Tumores
neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos

SURGICAL TREATMENT OF
GASTROENTEROPANCREATIC
NEUROENDOCRINE TUMORS

Surgery is the cornerstone of the treatment
of gastroenteropancreatic tumors. These
neoplasms usually have a good prognosis.
Endocrine symptoms are often the only
problem noticed by the patient and these
can be treated pharmacologically.

Surgical indication must be considered
carefully, as this type of therapy may be too
aggressive for benign tumors; on the other
hand, the only chance for cure is tumoral
resection. Surgery is not contraindicated in
cases of distant metastases, as both
cytoreductive surgery and metastases
resection are associated with an increase in
symptom-free survival and, in the latter, to
overall survival and sometimes curation.
Liver transplantation is controversial;
although it can increase survival, its
usefulness is limited by the shortage of
donors and by carcinogenesis secondary to
immunosuppression. Recently, new ablative
techniques have been introduced, such as
radiofrequency ablation or cryotherapy, both
of which achieve good results mainly in the
treatment of metastatic disease.
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La cirugia es el pilar sobre el que descansa el tratamiento de los tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos. Son tumores que, en general,
presentan un buen prondstico y que muchas veces el Unico problema al
que dan lugar son los sintomas derivados de su secrecion endocrina, que
se pueden tratar médicamente. Estos hechos han de considerarse
siempre que se afronte un tratamiento quirurgico, que puede ser de
agresividad desproporcionada para tan benigna evolucion; pero no hay
que olvidar que, si existe posibilidad de curacion, ésta pasa
invariablemente por la exéresis del tumor. No es contraindicacion para la
reseccion la presencia de enfermedad a distancia, ya que, por una parte,
la cirugia citorreductora tiene un valor indudable y, por otra, existe la
posibilidad de reseccion de las metastasis sin renunciar a la curacion, y al
menos con la intencién de prolongar la supervivencia sin sintomas. El
trasplante hepatico es controvertido, ya que aunque puede incrementar la
supervivencia, la escasez de érganos y la carcinogénesis secundaria a la
inmunosupresién cuestionan su utilidad. Recientemente se han disefiado
otros tipos de ablacidon tumoral apoyados por el avance de las técnicas de
radiodiagndstico, que consiguen igualmente buenos resultados para el
tratamiento de este tipo peculiar de neoplasias.

Palabras clave: Tumores neuroendocrinos gastroenteropancredticos. Tratamiento qui-
rdrgico.

INTRODUCCION

Los tumores endocrinos gastroenteropancredticos (TEGEP) suponen
un reto especial para el cirujano. Ello se debe, en primer lugar, a su baja
frecuencia, lo que hace que para muchos especialistas sean desconocidos
y que, por ello, sean diagnosticados muchas veces en etapas avanzadas.
En segundo lugar, su origen en las células del sistema endocrino, con po-
sibilidad de secrecion de diversas sustancias, genera un abanico de posi-
bilidades diagndsticas y terapéuticas no presentes para los tumores epite-
liales o mesenquimales. Por dltimo, en su gran mayoria son tumores de
crecimiento y progresion lentos, lo que influye notablemente en la elec-
cién terapéutica; por ello, en un tumor extendido se puede contemplar
realizar tratamiento sintomadtico, ya que se puede acompafar de supervi-
vencias de hasta 10 afios. Por el contrario, y basdndose en la misma pro-
gresion lenta, se puede elegir un tratamiento agresivo por etapas que in-
tente conseguir la curacion de la enfermedad. Una situacién especial se
presenta con los tumores que se incluyen dentro de los sindromes de neo-
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plasia endocrina miltiple (MEN), ya que su comportamien-
to es diferente, y ello cambia considerablemente las opcio-
nes terapéuticas.

Existe una gran heterogeneidad de TEGEP, y cada uno
puede tener un comportamiento singular. Sin embargo,
existe homogeneidad al menos en lo que se refiere al enfo-
que quirdrgico, en un sentido: la cirugia siempre debe con-
siderarse en el marco de un abordaje multidisciplinario —que
incluya, ademds, a especialistas en endocrinologia, oncolo-
gia, anatomia patoldgica, medicina nuclear y radiodiagnds-
tico— necesario para el diagndstico, el tratamiento y el se-
guimiento del tumor. La cirugfa no solamente estd indicada
con intencidn curativa, sino también con intencion paliativa
o citorreductora. A la reseccion se pueden afiadir nuevas
técnicas terapéuticas, como son la crioterapia y la ablacién
con radiofrecuencia. En el tratamiento de los tumores dise-
minados se debe considerar la posibilidad de trasplante he-
patico.

