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Tratamiento quirurgico de las metastasis
hepaticas de cancer de mama
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Resumen

Introduccion. Un numero reducido de pacientes
con cancer de mama presentan metastasis hepaticas
como Unico lugar de diseminacién regional. En estas
pacientes, la reseccion quirurgica parece ser la mejor
terapéutica posible. Presentamos nuestra experien-
cia y debatimos las indicaciones de reseccion.

Material y métodos. Entre julio 2003 y marzo 2005,
hemos realizado 5 hepatectomias por metastasis he-
paticas de cancer de mama. La edad media fue de 51
anos (rango, 38-66). Las pacientes recibieron diver-
sas combinaciones terapéuticas de quimioterapia,
hormonoterapia y radioterapia tras la mastectomia.
El periodo libre de enfermedad entre la mastectomia
y el diagnodstico de la metastasis hepatica fue de 61
meses (rango, 36-80). El nimero de metastasis hepa-
ticas fue de 1,83 (rango, 1-6) con mediana de 1. El ta-
maiio medio fue de 4,1 cm (rango, 1,5-6).

Resultados. La cirugia practicada fue: segmentec-
tomia (3 casos), bisegmentectomia (1 caso), hepatec-
tomia derecha asociada a metasectomias aisladas
del I6bulo izquierdo y linfadenectomia hiliar. La mor-
talidad operatoria fue del 0%; la morbilidad, del 20%
(1 caso); la estancia media, de 8 dias; el seguimiento
medio, de 11,4 meses (rango, 3-21); la supervivencia
media, de 11,4 meses (rango, 3-21), y el periodo libre
de enfermedad, de 9,6 meses (rango:3-21). Dos pa-
cientes presentaron recidiva (una local y otra regio-
nal).

Conclusiones. Las metastasis hepaticas de cancer
de mama, dadas sus caracteristicas, son una indica-
cion infrecuente de reseccidn hepatica y debe reali-
zarse cuando técnicamente sea factible, se vaya a ob-
tener una resecciéon R, y con un riesgo operatorio
bajo. La supervivencia obtenida con la reseccion es
mejor que con cualquier otra modalidad terapéutica,
aunque el periodo libre de enfermedad es bajo.

Palabras clave: Cadncer. Higado. Mama. Metastasis. Ciru-
gia. Revision. Cirugia.

SURGICAL TREATMENT OF LIVER METASTASES
FROM BREAST CANCER

Introduction. A small number of patients with bre-
ast cancer develop liver metastases (LM) as the sole
site of regional dissemination. In these patients, sur-
gical resection seems to be the best therapeutic op-
tion. We present our experience of LM from breast
cancer and discuss the indications for resection.

Material and methods. Between July 2003 and
March 2005, we performed five hepatectomies for LM
from breast cancer. The mean age was 51 years (ran-
ge: 38-66). Patients received diverse combinations of
chemotherapy, hormone therapy and radiotherapy af-
ter mastectomy. The disease-free interval between
mastectomy and diagnosis of LM was 61 months
(range: 36-80). The number of LM was 1.83 (range: 1-
6) with a median of one LM. The mean size was 4.1
cm (range: 1.5-6).

Results. Surgery consisted of segmentectomy (th-
ree patients), bisegmentectomy (one patient), right
hepatectomy associated with isolated metasectomies
of the left lobe and hilar lymphadenectomy (one pa-
tient). Operative mortality was 0%. Morbidity was 20%
(one patient). The mean length of hospital stay was 8
days. The mean length of follow-up was 11.4 months
(range: 3-21). The mean survival was 11.4 months
(range: 3-21). Disease-free survival was 9.6 months
(range: 3-21). Two patients have had recurrence (one
local and one regional).

Conclusions. Given its characteristics, LM from
breast cancer is an infrequent indication for liver re-
section and should be performed whenever techni-
cally feasible, whenever RO resection can be achie-
ved, and when there is low operative risk.
Postoperative survival is better with resection than
with any other therapeutic modality, even though the
period of disease-free survival is short.
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Review.
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Introduccién

El 50% de las mujeres con cancer de mama metastasi-
co presentan metastasis hepaticas (MH). Estas pacientes
habitualmente presentan, ademas, depdsitos tumorales
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en otras localizaciones, lo que supone una enfermedad
en un estadio muy avanzado e implica una supervivencia
muy corta'. Sin embargo, en un ndmero reducido de pa-
cientes (1 a 5%), las MH son el Unico lugar de disemina-
cion regional>*. Clasicamente las enfermas con cancer
de mama y MH han sido tratadas con medidas paliativas
(hormono y quimioterapia).

