢l
10-1325 restante (1). De las neoplasias primarias del higado, el 90246 corresponde al
carcinoma hepatoccelular ¥ en menor proporcidn esuin: el colangiocarcinoma. el
angiosarcoma, ¢l lintoma. ¢l sarcoma hepiitico entre otros. (2)

Los twumores gue con mayor {recuencia dan metdstasis hepdticas, son los del tracto

gastrointestinal, en especial los de colon v recto (3,4.3). El melanoma ocular da

3

ctidstasis casi exclusivamente al higado, otros tumores que también metastatizan a
cste drgano  son los sarcomaus del retroperitoneo, los tumores de cabeza y cuello, mama,
pulmon. los tumores del tracto genitourinario como rifidn. ovario. germinales,
endometrio entre otros (1.5.6.7).
En la actualidad, existen diversas modalidades de wratamiento de la enfermedad
metastasica hepdtica, entre las cuales figuran:
1) La reseccion quirirgica.
2) Ei uso de la gquimioterapia, la cual se aplica en dos modalidades:
a) quimioterapia sistémica y/o
b} quimioterapia regzional: utilizando la perfusién aislada del higado con
catéteres intra- arteriales o por medio de  quimio - embolizacion.

3) Terapias locales ablativas que incluyen:
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a) la inyecei intraturmoral de sustancias como: etanel, solucién salina o dcido
b) la crioterapia que produce necrosis del tejido utilizando el congelamiento
¢) terapias de radiofrecuencia, aplicando agujas
necrosis coagulativa por calor, rayo laser u ondas ultrasonogrificas.
-+)

intralesionales, produciendo
Meétodos paliativos como la radioterapia. la hormonoterapia o {a inmunoterapia.
5) Lacombinacién de los mérodos anteriores (3.7).
curativa (8,9, 10).

De las terapias anteriores, la reseccidon quinirgica ¢s la modalidad que ha probado ser

Desafortunadamente, no todas las lesiones hepaticas. se pueden resecar. Un estudio

prospectivo realizado por el Guastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) protocolo
6582 (2), publicado por Stecle G Jr y colaboradores en 1591, demosuré que de los

pacientes llevados a cirugia para rescecion de metdstasis hepdticas de origen colorrectal,

tratamientos multimodales.

del 46 al 60% no fuc posible realizar la reseccion, debido a la presencia de enfermedad
de pobre prondstico ¥ con frecuencia tuera de tratamiento curativo. Con el uso de
mejores

cuidados

avanzada con afeccidn a otros sitios no detectados ¢n la evaluacion pre-operatoria (2
apoyados con

11). Por esta razén. se considera que la enfermedad metastdsica hepatica, es una entidad
peri-operatorios,

asi como el

desarrollo
superando. la mortalidad peri-operatoria la cual se reporto hasta
0 al 3
supervivencia a 3
(2,19.20.21).

utrasonido hepatico trans operatorio para guiar resecciones segmentarias precisas)
3%

técnicas quirargicas adecuadas (uso del
Yy
anatémico precise (12,13). se han logrado tratar las metdstasis
cifras actuales del
anos

de un conocimiento
(13,13.16,17,18 )
de

de origen colorrectal,
1975 del 17% con
¥ se¢  Jogréd también aumentar la
un 25 a 350% segun diferentes series publicadas
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3

La supervivencia media de pacientes con metdstasis hepaticas de origen colorrectal,
que no se tratan es de 5-10 meses (20, 22). comparado con 40 meses promedio de
pacientes con reseccidn quinirgica (20, 23). es claro que esta cvolucidn natural se ha
podido modificar con ¢l mancjo quinirgico. Un facror importante de estos bucnos
resuitados. es la adecuada seleccidon de los pacientes que son llevados a cirugia (23.24).
La mayoria de las publicaciones como s¢ observd en los parrafos anteriores vy en la
literatura cn gencral. mencionan los resultados de la reseccidn de metastasis hepiticas

de origen cotlorrectal ¢ CR). Por el contrario. hay pocos escritos  de las metastasis de

W

origen no colorrectal (NCR)Y (25, 20, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33).

Los resultados de ostos estudios en general, muestran que la supervivencia cn la
reseceion de metdstasis hepaticas de origen CR es discretamente favorable v en
ocasiones similar a la Jde metastasis NCR. (32, 34, 35). En las metastasis  de origen

neuroendoécrino por cjemplo, se reportan supervivencias & 5 afios del 10 al 7325 después

del tratamiento. incluso sin ciruegia la supervivencia a 5 anos es alrededor del 30% (7,

335,306, 37). Otras metastasis resecadas con resultados similares, son el tumor de Wilms,
el carcinoma renal de comportamiento bioldgico favorable, el melanoma ocular, las
lesiones germinales no seminomatosas, algunos casos seleccionados de sarcomas de
partes blandas, tumores ginecoldgicos ¥y de mama siempre y cuando el primario esté
controlado. sean metidstasis unicas ¥ tengan un periodo largo libre de enfermedad de al
menos dos anos (3433,

La supervivencia a 5 afos en ciertos de estos tumores. tratados con resecciones
hepdticas curativas, ¢s det orden det 20 al36%% (31.12,). Schwartz de la Clinica Mayo y

Harrison det Memorial Sioan- Kettering Cancer Center, reportaron resultados parecidos,

y a 3 aios del

enla reseccion Je metdstasis NCR con supervivencias a 3 anos del 30¢

-0

2o respectivimente (30).
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En sarcomas de partes blandas, la supervivencia a 3 afios es alrededor del 20%
(31.43). En tumorcs del tracto gastrointestinal. ( excluyendo los de  colon y recto) y

tumores de cabeza v cucllo, los resultados son pobres, con supervivencias del 0-19% a

2

3 afios (31. 43, 24, 15.36). Estos reportes aungue aislados. permiten dar una idea de que
pacientes con metistasis hepadticas  pueden bencficiarse con resccciones hepiticas,  El
manejo gquirirgico Jde metdstasis hepdticas de origen NCR es controversial, ya que como
s¢ menciond anteriormente, hay pocos cscritos en la literatura respecto a este tema, los
pocos estudios gque existen, se limitan a reportes breves, con limitado nimero de
pacientes ¥ con resultados poco satistactorios (3-4.35.37.38.39.40.21,42). De hecho
actualmente no hay indicaciones precisas para la reseccion quinirgica de este tipo de
metastasis.

Desafortunadamente, no hay  estudios comparativos prospectivos aleatorizados, que
comparen ¢l manejo quinirgico con ¢l no quinirgico tanto de metistasis CR como NCR
(17.33).

Los factores ua considerar. para gque los pacientes con metdstasis hepaticas. sean
Hlevados a reseccidn quirurgica. se incluyen en 3 grupos:

1) Factores del tumor primario: tipo de tumor, control del tumor primario, ausencia de
entfermedad extra hepatica, localizacién de las metastasis, periodo libre de enfermedad.
tamano del tumor. presencia de nodules satélites, enfermedad sincronica o metacronica
2) Factores hepaticos: Adecuada reserva hepatica. enfermedad hepatica subyacente.
lestones resecables o no por su localizacidn.

3) Fuacteres Jdet paciente: ausencia de enfermedades subyacentes, malas condiciones

generales (Karmotsky menor al 7024%), aceptacion del paciente al tratamiento entre otros

FALLA D&
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Melendez J, Ferri E. v colaboradores (23). En un estudio de factores devriesgo para
mortalidad perioperatoria de 226 resecciones hepdticas extensas por diversos tumores
metastisicos y primarios de higado, identificaron de un total de 29 varinbles,. 35
factores criticos rclacionados con mortalidad peri operatoria de. los cuales, 3 fucron
preoperatorios:

1) presencia de colangitis. -
2) bilirrubina sérica mayor o igual a 6myg’dl. v
3) creatinina sérica mayor de 1.3mg/dl.

Y dos post operatorios:

1) reseccidon de la vena cava
2) perdida sanguinea mayor a 3 litros.