TRATAMIENTO DEL TUMOR PRIMARIO

Estudios necesarios para programar la estrategia
terapéutica

A la hora de decidir el tratamiento de un tumor, es impor-
tante conocer los factores prondstico que determinaran o in-
formardn sobre su comportamiento, con el fin de decidir la
terapéutica que mayor beneficio dé al paciente con la mini-
ma morbilidad posible. La decisién en los tumores epitelia-
les y mesenquimales se basa en los sistemas de clasificacion
que reunen los parametros del tumor primario, la afeccion
ganglionar y la existencia o no de metdstasis (TNM). A ello,
en la actualidad se pueden afiadir datos de histologia, dife-
renciacion o expresiones génicas. Sin embargo, para los tu-
mores neuroendocrinos del tracto digestivo no existe una
clasificacion TNM que indique el tratamiento que se debe
elegir en cada caso'. El prondstico de los tumores neuroen-
docrinos del tracto digestivo depende de la localizacion de
la lesion, del tamafio del tumor primario en el momento del
diagnéstico, de la diferenciacion histoldgica y de la exten-
sién, especificamente de la presencia o ausencia de invasion
locorregional o metdstasis a distancia. La funcién del tumor
es un factor prondstico indirecto, ya que los tumores no fun-
cionantes suelen presentar un peor prondstico, pero esto es
debido al retraso diagndstico, condicionado por la no expre-
sion de sustancias activas por sus células. La diferenciacion
histopatolégica generalmente no la conoceremos antes de la
intervencion, y por ello nos basaremos en los otros factores
para disefiar la estrategia terapéutica.

Los tumores endocrinos funcionantes se diagnostican por
métodos bioquimicos, y una vez establecido el diagndstico
se practica el estudio de localizacion. La base actual del
diagnéstico de localizacién reside en la gammagrafifa con
andlogos de somatostatina (octreoscdn), que presenta una
sensibilidad del 80 al 90% en la deteccién tanto del tumor
primario como de las metdstasis a distancia®>. Se han desa-
rrollado sondas de gammagraffa para uso intraoperatorio,
pero los resultados no son lo que se esperaba, quiza por la
captacion alta de tejidos vecinos, como los rifiones, el bazo
o el higado, lo que oculta la presencia de lesiones de peque-
flo tamafio. La tomografia computarizada (TC) y la resonan-
cia magnética (RM) siguen siendo grandes armas diagnésti-
cas, utiles para determinar no sélo la presencia del tumor
(masa, calcificacién y fibrosis), sino también la extensién
locorregional y a distancia. La tomografia por emision de
positrones (PET) no es generalmente de gran utilidad, dado
que la mayoria de los tumores neuroendocrinos son bien di-
ferenciados y con tasa metabdlica baja.

Las técnicas endoscépicas tradicionales son de enorme
utilidad en el diagnéstico de los tumores del tracto superior
e inferior; los tumores de intestino delgado se localizan me-
jor con enteroscopia o con cdpsula endoscépica. La ecogra-
fia endoscdpica, o sonoendoscopia, permite el estudio de lo-
calizacién de los pequefios tumores duodenales y, hoy dia,
constituye la mejor prueba para la evaluacioén del parénqui-
ma pancredtico.

Tumores gastricos

Hoy dia, los TEGEP géstricos se diagnostican gracias a la
endoscopia alta, con mayor frecuencia que en el pasado.
Los carcinoides gastricos suponen entre el 10 y el 30% del
total’. Se encuentran con mayor frecuencia en pacientes con
anemia perniciosa, gastritis crénica atréfica, enfermedades
autoinmunitarias y gastrinoma asociado a MENI1*. Por su
comportamiento, se distinguen 3 tipos que determinan el
prondstico y, por tanto, el tratamiento: tipo I, asociado a
gastritis crdnica atréfica de tipo A, localizado en el cuerpo
en la mucosa oxintica y generalmente multicéntrico, poli-
poide y de pequefio tamafio, con poca tendencia a metastati-
zar; tipo II, asociado al sindrome de Zollinger-Ellison-
MENI1, con aspecto grande y rugoso, con hiperplasia/
displasia de células argiréfilas y con agresividad intermedia
entre el I y el IT; y tipo III, formado generalmente por lesio-
nes solitarias y de gran tamafio con comportamiento mode-
radamente agresivo, tanto en la invasién local como en el
desarrollo de metdstasis a distancia y sin asociacién con hi-
pergastrinemia.