La reseccidn hepatica ofrece la Unica posibilidad de cu-
racién en pacientes con MH de origen colorrectal (CCR)
con una supervivencia cercana al 40% a los 5 afos?®5,
Cuando las MH son causadas por otras neoplasias, la re-
seccién obtiene supervivencias inferiores comparadas
con las CCR, pero superiores a cualquier otro tratamien-
to, aunque siempre requiere una estricta seleccién de di-
chos pacientes*®. Se han publicado un reducido nimero
de series donde se ha realizado un tratamiento agresivo
(reseccién hepatica) de las MH de cancer de mama'5714,
En estas publicaciones se describe a unas 250 pacientes
intervenidas en escasos centros especializados en ciru-
gia hepatica.

Actualmente los criterios de reseccién de MH por can-
cer de mama aun no estan claramente definidos y existe
una serie de preguntas por responder: ;debe hacerse la
hepatectomia en enfermas con enfermedad extrahepati-
ca?, ¢qué régimen de quimioterapia pre y posreseccion
hay que utilizar? y ¢cuél es el momento de indicar la re-
seccion hepética?' 714, Presentamos nuestra experien-
cia en la reseccion de MH en enfermas con cancer de
mama. Debatimos las indicaciones, las limitaciones y los
resultados obtenidos

Pacientes y metdédos

En el periodo de julio 2003 a marzo 2005, hemos realizado 5 hepa-
tectomias por metéstasis hepaticas de céancer de mama. Los datos de
estas pacientes se recogieron de forma prospectiva en una base de da-
tos especifica. Las premisas basicas para proponer la hepatectomia
fueron: ausencia de enfermedad extrahepatica en las pruebas diagnos-
ticas preoperatorias, situacion médica que permita realizar la hepatec-
tomia y la posibilidad técnica de conseguir una reseccion R,. El interva-
lo libre de enfermedad, el TNM o los receptores hormonales no eran
criterios para excluir a estas pacientes. A todas las pacientes se les
practicé ecografia abdominal, tomografia computarizada (TC) toracoab-
dominal y tomografia por emision de positrones (PET). En 2 casos se
realizé también resonancia magnética (RM).

La edad media de las pacientes fue de 51 afios (rango, 38-66). La lo-
calizacién del tumor en la mama fue: 3 en el cuadrante inferoexterno
(CIE) de la mama izquierda y 2 en el cuadrante superoexterno (CSE)
de la mama derecha. Una paciente presentd una segunda neoplasia en
el CIE de la mama derecha a los 5 afios de la primera mastectomia. La
cirugia de mama practicada en todas las enfermas fue una mastec-
tomia radical modificada. Todas las pacientes presentaron afectacion
ganglionar axilar. La distribucién por TNM de los 6 neoplasias mamarias
fue T,N,M, (1 caso), T,N,M, (3 casos), T,N,M, (2 casos). Los recepto-
res hormonales presentaban amplia variabilidad (tabla 1). Cinco de las
6 neoplasias fueron tumores de pequefio tamafo (T,,). Las pacientes
recibieron diversas combinaciones terapéuticas de quimioterapia, hor-
monoterapia y radioterapia (tabla 1). Una de las pacientes presentd re-
cidiva local, axilar y ésea en el seguimiento previamente a la aparicién
de la MH, pero el tratamiento adyuvante consiguid el control de la enfer-
medad metastdsica y un periodo libre de enfermedad superior al afio y
la PET excluyé enfermedad extrahepatica en el momento del diagnésti-
co de la MH, por lo que se acept6 para reseccion hepatica.

El periodo libre de enfermedad entre la mastectomia y el diagndstico
de la MH fue de 61 meses (rango, 36-80). El nimero de MH fue de 1,83
(rango, 1-6) con una mediana de 1 MH. El tamafio medio fue de 4,1 cm
(rango, 1,5-6). La PET descart6 enfermedad extrahepatica correcta-
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mente en 4 pacientes, pero no detectdé unas adenopatias hiliares me-
tastasicas.

En la cirugia de la MH, se realizé una exploracién completa de la ca-
vidad abdominal para excluir carcinomatosis o adenopatias locorregio-
nales. Se realiz6 ecografia intraoperatoria en todos los casos. La resec-
cion se llevé a cabo con bisturi ultrasénico sin pinzamiento hiliar y
coagulacioén bipolar.