En este estudio. los pacientes con creatinina sérica elevada. experimentaron una
mortalidad del 25%. La presencia de colangitis o hiperbilirrubinemia, aumenté ia
mortalidad al 40¢%. los autores concluyen, que la evaluacion peri operatoria, debe tomar
en cuenta estos factores ya gue con Jdos de ellos. se incrementa el riesgo de mortalidad
(19.20).

El papel de la re-reseccidn hepadtica en las recurrencias aisladas al higado, es un factor
importante. ¢l cual debe ser considerado, se ha visto que el 75% de las metastasis
colorrectales resecadas recurren. v de estas, del 20 al 409, lo hace como metastasis
untcas al higado (7.32). Pctrowsky H, Gonen M y coluboradores. en un eswudio de 2
nstituciones entre Estados Unidos ¥ Europa, analizando 126 pacientes llevados a re-
resecciones de metdstasis hepdticas, de origen CR. encontrando supervivenciasa 1.3 v 5
aftos del 86240 31%, v 3275 respectivamente. Concluyen que las re-resecciones de
recurTencias epiaticas de ostos tumores, son seguras v deben ilevarse a cabo, ya que las

supervivencias son muy parecidas a las resecciones primarias de las metastasis (9).
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Con el advenimiento de nuevas modalidades terapéuticas que implican la re-reseccién
de metdstasis recurrentes sobre todo de origen colorrectal (9,32), el uso de Ia
quimioterapia sistémica o intra arterial (43,44), la induccion hepatica del complejo
atrofia - hipertrotia con el propdsito de aumentar ¢f volumen hep:itico para permitir una
reseccion amplia sin ¢l desgo de insuficiencia hepadtica ¥y la reseccion de metdstasis
pulmonures de origen colorrectal, es posible que otros factores para la reseccidn de

metastasis hepaticas, puedan ser determinados (11,31 ).




II.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLENMA

La experiencia en ¢! abordaje ¥ manejo quirirgico de lesiones hepaiticas es limitada, 1a
falta de ceatros especificos de enrfermedades hepatobiliares y la presentacion en estadios
clinicos avanzados de pacientes con lesiones hepdticas malignas primarias o
metastdsicas, hacen poco probable una reseccidon hepatica curativa. Por lo anterior,

consideramos en nuestro medio que:

Se desconocen los factores prondsticos de resecabilidad y supervivencia de
metdstasis hepaticas  de origen CR ¥ NCR, se desconoce también cuales de las
lesiones metastdsicas resecadas de acuerdo a su origen, tienen mejor o peor
supervivencia y cuales son los factores asociados a morbilidad y mortalidad peri
operatorias en la reseccidn de metistasis hepaticas y finalmente desconocemos

también que factores determinan a recurrencia de las lesiones resecadas.




III.- HIPOTESIS

1.- Hipotesis Nula

No hay factores prondsticos que influyan en la resecabilidad y la supervivencia a

largo plazo de pacientes operados de metastasis hepaticas de origen CR y NCR.

2.- Hipodtesis Alterna

Existen ractores prondsticos en la resecabilidad ¥ supervivencia a largo plazo de

pacicntes operados de metastasis hepiticas de origen CR y NCR.

forcan amtae




IV.- OBJETIVOS

OBJETIVOS PRIMARIOS:

1.- Determinar si la reseccidon hepdtica influye en la supervivencia a largo plazo, de
pacicntes con metastasis hepaticas.

2.- Determinar los criterios peri operatorios de resecabilidad de metastasis hepaticas.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

3.- Determinar los factores que influyen en la morbilidad y mortalidad peri operatorias

de la reseccién de metdstasis hepaticas.

<.- Determinar los factores predictores de recurrencia en la reseccidén de metistasis

hepaticas de origen CR ¥ NCR.

3.- Comparar los resultados de manejo de metastasis hepaticas CR y NCR.

TESIS CON
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V.- MATERIAL Y METODO

1.- DISENO DEL ESTUDIO.

Se¢ realizé un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y comparativo de
pacientes con metdstasis hepiticas de origen CR y NCR, wratados con  resecciones
hepaticas en @l [nstituto Nacional de Cancerologia México.

- UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL.

Se estudiaron todos los pacientes que reunicron las caracteristicas antes mencionadas,
en el Instituto Nacional de Cancerologia en México en un periodo comprendido del 2 de
Enero de 1996 al 2 de Enero del 2003.

- CARACTERISTICAS GENERALES

- Criterios de Inclusion:

a) Pacientes con . metastasis hepdticas.

Y TESTS cf“
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b) Pacientes con metastasis hepiticas que en evaluacién pre operatoria, sc consideraron

candidatos de reseccidén quinirgica curativa.

¢) Pacientes con metastasis hepaticas, con o sin control del tumor primario, llevados a

cirugia para reseccion de metistasis y/o del primario con ¢l propésito curativo.

d) Pacientes con escala Karofsky igual o mayor al 70%.

B.- Criterios de Exclusion.
a) Pacientes que durante la laparotomia exploradora, no se realizé reseccion’ o solo se

les tomo biopsia hepitica por encontrar enfermedad diseminada.

b) Pacientes que durante la [aparotomia se trataron con métodos ablativos.

C.- Criterios de eliminacion.

a) Pacientes con lesiones hepaticas consideradas metastasicas. que en evaluacién

posterior. resultaron lesiones benignas.

b1 Pacientes con lesiones hepiticas consideradas metastasicas, que en cvaluacién

posterior, resultaron lesiones malignas primarias del higado.

<3 Pacientes con lesiones hepaticas con invasién por continuidad de tumores de érganos

adyacenies al higado. que no se consideraron verdaderas metdstasis.




4.- EVALUACION OPERATORIA.

Se analizaron los pacientes oncolc';n_:i-cos con sospecha dc  enfermedad hepitica
metastdsica. realizando historia clinica v estudios de  extension como: Tomourafia
computada (TAC). Ulirasonido (U'SG), Radiogratias simples. estudios de laboratorio v
determinacion  de marcadores tumorales. de acuerdo al tumor primario. Cuando se
considerd necesario, se  realizd ademas. Resonancia Nuclear Magnética, Estudios de
Medicina Nyclear., Endoscopias con o sin toma Jde biopsias. biopsia hepatica trucut pre-
operatoria y ultrasonido hepatico trans-operatorio (UHTO).

Una vez evaluada la resccabilidad de la lesion. los pacientes tucron llevados a
cirugia. Se documenturon los hallazgos operatorios ¥y se analizaron las variables.
Durante la cirugia se recabaron los accidentes @ incidentes del procedimiento, se hizo el
scguimiento peri operatorio y post operatorio para analizar las complicaciones v Ia

supervivencia. Los datos obtenidos. se anotaron en la hoja de recoleccion de estos.

S.- VARIABLES.

A) DEPENDIENTE:

a.- Supervivencia post quinirgica en meses.

b.- Resecabilidad de las metastasis.

B) INDEPENDIENTES:

TESTS CON
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Segtn la siguiente tabla:

[ VARIABLE MEDICION TIPO DE VARIABLE
i
i Edad Jdet paciente Afos Continua
Sexo i Hombre Mujer Dicotomica
ntermedad asociada AuscntesPresente | Dicotémica
. Hepatopatia . Colangitis letericia Cirrosis | Nominal 1
]
Falla renal Ausente Presente ! Dicotomica !
1 :
. Tumor primario : CR ¥ NCR Nominal ;
- Estadio chimico Inicial ‘ Det o al 4 . Ordinal '
Enfermedad extra hepatica Au te Presente , Dicowsmica
No. Mecetastasis hepaaticas ‘ Numeros © Continua
Lesidn hepatica Unilobuiar Bilobular (1.2 Dicotémica
Tamano de la metastass Cenumetros Conunua
“Lestones satehites ‘ Ausente. Presente + Dicotomica
i Grado Histoldgico tTal v ‘ Ordinat
Nargen de reseccion Centimetros : Continua !
Tipo rescocion hepatica Anatomica No anatémica Dicotomica .
Sangrado operatono Mililitros Continua
Urnda transtundidas Numeros Conunua v
i
Triempo quirurgico i Minutos Continua 1
TRiscecien adicronal Ausente Presente Dicotémica
© Sincronica Metacron ' Dicotomica :
. I}
Auscntes. Presentes Dicotomica H
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6.- PROCEDIMIENTO QUIRURGICO.

