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Introduccién

Evoluciéon de la cirugia hepatica

Han transcurrido muchos afios desde los primeros escritos sobre la funcion y
anatomia del higado hasta las técnicas mas modernas y actuales de la cirugia
hepatica. Ya en tiempos de la Antigua Grecia se conocia la capacidad de regeneracion
hepatica como cuenta la leyenda de Prometeo (Hesiodo, 750-700 AC) en la mitologia
griega. Zeus castigd a Prometeo por haber robado y dado fuego a los humanos
atandolo a una roca y enviando un aguila que devoraba su higado cada dia'. Cada
noche, tras el ataque del ave, el higado regeneraba y volvia a su tamafio normal, lo
que condend Prometeo a un dolor eterno. También se tenian conocimientos basicos
de anatomia, y el médico griego Galeno (130-200 AC) describi6 los I6bulos hepéticos
y su vascularizacién describiéndolo como una fuente de sangre®.

Hasta finales del siglo XIX sélo se habian descrito casos anecdéticos de cirugia
hepatica por Ambroise Paré en Paris en el sXVI, JC Massie en Estados Unidos en
1859 y Victor von Bruns en Alemania en 1870". Los casos de cirugia hepéatica eran
escasos debido al dificil control de la hemorragia, potenciado por una doble
vascularizacion del higado, y la mayoria de ellos eran traumaticos con resecciones del
tejido hepético exteriorizado fuera de la cavidad abdominal'. A partir de entonces se
empezaron a describir las primeras resecciones programadas con éxito. Carl
Langenbuch realiz6 la primera colecistectomia y reseccién hepatica en Berlin en
18882, William W. Keen realizé la primera hepatectomia en Estado Unidos en 1891
mediante la técnica “finger fracture” para dividir el parénquima hepatico. Michel
Kousnetzoff y Jules Pensky® propusieron en 1896 utilizar una sutura continua “de
colchén” como control del sangrado en la linea de seccion. Pringle* describié en 1908
la compresion temporal del ligamento portal. Aunque los mayores avances en la
cirugia hepética todavia estaban por llegar, estas técnicas utilizadas hasta entonces

son las bases de las técnicas quirdrgicas utilizadas en la actualidad.
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Anatomia del higado

Los mayores avances en la técnica quirdrgica que comportaron una
disminucion de la mortalidad no llegaron hasta la mitad del siglo XX. La descripcion
detallada de la anatomia hepatica ha permitido tener un mejor conocimiento de la
vascularizacion hepatica y mayor control del sangrado operatorio. El control del

sangrado ha sido el elemento fundamental para el progreso de la cirugia hepética®.

Couinaud publico6 en 1954 su trabajo sobre la divisibn del higado en
segmentos, basandose en la bifurcacién de las ramas portales y de las venas
suprahepéticas®. Es la denominada anatomia funcional del higado. Describié6 ocho
segmentos basandose en las proyecciones verticales de las venas suprahepéticas que
dividen el higado en cuatro secciones. La division de estas secciones en un plano
horizontal conforman los segmentos hepaticos. Cada segmento recibe una rama de la
triada portal independiente formada por arteria porta y conducto biliar. Denominé estas
fronteras anatoémicas cisuras aunque éstas no corresponden con las cisuras de la
anatomia morfoldgica clasica. Su importancia radica en que éstas son las lineas
fundamentales para la penetracion en el interior del parénquima hepatico. Afios mas
tarde, el Comité Cientifico de la Asociacion Internacional Hepato-Bilio-Pancreatica
(IHPBA) cre6 un Comité de Terminologia que aprobd de forma undnime una nueva
nomenclatura de anatomia hepética y resecciones hepaticas. Esta clasificacion se

conoce como la Terminologia de Brisbane 2000’

Una de las tecnologias que ha permitido mostrar con mas detalle la anatomia

del higado ha sido la ecografia intraoperatoria®. Makuuchi introdujo el concepto de
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ecografia intraoperatoria de rutina en la cirugia hepatica®. Esta prueba de imagen
permite no soélo identificar el nimero y la localizacion exacta de las lesiones
intrahepéticas, sino también su relacién con las estructuras vasculares que no son
visibles a simple vista. La ecografia intraoperatoria se ha convertido en una

herramienta imprescindible en la cirugia hepéatica moderna®.

Técnicas de control vascular

Desde que en 1950 Honjo realizé la primera reseccién hepéatica anatémica, se
ha avanzado mucho en el desarrollo de las diferentes técnicas de reseccion hepética.
Gracias a ello, la mortalidad postoperatoria tras una hepatectomia pas6 de ser del

50% en los afios 60, al 10% en los afios 80™ y al 1% en los afios 902,

En la cirugia hepdtica las técnicas de reseccion han ido evolucionando con el
tiempo al igual que los aparatos utilizados o los sellantes que nos ayudan a mantener

la superficie de seccion sin pérdidas biliares o sanguineas.

Maniobra de Pringle.

A principio del siglo XX, y mucho antes de la descripcién de los segmentos
hepaticos por Couinaud, J. Hogarth Pringle describi6 la oclusién de todo el pediculo
hepéatico mediante una pinza vascular con el objetivo de minimizar las pérdidas
sanguineas en los traumatismos hepaticos®. Esta técnica también se aplica en la
actualidad en las resecciones hepéticas y se suele realizar con un torniquete ajustable.
Esta maniobra interrumpe el flujo aferente del higado pero deja intacto el flujo eferente

por las venas suprahepaticas. La maniobra de Pringle, con plena vigencia en la
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actualidad, ha supuesto uno de los avances mas importantes en el control de la
hemorragia en cirugia hepatica.

La oclusion se realiza de forma muy variable dependiendo de la calidad del
parénquima hepatico y del equipo quirtrgico. Para pacientes con metastasis que han
recibido quimioterapia, intervalos de 15 minutos de oclusion alternados con 5 minutos

de descanso suele ser un procedimiento habitual™®**.

Control vascular aferente-eferente.

Descrita en 1952 por Lortat-Jacob™ para las hepatectomias derechas, se
trataba en disecar y ligar los elementos vasculares aferentes (arteria hepatica y vena
porta derechas) y los elementos vasculares eferentes (vena suprahepética derecha)
antes de la transeccion del parénquima lo que permite una clara demarcacién del
limite de reseccion. En ocasiones, la diseccién de la vena suprahepética puede ser
dificultosa y ademas suelen existir comunicaciones arteriales y portales con el higado
izquierdo. Es por ello que la mayoria de grupos suelen ligar la vena suprahepética
eferente al final de la transeccién. Aungque esta técnica, fue descrita para el higado

derecho, es igual de valida para el higado izquierdo.

Control vascular intraparenquimatoso.

Esta técnica fue descrita por Ton That Tung en 1965 y consta en la
transeccion del parénquima hepatico sin seccionar previamente los elementos
vasculares. Estos seran ligados en el interior del parénquima hepatico durante la
transeccion. Aunque inicialmente no se describia ninguna maniobra de oclusion de los
vasos, en la actualidad se suele realizar la maniobra de Pringle previa a la reseccion.
Esta técnica significé un avance importante ya que permitio resecar el volumen de

parénquima necesario a demanda sin necesidad de grandes hepatectomias y de esta

10



Introduccién

manera preservar el maximo de parénquima. Al realizar la diseccion y seccion de los
vasos dentro del parénquima hepatico se evitan ademas posibles lesiones durante la

diseccion hilar debidas a las posibles variantes anatémicas del hilio hepatico.

Exclusion vascular total.

Descrita por Heaney en 1966"', se utiliza para abordar tumores de gran tamafio
0 centrales, adyacentes a la vena cava y venas suprahepéticas. Consiste en excluir
completamente el flujo vascular del higado, tanto aferente (pediculo hepatico) como
eferente (vena cava infrahepatica y vena cava suprahepética). Produce un trastorno
hemodinamico considerable con descenso del retorno venoso y aumento de las
resistencias periféricas. Por ello hay que disponer, en caso de necesidad, de un
sistema de by-pass veno-venoso desde el territorio infradiafragmético al
supradiafragmatico. Para evitar el dafio producido por la isquemia, se puede combinar
esta técnica con la perfusién de una solucion de preservacion a 4°C para enfriar el
higado. Basado en las técnicas utilizadas en el trasplante hepéatico, se puede realizar
una hepatectomia total con reseccién “ex situ” del tumor y autotrasplante del higado®®.
Otros autores prefieren realizar la perfusién “in situ” y realizar la reseccién mediante

exclusién vascular total®®.

Control vascular aferente-no eferente.

Fue descrita inicialmente por Bismuth®® en 1989. En primer lugar se disecan y
ocluyen los elementos del hilio sin ligarlos, se libera el l6bulo hepatico derecho y
posteriormente se realiza la transeccién del parénquima con ligadura intrahepatica de

los elementos portales y suprahepaticos.
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Diseccién extraglissoniana.

Esta técnica descrita por Launois®™ en 1992, basada en la prolongacion de la
capsula de Glisson que rodea los elementos del pediculo, consta en la diseccién en
bloque del pediculo (derecho o izquierdo por separado) sin necesidad de abirir el tejido
conectivo que lo rodea para su posterior ligadura u oclusién. Requiere penetrar en el
tejido hepatico por encima y por debajo de la placa hilar, realizando una incisién en la
cara anterior del higado y en la parte posterior al pediculo portal para individualizar el
pediculo. Por otro lado, si se tracciona y diseca distalmente el pediculo derecho se

puede tener también el control de los segmentos posteriores y anteriores derechos.

Oclusion vascular intraparenquimatosa con balén intraportal.

La rama portal correspondiente al segmento a resecar se puede ocluir con un
catéter-balén que se introduce por puncién con ayuda de la ecografia intraoperatoria.
Esta técnica no estda muy difundida en occidente y se requiere de amplios

conocimientos de ultrasongrafia intraoperatoria®.

Cirugia laparoscdpica

Entre otros avances, el desarrollo y perfeccionamiento de nuevos aparatos
para la transeccién hepatica ha permitido que en los Ultimos afios se haya iniciado el
abordaje laparoscopico en la cirugia hepatica. Fundamentalmente, las ventajas de la
laparoscopia frente a la cirugia abierta son una disminucién del dolor postoperatorio y
una reduccién de la estancia hospitalaria®® ofreciendo los mismos resultados
oncoldgicos que la cirugia abierta®. Como inconvenientes, la pérdida de sensibilidad

tactil y falta de vision tridimensional durante la cirugia puede llevar a una diseccion
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dificultosa de los vasos y por tanto un menor control del sangrado. Actualmente ya se
disponen de sistemas 3D que palian este inconveniente®,

Se han descrito técnicas que combinan la cirugia abierta con la laparoscopica:
la hand-assisted laparoscopic hepatectomy®® que consta en utilizar un hand-port
adicional para facilitar la progresion de la cirugia y la laparoscopy-assisted
hepatectomy®’ donde el higado se moviliza con el abordaje laparoscépico pero la

transeccion hepética se realiza mediante vison directa con una mini-laparotomia.

Instrumentos mas utilizados en la cirugia hepatica

A parte del mejor conocimiento de la anatomia hepética y por tanto del control
de los pediculos vasculares, el refinamiento de los nuevos instrumentos quirdrgicos
han contribuido a minimizar la hemorragia en la cirugia hepatica. La transeccién
hepatica se ha realizado clasicamente con maniobras manuales, la llamada
“digitoclasia”, o con pinzas, la llamada “kellyclasia”. En las ultimas décadas han
aparecido multiples instrumentos y aparatos que han perfeccionado la técnica

minimizando el sangrado. A continuacién comentamos los mas destacados.

Diseccién de parénquima hepatico

El Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator (CUSA®) se ha convertido en uno de

los instrumentos de eleccion para la cirugia hepatica. El tejido hepatico es
fragmentado por ultrasonidos y aspirado dejando expuestos las estructuras vasculares

y biliares.
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El TissueLink® consta de un electrodo cilindrico que emite radiofrecuencia
monopolar asociado a un liquido conductivo (suero fisiolégico) que permite la
diseccion y el sellado del tejido sin producir guemaduras.

El Hidrojet® utiliza agua a presion para fragmentar el parénquima y exponer los

vasos y conductos.

Sellantes de vasos

Como sellantes de los vasos se han desarrollado el bisturi_harménico vy el

Ligasure®, ambos con forma de pinza y dos palas que se cierran. El efecto sellante
del bisturi arménico se basa en los ultrasonidos, mientras que el Ligasure® se basa en
la radiofrecuencia monopolar. Ambos sistemas se utilizan en la cirugia laparoscépica
ya que permite la destruccién del parénquima hepatico asi como el sellado de los
vasos.

Las grapadoras y endograpadoras con carga vascular también se pueden

utilizar para ligar y seccionar los vasos.

Instrumentos y productos hemostaticos

La coagulacion con gas Argoén facilita mucho la hemostasia en la cirugia
hepatica ya que produce una coagulacion superficial sin profundizar en el parénquima
hepatico.

Para prevenir y tratar el sangrado de la superficie de reseccion hepética se han
desarrollado diferentes productos hemostaticos locales en los Ultimos afios. Estos
nuevos productos son la celulosa oxidada®®, la esponja de gelatina absorbible®, el

colageno microfibrilar® y los sellantes de fibrina®.
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Principales estrategias para aumentar la resecabilidad de los tumores hepaticos

A parte de las mejoras en el conocimiento anatémico del higado, de las
técnicas e instrumentos quirdrgicos, el abordaje terapéutico de los pacientes con

metastasis hepéticas también ha evolucionado.

A pesar de que un tumor sea técnicamente resecable, si el futuro remanente
hepatico es demasiado pequefio la cirugia puede estar contraindicada debido al
elevado riesgo de insuficiencia hepéatica en el postoperatorio®’. En estos casos, se
puede combinar la cirugia con la embolizacion portal que tiene como objetivo
conseguir una hipertrofia del I6bulo contralateral y asi, al cabo de unas semanas,
realizar la exéresis quirdrgica con seguridad®. En los casos que en el lébulo
remanente haya metastasis es recomendable tratarlas localmente para evitar su
posible crecimiento asociado a la hipertrofia. Si la oclusion portal es quirdrgica se
resecaran en el mismo acto, y si la embolizacién es por radiologia intervencionista se

podran utilizar técnicas como la radiofrecuencia®.