El tratamiento de quimioterapia posthepatectomia fue administrado a
todas las pacientes con distintos regimenes (tabla 1). El seguimiento se
efectud cada 3 meses en consultas externas.

Resultados

La cirugia practicada fue: segmentectomia (3 casos),
bisegmentectomia (1 caso), hepatectomia derecha aso-
ciada a metasectomias aisladas del I6bulo izquierdo y lin-
fadenectomia hiliar, ya que se observaron adenopatias
hiliares en el momento de la laparotomia que fueron po-
sitivas en el estudio histoldgico (1 caso). La mortalidad
operatoria fue del 0%. La morbilidad fue del 20% (1 caso)
y consistio en derrame pleural y elevacion transitoria de
la aspartato aminotransferasa (AST) y la alanina amino-
transferasa (ALT), acompafada de encefalopatia leve. La
estancia media fue de 8 dias (rango, 5-14).

Las 5 pacientes estén vivas, con un seguimiento medio
fue de 11,4 meses (rango, 3-21). La supervivencia media
fue también de 11,4 meses (rango, 3-21). El periodo libre
de enfermedad fue de 10,2 meses (rango, 3-21). Dos pa-
cientes han presentado recidiva de la enfermedad, una a
escala local (cicatriz de la mastectomia) que ha podido
ser extirpada quirtrgicamente, y en otra a escala regio-
nal, con recidiva hepatica y cerebral, y que decliné recibir
tratamiento adyuvante. No se pudo realizar un estudio de
los factores pronésticos ni de la supervivencia actuarial
con el nimero de casos estudiados.

Discusion

El cancer de mama con metastasis viscerales se consi-
dera una enfermedad diseminada con un prondstico in-
fausto?®. Es infrecuente que se presenten MH de céncer
de mama como manifestacién exclusiva de enfermedad
regional, y mas infrecuente aln que éstas sean Unicas?.
Clasicamente el tratamiento de estas enfermas era exclu-
sivamente paliativo, pero los excelentes resultados obte-
nidos con la reseccion de MH de CCR han ampliado las
indicaciones de hepatectomia para MH de otro origen®$,
como las MH de céncer de mama2®. Sin embargo, aun
no existe consenso sobre la idoneidad de esta actitud te-
rapéutica’, y el reducido nimero de publicaciones exis-
tentes en la actualidad presenta una gran hetereogenei-
dad que impide extraer conclusiones definitivas'>714,

Si estudiamos las series publicadas (tabla 2) podemos
comentar una serie de datos. La edad media de las pa-
cientes intervenidas es aproximadamente de 50 afios
(rango, 47-57)™+'2, Un 80% de estas MH son producidas
por tumores pequefios (T,,)"*. La afectacion ganglionar
axilar varia entre el 55 y el 70%'2. El porcentaje de pa-
cientes con MH Unica es muy variable y oscila entre el 41
y el 79%'48911 | a mediana de aparicién de la MH varia
de los 21 a los 60 meses posmastectomia’>*. Una tasa
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TABLA 1. Casuistica

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso5
Edad 50 66 56 45 38
AP S/ S/ 96: cistoadenoma ovario: HT + DA S/ S/
Localizacién tumor mama  CIE MD 1998 CIE MD 1994 (7CM) CIE MI: 1993 (2.5 CM) CSE MI 2002 CSE MI 2002
CIE MD: 1998 (1CM)
TNM T,N,M, T,sN,M, MI: T,N,M, T,N,M, T,N,M,
MD: T,N,M,
Receptores ER: 20%++,PgR: 0% + ER: 60%, PgR:0% + MI: ER: 60%, PgR: 23% ER:50%+,PgR:40%-+ - ER: 70%++,PgR: 60%++
Hormonales MD: ER: 50%, PgR: 10%
Cirugia mama MRM MRM MI: MRM MRM MRM

Tratamiento mama

Otras metastasis

Diagndstico
PET

N

Tamafo (cm)
Segmento
Cirugia

Transfusién (CH)
Morbilidad

Mortalidad
Estancia (dias)
Tratamiento

Seguimiento (meses)
Supervivencia

Libre enfermedad
Supervivencia (meses)
Recidiva

Epiadriamicina + taxotere +
tamoxifeno

NO

Ecografia, TC, PET
Captacion segmento VI
1

6
VI
Segmentectomia (7-2003)

0

No

No

8

Trastumuzab + taxotere

21
21

21

CMF X 6 + RT + Tamoxifeno

1999: recidiva cutanea local
1999: metastasis osea
2000: recidiva cutanea local
2001: recidiva axilar
Ecografia, TC, RM, PET