Los tumores asociados a hipergastrinemia, menores de 1
cm y en nimero no mayor de 3 a 5, se tratardn mediante re-
seccién endoscopica. Ante lesiones mayores, 0 mds nume-
rosas, o si hay recidiva tras una reseccion endoscopica, se
debe realizar reseccién quirtrgica (cufia o gastrectomia par-
cial). En algunas ocasiones, tras la antrectomia que elimina
el estimulo tréfico para las lesiones (gastrina), se ha descrito
regresion de los tumores. Las lesiones tipo III deben tratarse
como un adenocarcinoma gastrico, con la gastrectomia (to-
tal o subtotal) que se precise y linfadenectomia regional.

Duodeno y yeyuno proximal

La mayoria de las lesiones duodenales se descubre inci-
dentalmente durante gastroscopias realizadas en el curso de
estudios por dispepsia o hemorragia digestiva alta. Existen
varios tipos histolégicos de tumores neuroendocrinos duo-
denales, de los cuales el gastrinoma es el mds frecuente
(65%); los restantes son somatostatinomas, no funcionantes,
pobremente diferenciados. Los gastrinomas duodenales
pueden ser esporddicos o asociados a MEN1, generalmente
multiples. El pronéstico del gastrinoma duodenal es similar
al del pancredtico, si bien tarda mas en metastatizar al higa-
do. Los gastrinomas metastatizan rdpidamente a los gan-
glios linfaticos regionales y, en ocasiones, al no encontrarse
el primario, se ha propuesto que pueden ser primitivos de
los ganglios linfaticos. Los tumores duodenales pequefios,
menores de 1 cm, se pueden tratar mediante enucleacién. La
localizacién intraoperatoria se consigue por transilumina-
cién endoscépica y duodenotomia. En caso de no encontrar-
se la lesion en las primeras porciones del duodeno se debe
explorar hasta la primera asa yeyunal. Tras la reseccidn, o si
ésta no se consigue por no hallarse el primario, se debe
practicar siempre linfadenectomia regional. Los tumores
mayores pueden necesitar una cirugia demasiado extensa
para una enfermedad que rara vez se cura®. Sin embargo,
hay autores que defienden la realizacién de duodenopancre-
atectomia cefdlica, con buenos resultados a largo plazo’. Si
bien las series son cortas y el seguimiento es insuficiente
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para sacar conclusiones claras, parece recomendable reali-
zar una duodenopancreatectomia en los casos en que haya
lesiones duodenopancredticas de gran tamaiio, no subsidia-
rias de reseccién local, mdltiples tumores duodenales, tu-
mor duodenal o de la cabeza del pdncreas, con multiples
adenopatias tumorales o ausencia de curacion tras la cirugia
estdndar, demostrada por una prueba de la secretina intrao-
peratoria u otras pruebas®.

Tumores yeyuno-ileales

La caracteristica que diferencia esta aparicién anatémica
de las demads es el retraso diagndstico, que hace que normal-
mente se descubran por complicaciones regionales asocia-
das —hemorragia, obstruccion o perforacién— y, por ello, en
etapas mds avanzadas de la enfermedad. El tratamiento
quirdrgico siempre estd indicado con independencia de la
presencia de enfermedad avanzada, ya que es preciso evitar
el desarrollo de complicaciones del tumor primario. La ciru-
gia debe consistir en reseccion segmentaria de intestino del-
gado, con los 6rganos adyacentes infiltrados por el tumor,
en su caso, y acompafiada de reseccién en bloque del me-
senterio®.

Apéndice

Son tumores, por lo general, pequefios, descubiertos inci-
dentalmente tras una apendicectomia por apendicitis aguda,
de la cual pueden ser responsables. Curiosamente, en pa-
cientes mds jévenes se encuentran las lesiones mas grandes
y avanzadas’. Los tumores menores de 2 cm tienen un com-
portamiento benigno, con desarrollo de metdstasis hepaticas
en menos del 3% de los casos. Los tumores mayores, o con
muestras de invasion local o regional (mesoapéndice, gan-
glios linfaticos) o afeccién de la base, deben tratarse me-
diante hemicolectomia derecha®.

Colon y recto

Las lesiones del intestino grueso se descubren casualmen-
te en el curso de exploraciones endoscépicas practicadas
por otro motivo. Los tumores pequefios, menores de 1 cm,
tienen un prondstico excelente. En las lesiones de entre 1 y
2 cm de tamaiio se puede practicar reseccion local, que en el
colon normalmente no se efectda, por las caracteristicas
anatoémicas del 6rgano, que permite realizar una colectomia
reglada sin gran trascendencia para el paciente. En el recto,
la reseccidn local si es una técnica habitual en tumores pe-
queifios, debido a la importancia funcional de cirugias ma-
yores. En caso de tumores de mds de 2 cm en el recto, el
tratamiento debe ser el mismo que el del adenocarcinoma
de intestino grueso, es decir, reseccién anterior de recto o
amputacién abdominoperineal, dependiendo de la localiza-
cién, y reseccién total del mesorrecto®.