La cirugia fue realizada por un mismo equipo quirargico. La primera maniocbra
consistid en una laparotomia exploradora diagndstica utilizando una incision subcostal
bilateral tipo Chevron. sc¢ liberd el higado de sus inserciones. para una mejor
exploracién del mismo, se realizd exclusion vascular parcial del higado pinzando el
ligamento hepatoduodenal. con la maniobra Jde¢ Pringle. Cuando fuc necesario. se utilizd
exclusion vascular total del higado. La exclusion hepidtica tuvo una  duracién maxima
de 30 minutos, la cual se repitid cuantas veces fue necesario. Se realizd la resecciéon
hepatica  utilizando  bisturi  armdnico o aplicando Ia  técnica de transeccion
parenquimatosa descrita por Ton That Tung, (33,47) partiendo ¢! parénguima hepatico
con pinzas de Kelly o angulo. aplicando lizgaduras con seda o utilizando clips metalicos.
Se¢ realizd la hemostasia con puntos de catgut cromico al paréngquima hepdtico y electro
coagulador de Argén de la marca Valley - Lab. Sc utilizé un banco de sangre para
apoyo hemuidtico y una unidad de terapia intensiva para el cuidado posioperatorio
inmediato. Todos los datos del procedimiento quirurgico y de la evolucidon

postoperatoria. se recolectaron en el expediente clinico.

T.- ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizd estadistica descriptiva, realizando un analisis univariado y bivariado. Para
las varables continuas se aplicd el método de la T de Student. para las variables
dicotdémicas, se utilizd la chi cuadrada o exacta de fisher. en las variables ordinales, se

utilizé estadistica no paramétrica. Las variables con significancia estadistica fueron

TESIS CON
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incluidas en un modelo multivariado de regresién de cox para supervivencia y regresién
logistica para resecabilidad. El analisis de supervivencia se llevo a cabo utilizando las
curvas de Kaplan-Meier aplicando 1a prueba de log-rank. Se definieron los datos como

estadisticamente significativos si el valor de (p) fue menor o igual 2 0.05




VL- RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS:

Sc identificaron 118 pacicntes con lesiones hepaticas con sospecha de metdstasis, 32
pacicntes  fueron excluidos por presentar lesiones hepaticas benignas 6 malignas
primarias del higado. quedando un total de 86, los que fueron llevados a cirugia por
presencia de metdstasis (cuadro 1). El1 5774 (49 pacientes) fueron mujeres y el 4325 (37
pacientes) fucron hombres. La edad media  tue para las mujeres fue de 51.59 adtos con
rango de 21 a 87 afios y para los hombres de 41.72 afios con rango de 18 a 70 afios. El
20.69% dc los pacientes resecados (35 pacientes), presentaron entfermedades mérbidas
asociadas las cuales se controlaron antes de la cirugia (cuadro 2). El sindrome anémico
asociudo a enfermedad maligna vy definido como Hemoglobina menor a 13grl se
presento en 22 de 335 pacientes (62.86%5) siendo ésta enfermedad asociada, la mis

frecuente.
CARACTERISTICAS DIAGNOSTICAS:

Los estudios de imagen utilizados para la deteccién de metistasis hepaticas fueron el
Ultrasonido USG (realizado vn el 38%6 de los casos), con una sensibilidad del S0%5,
especiticidad del 66%, valor predictivo positivo (VPP) del 577 y valor predictivo
negativo (VPN) del 60%. La Tomografia axial computada TAC (rcalizada en ¢l 1009

de los casos) reporid una sensibilidad del 879, especificidad del $374%, VPP del 68%, v
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VPN de! 38%. En 32 pacientes (279%) a quienes se les realizaron ambos
procedimientos. se reportd una sensibilidad del 86% y especificidad det 80%. La
combinacién de ambos procedimientos no aumenté ni la sensibilidad ni la especificidad
diagnéstica. en nuestro estudio (p>0.3). El ultrasonido hepitico trans operutorio
(UHTO), realizado en ¢l 11.6% de los casos. mostro una sensibilidad v especificidad
del 100% en la deteccion de metdstasis hepaticas, ademas. en el 2094 de los casos. este
estudio  detectd mas lesiones de las que se habian reportado previamente con TAC v
USG convencional. Los detalles se muestran en el cuadro 3.

A 3 pacientes. conocidos inicialmente con  lesiones hepdticas sospechosas de
metastasis ¥y sin antecedente de cancer primario. se les realizé en forma pre operatoria,
biopsia hepatica con aguja guiada por USG o TAC. reportando una certeza del 100%.
Ningin paciente con  tumor primario conocido ¥y lesién hepatica sospechosa de
metastasis. se le realizo biopsia hepitica con aguja para corroborar este diagnostico, en
wstos pacientes que fueron llevados a reseccidn hepitica, se enconurd  en 52 casos
(77.6%a), que la lesion efectivamente era metastiasica v en 15 (22.37%), que la lesion fue
benigna. los otros 16 pacientes restantes ya tenian  biopsia hepatica tomada fuera del
hospital (cuadro 1). Solo se tomé biopsia hepdtica trans operatoria en aquellos pacientes
considerados no resecables o ante el halluzgo de una lesion benigna.

Ningun paciente presento alteracidon signiticativa en las pruebas de funcidn hepiitica.
De los X0 pacientes con metdstasis CR. 16 (33.33%0) presentaron un nivel de antigeno
carcinoembrionario (ACE) por arriba de 10ng'mi v solo =1 20% (6 casos) presentaron
ACE amba de 220ngml. El rango nomal del A CE en nuestro laboratorio fue de 0-
Iong'ml. Los tumores metastdsicos de cancer gastrico, pancreas. germinales,
corfocarcinoma medular de troides y algunos de origen desconocide ¥y mama

presentaron  alteracion en los siguientes marcadores: ACE, CaA-15.3, CA 19-9, DHL.
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Fraccion beta de HGC, AFP y calcitonina. No sc¢ vio alteracidn de los marcadores
tumoraies. en los casos de metadstasis de sarcomas, tumores del estroma gastrointestinal,
melanoma.,  <¢dncer renal y cérvico uterino (cuadro 5). No se encontrd valor numeérico
significativo. en los marcadores tumorales. que fuera diagndstico de metistasis

hepaticas.

CARACTERISTICAS DE LA LESION HEPATICA:

De las metistasis hepaticas. 56 casos (65.117%) tucron NCR, v 30 (3+4.88%%) CR. Las

metastasis NCR rucron: 10 casos (17.9%) de origen desconocido. 7 (12.5%%) de origen

testicular. 7 casos (12.37) de mama. 6 casos (10.7%) de ovario, 5 gastricos v

w

sarcomus cada uno un 975, pancreas, vesicula ¥y melanoma, 3 de cada uno con un 5.4%,
2 renales (3.6%%). ¥ un caso de: intestino, cervix, tiroides. carcinoide y coriocarcinoma
con un 1.8%6 cada uno ver grafica 1. El  67% de las metastasis CR (20 casos),
presentaron solo una lesidon tumoral. el 10%% {3 casos) 2 lesiones y el 1394 (2 casos)
presentaron mas de 0 lesiones. el resto no fue evaluade. En las metastasis NCR el
<20.27% (26 casos) presentaron solo 1 lesion, el 21.4% (12 casos) 2 y 3 lesiones, el 16.1%
(9 casos) 3 lesiones, ol 1276 (7 casos) 6 lesiones, ¥ ¢l 3.69% (2 casos) mas de 10
lesiones. El numero Jde metdstasis al higado tue mayor ¢en ¢l grupo de las metastasis
NCR que en las CR(p = 0.031).

En ¢l grado de diferenciacidon tumoral de metdstasis CR. el 83.33% (235 pacientes)
fueron meoederadamente diferenciadas (G-2). 13.33% (4 pacientes) fueron pobre o mal

diterenciadas (G3-2) v el

3.33% (1 paciente) fueron lesiones bien diferenciadas (G-1).
En las metdstasis NCR el 73.53%; (31 pacientes) fucron pobre o mal diterenciados (G-

21 20,390 ¢ 12 pacientes) fucron moderadamente diterenciados (G-2.3) v <l 3.9 (3

pactentes) fueron bien Jditerenciados G-1 (cuadro 6©). Al comparar el grado de
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diferenciacion entre las metistasis CR y NCR. se encontré que los grados 3 y 4 fueron
mas frecuentes en las metistasis NCR (p = 0.023).