Captacion débil segmento VII
1

3

VI

Segmentectomia VII
(12-2003)

0
No

No
7

Gencitabina + vinorelbina
+ tamoxifeno

16

12

16
Metastasis cerebrales
Metastasis hepaticas (5)

MD: MRM
MI: CMF X 6 + tamoxifeno + RT

MD: CMF X 6 + tamoxifeno + RT
No

Ecografia, TC, RM, PET
Captacion segmento IV
1

6
1
Bisegmentectomia II/11l (3/2004)

3

No

No

6

Trastuzumab + taxotere

14
12

14
Local mama derecha

Epirubicina + ciclofosfamida +
taxotere

No

Ecografia, TC, PET
Varias lesiones hipermetabdlicas
6

1.5

LILHLIVVILVI

Hepatectomia derecha +
metastasectomia +
linfadenectomia hiliar (1/2005)

Derrame pleural, elevacion
transitoria PH

No

14

'w wW w

Epirrubicina + CMF +
tamoxifeno + analogos
de LH-RH

No

Ecografia, TC, PET
Captacion segmento VIl
1

4
VI
Segmentectomia (1-2005)

HT + DA: histerectomia + doble anexectomia; S/I: sin interés; CIE: cuadrante inferoexterno; CSE: cuadrante superoexterno; ER: receptores estrégenos; PgR: receptores progesterona; MI: mama izquierda; MD: mama derecha; MRM: mastectomia radical
modificada; RT: radioterapia; CMF: ciclofosfamida + metrotexato + fluorouracilo; TC: tomografia computarizada; PET; tomografia por emisién de positrones; RM: resonancia magnética; CH: concentrado hematies; PH: perfil hepatico; N: nimero de nédulos.
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TABLA 2. Metastasis hepaticas de origen mamario

Autor N Metastasis Supervivencia  Supervivencia Quimioterapia Factores
unica 5 afios (%) media (meses)  postoperatoria prondsticos

Sakamoto et al* (2005) 34 19/34 16 36 - Enfermedad extrahepatica
Vall d’'Hebron™ (2004) 8 - - 41 6/8
Elias et al? (2003) 54
Carlini et al® (2002) 17 15/17 46 44 13/17
Maksan et al® (2000) 9 51 4/9 N-
Kondo et al'? (2000) 6 40
Yoshimoto et al® (2000) 25 14/25 27 34 24/25
Selzner et al® (2000) 17 22 > 1 afio
Pocard et al' (2001) 65 44/65 46 - > 4 afios

N, frente aN,,
Seifert et al® (1999) 15 53 (3 afios) 57
Raab et al” (1998) 35 21/35 18 27 R,

Recidiva local
Scheuerlein et al'' (1998) 21 9/21 60 (2 afos) R,

muy alta de mujeres (75-90%) ha recibido combinaciones
de quimio y hormonoterapia antes de la aparicion de la
MH'2. La tasa de operabilidad es variable (51-94,2%). La
carcinomatosis peritoneal o la existencia de adenopatias
hiliares fueron las causas mas frecuentes de abstencién
terapéutica ya en la laparotomia'?. La tasa de enferme-
dad extrahepatica conocida en el momento de la hepa-
tectomia oscila entre el 8 y el 32%, habitualmente metas-
tasis 6seas'4®'4 En la Unica serie con linfadenectomia
hiliar sistematica existe un 33% de ganglios positivos2.
Nuestra corta serie muestra datos similares a los citados.

La morbilidad descrita en la reseccion hepatica por MH
de cancer de mama oscila entre el 0 y el 20%"2481012 A
la habitual de cualquier hepatectomia, se afiade una es-
pecifica provocada por la poliquimioterapia recibida que
altera el parénquima hepético y dificulta técnicamente la
hepatectomia. Ademas, la tasa de hepatectomias mayo-
res de las series ha aumentado y oscila entre el 47,7 y el
66%"2812 debido a que con mas frecuencia se acepta a
pacientes con multiples MH. En nuestra serie sélo a 1 pa-
ciente se le efectud una hepatectomia mayor y present6
insuficiencia hepatica postoperatoria leve. La insuficien-
cia hepatica posreseccion ocurre en un 15% de estas pa-
cientes®'2. A la morbilidad quirirgica debemos afadir la
producida por los tratamientos de quimioterapia (neumo-
nitis intersticial fulminante)3. La mortalidad descrita oscila
entre el 0y el 7%"4891213,

La supervivencia de las pacientes con MH sintomaticas
de cancer de mama tratadas exclusivamente con hormo-
no y quimioterapia oscilaba, en la década de los ochenta,
entre los 3 y los 6 meses*. Actualmente los taxoles y
otros nuevos agentes quimioterapicos han mejorado le-
vemente estos datos'3. La reseccién hepatica de las MH
de cancer de mama ha demostrado su eficacia en las se-
ries ya citadas'”'4, ya que la supervivencia a los 5 afios
oscila entre el 22 y el 46%, con una mediana de 24 a 57
meses'*74. La disparidad en los resultados se justifica
por los diferentes criterios de inclusién mantenidos en los
diversos grupos.