En pacientes con enfermedad bilobar inicialmente irresecable, algunos grupos
proponen, en enfermos seleccionados, un abordaje mediante hepatectomia en dos
tiempos®. En un primer tiempo se realizara una hepatectomia para resecar el nimero
méximo de metastasis. Mientras el higado remanente se hipertrofia, se administra
quimioterapia sistémica para evitar el crecimiento de las lesiones restantes. En un
segundo tiempo, se realiza una nueva hepatectomia para resecar les lesiones

restantes, siempre y cuando las lesiones no hayan progresado®.
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De la cirugia hepéatica al trasplante y del trasplante a la cirugia hepatica

Paralelamente a los avances de la cirugia hepatica, el trasplante hepéatico
también ha evolucionado a lo largo de las Ultimas décadas. Desde que Starzl*®
realizara el primer trasplante hepético en 1968, la mejoria de la técnica quirlrgica,
anestésica, del postoperatorio y del manejo de la inmunosupresion ha hecho que en
determinadas patologias el trasplante sea el tratamiento de eleccién. Los avances en
cirugia hepatica han permitido aplicar técnicas realizadas en las resecciones hepéticas
al trasplante, como la preservacion de la vena cava y el shunt porto-cava. La escasez
de injertos hepaticos para trasplante ha hecho que se desarrollen alternativas al
trasplante cadaver. Entre otras esta el trasplante “Split” y trasplante con injerto parcial
procedente de donante vivo. El trasplante “Split” es la divisiébn de un injerto hepético
para realizar dos trasplantes, habitualmente a un nifio y a un adulto. En ambos tipos

de trasplante, la experiencia adquirida en las resecciones hepaticas ha sido

fundamental para dividir los higados.

De forma reciproca, las mejoras en el trasplante hepatico han permitido

también aplicar determinadas técnicas en la cirugia hepatica como en el caso de

hepatectomias extremas descritas anteriormente.
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Evolucion del tratamiento oncoldgico

Todos estos avances en la cirugia hepética se han producido por la gran
necesidad de tratar pacientes con hepatocarcinoma en el mundo asiatico y con
metastasis hepéticas, fundamentalmente de cancer de colon, en el mundo occidental.

Las metastasis son los tumores malignos mas frecuentes en el higado y su
evolucién dependerd del origen del tumor primario. Clasicamente se clasifican en:

colorectales, no colorectales neuroendocrinas y no colorectales no neuroendocrinas.

Metastasis hepaticas de origen colorectal

El origen mas habitual de las metastasis hepéticas es el carcinoma colorectal.
Debido al elevado nimero de pacientes afectos de cancer colorectal, y asumiendo que
el 50% de estos pacientes van a tener metastasis en algin momento de su evolucion,
existe una amplia experiencia en RH en este tipo de metéastasis en centros dedicados
a la cirugia hepatica. Hay mas de 3000 articulos acerca de este tipo de tratamiento.
De forma general podemos decir que la RH de las metéastasis de céncer colorectal

consigue unas supervivencias del 40% a 5 afios®" .

Metastasis hepéaticas de origen no colorectal no neuroendocrino

Sin embargo, la experiencia de las RH de metéstasis de origen no colorectal no
neuroendocrino es mucho menor. El origen de este tipo de tumores es muy variado:
pancreas, mama, origen ginecoldgico, estobmago, melanoma, origen uroldgico,
sarcomas retroperitoneales, etc. A excepcion del pancreas y el estémago, una
caracteristica importante de este tipo de tumores es que estan fuera del territorio portal

y por lo tanto la diseminacion de las células tumorales se produce a través de la
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circulacion sistémica. En consecuencia, este tipo de cancer metastasico se considera
que es una enfermedad sistémica, y por lo tanto, cabe la posibilidad que en el
momento de aparicion de la metastasis hepatica, las células tumorales hayan
alcanzado otros 6rganos también y se produzcan metéstasis extrahepaticas al mismo

tiempo*.

Por lo tanto, la cirugia de las metastasis hepaticas de este tipo de tumores es
una cuestion en amplio debate y, en tumores donde la mediana de supervivencia es
corta, generalmente no se realiza. Sin embargo, la aparicion de mas y mejores
tratamientos sistémicos hace que el tratamiento "radical" de las metastasis hepéaticas,
como parte del tratamiento oncoquirdrgico, pueda jugar un papel importante en el
control local de la enfermedad y quizds en el mejor prondstico de la misma. En este
contexto, el cancer de mama es el paradigma de tumor sélido donde los tratamientos
han impactado claramente en la supervivencia en los Ultimos afios y un nimero
importante de pacientes presentan una supervivencia superior a los 5 afios®, a pesar
de tener enfermedad metastasica. Por otra parte, la evolucién irregular de los
pacientes con melanoma donde, aunque la mediana de supervivencia rara vez excede
un afo, hay ocasiones donde la supervivencia es extraordinariamente alta (de hecho
la reseccion de metéstasis pulmonares se asocia a mejor prondstico)*, nos ha llevado

a considerar la reseccion de las metastasis hepaticas en estos dos tipos tumorales.

Metastasis hepaticas de cancer de mama

La evolucion natural del cancer de mama no tratado presenta una mediana de

supervivencia inferior a 3 afios, con algunos casos excepcionales de supervivencias
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largas de hasta 18 afios tal y como describieron algunos autores en las primeras

45.48
X5

décadas del siglo X En series mas actuales, se describe la presencia de

metastasis hepéticas aisladas en un 5-25% de los casos*®’.

La aparicion de
metastasis hepaticas confiere un peor prondstico con una mediana de supervivencia
de menos de 6 meses® si no se administra tratamiento y de no mas de 24 meses si se

administra quimioterapia, local o sistémica, u hormonoterapia *°">%%*,

La mayoria de recidivas de la enfermedad y desarrollo de metastasis se
producen durante los primeros 10 afios tras la cirugia del tumor primario y, aunque
poco frecuentes, pueden ocurrir a partir de los 20 afios®. Esto hace que la definicién
de curacion en el contexto de cancer de mama sea dificultosa ya que se producen

recidivas tardias.

La respuesta al tratamiento puede ser muy heterogénea entre enfermos y se
han descrito patrones de enfermedad con historia natural favorables. Esto hace que el
prondéstico sea mejor en unos que en otros®®. No se dispone en la actualidad de
ensayos clinicos aleatorizados que demuestren el beneficio de la reseccion de las
metastasis frente a los tratamientos exclusivamente sistémicos. Asi pues, en enfermos
con buena respuesta tras la reseccion de las metastasis como parte del tratamiento
oncoquirargico es dificil determinar si la evolucién fue debida al tratamiento sistémico,

a la cirugia o al propio curso favorable de la enfermedad.

Actualmente se definen 3 “subtipos” de cancer de mama desde un punto de
vista gendmico-clinico: 1) Luminal A y B: se caracterizan por la expresion de genes
receptores de estrogenos y genes relacionados con ellos, pocas mutaciones en p53 y

con fenotipo mas o menos agresivo. 2) Fenotipo basal like o triple negativo: sin
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expresion de receptores hormonales ni HER2 (human epidermal growth factor receptor
2), pero presencia de mutaciones en p53 y expresion de EGFR (epidermal growth
factor receptor) y citoqueratinas. 3) Subtipo HER2. Esta clasificacion es importante a la
hora de seleccionar el tratamiento sistémico ya que permite realizar una terapia mas

individualizada®*.

En las ultimas décadas se ha producido un gran avance en los tipos de
tratamientos sistémicos con aparicion de nuevos farmacos. A modo de resumen, los
agentes de primera eleccién en el cancer de mama metastasico son las antraciclinas
(adriamicina, epirrubicina) y taxanos (paclitaxel, docetaxel)®*. Los farmacos utilizados
como de segunda linea o en caso de progresiéon de la enfermedad son la gemcitabina,
capecitabina, alcaloides de la vinca (vinorelbina) y las antraciclinas liposomales®, junto
a la recientemente incorporada eribulina®. En los Gltimos afios se han desarrollado
una serie de agentes dirigidos al desarrollo tumoral y su capacidad de diseminacion, si
bien la gran mayoria de ellos se encuentran en fase de investigacién clinica:
inhibidores del proteosoma (bortezomib) °°, inhibidores de la farnesiltransferasa
(lonafarnib y tipifarnib) ®’, inhibidores de las tirosina quinasa (gefitinib, erlotinib o

® o inhibidores de la

lapatinib) ®, farmacos multiselectivos (sunitinib o sorafenib)
mTOR (mammalyan target of rapamaycin) como el everolimus™, recientemente
aprobado por la Agencia Europea del Medicamento para el tratamiento de tumores de
mama con receptores hormonales™. En los dltimos afios se ha utilizado el
bevacizumab, anticuerpo monoclonal dirigido frente al factor de crecimiento vascular
derivado del endotelio (VEGF) implicado en la angiogénesis tumoral’®. Recientemente

nuestro centro ha publicado un articulo sobre la seguridad de someter a cirugia

pacientes en tratamiento con bevacizumab™.
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En los casos que los receptores hormonales sean positivos, se administrara
terapia hormonal. Actualmente se utilizan los antiestrégenos (tamoxifeno) en mujeres
premenopausicas’® e inhibidores de la aromatasa (letrozol, anastrozol o examestano)
en las mujeres postmenopausicas’®. Como farmacos de segunda o tercera linea, se
pueden utilizar esteroides sexuales como los progestagenos, el fulvestrant®® y, en
ocasiones, everolimus en combinacién con exemestano’.

En los casos que HER2 sea positivo se administra el anticuerpo monoclonal
trastuzumab (o la molécula pequefa lapatinib) asociado al tratamiento quimioterapico
convencional® si bien en los Gltimos meses estan apareciendo nuevos farmacos
dirigidos contra el receptor HER2, con un importante impacto en el pronéstico de las

mujeres, tales como pertuzumab o TDM-17%.

Metastasis hepaticas de melanoma

Desafortunadamente, en el tratamiento del melanoma no se habia producido
ningun avance en el desarrollo de farmacos tan efectivos como en otros cénceres
hasta estos ultimos afios. Segun la American Joint Committee on Cancer Stage IV la

mediana de supervivencia de los pacientes con melanoma metastasico es de menos

77,78 77,79 A

de un afo Pocos pacientes responden a los tratamientos sistémicos
excepcion de ipilimumab, del que haremos una breve mencion posteriormente, no se
ha aprobado ningun tratamiento mas all4 de los farmacos de primera linea y los
estudios clinicos son el Unico tratamiento que se puede ofrecer en este contexto.
Ningun estudio fase 3 controlado y aleatorizado ha demostrado mejorar la

supervivencia en los pacientes con melanoma metastéasico’®%%%,
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Actualmente, el tratamiento sistémico se basa en quimioterapia, inmunoterapia
o bio-quimioterpia®. La dacarbazina es el agente antineoplasico mas utilizado y ha
sido el tratamiento estandar por delante de otros como la fotemustina, cisplatino o
vinblastina, aunque no presenta un porcentaje de respuestas objetivas mas alla del
20% o respuestas completas mas alla del 5%°*. Aunque nunca se ha demostrado que
prolongue la supervivencia en estudios controlados y aleatorizados, la dacarbazina es
el antineoplasico mas utilizado para comparar tratamientos nuevos "%,

El hecho de que hasta en un 5% de los pacientes con melanoma metastasico
no se identifique el melanoma primario sugiere que exista una cierta actividad
inmunolégica que haga regresar el tumor primario pero que es resistente a las células
tumorales metastasicas®. El interferén-alfa produce un efecto antiproliferativo y
antiangiogénico asi como modulador de la actividad de las células natural killer®”. Sin
embargo, es dificil establecer una clara relacibn dosis-respuesta, y estudios
comparando quimioterapia con dacarbazina e interferén-alfa no han demostrado una
mejoria en la supervivencia®’. La interleuquina-2, factor de crecimiento de las células
T, no tiene efecto directo citotdxico sobre los melanocitos pero activa las células
natural killer para formar lymphokine activated killer cells con capacidad para lisar los
melanocitos®. A pesar de las acciones antitumorales, la interleuquina-2 a altas dosis
es toxica con maltiples efectos secundarios que limita su utilizacion®. Se han descritos
respuestas completas en un 6% y respuestas parciales en un 10%%. La tasa de
respuesta parece asociarse a la localizacion de las metastasis siendo del 16% en los
casos de metastasis viscerales®,

Dado los diferentes mecanismos de accion de los tratamientos anteriores, se
ha probado la combinaciéon de quimioterapia y tratamiento inmunolégico, la llamada
bio-quimioterapia®. La interleuquina-2 y el interferon-alfa no interfieren en la respuesta

a la quimioterapia®. Aunque la combinacién de ambos farmacos produce una mayor
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respuesta al tratamiento que los farmacos aislados, no ha significado una mejoria en
la supervivencia global®.
En los ultimos afos se han desarrollado nuevas moléculas y combinaciones de

” 8 ipilimumab® y vemurafenib®. Ipilimumab es una

farmacos: “vacunas terapéuticas
anticuerpo monoclonal IgG1l de origen humano que bloquea el antigeno 4 citotéxico
asociado a los linfocitos T (CTLA-4), que es un regulador negativo de los linfocitos T, y
por lo tanto aumenta la activacion de las células T y su proliferacion®. Se ha descrito
prolongacién de la supervivencia en pacientes tratados con ipilimumab asociado a
vacuna gp100% o a dacarbazina®. Este farmaco ha sido recientemente aprobado por
la Agencia Europea del Medicamento para el tratamiento de pacientes con melanoma
en segunda linea®. Ademas del ipilimumab, vemurafenib ha sido también aprobado
dltimamente por las agencias regulatorias®®. El 60% de los melanomas presentan
mutaciones en el gen que codifica la proteina quinasa serina-treonina (BRAF) *’. Los
melanomas portadores de la mutacion BRAF V600E activan la via de la proteina
quinasa mitégena activada (MAPK) favoreciendo la proliferacion celular y previniendo
la apoptosis®. Vemurafenib es un potente inhibidor de la quinasa con especificidad
para la mutacion BRAF V600E de las células cancerigenas®. Recientemente, se han

publicado estudios con un aumento de la supervivencia con tratamiento con

vemurafenib®.

El comportamiento del melanoma puede ser diferente segun si se trata de
melanoma cutaneo o ocular'®. El higado es la localizaciéon mas habitual de las
metastasis en pacientes con melanoma de origen ocular. Entre un 40-80% de estos
pacientes presentan metastasis hepaticas en el momento del diagndéstico del
primario*®’. Por el contrario, el melanoma cutaneo produce metastasis hepaticas solo

en un 15-20% de los pacientes y mas frecuentemente en otros 6rganos'®. Los

23



Introduccién

tratamientos sistémicos consiguen un escaso control de la enfermedad alcanzando tan

sélo unas tasas de respuesta del 10-30%"%

. Quizas el vemurafenib pueda ser una
excepcidn, con respuestas objetivas de alrededor del 45-50%, si bien es verdad que

son de corta duracion en la mayoria de los pacientes®.