Tumores pancreaticos

Los tumores endocrinos pancredticos suponen un proble-
ma terapéutico especial por las particularidades del érgano,
cuya reseccion puede dar lugar a complicaciones importan-
tes; ello hace que se deba evaluar mds cuidadosamente la
indicacién quirdrgica. El tumor pancredtico funcionante
mas frecuente es el insulinoma, que puede presentarse de
manera esporadica o en el contexto de un MENI1. El insuli-
noma esporadico es generalmente solitario, aunque existen
casos de insulinomas multicéntricos. El insulinoma es, en el
90% de los casos, un tumor benigno. Se debe sospechar ma-
lignidad en los casos en que preoperatoriamente se detecten
concentraciones elevadas de proinsulina, en los casos en
que se observa invasion local y, por supuesto, si existen me-
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tastasis a distancia'®. Los estudios preoperatorios que se de-
ben realizar son, una vez obtenido el diagnéstico bioquimi-
co, los siguientes:

— TC o RM para descartar metdstasis hepdticas: no sirven
para la confirmacion del tumor primario, ya que incluso con
cortes de 5 mm los tumores son tan pequefios que la sensi-
bilidad no es mayor del 40-60%. En el caso de MENI1, estas
pruebas no encuentran més de 2 tercios de los tumores que
se encuentran durante la cirugia.

— Ecoendoscopia. Hoy dia es la mejor prueba para detec-
tar preoperatoriamente insulinomas, y aun asi fracasa en
aproximadamente el 10% de los tumores, ya que puede no
ver los tumores pedunculados, y existe un 6% de insulino-
mas 1SOecoicos.

— Muestreo de venas suprahepaticas tras infusion arterial
selectiva de secretagogos. Es una prueba invasiva y técnica-
mente compleja, que localiza el tumor dentro del territorio
de alguna de las arterias principales que nutren el tumor.
Sirve para descartar otras condiciones, como la nesidioblas-
tosis, y estd indicada en ausencia de localizacién o en casos
de reintervencion.

La tactica quirdrgica consiste en, tras explorar la cavi-
dad abdominal al completo —con especial interés en el ova-
rio, el diverticulo de Meckel (tejido pancredtico ectdpico),
el apéndice (carcinoide concomitante) y el higado—, expo-
ner completamente la superficie pancredtica. La explora-
ciéon manual del d6rgano estd superada ampliamente por la
ecografia intraoperatoria, que ofrece una sensibilidad del
91 frente al 76% de la primera; ademads, informa de la rela-
cién del tumor con estructuras vasculares y, fundamental-
mente, con los conductos pancreaticos de Wirsung y San-
torini, lo que puede ser clave para decidir el tipo de
reseccién que se debe realizar!!. El insulinoma pequefio es-
porddico debe tratarse mediante enucleacion. Para evitar
lesionar los conductos pancredticos, se ha comunicado la
utilizacién de bisturi ultrasénico'®. El orificio resultante
tras la exéresis no se suele cerrar, aunque hay autores que
utilizan sellado con fibrina para evitar la fistula'®. Es obli-
gado drenar, ya que la tasa de fistulas postoperatorias es
elevada. Con el fin de detectar pequeiias fugas que puedan
tratarse, se perfunde secretina intraoperatoriamente, ya que
estimula la secrecidn exocrina del pdncreas. En el trata-
miento del insulinoma esporadico, la pancreatectomia par-
cial se reserva para casos en que se sospeche malignidad,
cuando técnicamente no se encuentra el plano de separa-
cién del tumor con la glandula, o cuando la lesién estd
muy proxima a los conductos pancredtico o biliar (detecta-
da la proximidad mediante ecografia intraopeartoria). En
los tltimos supuestos se debe intentar una pancreatectomia
distal con preservacidn esplénica; en caso de que se sospe-
che malignidad, la esplenectomia es obligada, del mismo
modo que se ha de practicar una linfadenectomia regional.
Si el tumor estd en la cabeza del pancreas y es de gran ta-
maflo, no se puede enuclear o la via biliar o el Wirsung es-
tdn intimamente adheridos a la lesion, se debe practicar
una duodenopancreatectomia cefdlica. En los tumores
grandes del centro del pancreas, en lugar de llevar a cabo
una pancreatectomia extensa, con el riesgo de convertir al
paciente en diabético, se debe practicar una pancreatecto-
mia central. Para garantizar la reseccion completa, se pue-
de hacer una determinacién hormonal intraoperatoria tras
la exéresis de la lesidn, ya que la vida media de la insulina
circulante es corta y sus valores caen rdpidamente tras la
extirpacién del tumor. En el caso de no encontrarse el tu-
mor durante la cirugia no se debe practicar una pancreatec-
tomia a ciegas; es aconsejable biopsiar la cola del pancreas
para descartar nesidioblastosis y, postoperatoriamente,
reevaluar al paciente mas a fondo.
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La tactica quirtrgica para el insulinoma familiar (MEN1),
debido a la multicentricidad, a la coexistencia con otros tu-
mores endocrinos y a la mayor probabilidad, si cabe, de be-
nignidad, ha de ser diferente. El abordaje defendido por
Thompson et al** para esta entidad contempla la enuclea-
cioén de las lesiones halladas en la cabeza del pancreas se-
guida de una pancreatectomia distal, y consigue buenos re-
sultados.