Sin embargo, pese a la mejora en la supervivencia, el
tiempo libre de enfermedad es bajo y el 75-80% de las
pacientes presenta una recidiva hepatica posthepatecto-
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mia (mediana, de 8 a 26 meses)"*3'. Probablemente,
mas que nuevas metastasis, estas recidivas tempranas
son causadas por micrometastasis y células neoplésicas
presentes en el torrente sanguineo, no detectadas en el
momento de la hepatectomia’?. Esta recidiva tan tempra-
na nos obliga a intentar identificar qué factores se rela-
cionan con la reaparicion de la enfermedad metastasica,
y asi poder seleccionar a las pacientes que no se benefi-
cian de la hepatectomia, y también qué protocolo de ad-
yuvancia postoperatoria puede ser el mas adecuado, ya
que si bien practicamente el 100% de las enfermas reci-
be quimioterapia tras la hepatectomia, los esquemas em-
pleados son muy variados'38'4. Es de destacar que en la
serie de Elias et al?, la utilizacion de quimioterapia intra-
arterial disminuye del 60 al 30% la tasa de recidiva hepa-
tica. La realizacién de una PET preoperatoria puede ayu-
dar a descartar otros focos tumorales no detectados por
los métodos tradicionales de imagen?3, aunque en nues-
tra serie no identificé la afecciéon ganglionar hiliar que
presentaba una paciente. Con esta tasa de recidiva ya ci-
tada, la idea propugnada por Elias et al® es que la resec-
cion hepatica se debe entender como una cirugia de cito-
rreduccion incluida en un proceso terapéutico mas
amplio (quimioterapia, hormonoterapia...).

Entre los factores prondsticos existe una gran dispari-
dad de resultados probablemente por el escaso nimero
de pacientes de las series. Parecen importantes la pre-
sencia de enfermedad extrahepética si excluimos las me-
tastasis 6seas*, y el tiempo transcurrido entre la mastecto-
mia y la aparicion de la MH®8'3, aunque no hay consenso
sobre cudl es el punto de inflexion donde se produce la di-
ferencia prondstica (mas o menos de 1 afio, 0 de 4)3>8y en
otra serie carece de importancia prondstica®. Hay discre-
pancias sobre si la afeccion ganglionar axilar®'3, la resec-
cién R, la afeccién ganglionar del hilio hepatico'2* y
los receptores hormonales'?# son o no factores prondsti-
cos. No parece influir en la supervivencia la edad? la T del
cancer de mama?, el nimero y tamafio de las MH'28, el
tipo de reseccion efectuada (hepatectomia mayor frente a
menor)'3, el tratamiento posreseccion con trasplante de
médula dsea, las altas dosis de quimioterapia® y la enfer-
medad extrahepatica 6sea sincrénica'®.
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En conclusién, creemos que las MH de cancer de
mama pueden ser resecadas cuando técnicamente sea
factible, se vaya a obtener una reseccion R, y con un
riesgo operatorio bajo. En los casos sincronicos, es acon-
sejable una estabilizacion de la enfermedad con quimio-
terapia. Estas pacientes no deben tener otros focos de
enfermedad metastasica extrahepatica, aunque algunos
autores piensen que la presencia de enfermedad extra-
hepatica 6sea Unica no contraindica de forma absoluta la
realizacion de la hepatectomia. Técnicamente puede tra-
tarse de hepatectomias complejas por el estado del pa-
rénquima hepatico tras la quimioterapia recibida. La linfa-
denectomia hiliar sistemética puede ser interesante, ya
que la tasa de ganglios positivos es alta, dato que tampo-
co excluye la reseccion. La recidiva hepatica poscirugia
es muy elevada y aun no se ha definido el régimen de
quimioterapia recomendable. La supervivencia obtenida
con la reseccién es mejor que con cualquier otra modali-
dad terapéutica, aunque el periodo libre de enfermedad
es bajo.
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