Las metastasis CR. se presentaron cn forma sincronica en el 43.33% y metacrdnicas
en el 36.66%. En las NCR. ¢ 46.342% fucron sincrénicas ¥ el 33.63%% metacrénicas. En
relacion con 1os estadios clinicos  iniciales de los tumores CR. el 30% fucron estadios
IV, 30%; fucron estadios 111, ¥ 2075 estadios II. En las NCR, ¢l 62.3% fueron estadios
clinicos 1V, 21.43%% estadios 111 ¥ 16.1%% estadios clinicos 1 ¥ (1 (cuadro 7). La
comparacion entre enturmedad sincrdénica & metacronica ¥y estadios clinicos avanzados
Iy IV entre las metastasis CR » NCR no fue signitficativamente diferente (p =0.0356.

E! tamaito de las metastasis CR fue de 2.06cm como media con rango dJde 1-12cm. v
para las NCR de 7.46cm. con rango de 1-22cm. El tamano tue mayor en lesiones NCR
(p = 0.003). Las lesiones satélites on meuistasis CR se presentaron en ¢l 26.7% (8

casos), contra 329 (29 casos) de NCR. La enfermedad bilobular se presento en 8 casos

3

{26.7%%) de metastasis CR ¥ en 23 casos (417%) de NCR. Tanto la presencia de lesiones
satdlites como la enfermedad bilobular, fueron mas frecuentes en las metistasis NCR

gue en las CR (p<0.0001).

TRATAMIENTO QUIRURGICO:

El manejo quirurgico de las metastasis hepiticas fue el siguiente: 23 hemi
hepatectomias derechas o izquierdas, 29 segmentectomias, § trisegmentectomias, vy 4
resecciones no anatémicas (cuadro 8). se complementd io anterior con 25 biopsias
hepanicas v 4 colocaciones de catéteres intra arteriales. En 3 pacientes solo se realizé
laparotomia exploradora sin toma de biopsias. La distribucidn en ¢l numero v tipo de

procedimicnto quirirgico, fue similar para el grupo de metastasis CR ¥y NCR. El 2176 de
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tas metdstasis CR llevadas a cirugia. se resecaron. ¥ el 28.8% de las NCR fueron
resecadas.

A 23 pacientes (33.37%%) se les hizo ademas de {a reseccidn hepatica, otras resecciones
multiorgidnicas ver cuadro 9.

El margen de reseccion quirirgico fue por 1o mienos de 1 cm. para todos los casos. En
las metastasis NCR. ¢l margen fue reportado cercane en - pacientes (11.76%6): a 0.5cm,
0.2cm. 0.6cm ¥ 3 micras, en los cuatro. s¢ hicicron resecciones anatdmicas. En las
metastasis CR el margen fue reportado cercano en 3 casos (1296): a 3 micras, 0.5cm. y
0.5cm. respectivamente. Dos  de estos 3 casos. s¢  trataron  con  resecciones no
anatdémicas.

El sangrado medio operatorio. en la reseccion de metastasis CR v NCR. de  1369ml
con rungo de 100-6300mi. No hubo diterencia en sangrado en ambos grupos (p >0.05).

El tiempo quirurgico de la reseccién de metastasis CR y NCR. fue ¢n promedio de
3.8hr como media, con rango de 2 a 6.50hrs. Tampoco hubo diferencia  en este
parametro (p =0.03).

Lo morbilidad. se presento 7 pacientes (23.329%) resecados de metdstasis CR. El 6.6
de esta morbilidad (2 pacientes). se dio por sangrado mayor a 3 litros. En la reseccion de
metastasis NCR. la morbilidad fue del $8.21%% (27 pacientes). siendo el 9% de esta

morbilidad (3 pacientes). el sangrado mayor a 3 litros. La morbilidad de lesiones CR.

casos como intecciones urinarias, atclectdsias. neumonias.  seromas de

se dio por
herda v por sangrado. En las NCR la morbilidad fue dada por insuficiencias hepdticas,
neumotorax., absceso subdiafragmitico, insuficiencia renal aguda. desgarro de cava.
mteccidn urinaria, lesidn de bazo ¥ en los pacientes restantes. por sangrado menor a 3

litros, La morbiitdad de ia rescecion de lesiones NCR fue de mayer proporcion v
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gravedad que lus CR (p = 0.008). Contribuyd a ésta morbilidad, el realizar cirugias
adicionales de metastasis sincrénicas.

La mortalidad quinirgica en la reseccidn de metdstasis CR fue un caso (3496) en que se
realizé hepatectomia v reseccidn anterior baja., en el cual hubo dchiscencia de
anastomosis y peritonitis. La mortalidad para metdstasis NCR fue del 20.5% (4 casos),
dos debidos a sangrado de 3600 y 3000ml respectivamente. uno a falla orgdnica
multiple ¥ otro por bileperitoneo y peritonitis. La mornalidad operatoria fue mayor en

metdstasis NCR que CR (p = 0.062).

USO DE QUIMIOTERAPIA:

De los pacientes resccados de metastasis CR, el  56.66% (17 pacientes) recibié
quimioterapia (QT), el 33.33% de estos (10 casos), fue en forma adyuvante. La
supervivencia media de pacientes resecados que recibieron quimioterapia fue de 36.4
meses. En 8 pacientes que se resccaron sin recibir QT, la supervivencia media fue de
214.25 meses ¥ en 5 pacientes que solo recibieron QT, la supervivencia media fue de
13.2 meses. La supervivencia al seguimiento, fue mayor cuando se realizd reseccidon y
se aplico QT que cuando solo se hizo reseccidon o se aplico QT (p < 0.001). Para las
metastasis NCR el 60.7% (34 pacientes), recibié quimioterapia, de estos el 37.5% (21
pacientes) fue adyuvante. en estos casos en general sobre todo en tumores testiculares
resistentes a 2das o 3eras lineas de quimioterapia, tumores renales, u ovdricos, de
mama. o sarcomas, ¥ melanomas. no se encontré aumento de supervivencia, (p > 0.5)
con el uso de la quimioterapia v la reseccién hepatica.

En los siguicntes tumores, no hubo aumento significativo de la supervivencia. sin

embargo ¢s interesante mencionar que:1) La supervivencia media del ¢incer gastrico
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con cirugia ¥ quimioterapia fue de 12.6 meses contra 6.5 meses cuando solo fue cirugia
(p < 0.03). 2) En mmares de origen desconocido. la supervivencia media de los que nob
se les realizd nada fue de 3.4 meses contra 7 meses de los que solo se aplico QT y de 10
meses a los quc se les realizd reseccion con aplicacion de QT. La diferencia en cuanto a
supervivencia entre no realizar nada contra cirugia ¥ QT fue significativa p < 0.05 sin

cmbargo este manejo ne modifica el curso letal de la enfermedad.
FACTORES PRONOSTICOS DE RESECABILIDAD:

A.- En lesiones CR y NCR:
Se analizaron las siguientes variables para determinar la resecabilidad de metdstasis
CR ¥ NCR: sexo. wdad, estadio clinico, tamafto tumoral. enfermedad sincrénica o
metacrénica, la rescccidén anatémica o no anatomica. el numero de metistasis. la
presencia de satédlites, la enfermedad uni o bilobular ¥ las reseccidnes adicionales a la
hepatectomia. En el andlisis univariado los tfuactores que predicen resecabilidad en
ambos grupos tueron: el tamafiio tumoral (menor a 5.6cm). la enfermedad metacronica,
la reseccion anatémica, la ausencia de satélites. la enfermedad unilobular, e! nimero de
metastasis menor de 3y por altimo la reseccidon hepitica sola o metacronica con
primano controlado ( p < 0.035). El analisis multivariado de estos datos mostré que ia
2ntermedad sineronica (p = 0.033), la enrermedad bilobular (P = 0.0014) y Ia presencia
de satélites (P = 0.002), fucron los unicos factores que implicaron irresecabilidad.
B.- En lesiones CR:
£1 analisis univariado para metastasis CR, mostré que: el niimero de metastasis mayor

a 3. la roseccion ne anatomica. la presencia de satélites v la enfermedad bilobular.,
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implican irresecabilidad (p < 0.05). En el andlisis multivariado soio el nimero de
metdstasis mayor a 3 traduce irresecabilidad (p = 0.01).