Tratamiento quirurgico de las MHCM y MHM

El avance y mejoria de los tratamientos sistémicos con aparicion de nuevas
moléculas ha permitido tener un mejor control de la enfermedad metastasica en el
cancer de mama. Ademas, en los Ultimos afos, la mejoria en las técnicas de cirugia
hepatica asi como en los cuidados postoperatorios, ha supuesto un descenso en la
morbi-mortalidad asociada a este tipo de cirugia, o que ha permitido operar mas
enfermos afectos de metastasis hepaticas. Como consecuencia de estos avances, la
reseccion hepatica en casos seleccionados se deberia considerar como parte del
tratamiento oncoquirargico de las MHCM.

Las MHM son frecuentes, principalmente en el melanoma de origen ocular.
Como hemos comentado anteriormente, no existe ningun tratamiento sistémico con
buenos resultados por lo que la reseccion quirdrgica es la Unica opcion potencialmente
eficaz.

Existe poca experiencia en la literatura sobre el tratamiento quirdrgico de
pacientes con MHCM y/o MHM. La mayoria de los pocos casos descritos forman parte

de grandes series de enfermos con metastasis de origen no colorectal no

42,103 104,105

neuroendocrino 0 son casos clinicos aislados aungue existen algunos
estudios con un razonable niumero de pacientes, particularmente en el cancer de

mama. La mayoria de estos estudios son heterogéneos donde se mezclan diferentes
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periodos de estudio, escaso numero de pacientes con diferentes tratamientos
adyuvantes, pacientes con metastasis sincrénicas y metacronicas, y tiempos entre el
diagnédstico y la RH muy variables**'%""® En algunas series, se mezclan pacientes

114-117

con metastasis multiorganicas y hepaticas , con pacientes con afectacion hepatica

exclusiva'®1"°,

Esta gran variabilidad hace que sea dificil llegar a algoritmos
terapéuticos entre los diferentes grupos.
Los pocos estudios sobre la RH de MHCM describen una supervivencia

acumulada a 5 afios entre el 18% y 61%. En el caso de las MHM esta entre el 16% y

53%. (Tabla 8 y 9).

Tabla 8. Bibliografia sobre reseccion hepatica por MHCM

N Mediana Intervalo Supervivencia acumulada Recidiva
edad libre enfermedad* 3 afios 5 afios hepatica
Adam'06' " 85 47 34 - 37% 33%
Sakamoto'05'%° 34 51 22.8 52% 21% 56%
Viastos'04''® 31 46 42" (85% 2a) 61% 13%
. yAnl21 § § ) 0, o,
Elias’03 54 49 39 50% 34% 46%
Pocard01 ''® 65 478 59,6 71% (46% 4a) -
Maksan'00 '"® 9 44 - 51% 51% 22%
Selzner00'?? 17 48 29 35% 22% 66%
Yoshimoto'00'"" 25 51,3 31,9 (71% 2a) 27% 48%
Kondo'00'?® 6 42,5 421 60% 40% 50%
Raab'98 '%* 34 47 27,3 - 18,4% -

* Tiempo entre la cirugia de la mama y el diagnédstico de las metastasis hepaticas (meses)
TTiempo entre la cirugia de la mama y la cirugia hepatica (meses)

¥ Mediana

a: afios
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Tabla 9. Bibliografia sobre reseccién hepatica por MHM

Origen N Mediana Supervivencia
supervivencia ™ acumulada (5 afios)
Elias (1998) ''° No descrito 10 20 <20%
Lang (1999) "% No descrito 10 - 16%"°
Aoyoma (2000) '®  Ocular 10° 27 53,2%
Rose (2001) "% No descrito 18° 28 29%
106 . b
Wood (2001) No descrito 9 27,7 -
109 o

Hsueh (2003) Ocular 5 - <5%
Kadijkian (2005) '"®  Ocular 14° 25 50%°
Crook (2006) " No descrito 5 - -
Pawlick (2006) ''?  Ocular/ Cutaneo  16/24 29,4 /23,6 20,5% / 0%
Herman (2006) '"®  Oculary Cutaneo 10 22 -

& Tumores no colorectales no neuroendocrinos

: Intencién de reseccion curativa

: Extraido de grafico

. Ausencia de metastasis extrahepaticas viscerales
™meses

o
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Justificacion

A diferencia de las metéastasis hepaticas del cancer colorectal, no existe un
claro consenso ni tampoco existen guias clinicas que marquen con claridad cuando se
debe realizar una reseccion hepatica en pacientes con metastasis hepéticas de
tumores no colorectales no neuroendocrinos. Tanto el cancer avanzado de mama
como el melanoma, ambos con afectacion hepética, son enfermedades sistémicas
donde la recidiva tumoral después de la reseccion hepatica puede aparecer, incluso
afios después del tratamiento. Asi pues, en el marco de las metastasis hepaticas de
origen no colorectal no neuroendocrinas, el tratamiento quirargico de las MHCM vy las
MHM es un tema ampliamente debatido.

Dado que existen pocas alternativas terapéuticas, la reseccién quirdrgica de las
metastasis hepaticas puede ser una buena opcién asociada al tratamiento sistémico
siempre gque se asocie a una baja morbi-mortalidad. Dicho tratamiento sistémico en el
caso del cancer de mama ha impactado claramente en la supervivencia. Aunque en el
melanoma los tratamientos sistémicos no ofrecen buenos resultados, en ocasiones los
pacientes pueden tener supervivencias extraordinariamente altas.

Por estas razones, en el Hospital Universitari Vall d’Hebron consideramos la
reseccion hepatica en pacientes con MHCM y MHM como parte del tratamiento
oncoquirargico. El andlisis de estos resultados es la justificacion de esta tesis doctoral.

Dado que el numero de pacientes con MHM tratados quirdrgicamente en el
Hospital Universitari Vall d’'Hebron era bajo decidimos analizar conjuntamente los

pacientes del Hospital Clinic ya que seguian los mismos criterios de reseccion.
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Objetivos

Objetivo general

Determinar el papel de la reseccion hepética como parte del tratamiento
oncoquirdrgico en los pacientes con cancer de mama avanzado y de melanoma con
metastasis hepéticas y ver si la reseccion hepatica en estos pacientes sigue estando

justificada.

Objetivos especificos

1. Conocer la supervivencia de los pacientes a los que se les ha practicado una
reseccion hepética como parte del tratamiento oncoquirtrgico del cancer de
mama avanzado con metastasis hepaticas.

2. Analizar el impacto del momento de aparicién de las MHCM en relacién a la
supervivencia.

3. Conocer la supervivencia de los pacientes a los que se les ha practicado una
reseccion hepatica como parte del tratamiento oncoquirargico del melanoma
con metastasis hepaticas.

4. Analizar la recidiva del melanoma tras la reseccion hepatica por metastasis de
melanoma.

5. Analizar la supervivencia de los pacientes con melanoma a los que se les ha

practicado una reseccién hepatica en relacion a su origen ocular o cutaneo.
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Material y Métodos

Se revisaron los pacientes operados de MHCM en el Hospital Universitari Vall
d’Hebron y de los operados de MHM en el Hospital Universitari Vall d’'Hebron y en el

Hospital Clinic i Provincial de Barcelona.

Valoracién quirdrgica

La indicacion de la reseccion de las metastasis en este tipo de cancer (mamay
melanoma) fue cambiando a lo largo del periodo de estudio. Al inicio, éramos muy
reticentes a operar este tipo de metastasis ya que se trata de una enfermedad
sistémica. Sin embargo, el avance y la mejoria de los diferentes tipos de
antineoplasicos a lo largo de los afios han permitido que la enfermedad se estabilizara
en determinados pacientes con cancer de mama. En el caso del melanoma, aunque
no ha habido mejoria en los tratamientos sistémicos, la evolucién de la enfermedad es
irregular y se han descrito ocasionalmente supervivencias altas. Paralelamente, la
técnica quirdrgica asi como los cuidados postoperatorios mejoraron a lo largo del
tiempo, lo que nos permiti6 empezar a resecar los pacientes con MHCM y MHM con
mayor eficacia y seguridad.

Una vez los pacientes afectos de cancer de mama y de melanoma controlados
por el servicio de oncologia son diagnosticados de metastasis hepéaticas, se realiza un
estudio de extensién completo para valorar la presencia de enfermedad extrahepatica.
Se realizaron de forma rutinaria TC toraco-abdominal, cerebral y gammagrafia ésea.
Desde el afio 2000 y de forma progresiva, se realizd ademas PET-TC.

Los enfermos con metastasis hepaticas se presentaron en la sesion
multidisciplinar (cirugia, oncologia y radiologia) de Tumores Hepatobiliopancreéticos
en el Hospital Vall d’Hebron, y en el Comité de Cirugia Hepatica en el Hospital Clinic i

Provincial. En estas sesiones, se valor6 cada paciente segun el estado general, el
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tratamiento sistémico recibido, la posibilidad de reseccién quirtrgica de las metastasis
y la presencia de enfermedad extrahepatica.

Los criterios de seleccién para la RH fueron: tener un buen estado general,

poder realizar una reseccion completa y segura de la enfermedad hepatica en
ausencia de metastasis extrahepaticas

Aquellos enfermos tributarios de reseccion quirdrgica fueron valorados en la
consulta externa de cirugia hepética. Se explicé el tipo de intervencién propuesta en

cada caso Yy los pacientes firmaron el consentimiento informado.

Cirugia hepatica y postoperatorio

Todos los pacientes fueron intervenidos por cirujanos expertos en cirugia
hepatica, tanto del Hospital Vall d’'Hebron como del Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona. Tras la cirugia, los pacientes permanecieron en la unidad de cuidados
criticos postquirdgicos durante el postoperatorio inicial y posteriormente en la planta

de hospitalizacién de cirugia.

Seguimiento

Durante los primeros 6 meses tras la cirugia los pacientes fueron controlados
en las consultas de cirugia y de oncologia. Transcurridos estos primeros meses, y una
vez la recuperacion de la cirugia fue completa, el seguimiento fue Unicamente por el
servicio de oncologia. Se continuaron aplicando los protocolos de seguimiento

establecidos en cada hospital.

Morbilidad y mortalidad

Se analiz6 la morbilidad postquirdrgica y la causa de defuncion de los

pacientes. Hemos definido la morbilidad y mortalidad postoperatoria como aquellas
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gue tienen lugar durante el ingreso hospitalario de la cirugia hepética o durante los

primeros 30 dias después de la cirugia.

Metastasis sincrénicas y metacronicas

Definimos metéstasis sincrénicas como aquellas que se diagnostican al mismo
tiempo que el tumor primario o durante los 2 primeros meses después del diagnostico
del tumor primario. Las metastasis metacronicas son aquellas que se diagnostican a

partir del tercer mes del diagnéstico del tumor primario.

Analisis estadistico

Toda la informacion fue recogida de forma prospectiva pero analizada de
forma retrospectiva a partir de las bases de datos de ambos hospitales. Se analizaron
los datos de pacientes con resecciones MHCM de las bases de datos del Hospital
Universitari Vall d’'Hebron, y de pacientes con MHM de las bases de datos del Hospital
Universitari Vall d’Hebron y del Hospital Clinic i Provincial de Barcelona. La revision de
los datos fue aprobada por el comité ético de ambos hospitales.

Aunque el test utilizado para comparar la asociacion de dos variables categoéricas es la
Xz, debido al limitado niumero de pacientes de nuestro estudio hemos utilizado el test
exacto de Fischer. Los datos se han expresado como mediana y rango. Hemos
utilizado el método Kaplan-Meier para estimar la supervivencia acumulada de los
pacientes y la supervivencia acumulada libre de enfermedad. Las diferencias de
supervivencia se estudiaron mediante el test log-rank. Se consider6 como
estadisticamente significativa una p<0,05. Los estudios estadisticos se realizaron con

el programa SPSS version 15.0 (SPSS, Inc., Chicago, lllinois).
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Resultados

Entre Enero 1988 y Noviembre 2007, se realizaron 13 resecciones hepéticas
por metastasis de cancer de mama en 12 pacientes en el Hospital Vall d’Hebron. Se
resecaron 14 pacientes por metéstasis de melanoma en el Hospital Vall d’Hebron y

Hospital Clinic i Provincial de Barcelona.

Metastasis hepaticas de cancer de mama

Todos los pacientes con resecciones hepaticas por MHCM fueron mujeres. La
mediana de edad en el momento de la hepatectomia fue de 58,4 afios (r: 36-76). La

mediana de seguimiento fue de 35,9 meses (r: 12-113,4).

Tumor primario

El tratamiento del tumor primario de mama fue la reseccion quirdrgica en todos
los casos. En un 42% de los casos se realizé tumorectomia con linfadenectomia, y en
el 58% restante el tratamiento fue una mastectomia radical (Tabla 1).

En la mayoria de los casos (92%) el tumor en la mama era un carcinoma ductal
infiltrante. En la mitad de los pacientes se trataba de un T1, y en 50% restante un T2.
Los ganglios axilares resultaron invadidos en un 55% de los casos (Tabla 1).

Tras la cirugia de la mama, todas las pacientes recibieron adyuvancia basada

en quimoterapia asociada o no a hormonoterapia (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con MHCM antes de la RH

Paciente Cirugia Patologia TNM estadio Receptores Tratamieno
mama hormonales adyuvante
1 MRM Ductal T2N1MO Positivo Si
2 MRM Ductal Desconocido Desconocido Si
3 MRM Ductal T2N1M1 Desconocido Si
4 MRM Ductal Desconocido Desconocido Si
5 TL Ductal T1NOMO Positivo Si
6 TL Ductal T1NOMO Positivo Si
7 MRM Ductal T1IN1MO Positivo Si
8 MRM Ductal Desconocido Positivo Si
9 TL Lobulillar T2N1MO Positivo Si
10 TL Ductal T2NOM1 Positivo Si
11 MRM Ductal N1MO* Positivo Si
12 TL Ductal T1NOMO Positivo Si

MRM: Mastectomia Radical Modificada;

Metastasis hepaticas

TL: Tumorectomia + Linfadenectomia;

*. T desconocida

En 2 pacientes, las metastasis fueron sincrénicas al tumor primario. Fueron

operadas 6 y 7 meses respectivamente después de la cirugia de la mama. En ambos

casos se realiz6 tratamiento adyuvante de las metastasis previo a la cirugia hepatica:

un paciente recibié quimioterapia y el otro hormonoterapia.

Los 10 pacientes restantes presentaron metastasis metacrénicas. La mediana

de tiempo entre la cirugia previa de la mama y el diagndstico de las MHCM fue de 54,6

meses (r: 15-219). Tras su diagnéstico, la mediana de tiempo de reseccion de las

MHCM fue de 2,9 meses (r: 1,2-53). Durante este tiempo, 4 pacientes (40%) recibieron

quimioterapia adyuvante, y uno de ellos hormonoterapia asociada (Tabla 2).