El resto de los tumores pancredticos funcionantes, pro-
ductores de glucagdn, péptido intestinal vasoactivo (VIP),
somatostatina, polipéptido pancredtico (PP), etc., mucho
menos frecuentes, tienen mayor probabilidad de maligni-
dad, por lo que deben tratarse inicialmente de manera més
agresiva.

Los tumores pancreéticos no funcionantes se suelen des-
cubrir como un hallazgo casual, en el seno de exploraciones
practicadas sobre pacientes con MEN1, o por sintomas rela-
cionados con su crecimiento, igual que los adenocarcino-
mas. Los tumores benignos se tratan como los no funcio-
nantes; los solitarios, mediante la enucleacién, si procede;
los multiples, mediante enucleacion de las lesiones situadas
en la cabeza y pancreatectomia distal, y los tumores malig-
nos se tratan como los adenocarcinomas, y ain mds agresi-
vamente, si cabe, puesto que se contemplan resecciones
multiviscerales, en caso de infiltracién locorregional. En el
caso de tumores con metdstasis a distancia el abordaje del
tumor primario es controvertido, ya que su reseccion no me-
jora la supervivencia'®.

Recientemente, se ha introducido la cirugia laparoscépica
para el tratamiento de los tumores abdominales, y lo mismo
ha ocurrido en el caso de los tumores neuroendocrinos. En
lineas generales, el abordaje laparoscépico se puede y se
debe hacer, si se garantiza la misma técnica y los mismos
resultados que en la cirugia convencional; esto incluye, por
supuesto, las exploraciones ecograficas intraoperatorias, en
este caso con mayor indicacidn, ya que la palpacién manual
no se puede realizar. La experiencia en la cirugia pancreati-
ca por via laparoscdpica es cada vez mayor, ya que las re-
secciones distales y las enucleaciones, al no requerir anasto-
mosis, son relativamente accesibles. Ademds, tratdndose
generalmente de tumores no malignos, la controversia en
cuanto a la diseminacién celular intraperitoneal o a la me-
nor radicalidad quirdrgica, desaparece en este campo'®.

TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS HEPATICAS
DE LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS

Aproximadamente un 50% de los pacientes con TEGEP
desarrollan metdstasis hepaticas en algin momento de su
evolucién!’. Ya se ha comentado que la evolucién de estos
tumores suele ser lenta, y la supervivencia de los pacientes
con tumores avanzados, desde la aparicién de los sintomas
hasta la muerte, es larga'®. La historia natural de los TEGEP
permite que pacientes con enfermedad extendida se encuen-
tren, durante afios, sin sintomas que les mermen su calidad
de vida, y no precisen, por ello, tratamiento. Sin embargo,
aunque indolentes en su evolucidn, estos tumores terminan
por provocar la muerte al 80% de los enfermos a los 5 afios
del diagnéstico, por lo que es recomendable algin tipo de
tratamiento y lo mas pronto posible!*%,

Los avances conseguidos en el conocimiento de la anato-
mia hepética han permitido realizar, en la actualidad, gran-
des resecciones, con una mortalidad muy baja. La introduc-
cion de técnicas de embolizacion, en combinacién con la
cirugia, permite la practica de cirugias secuenciales que,
apoydndose en la regeneracion de tejido hepdtico, garanti-
zan el mantenimiento de una reserva funcional y tisular su-
ficiente, a pesar de resecciones ampliadas.

¢A qué pacientes se debe someter a una reseccion
hepatica?

La cirugia hepatica actualmente se acompafia de una mor-
talidad baja, y en centros especializados alcanza cifras infe-
riores al 5% y cercanas al 0%?'. Para acometer resecciones
hepadticas en tumores metastasicos es condicién indispensa-
ble ofrecer cifras de mortalidad similares a éstas, asi como
llevar a cabo una seleccion adecuada de los pacientes.