C.- En lesiones NCR:

En el analisis univariado fueron: la reseccidn no anatémica, la presencia de
enfermedad sincronica. la presencia de satélites, la enfermedad bilobular, la cirugia
adicional de lesiones sinerdnicas (p < 0.05). En el andlisis mulivariado solo la
entermedad sincrdnica (p = 0.025). Ia presencia de satdlites (p = 0.001) v cirugias

adicionales (p= 0.0221), fucron los ractores predictores de irresecabilidad.

FACTORES PRONOSTICOS DE RECURRENCIA:

A.- En lesiones CR:

La recurrencia en las metastasis CR. se presentd en 12 casos (<209%%), cn un tiecmpo
promedio de 14.2 meses conrangode 1 a 36 meses. En 5 de estos pacientes (42%)
presentaron recurrencia solamente al  higado. el resto presentd recurrencia hepdtica y
extra hepdtica en sitios como pulman, cerebro, retroperitoneo o cavidad abdominal. Las
recurTencias se asociuron en 3 casos. 4 margen positivo o cercano (3 en ¢l higado ¥y 2 en
la reseccion del primario). De los 3 casos con margen cercano en higado, uno recurrio
¢n este mismo Organo. otro presentd mortalidad operatoria y otro no recurrié. La

recurrencia al higado cuando margen hepadtico ¢s cercano menor a lem., no presentd

-

asociacidn en nuestro estudio (p = .81 7).

Ademas de la asociacidn de la recurrencia con el margen cercano o positivo, otros

tactores rambién asociados con ésta fueron: los tumores primarios resecados en forma

sineromca con lus metdstasis.
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B.- En lesiones NCR:

La recurrencia en la reseccion de metastasis NCR se observd en 20 casos (58.8%) en
un tiempo medio de 9.8 meses con rango de 1 a 27 mescs, doce de estos casos (60 %),
1o hicieron exclusivamente en e! higado. el resto recurrié en otros sitios como pulmén,
hucso, cerebro, peivis v sitios combinados. De 3 casos con margen hepitico cercano,
Jdos recurricron solo al higado. uno a eséfago ¢ higado y ¢l otro no recurrid (lumor
ovarico virilizante del estroma). Las recurrencias al higade cuando ¢l margen fue
corcano menor a 1 em, (7395 en 3 de 4 casos) si mostraron significancia estadistica (p =
G.001) La entermedad sincrédnica resecada en forma simultanea, se asocia con
recurrencia (p = 0.041),
£n lestones NCR, las recurrencias también se asociaron ar surcomas de retroperitonco
de alto grado. enfermedad voluminosa. tumores con pobre respuesta a 1a quimioterapia
v lesiones con multiples nddulos satélites.

C.- En ambos grupos:

La recurrencia en lesiones NCR fue mayor que en las CR (p = 0.05). El tiempo

promedio de aparicion de las recurrencias de lesiones NCR fue de 9.8 meses contra 13.2

meses de las CR (p < 0.03).

FACTORES PREDICTORES DE SUPERVIVENCIA:

A.- En lesiones CR » NCR:
El riempo promedio de seguimicnto de los pacientes resecados en ambos grupos fue
Jde 33 meses con rangoe de 2 a 228 meses. La supervivencia media de metistasis CR

resecadas fue de 36.4 meses y para las NCR en general fue de 23.6 meses, la
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supervivencia en ambos grupos fue mayor en lesiones CR que NCR p < 0.05. La
supervivencia por grupo histolégico se expresa en el cuadro 10.

Las variables analizadas para determinar la supervivencia en lesiones CR y NCR
fucron: ia enfermedad sincrdnica. el ntmero de metdstasis, reseccidones sinerénicas del
primario ¥ las metastasis, ol tipo de reseccidén anatdmica o no. la presencia de satélites,
la enfermedad bilobular, la presencia de residual. la enfermedad recurrente ¥ el origen
tumoral CR o NCR. En el anilisis univariado: 1a presencia de satélites. la enfermedad
bilobular. la prescncia de residual, la recurrencia hepdtica o al primario. v ¢l origen
NCR., fueron factores adversos para supervivencia p < 0.05. En <l analisis multivariado

la presencia de satélites (p = 0.0001) fue unico factor adverso en la supervivencia,

B.- En lesiones CR:

El anilisis univariado mostré que la presencia de satélites y Ia enfermedad bilobular
predijo mala supervivencia p < 0.03. E] analisis multivariado indicé que la presencia de
satélites (p = 0.003) fue el tnico factor adverso de mal prondstico en la supervivencia.
C.- En lesiones NCR:

En <1 analisis univariado. la reseccidon no anatémica, la presencia de satélites, ia
enfermedad residual en higado o primario ¥ la recurrencia traducen mala supervivencia
p < 2.935. El andlisis multivariado indicé que la recurrencia (p = 0.004) fue el tnico

factor adverso predictor de mala supervivencia.
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VII.- DISCUSTON

Las metastasis hepaticas en nuestra serie, mostraron una relaciéon mujer hombre de
1.32 a 1. la cdad media de presentacidon para las mujeres fue de 52 aftos ¥ puara los
hombres de 42 afios.

Los tumores hepaticos pueden ser lesiones primarias (benignas 0 malignas) v lesiones
secundarias 6 metastdsicas. En nuestra serie ¢l 72.887% Jde las lesiones malignas fueron
metdstasis, esto os similar a 1o publicado en la literatura que indica que la mayor parte
de las lesiones malignas del higado. son metastasicas (1) Las modalidades de imagen
mas utilizadas para el diagnostico de metastasis hepdricas son et USG v la TAC. Los
ralsos positivos de estos fueron del 2026 segun nuestra serie, lo cual también es similar
con lo publicado en la literatura (7). Los falsos positivos pueden ser debidos a la
subjetividad en la interpretacion del estudio, a la calidad del aparato utilizado, (el
ultrasomdo convencional contra ¢l de alia resolucién o doppler color, la tomogratia
convencional contra I de aha resoluciéon é helicoidal, ta resonancia. o la tomografia por
emision Jde pasitrones ete. ). a la necrosis ¥ tibrosis post quimioterapia. a la presencia de
lesiones benignas complejas de dificil valoracidon., por ejemplo un absceso hepitico con
necrasis v otejido fibrotico on un paciente con antecedente de cancer. en =t cual resulta
Jiffcil de descartar metastasis. o bien a la presencia de lesiones hepaticas primarias
malignas como ¢l colangiocarcinoma intra hepidtico tormador de masa. que por imagen
s indistinguible d e metastasis « 11). En nuestra serie, 2 combinacion del USG vila
TAC, no incremento significativamente ni la sensibilidad m la wspecinicidad, que la

tomograria sola (p > 0.03). La biopsia con aguja en ¢l diagndstico de metastasis
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hepaticas, es poco utilizada por diversas razones, en primer lugar la posibilidad de
siembras dada por algunos tumores como son el colangiocarcinoma. cancer de vesicula,
cancer gastrico, cancer de owvario. pancreitico entre otros. En segundo lugar Ia
posibilidad de  falsos negativos siempre estd presente y puede ser dada por muestras
insuticientes o lesiones de dificil localizacion. Una biopsia hepatica con aguja de una
lesion con sospecha de metdstasis. cuyvo resultado es negativo. no excluye malignidad,
v puede llevar a realizar una laparoscopia diagndstica § luparotomia. En tercer lugar,
los potenciales riesgos de morbilidad ¥ momnalidad dados por las biopsias con aguja
siempre estan presentes. aun cuando son guiadas por imagen. y por ultimo la correlacién
clinica de un paciente con antecedente Je cancer sin evidencia inicial de metastasis. que
en evaluacion posterior se detecta por imagen una nueva lesién hepitica sospechosa de
metistasis con o sin alteracidn de los marcadores tumorales, éste caso en puni.cular
podria no requerir biopsia con aguja. Sin embargo ¢l papel de la biopsia con aguja, es
definitivo en  lesiones hepaticas irresccables (por ¢l tumor) o inoperables (por ct
paciente), ¢n los cuales solo tiene lugar ¢l tratamiento paliativo (32).