37



Resultados

Tabla 2. Metastasis hepaticas de cancer de mama

Paciente Metastasis  Intervalo cirugia mama - Intervalo diagnéstico Tratamiento Metastasis
sincronicas diagnosico MHCM* MHCM — RH* sistémico antes RH extrahepatica

1 No 15,1 1,2 No No

2 No Desconocido Desconocido Desconocido No

3 Si 0 6,2 Si No

4 No 213,9 2 No No

5 No 53,5 1,7 No No

6 No 29,6 7,3 Si No

7 No 219,5 32,6 Si Hueso

8 No 54,6 53,5 Si No

9 No 41,9 11,5 Si No

10 Si 0 7,7 Si No

11 No 185,2 2,7 No No

12 No 96,5 2,9 No No

* meses

Como excepcion a los criterios de reseccion, se practicd una hepatectomia a
un paciente con metastasis 6seas. Se trataban de metastasis éseas diagnosticadas 32
meses antes de la cirugia hepatica y que habian permanecido estables durante todo

este tiempo (Tabla 2).

Cirugia hepatica y postoperatorio

Durante el acto operatorio se realizé6 en todos los pacientes una ecografia
hepatica intraoperatoria para descartar lesiones hepaticas no conocidas previamente
que pudieran contraindicar la reseccion hepatica y/o asegurar una extirpacion

completa.
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En 6 pacientes se realiz6 una hepatectomia mayor (reseccion de 3 o mas
segmentos) (Tabla 3). Ningun paciente fallecié en el postoperatorio.

En la mayoria de los pacientes, el margen de reseccion de la pieza era mayor a
1 cm. Sélo en 3 casos fue menor de 1 cm: en 2 pacientes el margen era menor de 1

cm sin invasion tumoral, mientras que en el otro el margen estaba invadido (Tabla 3).

Tabla 3. Cirugia hepatica de las MHCM

Pte Edad Hepatectomia Margen Receptores Estancia Morbilidad Tratamiento sistémico
reseccion* hormonales hospital’ tras RH post RH
1 41 Seg IV >1 Desconocido 10 No Si(AC)
52 Seg VI Desconocido 8 No No
3 73 Izquierda >1 Desconocido 24 Bilirragia Desconocido
extendida Estenosis biliar
4 67 Izquierda >1 Negativo 6 No Si (C,Cst,V,5FU,Mtx)
5 60 Central invadido  Negativo 8 No Si (no especificado)
6 36 Derecha <1 Desconocido 9 Bilirragia Si (Cap,H)
7 53 Izquierda >1 Positivo 7 No Si (Cap, Vnr)
8 76 Derecha >1 Positivo 8 No Si (C,Cst,Mtx,5FU,H)
9 61 Seg VI, VI >1 Positivo 6 No Desconocido
10 50 Seg VI, VI >1 Positivo 6 No Si (H)
1 57 Seg VI >1 Positivo 6 No Si (H)
12 60 Seg VI, VI <1 Negativo 12 No No
A: adriamicina Mtx: metotrexato d: dias
C: ciclofosfamida Cap: capecitabina *: centimetros
Cst: corticosteroides H: tratamiento hormonal Seg: segmentectomia
V: vincristina Vnr: vinorelbina Pte: paciente

5FU: 5-fluoruracilo
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Durante el postoperatorio 2 pacientes presentaron bilirragia (16,6%). En uno de
ellos se resolvi6 de forma espontdnea sin complicaciones posteriores. El segundo
caso también se resolvié espontaneamente pero presentd una estenosis biliar que
requirio la realizacion de una hepaticoyeyunostomia al cabo de 7 meses.

La estancia mediana de hospitalizacion fue de 8 dias (r: 6-24).

Tras la cirugia hepatica, 8 de los 12 pacientes (66%) recibieron tratamiento
sistémico (quimioterapia y/o hormonoterapia). Estos pacientes siguieron los protocolos
de tratamiento adyuvante establecidos en nuestro centro (Tabla 3). En dos pacientes

no fue posible conseguir dicha informacién.

Recidiva

Siete pacientes (58,3%) desarrollaron recidiva a nivel hepatico. La mediana del
tiempo de aparicion de la recidiva fue de 36,1 meses (r: 7,8-71,7). Entre estos
pacientes, 3 presentaron ademas recidiva multiorganica en pulmén, cerebro y hueso

(Tabla 4).
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Tabla 4. Seguimiento de los pacientes resecados por MHCM

Pte Recidiva Fallecido Supervivencia  Supervivencia libre de
tras RH™ enfermedad tras RH™

1 Hepatica Si 13,9 11,4

2 Hepatica + Sistémica (Pulmones) Si 41,3 41,3

3 Hepatica Si 46,3 36,1

4 Hepatica Si 39,8 21

5 Hepatica No 113,4* 36,8*

6 Hepatica + Sistémica (Hueso) Si 76,4 71,7

7 Hepatica + Sistémica (Hueso, cerebro) Si 32,8 7,8

8 No No 30,8* 30,8*

9 No No 24.4* 24.,4*

10 No No 25,2* 25,2*

11 No No 12* 12*

12 No No 39,1* 39,1*

*:Vivo m: meses Pte: paciente

Re-hepatectomia

Un paciente (paciente numero 5) presentd recidiva hepatica en forma de
metastasis en segmento Il y IV. Se realizé una segunda hepatectomia 3 afos después
de la primera que consistié en tumorectomias de las lesiones. Al terminar la revision,

el paciente persiste vivo con una supervivencia de 113 meses (Tabla 4).

Mortalidad

Seis pacientes (50%) fallecieron durante el seguimiento. Todos ellos
presentaron recidiva a nivel hepatico y 3 de ellos recidiva multiorganica asociada. La
causa de la muerte fue en todos los pacientes la progresion de la enfermedad. Los 6
pacientes restantes permanecen vivos, y solo uno presenta recidiva hepatica (Tabla

4).
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Supervivencia

La mediana de supervivencia fue de 35,9 meses (r: 12-113). La supervivencia
acumulada a 1, 3 y 5 afios de toda la serie fue 100%, 79% y 33% respectivamente

(Figura 1).
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Metastasis metacrénicas. Segun el momento de aparicion de las metastasis
metacroncias dividimos a los pacientes en 2 grupos: aguellos que desarrollaron las
MHCM durante los primeros 24 meses tras la cirugia de la mama (grupo 1), y aquellos
gue las desarrollaron después de los 24 meses (grupo 2). En el grupo 1, s6lo un
paciente presentdé las MHCM durante los primeros 24 meses. En el grupo 2, ocho
pacientes presentaron las MHCM después de los 24 meses. En un paciente (paciente
2), el momento de aparicion de las MHCM era desconocido. La supervivencia
acumulada a 1, 3y 5 afios en el grupo 1 fue de 100%, 0%, 0% y en el grupo de 100%,

83%, 60% respectivamente (p<0,025) (Figura 2).
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Figura 2. Supervivencia
acumulada de los
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por MHCM en funcién
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Metéastasis sincrénicas. No se encontraron diferencias significativas entre la

supervivencia acumulada a 1, 3 y 5 afios de las metastasis sincrénicas y metacronicas

(100%, 76%, 42% y 100%, 100%, 0%, respectivamente) (Figura 3).
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Metastasis hepaticas de melanoma

Se han realizado 14 RH entre el Hospital Universitari Vall d’Hebron y el Hospital
Clinic i Provincial de Barcelona. De estos pacientes, 8 fueron mujeres y 6 hombres. La
mediana de edad en el momento de la cirugia hepética fue de 49,5 afios (r: 25-68). La

mediana de seguimiento fue de 26,6 meses (r: 0,5-103,5).

Tumor primario

El melanoma primario fue de origen cutdneo en 8 pacientes (57,1%) y ocular
en 6 (42,9%). El tratamiento del tumor primario y los tratamientos sistémicos
adyuvantes se resumen en la Tabla 5.

La mayoria de los pacientes no recibieron tratamiento sistémico después del
tratamiento del melanoma. Soélo 4 pacientes (28,6%), todos con melanoma de origen
cutaneo, recibieron inmunoterapia tras el tratamiento del primario (interferén, vacuna
de células de melanoma o una combinacién de ambos tratamientos).

Las caracteristicas de los pacientes con MHM en funcién del origen del

melanoma se resumen en la Tabla 5.
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Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes con MHM segun el origen del melanoma.

Ocular Cutaneo
n=6 n=8
Sexo (H/M) 2 /4 4 /4 ns
Mediana edad (afios) 55 (r: 41-63) 46 (r: 25-68) ns
Tratamiento melanoma enucleacion 3 escision 2 -
radioterapia 3 escision+tlinf 5
no tratamiento 1
TNM Melanoma
T2NO, T3NO * 4 -
T2N1 1
Desconocido 3
Tratamiento sistémico
después tratamiento melanoma 0/6 4/8 (50%) 0,08
Tiempo desde tratamiento primario
hasta diagnostico MHM (meses) 73,6 +35,5 20,9 + 20,1 <0,02
Tratamiento sistémico antes RH 0 0
RH (mayor/menor) 4 /2 5173 ns
Numero de MHM
Unica 1(16,7%) 6 (75%) 0,05
Multiples 5 (83,3%) 2 (25%)
Tratamiento sistémico después RH 2/6(33,3%) 217 (28,6%) ns
Mediana supervivencia (meses) 24,6 (r: 6,9-103,5) 26,9 (r: 0,5-68,6) ns

H: Hombre; M: Mujer; *: no procede; linf: linfadenctomia
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Metastasis hepaticas

Dos pacientes presentaron metastasis sincrénicas. Se diagnosticaron a los 2 y
0,7 meses tras el tratamiento del melanoma. La RH se realiz6 1,5 y 1,9 meses
respectivamente después de su diagndstico.

Los restantes 12 pacientes desarrollaron metéstasis metacronicas durante el
seguimiento. La mediana de tiempo entre el tratamiento del melanoma y el diagndstico
de las MHM fue de 49,1 meses (r: 6,7-120,7). La mediana de tiempo entre el
diagnostico de las MHM y la RH fue de 2,1 meses (r: 0-5,9). Ningun paciente recibio
tratamiento adyuvante sistémico previo a la RH.

En 2 pacientes (paciente 8 y 13, Tablas 6 y 7), el diagnéstico de las MHM se
realiz6 durante una laparotomia urgente por hemoperitoneo secundario a sangrado de

las metastasis.
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Tabla 6. Reseccion hepatica de MHM y postoperatorio

Pte Edad Tipo RH Urgente Estancia Morbilidad = Margen Tamafio Invasion Invasion Invasion

libre vascular biliar linfatica
1 48 Derecha No 11 No Si 4,5 No No No
2 62 Seg VIl No 7 No Si 2 No No No
3 47 Seg VIl No 6 No Si 3,5 No No No
4 41 Derecha No 7 No Si 2,5 No No No
5 51 Seg VI-VIl No 6 No Si 6 No No No
6 59 lzquierda No 13 Bilirragia No 2,8 No No No
extendida
7 36 Seg VI No 9 No Si 2,6 Micro No No
8 41 lzquierda Si 9 No Si 9 No No Si*
extendida
9 68 Derecha No 12 Bilirragia Si 1,5 No No No
Neumotdrax
10 45 |Izquierda No 8 Bilirragia Si 0,9 No No No
11 62 Seg VI No 6 Bilirragia Si 1,2 Micro No Si*
12 68 Derecha No 11 No Si 7,5 No No No
13 25 Derecha Si 17 Neumonia Si 2 Micro No No
AVC

14 63 Izquierda No 7 No Si 3 No No No
Pte: paciente Seg: segmentectomia *: ganglio cistico cm: centimetros
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Tabla 7. Seguimiento de los pacientes con MHM tras la cirugia hepatica

Pte Tratamiento Recidiva Muerto  Supervivencia Supervivencia
tras RH libre enfermedad

1 No Hepatica + Sistémica (pulmén, hueso) Si 103,5 62,8

2 No Hepatica + Sistémica (hueso) Si 26,3 12,9

3  Si(IFN) No No 68,6° 68,8

4 Si (IFN) Sistémica (0jo, psoas) No 63,2° 63,2

5 No Hepatica Si 6,9 2,8

6 No Hepatica + Sistémica (hueso) Si 20,6 19,9

7 Si (IFN) Sistémica (bazo, peritoneo) Perdido 62,7 62,7

8 No Hepatica + Sistémica (peritoneo) Si 26,9 3,7

9 No Sistémica (cerebro) Si 6,1 3,5

10 No Sistémica (pulmon) Si 14,9 14,2

11  No Sistémica (ingle) No 37,5° 37,5

12 Si (Tici) Sistémica (pulmones) No 31,72 31,7

13 No No® Si 0,5° ®

14 Si (T+B, B+Tax) Hepatica No 22,9° 7,3

T+B: temozolamida+ bevacizumab 2 vivo Pte: paciente

B+Tax: bevacizumab+taxol ® fallecido durante el postoperatorio

Tici: ticilimumab ™ meses

Metastasis extrahepaticas

En un paciente se diagnosticaron metastasis ganglionares axilares durante el
estudio de extension previo a la RH. Como excepcion a los criterios de resecabilidad,
el paciente se sometio a cirugia hepatica. Las metastasis ganglionares se resecaron al
mismo tiempo que la RH.

A los 2 pacientes que tuvieron que ser operados de forma urgente por

hemoperitoneo y que se diagnosticaron las MHM durante el acto quirurgico no se pudo
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realizar un estudio de extension completo. En uno de los pacientes, se diagnostico de
una metéastasis suprarrenal durante la cirugia urgente que también se resecé. En el

otro paciente se diagnosticaron metastasis cerebrales durante el postoperatorio.

Cirugia hepatica y postoperatorio

Ningln paciente presentaba cirrosis hepatica ni ascitis en el momento de la
RH, y la funcién hepética fue normal. En todos los casos, el tiempo de protrombina fue
>80%, bilirrubina <1mg/dl y alanina aminotransferasa <200UIl. En todos los pacientes
se realizé una ecografia hepatica intraoperatoria.

En 9 pacientes (64,3%) se realiz6 una hepatectomia mayor (3 0 mas
segmentos). Sélo en un paciente el margen de reseccidén resultd invadido. Las
caracteristicas de las piezas resecadas se describen en la Tabla 6.

Un paciente fallecié en el postoperatorio 16 dias tras la cirugia debido a una
hemorragia cerebral secundaria a metastasis cerebrales. Este es el paciente que se
intervino de forma urgente por hemoperitoneo y no se pudo realizar un estudio de
extension completo.

La estancia mediana de hospitalizacion fue de 8,5 dias (r: 6-17).