La reseccién hepatica con intencién curativa se puede
realizar en pacientes con enfermedad metastdsica limitada a
un 16bulo; entonces se consiguen unos resultados optimos:
la supervivencia tras la reseccion de una metdstasis solitaria
alcanza el 60% a los 15-20 afios de la intervencién®*?. Si la
enfermedad hepética es mas extendida y requiere una hepa-
tectomia mayor, también se pueden obtener buenos resul-
tados, si la cirugia tiene intencién curativa (no enfermedad
residual) y la reseccién afecta a menos del 75% del parén-
quima hepético, aunque la enfermedad sea bilateral'”: si la
invasién es menor del 25% del parénquima, la superviven-
cia a los 5 afios es mayor del 90%; disminuye a alrededor
del 80% para extension hepdtica que afecte entre el 25 y el
75% del 6rgano, y cae de forma significativa hasta una me-
diana de 24 meses cuando la afeccién es mayor del 75% del
parénquima. Con independencia del porcentaje de afecta-
cién hepatica, las resecciones curativas obtienen un signifi-
cativo mejor prondstico, con un 91 frente a un 76% de pa-
cientes libres de enfermedad a los 5 afios (p = 0,0004) y una
mediana de recurrencia de 30 frente a 16 meses*.

Las hepatectomias mayores se deben afrontar con cautela,
ya que se estd tratando una enfermedad de evolucién lenta y
en la que es dificil ofrecer al paciente la reseccién completa;
en la serie de la Clinica Mayo, entre 170 pacientes incluidos
solamente se pudo realizar reseccién completa en 75 casos,
dejando en la mayoria de los restantes enfermedad hepatica
sin resecar (91 de 95)*. Cifras similares obtuvo el grupo de
Nueva York con indicaciones quirirgicas mads estrictas,
mediante la reseccion completa en sélo el 44% de los
pacientes'’. Se ha de garantizar al menos una mortalidad
postoperatoria baja, y para ello es importante la valoraciéon
cuidadosa del remanente hepatico. Parece aceptado undni-
memente que no se deben acometer resecciones que superen
el 75-80% del parénquima hepético, por la alta probabilidad
de insuficiencia hepatica en el postoperatorio®2’. En caso
de que la afeccién hepatica sea mayor, existen 3 posibilida-
des: descartar el caso para cirugia, realizar reseccién paliati-
va dejando tumor hepdtico o practicar una embolizacion
portal del hemihigado mds afectado, con el fin de que la hi-
pertrofia contralateral consiga mds tejido sano y se pueda
acometer una hepatectomia con posterioridad.

En tumores sintomdticos debe intentarse algin método
resectivo o ablativo, con el fin de mejorar la calidad de vida
y no la cantidad. Si el tumor es asintomatico, aunque la ci-
rugia sea, a priori, la mejor opcién terapéutica, se deben va-
lorar cuidadosamente otros tratamientos como es la emboli-
zacién arterial hepatica. Los grupos con mds experiencia
aconsejan la reseccidn quirdrgica, si se puede, dentro de
margenes de seguridad para el paciente; se debe resecar, al
menos, el 90% de la masa tumoral®*.

La embolizacién portal preoperatoria se ha introducido en
la dltima década con el fin de “ganar” parénquima sano y
evitar la insuficiencia hepdtica tras grandes resecciones.
Existe una amplia experiencia en su utilizacion para el trata-
miento de metdstasis hepdticas de carcinoma colorrectal,
hepatocarcinoma y tumores biliares. En general, se reco-
mienda su uso antes de las hepatectomias mayores del 70%
del parénquima o el 60% si existe obstruccién biliar. Se
practica la embolizacién por cateterizacion percutdnea de la
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rama portal del lado afectado e inyeccion de distintas sus-
tancias esclerosantes, desde fibrina, hasta el cianoacrilato o
espirales metélicas. Se realiza una comprobacién mediante
TC a las 4-6 semanas del procedimiento, con volumetria
que demuestra un incremento del volumen residual previsto
de 1,2-1,3, y una semana después se realiza la reseccion.
Existen pocas complicaciones atribuibles a la técnica, entre
las que se encuentra una mayor dificultad en la diseccién
del hilio hepdtico y un crecimiento tumoral tedéricamente
mayor, acompaiiante a la regeneracion en casos de metdsta-
sis contralaterales a la zona embolizada; esto no se ha de-
mostrado en la literatura médica, pero puede aconsejar el
tratamiento con métodos ablativos (radiofrecuencia) de las
lesiones presentes en el higado no embolizado sincrénica-
mente con la embolizacién. Todos los grupos coinciden en
la menor tasa de complicaciones postoperatorias, funda-
mentalmente una gran disminucién en el desarrollo de insu-
ficiencia hepatica.