Las modalidades diagndsticas que tienen sensibilidad y especiticidad cercana al
100%s en fa deteccidn de metastasis hepdticas, son el Ultrasonido Hepiatico Trans
Operatorio (UHTO) combinado con  laparotomia exploradora. Nuestros resultados con
<l uso del UHTO ceoncuerdan con lo publicado por Karf RC. Martin LW v otros autores
(20, 26, 43) quicnes comparan las diversas modalidades diagndsticas en la evaluacion
de metastasis hepaticas. indicando que ¢l UHTO ticne certeza diagndstica del 94.1%%
(+3). En nuesiro estudio la certeza diagndstica se incremento a un 20%, la literatura
menciona un incremento 2n la certera del 10-307, (23). Sin cmbargo, solo en el 11.6°%

de los casos, utilizamos osta modalidad. Otras ventajas de este estudio son: 1) que el

transductor puads desplazarse en toda la superticie hepatica una vez liberado el hizado
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de sus inserciones anatémicas. 10 que permite una mejor exploraciéon del mismo, 2)
permite resecciones anatomicas precisas al localizar vm;os.y conductos poriales para su
ligadura temprana, demarcando ei lecho isquémico a resecar, 3) valora el lecho
quinirgico residual para blisqueda de mas lesiones. 3) identifica lesiones profundas y 3)
determina la relacion del tumor con vasos o conductos porta, 1o cuual se requiere para
evaluar la resecabilidad.

Las pruebas Jde funcidn hepitica gencralmente no se alteran, no son ni sensibles ni
especificus 2n la evaluacion de metdstasis hepditicas. El papel de los marcadores
tumorales para @l diagndstico de estas lesiones no tiene lugar, va que su valor numeérico
no tenc utilidad diagndstica. En algunos tumores tienen cierta utilidad: por cjemplo la
calcitonina en el carcinoma medular de tiroides es util para valorar recurrencia o
metastasis(39). el ACE tiene valor prondstico (32) en ciancer CR cuando es > 200nyg/ml.
Con ¢l ACE en las metastasis CR observamos dos situaciones: 1) su valor no se
correlaciona con presencia o ausencia de metastasis, 2) si desciende a rangos normales
una vez tratado el primario, su incremento posterior indica recurrencia locat, regional 6
metastdsica, por 1o que su aumento. siempre debe investigarse (51). En nuestros casos
toda elevacién posterior a su normalizacion luego del tratamiento. se relaciond en un
1002, con recurrencia del primario o metastasis.

De acuerdo al origen tumoral, 33%, de las lesiones (30 casos) fucron de origen CR,
segmdas de 10 t11.63%%) de origen desconocido ¥ 7 (8.1%6) de muma, el resto se
muestra en la grafica 1. Estos hallazgos concuerdan con lo publicado en la literatura,
gque ndica gque la mayor parte de las metdstasis hepdticas son de origen CR. Jacques
Belghin v colaboradores (24). en una serie de 184 resccciones hepaticas por metdstasis,

ancontro que wl 57.5245 de estas fueron de origen CR. La diferencia de resultado entre

este estudio ¥ ol nuestro, pude expiicarse 2n parte por las diferencias epidemioldgicas de
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las poblaciones estudiadas y el numero de casos de cada estudio. Sin embargo los
resultados son similares al afinmar que la mayor parte de las metastasis hepdticas son de
origen CR.

El grado de diferenciaciéon tumoral mas frecuente de lesiones CR. fue el
moderadamente diferenciado & G-2, esto explica porque el §3.33% de las metistasis son
G-2. En las metastasis NCR los grados G-3 y G-+ fueron los mads tfrecuentes en un
73.33",, Los estadios clinicos avanzados 1II ¥ IV en las merdastasis CR y NCR fucron
los mas frecuentes en 80%; y 83.9% respectivamente. La enfermedad metacronica, tue
mas frecuente en lesiones CR vy NCR en un 36.6% ¥y 33.674u respectivamente. La
enfermedad sincrénica se asocid en nuestro estudio con estadios clinicos avanzados. con
mayor m orbilidad y mortalidad al resecarse, con residual p ositivo o ¢ ercano. mayor
recurrencia ¥ menor supervivencia. La enfermedad  sincrénica ilevé a  realizar
resecciones adicionales, aumentando significativamente la morbilidad ¥ moralidad
operatorias (p = 0.023).

El nimero de metdstasis hepdticas (una contra mas de una), ¢l tamafio (7.1cm. contra
<.dem.). la prescncia de lesiones satélites asi como la afeccidon bilobular fueron de
mayor magnitud en las metdstasis NCR gue en las CR (p < 0.03), lo que explicaria
porque las metdastasis CR tienen mejor prondstico en el cuadro 11 se muestran las
diferencias mas importantes entre metistasis CR y NCR.

Luos casos de margen hepatico cercano menor a 1 ecm. de lesiones CR. se asociaron a
resecciones no anatdmicas v fue dado la dificultad de dar margen tridimensional a una
lesion de poco acceso anatomico, o gque no sucedid en lesiones periféricas v accesibles
2n las cuales con una reseccion no anatdmica s suticiente para tener margen negativo.
El margen hepauco menor a 1 em. ¢n lesiones CR no se usocid a recurrencia ni a menor

supervivencia{p > 92 .03). Kokudo y colaboradores ( 50) realizaron un estudiode 1 74
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resecciones por metdstasis CR para valorar ¢l tipo de reseccidn hepatica, a 96 pacientes
les realizaron resecciones anatdémicas mayores v a 78 resccciones no anatémicas, déste
autor, después de estudiar los tipos de resecciones concluyd. que no hay diferencia en la
supervivencia cuando se aplican uno u otro tipo de rescccidn, siempre y cuando el

nuaryLen os

¢ libre de tumor, afinma ademas que con el fin de evirar mayor morbilidad.

recomienda usar resecciones no anatdmiicas. Lo anterior es acorde con nuestros
hallazgos v agregamos que  en la reseccidn no anatdmica. la lesion debe tener una
localizactdon peritérica v accesible que racilite un margen tridimensional libre de tumor.
En lesiones NCR. ¢l margen hepitico menor a 1 ¢m. si se asocid con recurrencia en

nigade en un T3% de los casos. (P <O

m

| sungrado operatorio mayor a 3 litros ha mostrade ser un fuctor prondstico adverso
2n morbilidad y mortatidad operatoria. en nuestro estudio asi fue. pero en relacidén con
12 monalidad no hubo significancia (p = 9.556). No hubo diferencia en sangrado en la
reseccidn de metastasis CR o NCR. Pero el sangrado fue mayor cuando se realizaron
resecciones adicionales.

La morbilidad operatoria fue mayor en 12 reseccion de metistasis NCR que en las CR,
mrluyeron las resecciones adicionales  por enfermedad sinerdnica.  La mortalidad
aperatona fue del 4% para las CR y del 20.5% para las NCR, se¢ encontrd diferencia
sizmificativa pura ambos grupos en mortalidad (p < 0.03). En la baja mortalidad, de
lesiones CR, influvd la adecuada seleccion de nuestros pacientes, la mortalidad
operatoria de lesiones NCR se asocid con resccciones adicionales ¥ en ocasiones
muittorzinicas.

El principal muanejo adictonal a iz cirugia, rue la quimioterapia. De los pacientes

dos d ¢ metdastasis CR, ¢l grupo que recibid g uimioterapia ¢ 17 p acientes), vivid

mas (3o.dmeses) que ¢l grupo con cirugia sola {24.25meses) p< 0.03, existen diversos
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estudios que mencionan el papel de la quimioterapia adyuvante sistémica, local o
ambas, en pacientes resecados de metastasis de origen CR (19,31.32). En la reseccién
de lesiones NCR no se observd mayor supervivencia al seguimiento en el grupo que
recibié QT adicional a la eirugia p > 0.05 Recordar la poca o nula respuesta a la QT de
este tipo de wmores en wespecial, sarcomas. melanomas, cancer renal. cancer
pancreatico. de tiroides, v gastrico entre otros.