Tras la RH, se administré tratamiento adyuvante sistémico a 5 pacientes. Dicho
tratamiento se baso en interferon, ticilimumab, temozolamida asociado a bevacizumab

0 bevacizumab asociado a paclitaxel (Tabla 7).
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Recidiva
Practicamente todos los pacientes (92,3%) presentaron recidiva durante el
seguimiento. Diez pacientes (76,9%) presentaron recidiva multiorganica en hueso,
pulmén, retroperitoneo, peritoneo, cerebro, ganglios inguinales y globo ocular. Seis
pacientes (46,2%) presentaron recidiva a nivel hepéatico con una mediana de tiempo
de aparicién de 10,1 meses (r: 2,8-62,8) tras la RH. El tratamiento de la recidiva
hepatica consistié en tratamiento sistémico con quimioterapia en todos los pacientes
excepto en un caso que se traté mediante radiofrecuencia.

Se analiz6 la recidiva acumulada en aquellos pacientes con ausencia de
metastasis extrahepaticas en el momento de la RH. La recidiva acumulada a 1, 3y 5
afos fue de 25%, 58% y 77% respectivamente. Ningun paciente con MHM de origen

cutaneo recidivé a nivel hepético.

Supervivencia

Un paciente se perdié durante el seguimiento. Hasta el ultimo control, habia
presentado recidiva pero al final del estudio se desconocia si permanecia vivo.

La mediana de supervivencia fue de 26,3 meses (r: 0,5-103,5). La
supervivencia acumulada a 1, 3 y 5 afios de toda la serie fue 77%, 49% y 49%
respectivamente. La causa de muerte fue la progresion de la enfermedad en todos los
casos.

No se encontraron diferencias en la supervivencia acumulada a 1, 3 y 5 afios
cuando se compararon los pacientes con MHM sincrénicas y metacrénicas (75%, 44%
y 44% vs 100%, 0% y 0%, respectivamente). Sin embargo, ningln paciente con

metastasis sincronicas vivid mas de 3 afios.
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No se encontraron diferencias significativas en la supervivencia acumulada a 1,
3 y 5 afios cuando se compararon los pacientes con MHM de origen ocular y origen

cutaneo (83%, 56% y 56%, vs 71%, 43% y 43%, respectivamente).

Se analiz6 la supervivencia de los pacientes que no presentaban metastasis
viscerales extrahepaticas en el momento de la RH. La mediana de supervivencia fue
de 26,3 meses (r: 6,1-103,5). La mediana de supervivencia libre de enfermedad fue de
19,9 meses (r: 2,8-68,6). La supervivencia acumulada se muestra en la Figura 4. La
supervivencia acumulada a 1, 3 y 5 afios de los pacientes con melanoma de origen
ocular y cutaneo fue de 83%, 56% y 56%, y de 80%, 60% y 60%, respectivamente.

Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (Figura 5).
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Discusiéon

Metastasis hepaticas de cancer de mama

Actualmente, la RH de las MHCM son consideradas por la mayoria de los
grupos dedicados a la cirugia hepatobiliar siempre y cuando se garantice una baja
morbimortalidad postoperatoria. En nuestra serie, la mortalidad postoperatoria fue nula.
Teniendo en cuenta que la mitad de las RH fueron hepatectomias mayores y que la
mayoria de los enfermos habian recibido quimioterapia previa a la cirugia, la

morbilidad en nuestra serie fue baja igual que la descrita en la literatura®***2**#

A pesar de los buenos resultados en el postoperatorio y la administracion de
terapia sistémica antitumoral complementando la RH, mas de la mitad de nuestros
pacientes presentaron recidiva de la enfermedad. Si consideramos el cancer de mama
una enfermedad sistémica, es evidente que las células tumorales pueden extenderse
por todo el organismo y producir metastasis hepaticas incluso después de la RH. En
nuestra serie, de aquellos pacientes con margen de reseccion menor de 1 cm, sélo la
paciente con el margen invadido presentd recidiva hepatica 3 afios después de la
reseccion. De hecho es la paciente con mayor supervivencia de toda la serie. Por esta

razon, las terapias sistémicas, como la quimioterapia, tienen un papel importante en el

d116 117

tratamiento de la enfermedad. Pocar y Yoshimoto™" utilizaron el concepto de
“cirugia adyuvante” o “reduccion quirdrgica de masa” sugiriendo que la RH previene la
seleccién de clones resistentes a la quimioterapia y el aumento de la heterogeneidad
celular, llevando a cabo a un mejor control de la enfermedad. Desafortunadamente, los
estudios en la literatura, al igual que el nuestro, son muy heterogéneos en el tipo y

dllG

duracion de la quimioterapia. Pocar encontr6 que la presencia de ganglios
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linfaticos axilares positivos y el tipo de hepatectomia (hepatectomia mayor) eran
factores prondsticos que se correlacionaban con una significativa mayor tasa de

recurrencia.

La supervivencia tras la RH de nuestra serie fue de 33% a 5 afios, y la mediana
de supervivencia fue casi de 3 afios. Estos resultados fueron similares a los del
hospital Paul Brousse en Paris'** y son muy prometedores si los comparamos a la
supervivencia de los pacientes que no son tratados con cirugia o0 no reciben
quimioterapia®**®*2"*%_Uno de los parametros que impacta en la supervivencia es el
intervalo libre de enfermedad entre la cirugia de la mama y la aparicion de las
metastasis hepaticas. En la mayoria de los estudios publicados, cuanto mas largo es
el intervalo libre de enfermedad, mejor supervivencia tras la RH'"®8123 Selzner'®
encontr6 una mediana de supervivencia de sélo 9 meses en pacientes que
desarrollaron metastasis hepaticas durante el primer afio después de la reseccion del
tumor de mama. Al contrario, aquellos pacientes a quien las metastasis se
diagnosticaron a partir de los 12 meses tras el diagndstico inicial, la mediana de
supervivencia fue de 27 meses. Pocard''® encontré una supervivencia a 3 afios del
55% en aquellos pacientes que presentaron MHCM durante los primeros 48 meses,
mientras que en los pacientes diagnosticados mas alla de los 48 meses era del 86%.
Maksan™® también observé una tendencia a una mayor supervivencia en los pacientes
que presentaron las metastasis mas alld de los 24 meses. Aunque el punto de corte de
aparicion de las metastasis es muy variado entre los diferentes autores, parece logico
pensar que cuanto mayor sea el tiempo entre la enfermedad localizada en la mama y
la enfermedad metastasica mejor sera la supervivencia. En nuestro estudio,
encontramos que los pacientes con aparicion de las metastasis mas alla de 24 meses

tenian una supervivencia mas larga. Sin embargo hay que ser cautelosos a la hora de
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hacer conclusiones ya que en nuestra serie s6lo un paciente presentd metastasis
antes de los 24 meses. En ocho, las metastasis se presentaron mas alla de los 24

meses.

Los distintos regimenes de quimioterapia sistémica u hormonoterapia, tanto en
el tumor primario en la mama, como en la MHCM, pueden influenciar en la
supervivencia. La respuesta a la quimioterapia sistémica previa a la RH se ha descrito
que puede influenciar la supervivencia’®. Sin embargo, esta asociacién no se pudo

analizar en nuestro estudio.

El papel de los receptores hormonales en el momento de la RH no esté claro.
Sélo en la serie de Elias'®* los receptores hormonales fueron un factor prondstico. Los
pacientes con receptores hormonales positivos presentaban una mas larga
supervivencia libre de enfermedad y mediana de supervivencia (44 vs 19 meses).

Aunque Sakamoto'?°

no encontrd diferencias significativas, ningan paciente de su
serie con receptores estrogénicos negativos sobrevivio mas de 5 afios. No podemos
sacar ninguna conclusién de nuestra serie ya que todos aquellos pacientes que se
conocia el estado de los receptores hormonales en la mama eran positivos. Cabe
destacar que al menos 2 pacientes de nuestra serie con receptores hormonales

positivos en el tumor primario presentaron receptores hormonales negativos en el

tejido de las metéstasis hepéticas.

Un aspecto muy controvertido es la indicacion de RH en aquellos pacientes

114116119121 para muchos autores, la

gue presentan metastasis extrahepaticas
presencia de enfermedad extrahepatica esta considerada una contraindicacién para la

RH. Sin embargo, algunos autores aceptan como excepcion las metéstasis 0seas
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aisladas. Sakamoto®®

encontr6 como factor prondstico de baja supervivencia la
presencia de enfermedad extrahepética previa a la RH. En dicho estudio, la
supervivencia a 5 afios de los pacientes sin enfermedad extrahepatica fue de 31%
versus 0% en los pacientes con enfermedad extrahepética. Sin embargo, Wyld*?® no
encontré diferencias en la supervivencia en pacientes con enfermedad confinada en el
higado, o en pacientes con enfermedad en mas de una localizacion,
117

independientemente del tratamiento recibido. Pocard'®, Selzner'?? y Yoshimoto

encontraron que la presencia de metastasis extrahepéticas no era un factor pronéstico

dllG 117

significativo. Ademas, tanto Pocar como Yoshimoto™ " sugirieron que, excepto las
metastasis cerebrales o en localizaciones potencialmente letales, las metéastasis
extrahepaticas estables, concretamente las metastasis 6seas, no contraindicaban la
RH. En nuestra serie, consideramos que la ausencia de enfermedad extrahepatica era
condicién indispensable para la cirugia hepatica. Sin embargo, se hizo una excepcién
y se operé un paciente con metastasis 6seas que habian permanecido estables
durante varios meses antes del diagnéstico de las MHCM. Sorprendentemente, este

paciente presentd el intervalo libre de enfermedad mas largo de nuestra serie entre la

cirugia de la mama y la aparicién de las metastasis hepéticas.

Metastasis hepaticas de melanoma

Teniendo en cuenta que el melanoma es una enfermedad sistémica y que por
tanto las metastasis pueden aparecer en el higado pero también en otras
localizaciones al mismo tiempo, la indicacion de la RH en pacientes con metastasis

IlOB

extrahepaticas es controvertida. Rose et a sugirieron que la enfermedad
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extrahepatica no es una contraindicaciéon absoluta para la RH siempre y cuando la
enfermedad sea resecable con una supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad similar a los pacientes sin metéstasis extrahepaticas. De forma contraria,

Crook et al**, Aoyoma et al*®® y Pawlick et al'*?

encontraron que la presencia de
enfermedad extrahepatica se asociaba con una recidiva temprana de la enfermedad y
una supervivencia global corta. Por lo tanto, en estos 3 estudios, los autores
recomendaban no realizar RH en aquellos enfermos con metastasis hepaticas y
extrahepaticas.

En nuestra serie, se realizaron 3 resecciones a 3 pacientes con metastasis
extrahepaticas. Debido al bajo nimero de pacientes de la serie, no es posible llegar a
ninguna conclusién sobre si la presencia de enfermedad extrahepéatica implica un peor
pronostico. De estos 3 pacientes, 2 presentaban metastasis extrahepaticas viscerales.
Un paciente presentaba metastasis en la glandula suprarrenal que se diagnosticé
durante la cirugia hepatica y en el mismo acto se resecOd. Aunque presentd una
recidiva temprana a los 3,7 meses tras la cirugia, sobrevivio mas de 2 afos. En el
segundo paciente se diagnosticaron metastasis cerebrales durante el postoperatorio y
fallecié por una hemorragia cerebral. En los estudios de Crook et al''!' y Aoyoma et
al*?® los enfermos con metastasis extrahepéticas localizadas en 6rganos sélidos tenian
una peor supervivencia. Sin embargo, cabe destacar que el tercer paciente, que
presentaba metastasis ganglionares linfaticas axilares que se resecaron al mismo
tiempo que las MHM, permanece vivo, sin recidiva y es uno de los pacientes con
supervivencia mas larga. De forma similar, Rose et al*® encontraron que los pacientes
con metastasis ganglionares linfaticas tenian una supervivencia similar a los pacientes
sin enfermedad extrahepatica. La posible diferencia en la supervivencia de los
enfermos con metastasis extrahepaticas viscerales o no viscerales es un tema todavia

para resolver.
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En nuestros pacientes, el intervalo libre de enfermedad desde la reseccion del

melanoma primario no ha sido un criterio de seleccién como fue en otros estudios™*2.

La morbilidad postoperatoria en nuestro estudio fue similar a la reportada en la

literatura®*1*3

. So6lo un paciente falleci6 en el postoperatorio y la causa fue una
hemorragia cerebral.

A pesar de presentar un buen postoperatorio, todos los pacientes excepto uno
presentaron recidiva de la enfermedad durante el seguimiento. Sélo 5 pacientes
(35,7%) recibieron tratamiento sistémico después de la RH. Recientemente, para
intentar mejorar los resultados de los tratamientos sistémicos varios autores han
desarrollado diferentes tratamientos locoregionales en aquellos pacientes no

1291% infusion de arteria hepatica™ y

resecables: perfusion hepdética aislada
quimioembolizacién'®. En estos estudios, la supervivencia era mejor que la descrita

con otros tratamientos paliativos.

La mediana de supervivencia tras la RH en nuestros pacientes fue de 26,3
meses y la supervivencia acumulada a 5 afios del 61%. Estos resultados son muy
prometedores y estan en concordancia con los descritos en la literatura %' (Tabla
9). Desafortunadamente, es imposible determinar el papel exacto del tratamiento
sistémico o de la RH en la supervivencia de los pacientes con MHM. En la actualidad
no existen estudios prospectivos en la literatura que lo analicen. Sin embargo, hay que
remarcar que en algunos pacientes seleccionados, la supervivencia global podria ser

mejorada por tratamientos multidisciplinares que incluyeran la RH.
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Algunos autores sugieren que el melanoma ocular y el cutdneo presentan una

historia natural, pronéstico y tratamiento diferente™®

a pesar de desarrollarse de
células melanociticas dendriticas del mismo origen embriolégico®. Incluso algunos
investigadores han propuesto que la RH de MHM se realice s6lo en casos de
metastasis de melanoma de origen ocular debido al peor pronéstico del melanoma
cutaneo™®. Muy pocos estudios han comparado el melanoma ocular del cutaneo*?.
La Estern Cooperative Oncology Group (ECOG) estudioé una cohorte con gran nimero
de pacientes con melanoma ocular y cutaneo®. Observaron que los pacientes con
melanoma ocular eran mayores, en mayor namero presentaban metastasis en el
higado, éstas eran aisladas, y no respondian a la quimioterapia. Todos estos datos
sugieren que el melanoma ocular metastasico tiene un cierto tropismo por el higado
mientras que el melanoma cutaneo tiene un comportamiento mas sistémico. Pawlick et
al**? encontraron resultados similares. En su estudio, sélo los pacientes con melanoma
cutaneo presentaban metastasis extrahepaticas en el momento de la RH. A pesar de
presentar una tasa de recidiva parecida, el melanoma ocular recidiva mas
frecuentemente en el higado y el melanoma cutaneo en localizaciones extrahepéaticas.
De forma destacable, los pacientes con melanoma ocular tenian una supervivencia a
largo plazo significativamente mejor que los pacientes con melanoma cutaneo™.