La patocronia de la presentacidon hepatica frente al tumor
primario no afecta el resultado de la reseccién!’?’, al igual
que no lo hace la presencia de enfermedad extrahepdtica en
el momento de la reseccién, la localizacién del tumor pri-
mario o su histologia'”**, Hay que tener un cuidado especial
con los pacientes con afeccidn cardiaca por tumores de tipo
carcinoide, ya que la enfermedad valvular, fundamental-
mente tricuspidea, eleva la presién venosa central, y esto se
puede acompafiar de mayor tasa de complicaciones
perioperatorias®*?,

{Cuando trasplantar?

La mayor parte de los grupos con experiencia comunican
porcentajes de reseccion hepdtica entre el 10 y el 20% de
los casos con tumores endocrinos metastasicos. Estas cifras
se alcanzan incluyendo la cirugia citorreductora que, como
se ha visto, se acepta siempre que se reseque el 90% de la
enfermedad hepatica. Si, ademads de esto, se considera que
los tumores neuroendocrinos gastrointestinales metastatizan
con frecuencia baja a otros lugares (hueso, 7-13%; cerebro,
1-3%)?, parece obvio pensar que una buena opcién sea la
hepatectomia total seguida de trasplante hepatico. Realmen-
te, hoy dia, los tumores neuroendocrinos metastisicos cons-
tituyen la primera causa de trasplante para tumores secunda-
rios®. Sin embargo, existe cierta resistencia en muchos
centros de trasplante para realizar dicha técnica en pacientes
con tumores neuroendocrinos. Esto se debe, en primer lu-
gar, a la escasez de 6rganos para implantar. Por otra parte,
el prondstico de los enfermos con metdstasis no resecables
suele ser malo, a largo plazo, a pesar de la hepatectomia to-
tal, y los regimenes de inmunoterapia necesarios tras el tras-
plante pueden incluso acelerar el desarrollo de nuevas me-
tastasis en el implante o en érganos a distancia®"32,

Hasta el pasado afio, no se habian publicado mas de 150
trasplantes para el tratamiento de las metdstasis de tumores
neuroendocrinos®?. Los resultados revelan un ndmero bajo
de pacientes libres de enfermedad a los 5 afios de la inter-
vencion, pero también un nimero escaso de pacientes con
seguimiento mayor de 5 afios. La serie mds larga, con 19
pacientes trasplantados, comunica el 80 y el 50% de super-
vivencia a 5 y 10 afios, y una supervivencia libre de enfer-
medad del 21% tanto a 5 como a 10 afios*. En busca de fac-
tores relacionados con buena respuesta al trasplante,
Rosenau et al*® encuentran relacién entre un bajo indice
proliferativo Ki-67 y una tincién homogénea para E-cadhe-
rina, con una supervivencia significativamente mejor. Ba-
sdndose en trabajos previos, Ahlman et al* obtienen buenas
cifras de supervivencia con una seleccion cuidadosa de los
pacientes, excluyendo a aquellos con carcinoma neuroendo-
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crino pobremente diferenciado o bien diferenciado con ele-
vado indice proliferativo (Ki-67 > 10%). Algunos autores
publican la realizacién de exenteracidon supramesocdlica
(reseccidn de higado, estdmago, bazo, pancreas, duodeno y
un segmento de colon) para el tratamiento de los tumores
neuroendocrinos metastasicos®, y si bien consiguen mejo-
res resultados que en el colangiocarcinoma, el cdncer de
pancreas, los sarcomas o el cancer de vesicula, los resulta-
dos no son demasiado prometedores. En general, en estu-
dios multicéntricos se encuentra como factor prondstico ne-
gativo la necesidad de realizacién de grandes resecciones
acompaifiando al trasplante, desde la duodenopancreatecto-
mia cefélica hasta la mencionada exenteracién®. Se suele
aceptar la proposicion para trasplante a aquellos enfermos
con enfermedad solamente hepatica, menores de 50 afios,
que no precisen grandes intervenciones para tratar el prima-
rio y sin afeccién ganglionar; igualmente, se aconseja que
tengan un bajo indice proliferativo y una expresién de E-
cadherina normal.

¢Cual es el lugar de la ablacion no quirirgica
(crioterapia, radiofrecuencia)?

Cuando las met4stasis hepdticas no son resecables y el
paciente no debe o no puede ser trasplantado, o en pacientes
no operables por enfermedades asociadas, existen otras op-
ciones terapéuticas, percutaneas o quirdrgicas, que destru-
yen o inducen la destruccién de las lesiones tumorales. La
primera técnica desarrollada fue la desarterializacién hepati-
ca percutdnea o quirdrgica. Posteriormente, se han desarro-
llado tratamientos que practican la ablacidon local del tumor:
la crioterapia, la alcoholizacién y la radiofrecuencia.