La recurrencia fue mayor en las lesiones NCR que en las CR ( 38.8% contra -+ 09%)
p < 0.03. El tiempo de¢ recurrencia también fue menor para las NCR (9.8 contra 14.2
meses).  En el andlisis multivariado, los factores que predijeron  irresccabitidad en el
grupo Je lesiones CR y NCR fueron: la enfermiedad sincrénica. la presencia de satélites
v las lestones bilobulares p < 0.03. En lesiones CR solo el niimero de lesiones mayor 3.
En las NCR la entermedad sincronica. los satédlites y las resccciones adicionales
predijeron irresccabilidad p<0.05.

Los tuctores predictores Jde supervivencia para lesiones CR y NCR en el andlisis

multivariado, mostré que la enfermedad satélite predijo menor supervivencia p< 0.05.
En lesiones CR las lesiones satélites v en las NCR la recurrencia, predijeron menor
supervivencia p<0.03.
La supervivencia al seguimiento de nuestros pacientes fue mayor en lesiones CR que en
las NCR p = 0.025. Dado que las resecciones adicionales por e nfermedad sincronica
tienen mayores ¢ omplicaciones vy menor s upervivencia, no estd i ndicado realizar e ste
upo de tratamiento salvo casos excepcionales de rescccién en bloque de lesiones
adheridas.

En ¢l mancjo de metdstasis NCR, solamente se hacen las siguientes recomendaciones:
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Las metdstusis Jde origen testicular son ractibies de resecarse con resultados
favorables. la supervivencia con cirugia y quimioterapia (QT) fue de 28 meses
contra 135 mescs de quienes solo se dio QT.

Las metastasis de cincer renal con periodos largos libres de enfermedad de al
menos 48 meses y con lesiones Gnicas resecables y primario controlado. ticne
buenos resultados con la reseccidn. en nuestro estudio {a supervivencia fuc de 12
mescs.

La mayor parte del ciancer gastrico en nuestra serie se presenta como enfermedad
sincrénica, por lo que la rescecion ¢s poco probable ¥ cuando se realiza las
supervivencias en general son menores de un ano. 6.3 meses con cirugia sola,
contra 12.6 mescs con cirugiu vy QT, en estos casos deberd valorarse realizar la
reseccion.

El cancer de origen desconocido presenta prondstico adverso ¢on supervivencias
medias de 7 meses. Con cirugia sola la supervivencia es de 10 meses, con QT
sola es de 7 meses ¥ sin tratamiento de 3.4 meses, por lo que no recomendames
resecarlo.

Los tumores epiteliales de ovario con metastasis hepaticas aisladas que
respondieron a QT con periodos libres de enfermedad de mus de 24 meses,
logran supervivencias de 27.7 meses contra 234 de quienes no se resecan, por lo
que su reseccidn es controversial. Los tumores oviricos del estroma gonadal
deben ser llevados a reseccion ya que la supervivencia es adecuada. uno de
nuestros pacientes logro supervivencia de 228 meses.

El sarcoma metastisico en partucular 21 leiomiosarcoma de bajo grado v ¢l tumor

del estroma  gastrointestinal, se ven beneficiados con la reseccién logrando
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supervivencias medias con cirugia de 62 meses contru 60 en quienes se agregd
QT y de solo 12.5 meses en quienes no recibieron manejo.

7) El adenocarcinoma de piancreas y vesicula biliar al igual que el ciancer gastrico
no se benetician de la reseccidn, la supervivencia es menor a un afio por lo que
recomendamos solo manejo paliativo.

$) El cancer de mama cs factible de resecarse cuando las lesiones son tnicas. la
supervivencia con rescecidon ¥y QT es de 30.2 meses contra 18 de los que solo
reciben QT sin reseccion.

9) La reseccion del melanoma cutineo ofrece resultados poco favorables, la

supervivencia fue de

meses, por o tanto. no se recomicnda la cirugia,

10) El carcinotde bronquial se beneticia de rescccidon quirirgica en nuestra serie

w
]

encontré una supervivencia al seguimiento de 30 meses.
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La mayor parte (73%%) de las lesiones malignas en el higado son metastdsicas, ¢l 35%
de estas son de origen CR v cn menor proporcidn estan las NCR. El UHTO y la
laparotomia exploradora, son las modalidades diagndsticas mas certeras, ya que ademas,
determinan la existencia de implantes.

Los marcadores tumorales, carccen de sensibilidad y especificidad para el diagndéstico.
En lesiones CR. ¢l ACE clevado después de su descenso siempre indica enfermedad la
cual debe investigarse.

Las metastasis NCR  excluyendo las de Wilms, neuroenddcrino y testiculo
principalmente, presentan caracteristicas adversas entre las que destacan: 1) mayor
numero de metdstasis, 2) mayores grados de diferenciaciéon tumoral, 3) mayor tamaiio
de las lesiones, 4) mayor asociacion con lesiones satélites, 3) enfermedad bilobular mas
frecuente,  6) mayor recurrencia y por ultimo 7) la diversidad de tumores NCR que
presentan poca respuesta a la quimioterapia.

Las metastasis hepdticas sinerénicas implican estadios clinicos avanzados y su
tratamiento quirtrgico simultanco, implica mayor morbilidad y moralidad operatorias.
por mayor sangrado v tiempo quirirgico, con mayor probabilidad de dejar residual que
implique recurrencia ¥y menor supervivencia, por lo que no se recomienda tratar
simultaneamente lesiones sincrénicas de metastasis CR o NCR excepto casos bien
scleccronados.

E! margen hepdtico minimo para la rescccidon de metdstasis hepaticas, debe ser al

menos de 1 em. garantiza residual RO sin resecar tejido adicional. La rescccidn no

TESIS CT7

FALLA DE CHIGEN




35
anatémica solo esta indicada en lesiones periféricas y accesibles. El tipo de reseccion
no influye en la supervivencia siempre y cuando ¢l margen tumoral sea negativo.

El uso de quimioterapia adyuvante luego de la reseccion de metastasis hepaticas CR,
prosenta mayor supervivencia, por 1o que se recomienda su uso. Los factores que
predijeron irresecabilidad en el andlisis multivariade de lesiones CR y NCR fueron: la
enfermedad sincrénica ¢ bilobular. la presencia de satélites. y mas de 3 lesiones
hepaticas,

Los factores predictores de supervivencia en el anilisis multivariado para lesiones CR
fucren: la ausencia de lesiones satélites ¥ en las NCR. la rescecion anatdémica completa
con margesn negativo. Otros  factores de  menor peso pero que si influyeron en forma
adversa en la supervivencia fueron: la enfermedad bilobular, la presencia de residual y

fa recurrencia tumoral.

TESIS CCN
FALLA DE ORIGEN




Numbre

36

ANEXO |

HOJA DE CAPTURA DE LA INFORMACION

Edad N

APP

__Fechw Cir Previa

Evolucton

Origen Primarno,

EC, por,

TAC

Sincronica

Metacromica Sitio

__Tiempa

Hy Hoto____ Plag

Sarcadores tumorales

Glue Urea Crea_ Ath BT 3] TP

QT

Ciztos Duosis

Respuesta___

Etudios post OT

Otro esquema

Tie:

2o QT opera

Tipo resect

Fezha Cirugia Tipo Cir

Anatomica No Anatomica

Maniobra Hepatica

Dwracion Cirudia

Sangrado, Trantuston Hallaryo

N0 mets Hepat

CniBilob __RHP

__Tamurio

Coempicacion

No nodulos Margen No. satéhres

Mortainzad gea Adyurancia

Sitio Manejo

Muerice Perdicta Visa




Cuadro 1

118 Pacienies evaluados con sospecha de metdstasis hepaticas
{nstituto Nacional Cancerologia México

Encro 1996 - Encro 2003,

Paciente con i Pacientes con | Paciente . con
ect de | lesiones  hepaticas ¢ lesiones mualignas

Paciente con
metastasis hepaticas

 beniunas . primarias de higado

1 7 Fibrosis i 3 hepatocarcinoma | 30 CR
Hemangiomas ' 3colangiocarcinoma | 56 NCR

: Hiperplasias 1 Linfoma {

Hepatius

quiste esteatosico i

Angiomiolipoma i

Adenotibroma (
]
;

1 Leiomiosarcoma ¢

Ll B LV )

1 Quiste hepatico :
Total: 118 pacientes ~ Total: 22 pacientes - Total: 8 Pacientes
Fuente: Archivo INCAN Meéxico.

Total: $6 pacientes |

CUADO 2

Entermedades morbidas asociadas a metistasis hepdticas en 335 de 86 pacientes.
Instituto Nucional de Cancerologia México
Enero 1996- Enero 2003.