En nuestra serie, las metastasis hepaticas mdltiples fueron 3 veces mas
frecuentes en los pacientes con melanoma ocular que en aquellos con melanoma
cutaneo. El tiempo transcurrido entre el tratamiento del melanoma primario y las MHM
fue significativamente mas largo en los pacientes con melanoma ocular, sugiriendo por
lo tanto una progresion mas lenta del melanoma ocular. Sin embargo, en nuestro
estudio no encontramos diferencias en la supervivencia en funcion del origen del

melanoma. Si descartamos los pacientes que fueron diagnosticados de metastasis

extrahepaticas después de la RH, que puede conllevar a un sesgo en la supervivencia,
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seguimos sin encontrar diferencias en relacion al origen cutdneo u ocular. Ademas,
los pacientes con melanoma cutaneo, consiguieron una supervivencia a 1 afio del 60%.
A partir de esos resultados, podemos sugerir que, a pesar del comportamiento distinto

y el pronéstico histolégico diferente descrito en la literatura'®!*2

, los pacientes con
melanoma cutaneo controlado y confinado al higado pueden ser operados ya que no
hay diferencias en la supervivencia a largo plazo entre las metastasis de origen ocular

0 cutaneo.

En resumen, el cancer de mama y el melanoma son tipos de tumores en los
que la cirugia ha ido obteniendo un papel importante como parte del tratamiento
oncoquirdrgico tras optimizar al maximo el tratamiento sistémico. En el caso de la
mama, el tratamiento sistémico ha conseguido controlar la enfermedad y evitar la
progresion rapida de la enfermedad. En el melanoma no existen hoy por hoy
tratamientos con buenas respuestas, sin embargo, la evolucion irregular de esta
enfermedad hace que en ocasiones existan supervivencias extraordinariamente
elevadas. Estamos delante de dos canceres con posibilidad de supervivencias
prolongadas y con capacidad de producir metastasis hepaticas a largo plazo. En
nuestro estudio, los pacientes presentaron una supervivencia a 5 afilos comparable a
la de las RH de metastasis por cancer colorectal, particularmente los pacientes con
MHM. En el cancer de mama metastasico, la aparicibn de metastasis hepaticas a
partir de los 24 meses tras el tratamiento del tumor primario se relaciona con una

mejor supervivencia.
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Conclusién general

Es dificil determinar el papel exacto de la reseccién hepatica como parte del
tratamiento oncoquirdrgico de los pacientes con MHCM y MHM ya que en la mayoria
de casos la hepatectomia se asocié a algun tipo de tratamiento sistémico. Sin
embargo, dada la supervivencia alcanzada y la baja morbi-mortalidad asociada al

procedimiento quirargico la reseccion hepética esta justificada en estos pacientes.

Conclusiones especificas

1. La supervivencia de las pacientes a las que se les practicO una reseccion
hepatica como parte del tratamiento oncoquirdrgico del cancer de mama
avanzado con metéastasis hepaticas fue buena ya que fue del 100% al primer
afo, del 79% a los 3 aflos y de 33% a los 5 afios de seguimiento.

2. Las pacientes con cancer de mama en las que las metastasis hepéaticas
aparecieron en los primeros 24 meses tras el tratamiento del cancer de mama
primario, presentaron una supervivencia mas baja después de la reseccion
hepéatica en comparacion con las pacientes que desarrollaron las metastasis
hepaticas mas alla de los 24 meses.

3. La supervivencia de los pacientes a los que se les practic6 una reseccion
hepéatica como parte del tratamiento oncoquirargico del melanoma avanzado
con metéastasis hepéticas fue buena y similar a la de las resecciones por
metastasis de cancer colorectal (77% al primer afio y del 49% a los 3 y 5 afios

de seguimiento).

63



Conclusiones

4. La recidiva tumoral tras la reseccion de las metastasis hepéticas de melanoma
fue muy elevada, estando presente en todos los pacientes excepto en uno. La
mayoria de los pacientes presentaron una recidiva multiorganica (76,9%) vy
casi el 50% una recidiva hepatica.

5. No se encontraron diferencias en la supervivencia de los pacientes tras la
reseccion hepatica por metastasis de melanoma en relacién a su origen ocular

0 cutaneo.
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Hepatic Resection for Liver Metastases
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Background: Metastatic breast cancer is considered an incurable disease despite new ther-
apies. Recent studies suggest that liver resection associated with systemic treatment may
improve patient survival.

Patients and methods: Patient selection criteria were: good performance status, the feasi-
bility of a complete and safe surgical procedure, and absence of uncontrolled extrahepatic
metastases. The information was collected prospectively and analyzed retrospectively from
our database.

Results: Between 1988 and 2006, 13 liver resections were performed in 12 patients owing to
metastatic breast cancer. Two patients had synchronous metastases and ten metachronous
metastases. One patient had extrahepatic bone metastases at the time of liver resection.
Median follow-up was 35.9 months (range 12-113.4 months). Median age at liver resection
was 58.4 years (range 36-76 years). Median hospital stay was 8 days (range 6-24 days); two
patients had biliary leak but none died during the postoperative course. Seven patients
(58.3%) developed hepatic recurrence. One-, 3-, and 5-year actuarial patient survival was
100%, 79%, and 33%, respectively. Patients who developed liver metastases within the first
24 months and after the first 24 months post-breast surgery had 1-, 3-, and 5-year actuarial
patient survival of 100%, 0%, and 0% and 100%, 83%, and 60%, respectively (P < 0.025).

Conclusion: Liver resection for breast cancer liver metastases has an important role in the

oncosurgical treatment of metastatic breast cancer with excellent 3-year survival.
Key Words: Liver metastases—Breast cancer—Surgical treatment.

Metastatic breast cancer is a systemic disease with
hematogenous dissemination and is classically con-
sidered an incurable disease despite new therapies.
In most series, isolated liver metastases (LM) are
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found in 5-25% of cases."” The presence of LM
implies poor prognosis with a reported spontaneous
median survival of less than 6 months,'” and of no
more than 24 months when chemotherapy (local or
systemic) or hormone therapy are used.* ! Since
surgical techniques and results in liver surgery have
improved in recent years, surgery has been proposed
in selected patients as part of the oncosurgical
treatment of hepatic metastases, with good long-
term survival.
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TABLE 1. Patient characteristics before liver resection

Patient Breast surgery Pathology TNM stage Hormone Receptors Adjuvant therapy
1 MRM Ductal T2N1IMO Positive Yes
2 MRM Ductal Unknown Unknown Yes
3 MRM Ductal T2NIMI1 Unknown Yes
4 MRM Ductal Unknown Unknown Yes
5 LL Ductal TINOMO Positive Yes
6 LL Ductal TINOMO Positive Yes
7 MRM Ductal TINIMO Positive Yes
8 MRM Ductal Unknown Positive Yes
9 LL Lobular T2NIMO Positive Yes
10 LL Ductal T2NOM1 Positive Yes
11 MRM Ductal NIMO* Positive Yes
12 LL Ductal TINOMO Positive Yes

MRM, modified radical mastectomy; LL, lumpectomy + lymphadenectomy; TNM, tumor—-node—metastases.

* T unknown.

The aim of our study was to analyze the outcome
of patients undergoing liver resection (LR) for breast
cancer liver metastases (BCLM).

PATIENTS AND METHODS

Patient Selection

Criteria for liver resection changed throughout the
period of study. In the beginning, we were very
reluctant to operate on patients who developed he-
patic metastases. However, over time, progress in
different types of chemotherapies has enabled the
disease to be stabilized in certain patients. Thus, to-
gether with the improvement in our own results in
liver surgery, we started to operate for BCLM. Can-
didates for surgery were patients with good perfor-
mance status, feasibly complete and safe resection of
the liver tumor and no extrahepatic metastases. Be-
fore 2000, abdomen, chest, and brain computed
tomography (CT) scan as well as bone scintigraphy
were performed as routine in all patients in order to
detect extrahepatic metastases before LR. Since 2000,
positron emission tomography (PET) -CT was added
in the study of metastatic breast cancer. In principle,
patients with extrahepatic disease were not operated
on; however, an exception was made in a patient who
had stable bone metastases. Numbers of metastases or
patient age were not in themselves exclusion criteria.

This study is a retrospective review and was approved
by the institutional review board. All patients provided
their written informed consent prior to surgery.

Morbidity and Mortality

Overall mortality and cause of death were ana-
lyzed. Postoperative mortality and morbidity are

Ann. Surg. Oncol.

described as mortality and morbidity occurring dur-
ing the postoperative hospital stay prior to discharge
or within the first 30 days post surgery.

Statistical Analysis

All information was collected prospectively and
analyzed retrospectively from our database. Data are
expressed as median and range. The Kaplan—Meier
method was used to estimate patient survival and
disease-free survival. A P value <0.05 was considered
statistically significant. All statistical analyses were
performed using SPSS software version 15.0 (SPSS,
Inc., Chicago, IL)

RESULTS

Between January 1988 and March 2006, 580 hepa-
tectomies were performed at our center. Liver resec-
tions for noncolorectal metastases were performed in
48 patients (8.3%); of these, 13 were performed in 12
patients owing to metastatic breast cancer.

All patients were women. Median age at liver
resection was 58.4 years (range 36-76 years). Median
follow-up was 35.9 months (range 12—-113.4 months).

Breast Surgery

Breast cancer surgery consisted of lumpectomy
with axillary lymph node dissection in 42% and
radical mastectomy in 58%. Histopathologically, the
primary breast cancer was infiltrating ductal carci-
noma in 92%. Half of the patients had stage T1 and
the other half T2. Axillary lymph nodes were positive
in 55% of cases. After breast surgery, all patients
received adjuvant therapy (chemotherapy &= hormone
therapy) (Table 1).
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TABLE 2. Liver metastases

Synchronous Time between breast surgery Time between LM diagnosis Systemic therapy Extrahepatic
Patient metastases and LM diagnosis (months) and LM surgery (months) before LR metastases
1 No 15.1 1.2 No No
2 No Unknown Unknown Unknown No
3 Yes 0 6.2 Yes No
4 No 2139 2 No No
5 No 53.5 1.7 No No
6 No 29.6 7.3 Yes No
7 No 219.5 32.6 Yes Bone
8 No 54.6 53.5 Yes No
9 No 41.9 11.5 Yes No
10 Yes 0 7.7 Yes No
11 No 185.2 2.7 No No
12 No 96.5 2.9 No No

TABLE 3. Liver surgery
Hormone  Postoperative
Age Margin receptors hospital Postoperative Systemic therapy
Patient  (years) Type of hepatectomy status (cm)  in the liver stay (days) morbidity after hepatectomy
1 41 Segmentectomy IV >1 Unknown 10 No Yes (A, C)
2 52 Segmentectomy VII >1 Unknown 8 No No
3 73 Extended Left >1 Unknown 24 Biliary Leak Unknown
>1 Bile duct stenosis

4 67 Left >1 Negative 6 No Yes (C, Cst, V, SFU, Mtx)
5 60 Central invaded Negative 8 No Yes (not reported)
6 36 Right <l Unknown 9 Biliary Leak Yes (Cap, H)
7 53 Left >1 Positive 7 No Yes (Cap, Vnr)
8 76 Right >1 Positive 8 No Yes (C, Cst, Mtx, 5SFU, H)
9 61 Segmentectomy VI, VII  >1 Positive 6 No Unknown
10 50 Segmentectomy VI, VII  >1 Positive 6 No Yes (H)
11 57 Segmentectomy VIII >1 Positive 6 No Yes (H)
12 60 Segmentectomy VI, VII <1 Negative 12 No No

A, adriamycine; Mtx, methotrexate; C, cyclophosphamide; Cap, capecitabine; Cst: corticosteroids; H, hormonal treatment; V, vincristine;

Vnr, vinorelbine; 5SFU, 5-fluoruracil.

Liver Metastases

Synchronous metastases were present in two pa-
tients, who were operated on 6 and 7 months after
breast surgery, respectively, and both received adju-
vant systemic therapy before LR. Patient number 3
received chemotherapy and patient number 5, hor-
mone therapy.

Ten patients developed metachronous metastases.
Median time between breast surgery and liver
metastasis diagnosis was 54.6 months (range 15—
219 months). Median time between diagnosis of liver
metastasis and resection was 2.9 months (range 1.2—
53 months). During this period and before surgery,
four patients (40%) received chemotherapy and one
of them additional hormone therapy (Table 2).

Only one patient with extrahepatic metastases was
accepted for surgery. She had bone metastases that
had remained stable since being diagnosed 32 months
prior to the liver surgery (Table 2).

Liver Surgery and Postoperative Course

Intraoperative ultrasound was always performed to
detect metastases not diagnosed before surgery.

Major hepatectomy (three or more segments) was
performed in 6 of 12 patients (Table 3). No patient
died in the postoperative period.

In most patients, the LR margin was over 1 cm
except in three cases: in two patients the margin was
under 1 cm and in one patient the margin was
invaded (Table 3).

Two patients had biliary leak (16.6%): one
resolved spontaneously and the other developed ste-
nosis of the bile duct that required hepaticojejunos-
tomy 7 months later. No other surgical complications
occurred. Median postoperative hospital stay was
8 days (range 6-24 days).

After liver surgery, systemic therapy (chemother-
apy and/or hormone therapy) was given to 8 of 12
patients (66%) (in 2 patients the information was not

Ann. Surg. Oncol.
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TABLE 4. Patient follow-up

Patient Recurrence Deceased Survival after LR (months) Disease-free survival after LR (months)
1 Hepatic Yes 13.9 11.4
2 Hepatic + systemic (lungs) Yes 41.3 41.3
3 Hepatic Yes 46.3 36.1
4 Hepatic Yes 39.8 21
S Hepatic No 113.4* 36.8%*
6 Hepatic + systemic (bones) Yes 76.4 71.7
7 Hepatic + systemic (bones, brain) Yes 32.8 7.8
8 No No 30.8* 30.8*
9 No No 24.4* 24.4*
10 No No 25.2% 25.2%
11 No No 12* 12%*
12 No No 39.1* 39.1*
* Alive.

available). These patients followed the institutional
chemotherapy and hormone therapy regimen proto-
cols (Table 3).

Recurrence

Seven patients (58.3%) developed hepatic recur-
rence and median time of recurence was 36.1 months
(range 7.8-71.7 months). Of these patients, extrahe-
patic metastases were detected in three (lung, brain,
and bone metastases) (Table 4).

Re-Hepatectomy

In patient number 5, a second hepatectomy (atyp-
ical resections in segments II and IV) was performed
owing to two new liver metastases 3 years after the
first liver resection. Thirty months after the second
hepatectomy, the patient developed a new hepatic
recurrence. At the end of our analysis, the patient was
still alive with survival of 113 months (Table 4).

Mortality

Six patients died (50%) during follow-up. All
developed hepatic recurrence and three associated
multi-organ recurrence. The cause of death was dis-
ease progression in all patients. The other six patients

remain alive and only one has hepatic recurrence
(Table 4).