En 1974 se propuso la desarterializacion hepética para el
tratamiento de las metdstasis®®. En los primeros trabajos pu-
blicados se encontraron buenas respuestas transitorias (me-
nores de 4 meses) pero acompaiadas de una elevadisima
tasa de complicaciones, principalmente colecistitis y absce-
sos hepdticos. La mortalidad de las primeras series ascendia
al 20%, y por ello la técnica fue sustituida por la emboliza-
cién selectiva de las ramas arteriales mds distales nutrientes
del tumor; cuanto mas distales, mas tarda en revascularizar-
se la lesidn, es decir, mayor intervalo libre de sintomas. En
la actualidad, la embolizacién se combina con tratamiento
quimioterdpico intraarterial, basdndose en la experiencia ob-
tenida en el tratamiento del hepatocarcinoma. La quimioem-
bolizacién transarterial debe reservarse para pacientes sin
otras posibilidades terapéuticas sobre sus metdstasis hepati-
cas, que no tengan trombosis portal, insuficiencia hepética o
anastomosis biliares previas realizadas. La presencia masiva
de metastasis, sobre todo del parénquima, sin fallo hepdtico,
no es contraindicacién para su realizacién®. La técnica se
ha repetir al menos 2 veces para obtener resultados satisfac-
torios. En algunos casos se debe realizar con anestesia gene-
ral, como ocurre si se utiliza estreptozotocina, que por su
pH é4cido produce un intenso dolor al infundirla. Se han pu-
blicado cifras de respuesta sintomdtica de entre 14 y 22 me-
ses y de supervivencia media de entre 24 y 33 meses®.

La ablacién no resectiva del tejido tumoral se puede reali-
zar con inyeccion de alcohol, radiofrecuencia o bien me-
diante crioterapia. La etanolizacién, muy empleada en el
tratamiento del hepatocarcinoma, produce una necrosis coa-
gulativa, que se sigue de formacién de tejido fibroso y
trombosis de pequefios vasos. Es eficaz para el tratamiento
de lesiones pequeiias, entre 3 y 5 cm. No existen ni series
largas ni estudios controlados que permitan concluir la utili-
dad de la técnica, pero la respuesta variable de otros tipos
de lesiones ante la inyeccién de alcohol ha hecho que se
prefieran otros métodos de destruccién tisular®.
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La ablacién térmica con radiofrecuencia se puede aplicar
para el tratamiento de metdstasis hepdticas, sola o en com-
binacién con técnicas resectivas. Se basa en la aplicacién
de una corriente alterna de alta frecuencia, 460 kHz, desde
la punta de un electrodo insertado en el parénquima. La
corriente hace vibrar los iones y esta friccion genera tempe-
raturas elevadas; por encima de 60 °C se produce destruc-
cién celular®. La técnica se puede realizar por via percuté-
nea con control ecogréfico o con TC o, en lesiones menos
accesibles o si se practica en combinacién con resecciones
quirdrgicas, por via laparoscopica o laparotémica, siempre
con control ecografico intraoperatorio que confirme la co-
rrecta colocacion del electrodo y la completa ablacién de la
lesién. La morbilidad se deriva de lesiones vasculares y le-
siones biliares; la cercania de las metéstasis a grandes va-
sos o a conductos biliares puede contraindicar la realiza-
cién del procedimiento o precisar la perfusién vascular o
biliar de suero frio para evitar la lesién de la estructura. Ge-
neralmente, se reserva para lesiones menores de 35 mm y
en nimero inferior a 5%’. Los resultados de la radiofrecuen-
cia son buenos a corto plazo, con una tasa de respuesta
sintomdtica parcial del 95% y completa superior al 60%, y
una duracién media de 10 meses. La tasa de recurrencia
local es menor del 5% en el primer afio y la de desarrollo
de nuevas metdstasis de aproximadamente un 30% antes de
los 2 afios®®.

La crioterapia induce la formacién de cristales intra y ex-
tracelulares, deshidratacién y muerte celular. Es mds efec-
tiva que la radiofrecuencia en el tratamiento de lesiones
grandes no resecables. Sin embargo, la crioterapia estd con-
traindicada cuando la superficie afectada que hay que tratar
es mayor del 40% del parénquima hepatico, debido a los
graves efectos secundarios sistémicos. En la actualidad, rara
vez se utiliza para el tratamiento de metdstasis hepdticas de
origen endocrino®.
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