ENFERMEDAD MORBIDA P NUMERO DE CASOS (2%)
Sindrome anémico 22(62.86%5)

Hipenension arterial 4(11.237%)

Diabetes Mellitus

Ulcera peptica 1¢2.36%m
Litiasts vesicular 1 (2.36%6)
Lit:asis renal 1 (2.80%)
Neurotibromatosis 1¢2.8070)
Hipouroidismo 1t2.36"0)
iar Jde piel 1 02 4) )
1 3674) !
3341007 4y

Fuente: Archivo INCAN MExico.
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Cuadro 3

Métodos diagndsticos de imagen utilizados on pacientes con metastasis hepaticas
Instituto Nacional de Cancerologia México
Encro 1996- Encro 2003,

: Estudio | Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN % Realizado
USG : S0% : 06" I 379 60% 38%% :
' TAC xS ‘ 637, 38% i 100%

; USG =~ TAC 86%% : S0”% ; 27%

: UHTO DR l 10025 , 100%% 1007%, II 11.6%

H i | | i

Fuente: Archivo INCAN México.

Cuadro 4

Resultado histolégico de 67 resecciones de lesiones hepaticas sospechosas de
metastasis, en pacientes con cancer sin biopsia preoperatorio.

Instituto Nacional de Cancerologia NMéxico

Enero 1996- Enero 2003.

- Resultado Histologico { Porcentaje No. De Pacientes j
Meristasis P 77.6% 52
TLesion benigna ! 22.39% 15
Toral 1 10G2% 67
i

Fucente: Archivo INCAN México.




Cuadro 5
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Marcadores tumorales clevados segin el tipo de metdstasis hepaticas

Instituto Nacional de Canceroloyia

Enero 1996- Enero 2003.

v

Marcador tumoral elevado segin tipo de tumor |

1 tumor P

! Tipo de : AFP | DHL

| Calv.9 ¢ ACE ; Cal3.3 | SHIA

{ Calcitonina | Cal2s

i

i Colon |

i N

Mama

X

i Gastnico

PN

i X

"Nlelanoma

Sarcoma

. Tirowdes

Renal

Gemunal AN

Vesicula

Pincreas

Carcinoide

Fuenre: Archivo INCAN Meéxico.
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Grafica 1

Metastasis NCR scutin frecuencia y tipo histoldgico
[nstituto Nacional de Cancerologia
Enero 1996- Encro 2003.

Odesconocido
M tosticuio
Omama
Oovario

M gastrico

O sarcoma .
W pancroas
Ovesicula
@ melanoma
@ roanal
Qintestino
Ocervix

@ tiroides

@ carcinoide
W corioCa




Cuadro 6

a1

Grado de diferenciacidén tumoral segun Brothers de metastasis CR ¥ NCR resecadas
Instituto Nacional de Cancerologia
Encro 1996- Encro 2003,

{ Sivo de metastasis | Bien  diferenciado | Moderadamente Mal diferenciado

| ! (G-1) porcentaje | diferenciado (G2) (G3-4)

i CR { 35 casvs) f 3.33%% (1) i 83.33% (25) 13.33% “H

; ! !

;i NCR (36 casos) EKETIER ; 20.3976 (12) } 62.5% (+1)
Fuente: Archivo INCAN Meéxico. P=0.023

Cuadro 7

Presentacién sincrénica 6 metacrénica de metdstasis CR y NCR v presentacién por

estadio clinico.

Instituto Nacional de cancerologia
Encro 1996~ Enero 2003.

Sitio * Sincronica | Metacronica ! EC ! 'EC1I EC III EC IV
‘ CR i 43.33% 56.66% ! 0% i 20%% 30% 30%
‘ n=13 | n=17 ! n=0 I n=6 n=9 n=15
NCR L 46.34%% : 53.63% : 0% { 16.1% 21.43%% 62.5%
; ! H
n=26 n=30 in=0 { n=9 n=12 n=35 ,
Fuente: .-\rc‘hi\'o INCAN Meéxico ; EC P=>0.035 :




Cuadro 8

Tipo de procedimiento quirargico realizado a los 118 pacientes con sospecha de
metdstasis hepaticas.
Instituto Nacional de Cancerologia

Encro 1996- Enero 2003,
i PROCEDIMIENTO REALIZADO

i scgmentectomia | hepatectomia ! trisegmentectomia } biopsia | cateter | ninguno
i i !

, Tipo de | ]
: lesion ! i
. {
CR vi29 ‘ 23 i s 25 < -]
NCR i |
Benigna 0 9 1 10 10 ! 3 (8] ()
Primaria : ! |
CMabigna 1 i 1 i1 [ [§) 1
poimana ; i : |

Fuente: Archivo INCAN Meéxico.

Cuadro 9

Procedimientos quirurgicos adicionazles en 25 casos de reseccion de metastasis hepaticas
CR y NCR

Instituto Nacional de Cancerologia

Enero 1996- Enero 2003.

No Colo rectales : Colo reciales i
reseccion parcial de diarrazma . -} resecciones anteriores bajas :
csplenectomia . 3 coleciomias !

ciones Jde residual retroperitoneal | reszecion anexial i
tomias 2 netrectomias

on ntesunal

xeenteracion pelvica
atectormua distal esplencctomia

AN

: on parcial de cava inferior
Fuente: Archivo INCA Meéxico.




Grafica 2

Frecuencia de presentacién de metdstasis hepaticas
Instituto Nacional de Cancerologia
Encro 1996- Encro Z003.

Jcoion3se
S desconocido 11.6%

COmama 8.1%
Otesticulod. 1%

®gastrico 5.8%

Osarcoma5.8%
BWvesiculal.5%
Omelanomal.5%
Botros 18.6%

Fuente: Archivo INCAN Meéxico.
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Cuadro 10

Supervivencia en meses de cada tumor segun tratamiento realizado
Instituto Nacional Jde cancerologia
Encro 1996- Enecro 2003

{ Tipo dec tumor Supervivencia en meses segan tratamiento realizado j
i i i
; . Cirugia sola ; Cirugia = QT QT sola : Sin mangcjo
[ CR 22 25m 36.4m T13.4m i
1 i i
i Testicule : © 28Sm , 3m ;
: : i
Sirico L O.5m i 12.6m ! i
i ' i
! Desconocido ;i 10m ' P Tm P 3.4m '
3 . H
. Ovario : i 7Tm Zim ! i
. ! i i
i Mama | ] 30.2m | 24m i
i i | |
Sarcoma | 62m i 60m ! ) 12.5m
: i i ; i
CaCu | i 14m ] i
; I
" Melanoma i m i
i i
Carcinoide | 30m ;
. t

Fuente: Archivo INCAN México




Gratica 3
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Cuadro 11

Caracteristicas comparativas entre metastasis hepaticas CR y NCR
Instituto Nacional de Cancerologia

Enero 1996- Encro 2003,
: . Vartables encontradas
; Tumor ' 1 Mets . Grado . Sincronica : ECIV  Tamafo : Satélite | Bilobular
' CR ; 67" 83,37 i 13.3%% 30, 1 2.06cm | 26.7% 26.7%
NCR 264" T3.5%0 +6.3% H 62.5% 7.46cm I 52%% 11% H
P . 0031 1 0023 . EO N ‘ =>0.035 0.004 ; 92,0001 0.0001

Fuente: Archivo INCAN Meéxico.
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