Survival

Median overall survival was 35.9 months (range
12-113 months). Actuarial 1-, 3-, and 5-year survival
rates of the whole series were 100%, 79%, and 33%,
respectively (Fig. 1).

Metachronous Group. Patients who developed
metastases during follow-up were divided into two

Ann. Surg. Oncol.
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FIG. 1. Actuarial patient survival.

groups according to the time of liver metastasis
appearance. In group 1, only one patient developed
liver metastases within the first 24 months after
breast surgery; in group 2, 8 patients developed liver
metastases after 24 months. In patient number 2 the
time of liver metastases appearance was not available.
Actuarial 1-, 3-, and 5-year survival rates in groups 1
and 2 were 100%, 0%, and 0% and 100%, 83%, and
60%, respectively (P < 0.025) (Fig. 2).

Synchronous Group. No significant differences were
found in actuarial 1-, 3-, and 5-year survival rates
between the metachronous and synchronous groups
(100%, 76%, and 42% and 100%, 100%, and 0%,
respectively) (Fig. 3).

DISCUSSION

BCLM is considered to be a systemic disease and,
in the majority of the cases, incurable.'* Surgical
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FIG. 3. Actuarial patient survival related to metachronous or
synchronous metastases.

treatment has poor overall survival rates and is not
considered a standard cure. It cannot be denied that
little scientific evidence exists as to whether liver
resection alone may improve the survival of BCLM
patients.

In most of the published series, patient groups were
highly heterogeneous (Table 5)."*?* The majority of
these were cohort studies that included different time
periods, small numbers of patients, different neoad-
juvant and adjuvant treatments, patients with syn-
chronous and metachronous metastases, and
different periods between BCLM diagnosis and liver
resection. The indication for liver resection in patients

who developed extrahepatic metastases in advance is
also controversial."*'*"1%?! In some studies, patients
with both systemic and liver metastases'*'”!*>! were
mixed with patients with isolated liver disease.'®'®

Liver resection for BCLM currently forms part of
the therapeutic protocols in the majority of groups
dedicated to hepatobiliary surgery provided low
morbidity and mortality are guaranteed. In our ser-
ies, no postoperative mortality occurred. Taking into
account that half the liver resections were major
hepatectomies and that most of the patients had
received systemic chemotherapy prior to liver resec-
tion, our morbidity was as low as reported in the
literature.'*'"-2

Despite good results in the postoperative course
and the use of antitumor systemic therapy comple-
menting the resection, more than half our patients
developed recurrence. If we consider breast cancer to
be a systemic disease, it is obvious that tumoral cells
may spread throughout the organism and produce
liver metastases even after liver surgery. In our series,
among patients with LR margin less than 1 cm, only
the patient with the margin invaded developed
recurrence 3 years after the surgery and, in fact, she is
the patient with the longest survival. For all these
reasons, systemic therapies such as chemotherapy
play a crucial role in the treatment. Pocard'® and
Yoshimoto?! used the concept of “adjuvant surgery”
or “surgical mass reduction,” suggesting that liver
surgery may also prevent the selection of clones
resistant to chemotherapy and the extent of cancer
cell heterogeneity, leading to easier control of the
disease. Unfortunately, not only our series but also
the other studies were very heterogeneous in the type
and length of chemotherapy. Pocard'® found the
presence of positive axillary lymph nodes and the
type of hepatectomy (major hepatectomy) to be sig-
nificant prognostic factors with a higher recurrence
rate.

Survival after liver resection in our series was 33%
at 5 years and median survival was close to 3 years,
which are similar to those of the Paul Brousse Hos-
pital."* These results are very promising when com-
pared with patients who are not treated with surgery
or chemotherapy.®'%?*> One of the parameters that
influences survival is the disease-free interval between
breast surgery and liver metastasis appearance. In
most published studies, the longer the disease-free
interval, the better survival after liver resection will
be.'®1%22 Selzner®® found median survival of only
9 months in patients who developed liver metastases
during the first year post-breast surgery compared
with 27 months in those in whom metastatic disease

Ann. Surg. Oncol.
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TABLE 5. Series of liver resection for LMBC

Median Disease-free Actuarial survival Hepatic
N age (years) interval (months)* 3 years 5 years recurrence

Adam (2006)"* 85 47 34 - 37% 33%
Sakamoto (2005)"° 34 51 22.8 52% 21% 56%
Vlastos (2004)'° 31 46 427 (85% 2y) 61% 13%
Elias (2003)"” 54 493 399 50% 34% 46%
Pocard (2001)"° 65 47" 59.6 71% (46% 4 years) -
Maksan (2000)'8 9 44 - 51% 51% 22%
Selzner (2000)>° 17 48 29 35% 22% 66%
Yoshimoto (2000)*' 25 51.3 31.9 (71% 2 years) 27% 48%
Kondo (2000)* 6 42.5 427 60% 40% 50%
Raab (1998)> 34 47 27.3% - 18.4% -
Current series 12 58.4 54.6 79% 33% 58.3%

* Time between breast surgery and liver metastasis diagnosis.
T Time between breast surgery and liver surgery.
$ Mean.

was diagnosed after the 12th month from the initial
diagnosis. Pocard'” found 3-year survival of 55% in
patients with metastases diagnosed within the first
48 months, while patients diagnosed after 48 months
had 3-year survival of 86%. Maksan'® also observed
a tendency towards long-term survival in patients
with a delay of more than 24 months. Although this
time differs greatly among authors, it seems logical to
think that, the longer the delay between localized
breast disease and metastatic disease, the better the
survival. In our study, we found that patients with a
delay in metastasis appearance of over 24 months
had significantly longer survival. However, we should
be cautious in drawing conclusions since our series
was small and included only one patient in the under-
24 month group and 8 patients in the over-24 month
group.

Different regimens of systemic chemotherapy or
hormone therapy, both in the primary breast cancer
and BCLM, may influence survival. The response to
systemic chemotherapy prior to liver resection has
also been reported to have an influence on survival.'*
However, this issue was not analyzed in our study.

The role of hormone receptor status at the time of
LR is not clear. Only in Elias’ series'’ was hormone
receptor status a significant prognostic factor. Pa-
tients with positive receptors had both longer median
survival (44 versus 19 months) and disease-free sur-
vival. Although Sakamoto'” failed to find any sig-
nificant value, none of his patients who were estrogen
receptor negative survived more than 5 years. We
cannot draw any conclusion from our series since all
patients whose receptor status was known had posi-
tive receptors in the breast. Interestingly, however, in
our series at least two patients with positive hormone
receptors in the primary tumor had negative hormone
receptors in the liver metastases.
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A highly controversial aspect is liver resection in
patients with extrahepatic metastases. Extrahepatic
disease is regarded as a contraindication by many
authors, although some disagree in the case of iso-
lated bone metastases. Sakamoto'> found extrahe-
patic disease prior to hepatectomy to be a significant
prognostic factor of poor outcome. In that study, the
S-year survival rate of patients without extrahepatic
recurrence was 31%, versus 0% in patients with
extrahepatic recurrence. However, Wyld*® found no
difference in survival between patients with meta-
static disease confined to the liver against disease at
more than one site, regardless of the treatment re-
ceived. Pocard,'® Selzner,”® and Yoshimoto?! did not
find the presence of extrahepatic metastases to be a
significant prognostic factor. Moreover, both Po-
card" and Yoshimoto®' suggested that, except for
brain or other life-threatening metastases, stable
extrahepatic metastases, particularly bone metasta-
ses, are not a contraindication for liver surgery. In
our series, we considered the absence of disease
activity elsewhere to be the most important selection
criterion. However, we operated on one patient who
had bone metastases that were stable for several
months before hepatic metastases were diagnosed.
Surprisingly, this patient had the longest disease-free
interval between breast surgery and liver metastasis
appearance.

In summary, in our experience the outcome of LR
for BCLM is similar to the results reported for
colorectal cancer in other series.?®>® Therefore, liver
resection for BCLM has an important role in the
oncosurgical treatment of metastatic breast cancer if
it is complemented with systemic treatments. In our
study, the patient with a disease-free interval between
breast surgery and BCLM appearance longer than
2 years had better survival post-liver resection. Nev-
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ertheless, it should be taken into account that our
series included only a small number of patients.
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Abstract

Background/purpose The aim of this study was to ana-
lyze the outcome of patients undergoing hepatic resection
for melanoma liver metastases.

Methods Patients undergoing liver resection for melanoma
metastases at the Hospital Vall d’Hebron and Hospital
Clinic, Barcelona, were reviewed. Selection criteria were:
good performance status, feasibly complete and safe resec-
tion, and absence of visceral extrahepatic metastases.
Results Between 1994 and 2007, 14 liver resections were
performed for melanoma liver metastases. The primary
tumor was cutaneous in 8§ patients and ocular in 6. Two
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patients underwent urgent liver surgery due to tumor
bleeding. In these patients, complete melanoma staging
was not performed and extrahepatic metastases were found
during surgery or during the postoperative course. Six of 13
patients (46.2%) developed liver recurrence during follow-
up. One- and 3-year actuarial patient survivals were 77 and
49%, respectively. Excluding the patients who underwent
urgent liver surgery, the 1- and 3-year actuarial patient
survivals in those with primary ocular and cutaneous
melanoma were 83 and 56% and 80 and 60%, respectively.
Conclusions Liver resection may be considered as part of
oncosurgical treatment in patients with melanoma liver
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metastases, since prolonged survival was observed, albeit
with a high recurrence rate. Nevertheless, it should be
taken into account that our study included only a small
number of patients.

Keywords Liver metastases - Melanoma - Surgical
treatment
Introduction

Melanoma is one of the malignant tumors with increasing
incidence rates in the population in recent years. The prog-
nosis of patients with melanoma has not improved in the past
30 years and, moreover, the presence of distant metastases of
melanoma confers a very poor prognosis. According to the
American Joint Committee on Cancer (AJCC), patients with
melanoma stage IV have a 4- to 8-month median survival,
with a 5-year actuarial survival of less than 10% [1].

According to different published series, the characteris-
tics and patterns of melanoma may differ depending on
whether the origin is cutaneous or ocular [2]. The liver is the
most common site of metastasis in patients with ocular
melanoma. Forty to 80% of these patients have liver
metastases at the time of the initial diagnosis [3]. On the other
hand, cutaneous melanoma metastasizes to the liver in only
15-20% of patients and more frequently to other sites. The
role of systemic therapy is very limited in this setting and
response rates are very low [4]. Since surgical techniques and
results in liver surgery have improved in recent years, hepatic
resection has been proposed in selected patients with liver
metastasis as part of oncosurgical treatment.

Therefore, the aim of our study was to analyze the
outcome of patients undergoing hepatic resection for mel-
anoma liver metastases and to ascertain the influence of
liver resection on long-term survival according to the
melanoma origin.

Methods

Patients undergoing liver resection for melanoma metas-
tases at the Hospital Universitari Vall d’Hebron, and
Hospital Clinic, Barcelona, Spain, were reviewed.

Patient selection

Candidates for surgery were patients with good perfor-
mance status, feasibly complete and safe resection of the
liver tumor, and with no extrahepatic metastases.
Preoperative staging to determine eligibility for surgery
consisted of chest, abdominal, and brain computed
tomography (CT) scans and bone scintigraphy. Since 2005,

positron emission tomography (PET-CT) has been used to
stage melanoma.

All patients provided their written consent prior to
surgery.

Postoperative morbidity and mortality

Postoperative mortality and morbidity were considered to
be those occurring postoperatively prior to discharge or
within the first 30 days post-surgery.

Synchronous and metachronous metastases

Synchronous metastases were considered to be those
diagnosed at the same time as the primary tumor or during
the first 2 months after the primary treatment.

Follow-up and treatment of recurrence

Patients were monitored in the outpatient clinic every
4 months by chest and abdominal CT and blood sampling,
including a complete hemogram and biochemistry. Bone
scintigraphy was performed when alkaline phosphatase
was elevated or bone pain was present. When metastases
were diagnosed, each patient was evaluated by the Liver
Metastases Committee. According to the characteristics of
the metastases and the patient’s performance status, sur-
gery, chemotherapy, or immunotherapy was indicated as
treatment for recurrence.

Statistical analysis

The »* test is commonly used to compare the association
between two categorical variables. However, owing to the
small number of patients in this study, Fisher’s exact test
was used. Actuarial survival rates were estimated using the
Kaplan—-Meier method. Differences in survival were stud-
ied with the log-rank test. A p value of <0.05 was con-
sidered statistically significant.

Data from databases of the Hospital Universitari Vall
d’Hebron and Hospital Clinic were collected prospectively
and analyzed retrospectively. This review was approved by
the institutional review boards of both hospitals.

Results

Between January 1994 and November 2007, 14 patients (8
women and 6 men) underwent surgery for melanoma liver
metastases; the median age at liver surgery was 49.5 years
(range 25-68 years).

Median follow-up was 26.6 months (range 0.5-103.5
months).
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Table 1 Characteristics of patients with liver metastases according to the primary site

Ocular (n = 6) Cutaneous (n = 8) p
Sex (M/F) 2/4 4/4 NS
Median age (years) 55 (range 41-63) 46 (range 25-68) NS
Melanoma treatment Enucleation 3 Excision 2 -
Radiotherapy 3 Excision 4 lymphadenectomy 5
No treatment 1

TNM stage of primary melanoma

T2NO, T3NO "‘ 4 -

T2N1 1

Unknown 3
Systemic therapy after melanoma treatment 0/6 4/8 (50%) 0.08
Time from primary treatment to liver metastases (months) 73.6 £ 355 20.9 £ 20.1 <0.02
Systemic therapy before LR 0 0
LR (major/minor) 4/2 5/3 NS
Number of LM

Single 1 (16.7%) 6 (75%) 0.05

Multiple 5 (83.3%) 2 (25%)
Systemic therapy

After LR 2/6 (33.3%) 2/7 (28.6%) NS
Median survival (months) 24.6 (range 6.9-103.5) 26.9 (range 0.5-68.6) NS

M male, F female, LR liver resection, LM liver metastases, NS not significant

4 Not applicable

Primary melanoma

The primary tumor was cutaneous in 8 patients (57.1%)
and ocular in 6 (42.9%). The primary treatment and adju-
vant therapies are summarized in Table 1.

The majority of patients did not receive systemic ther-
apy after the primary treatment. Only 4 patients (28.6%),
all with cutaneous melanoma, received immunotherapy
after melanoma treatment (interferon, melanoma cell vac-
cine, or a combination of both treatments).

The characteristics of patients with liver metastases
according to the primary site are summarized in Table 1.

Patterns of liver metastases

Synchronous liver metastases were diagnosed in two
patients, 2 and 0.7 months after the primary melanoma
treatment. Liver resection was performed 1.5 and
1.9 months, respectively, after their diagnoses.

The remaining 12 patients developed metachronous
metastases during follow-up. The median time between the
melanoma treatment and the diagnosis of liver metastasis was
49.1 months (range 6.7-120.7 months). The median time
between the diagnosis of liver metastasis and resection was
2.1 months (range 0-5.9 months). None of these patients
received systemic treatment prior to the liver surgery.

@ Springer

In two patients (patients 8 and 13; numbers listed in
Tables 2 and 3), the diagnosis of liver metastasis was made
during urgent laparotomy, performed because of hemo-
peritoneum that occurred due to metastasis bleeding.

Extrahepatic metastases

One patient (patient 3) had metastatic axillary lymph nodes
diagnosed during preoperative staging prior to the liver
surgery. As an exception of the selection criteria, the
patient underwent liver resection. Metastatic lymph nodes
were resected at the same time as hepatic metastases. In the
two patients who underwent urgent laparotomy, complete
preoperative staging could not be done. In one of these
patients, a suprarenal metastasis was discovered during the
liver surgery and resected. The other patient had brain
metastases diagnosed during the postoperative course.

Liver surgery and postoperative course

None of the patients presented with liver cirrhosis or
ascites at the time of surgery. Normal liver function was
found in all patients, with a prothrombin time of 11-13
seconds, bilirubin <1.0 mg/dl, and alanine aminotransfer-
ase (ALT) level of <200 UL Intraoperative liver ultrasound
was performed in all patients to detect metastases not
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Table 2 Liver surgery and postoperative course

Patient no. Age Type of Urgent POD Postoperative Free Tumor size Vascular Bile duct Lymph node
(years) hepatectomy morbidity margin (cm) invasion invasion invasion

1 48 Right No 11 No Yes 4.5 No No No

2 62 Seg VII No 7 No Yes 2 No No No

3 47 Seg VII No 6 No Yes 35 No No No

4 41 Right No 7 No Yes 2.5 No No No

5 51 Seg VI-VII No 6 No Yes 6 No No No

6 59 Ext left No 13 Biliary leak No 2.8 No No No

7 36 Seg VI No 9 No Yes 2.6 Micro No No

8 41 Ext left Yes 9 No Yes 9 No No Yes®

9 68 Right No 12 Biliary leak, pneumothorax Yes 1.5 No No No

10 45 Left No 8 Biliary leak Yes 0.9 No No No

11 62 Seg VI No 6 Biliary leak Yes 1.2 Micro No Yes*

12 68 Right No 11 No Yes 7.5 No No No

13 25 Right Yes 17 Pneumonia, brain hemorrhage Yes 2 Micro No No

14 63 Left No 7 No Yes 3 No No No

Seg segmentectomy, POD postoperative days, Ext left extended left hepatectomy

4 Cystic node

Table 3 Patient follow-up

Patient no. Systemic therapy after Recurrence Deceased Survival after Disease-free survival

hepatectomy LR (months) after LR (months)

1 No Hepatic + systemic (lungs, bones) Yes 103.5 62.8

2 No Hepatic + systemic (bones) Yes 26.3 12.9

3 Yes (IFN) No No 63.6" 68.8

4 Yes (IFN) Systemic (eye, psoas) No 63.2% 63.2

5 No Hepatic Yes 6.9 2.8

6 No Hepatic + systemic (bones) Yes 20.6 19.9

7 Yes (IFN) Systemic (spleen, peritoneum) Lost to follow-up 62.7 62.7

8 No Hepatic + systemic (peritoneum) Yes 26.9 3.7

9 No Systemic (brain) Yes 6.1 3.5

10 No Systemic (lungs) Yes 14.9 14.2

11 No Systemic (groin) No 37.5% 37.5

12 Yes (ticilimumab) Systemic (lungs) No 31.7% 31.7

13 No No® Yes 0.5 b

14 Yes (T + B, B + Tax) Hepatic No 22.9* 7.3

IFN interferon, T + B temozolomide + bevacizumab, B + Tax bevacizumab + paclitaxel

* Alive

" Died during the postoperative course

diagnosed before surgery. Major hepatectomy (three or
more segments) was performed in 9 of the 14 patients
(64.3%) and a free liver resection margin was achieved in
13 of the 14 patients. Pathological findings are listed in
Table 2.

Only one patient (7.1%) died during the postoperative
course, of a brain hemorrhage due to brain metastases,

16 days post-liver surgery. As reported earlier, this patient
did not have adequate preoperative staging because urgent
laparotomy was required (Table 2).

The median postoperative hospital stay was 8.5 days
(range 6-17 days).

After the liver surgery, systemic therapy consisting of
interferon, ticilimumab, temozolomide plus bevacizumab,
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or bevacizumab plus paclitaxel was administered in 5
patients (35.7%) (Table 3).

Patterns of recurrence and survival
Recurrence

The majority of patients relapsed during follow-up (12/13,
92.3%). Ten patients (76.9%) developed systemic recur-
rence in bone, lung, retroperitoneum, peritoneum, brain,
groin, and eye. Six patients (46.2%) developed liver
recurrence at a median time of 10.1 months (range
2.8-62.8 months) post-liver surgery. After the liver recur-
rence, treatment consisted of systemically based therapy
with chemotherapy in all patients except for one who had a
single liver metastasis and was treated with radiofrequency
ablation.

Patients with visceral extrahepatic metastases at liver
surgery were excluded from the following analysis. Actu-
arial recurrence rates at 1 and 3 years were 25 and 58%),
respectively. No patients with metastasis from cutaneous
melanoma had recurrence in the liver.

Survival

One patient was lost to follow-up. He had developed dis-
ease recurrence but at the end of the study we did not know
if he was alive.

The median overall survival was 26.3 months (range
0.5-103.5 months). Actuarial 1- and 3-year survival rates
in the whole cohort were 77 and 49%, respectively. The
cause of death was disease progression in all patients.

No significant differences were found in actuarial 1- and
3-year survival rates when metachronous and synchronous
groups were compared (75 and 44%, and 100 and 0%,
respectively). However, no patient with synchronous
metastases survived for more than 3 years.

No significant differences were found in actuarial 1- and
3-year patient survival rates between patients with metas-
tasis from primary ocular and those with metastasis from
primary cutaneous melanoma (83 and 56%, and 71 and
43%, respectively).

Patients who had visceral extrahepatic metastases
at liver surgery were excluded from the following
analysis. Median survival was 26.3 months (range
6.1-103.5 months). Median disease-free survival was
19.9 months (range 2.8-68.6 months). Actuarial survival
is shown in Fig. 1. Patients with primary ocular and pri-
mary cutaneous melanoma had 1- and 3-year survival
rates of 83 and 56%, and 80 and 60%, respectively.
Interestingly, the differences were not statistically signif-
icant (Fig. 2).
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Fig. 1 Actuarial survival of patients without visceral extrahepatic
metastases at liver surgery
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Fig. 2 Actuarial patient survival related to melanoma origin (exclud-
ing patients with visceral extrahepatic metastases). NS Not significant

Discussion

Melanoma is considered to be a systemic disease like other
tumors originating from outside the intraabdominal cavity
[5]. Tumoral cells reach the liver through the systemic
circulation; thus, extrahepatic disease may develop at the
same time as liver metastasis. Moreover, in melanoma,
disease control is extremely poor due to the low response
rates of systemic treatments, which range from 10 to 30%
[4].

In some tumors, specific sites of metastasis render sur-
gery a valid option. Examples of this are lung metastasis
[6] from sarcoma, liver metastasis from colorectal cancer
[7], and breast cancer liver metastasis [8] recently reported
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by our group. In the case of melanoma, several studies have
demonstrated good survival for patients after complete
resection of pulmonary [9], gastrointestinal [10], or adrenal
[11] metastases; however, few studies have been published
on the surgical treatment of liver metastases from mela-
noma, and the majority formed parts of larger series on
noncolorectal liver metastases [5, 12] or case reports
[13, 14]. Most of these studies were highly heterogeneous,
including different time periods, small numbers of patients,
and different adjuvant treatments [5, 15-22]. Liver resec-
tion as a treatment for liver metastasis of melanoma should
be performed only as part of oncosurgical treatment by
groups dedicated to hepatobiliary surgery, who have shown
low morbidity and mortality rates. In our series, the dis-
ease-free interval since the resection of the primary mela-
noma was not among the selection criteria, in contrast to
the selection criteria in other studies [22].

Taking into account that melanoma is a systemic disease
and, thus, metastatic disease may appear in the liver but
also in other sites, the indication for hepatic resection in
patients with liver and extrahepatic metastases is highly
controversial. Rose et al. [17] have suggested that extra-
hepatic disease is not an absolute contraindication for
hepatic resection, provided the disease is resectable with
overall survival and disease-free survival similar to those in
patients without extrahepatic metastases. By contrast, the
presence of extrahepatic disease was associated with early
disease recurrence and poor overall survival in studies by
Crook et al. [20], Aoyama et al. [23], and Pawlick et al.
[21]. Thus, in these three studies, the authors recommend
that patients with liver and extrahepatic metastases should
not undergo hepatic resection.

In our series, 3 patients with extrahepatic metastases
underwent liver surgery. Owing to the small number of
patients, it is not possible for us to draw any conclusions as
to whether the presence of extrahepatic metastases implies
poor prognosis or not. Two patients had visceral

involvement. Patient 8 had metastasis to the adrenal gland
that was diagnosed and resected concomitantly with the
liver surgery. Although recurrence occurred at 3.7 months
post-surgery, he survived for more than 2 years after the
liver resection. Patient 13 had brain metastases and died
during the postoperative course. In the Crook et al. [20] and
Aoyama et al. [23] series, patients with extrahepatic
metastases to solid organs had worse survival. However,
and noteworthy, our last patient with extrahepatic metas-
tases (patient 3), who had axillary lymph node metastases
that were resected at the same time as the liver surgery,
remains alive without recurrence and has one of the longest
survivals in our series. Similarly, in the Rose et al. [17]
series, patients with lymph node metastases had similar
survival to that in patients without extrahepatic disease.
Whether differences exist between visceral and non-vis-
ceral extrahepatic disease in patients with liver metastases
after liver surgery remains a matter of debate.

Postoperative morbidity in our study was low, similar to
that in other series in the literature [20, 22]. Only one
patient died during the postoperative course, of a brain
hemorrhage.

Despite a successful postoperative course, all patients
except for one developed recurrence during follow-up.
Only 5 patients (35.7%) received systemic therapy after the
liver resection. In order to obtain better results than those
found with systemic treatments, different groups have
recently developed locoregional treatments (isolated
hepatic perfusion [24, 25], hepatic artery infusion [26], and
chemoembolization [27]) for patients in whom liver
metastasis resection was not possible. In those series, sur-
vival was better than that seen with other palliative treat-
ments reported by other groups.

The median survival post-liver resection in our patients
was 26.3 months and actuarial 3-year survival was 61%.
These results are very promising and are among the best
data reported in the literature [15, 17-22] (Table 4).

Table 4 Series of liver

. . Origin N Median survival Actuarial survival
resections for metastatic
(months) 5 years
melanoma
Elias et al. [29] Not reported 10 20 <20%
Lang et al. [30] Not reported 10 - 16%*
Aoyama et al. [23] Ocular 10° 27 53.2%
Rose et al. [17] Not reported 18° 28 29%
Wood et al. [15] Not reported 9° 27.7 -
# Noncolorectal and Hsueh et al. [18] Ocular 5 - <5%
:Onendocrme tumors Kodjikian et al. [19] Ocular 14° 25 50%¢
Intention of curative resection Crook et al. [20] Not reported 5 B _
) Obtained from figure Pawlick et al. [21] Ocular/cutaneous 1624 29.4/236 20.5/0%
Without extrahepatic visceral Herman et al. [22] Ocular and cutaneous 10 22 -
metastases . dd . .
Present series Ocular/cutaneous 6°/6 26.3 61%

¢ 3-Year survival
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Unfortunately, it is impossible to assess the exact role of
systemic therapy or surgery in the outcome of patients with
melanoma liver metastases, because, to our knowledge,
there have been no prospective trials in the literature
addressing this open question. However, it is very inter-
esting to highlight that in selected patients prolonged
overall survival could be achieved with a multidisciplinary
approach, including metastasectomy.

Despite arising from the same embryologically derived
dendritic melanocytes [30], ocular and cutaneous mela-
noma have been thought to differ in their natural history,
prognosis, and treatment [2]. Some researchers have even
suggested that resection of metastatic melanoma may be
appropriate only in patients with an ocular primary tumor
because of the worse clinical course of patients with
cutaneous melanoma [28]. Few studies have compared
ocular and cutaneous metastatic melanoma [21]. The
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) studied a
large cohort of patients with metastatic melanoma and
compared the features of ocular and cutaneous melanoma
[2]. They observed that patients with ocular melanoma
were older, more likely to have metastasis to the liver and
isolated liver metastases, and did not respond to chemo-
therapy. All these data suggest that metastatic ocular
melanoma has a certain tropism to the liver, whereas
cutaneous melanoma has a more systemic pattern. Pawlick
et al. [21] found similar results in their study. In their
analysis, only patients with cutaneous melanoma had
extrahepatic metastases at the time of liver surgery. Despite
ocular and cutaneous melanoma having similar recurrence
rates, ocular melanoma recurred more frequently in the
liver and cutaneous melanoma recurred more frequently in
extrahepatic sites. Interestingly, patients with ocular mel-
anoma had significantly better long-term survival than
patients with cutaneous melanoma [21].

In our series, multiple liver metastases were 3 times
more common in patients with ocular melanoma than in
those with cutaneous melanoma. The time elapsed from the
treatment of the primary melanoma to liver metastases was
significantly longer in patients with uveal melanoma,
suggesting a slower progression of the ocular melanoma.
However, in our study we found no differences in survival
between patients with melanoma of ocular or cutaneous
origin. Moreover, if we rule out the 2 patients with extra-
hepatic metastases diagnosed after liver surgery (which can
be a bias when comparing survivals) there are still no
differences in survival. Furthermore, in cutaneous mela-
noma, the 3-year survival achieved was as high as 60%. In
accordance with these results, we suggest that, despite the
different patterns and histologically different prognoses
described in the literature [2, 21], patients with controlled
cutaneous melanoma disease confined to the liver should
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be operated on, since there are no differences in long-term
survival between ocular and cutaneous metastases.

In summary, patients with melanoma liver metastasis
had successful survival after liver resection, albeit with a
high recurrence rate.

The high recurrence rate might not warrant liver resec-
tion. However, low response rates to systemic therapies and
the prolonged survival observed after liver resection in our
patients may suggest a role for liver resection as part of
their oncosurgical treatment.

We found no differences in long-term survival between
metastases of cutaneous or ocular origin. Nevertheless, it
should be taken into account that our study included only a
small number of patients.
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