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Nuevos avances en cirugia hepatica: Manejo de
volumen hepatico y nuevas terapias (Parte 2)

Jesus Rojas Lizana'?, César Muiioz Castro'®

New advances in liver surgery: Liver volume management and new therapies
(Part 2)

The advancement of technology has allowed the development of new therapies and procedures in liver
surgery aimed at reducing perioperative morbidity and mortality and increasing resectability. A central
factor in liver resections is the Future Liver Remnant (FHR), which is directly related to the risk of
Postoperative Liver Failure, which is why the development of techniques such as Venous Deprivation
or the ALLPS technique aim to increase the liver volume prior to resection, in patients with potentially
unresectable lesions in the first instance due to insufficient RHF. On the other hand, techniques such as
RAPID, DEBIRI or Ex-Situ are aimed at the treatment of patients with tumors considered unresectable by
traditional techniques. RAPID uses the concept of auxiliary liver transplantation prior to a major hepatec-
tomy performed in a second surgical stage and conceptually using the physiological bases of the ALLPS.
DEBIRI, meanwhile, mixes the use of systemic therapies combined with interventional radiology to
control tumors considered unresectable and that are not candidates for major procedures. Finally, Ex-Situ
liver surgery allows tumors with complex locations to be resected in a bench surgery and then reimplant
the liver, combining organ perfusion techniques and venous bridges. Most of these techniques are still in
development and standardization of the indications for each of them.

Key words: liver surgery; liver failure; liver regeneration.

Resumen

El avance de la tecnologia ha permitido el desarrollo de nuevas terapias y procedimientos en cirugia
hepatica dirigidos a disminuir la morbimortalidad perioperatoria y aumentar la resecabilidad. Un
factor central en las resecciones hepaticas es el Remanente Hepatico Futuro (RHF) que se relaciona
directamente con el riesgo de Falla Hepatica Posoperatoria, es por esto, que el desarrollo de técnicas
como la Deprivacion Venosa o la técnica de ALLPS tienen como objetivo incrementar el volumen
hepatico previo a una reseccion, en pacientes con lesiones potencialmente irresecables en primera
instancia por un RHF insuficiente. Por otra parte, técnicas como RAPID, DEBIRI o Ex-Situ estan
dirigidas al tratamiento de pacientes con tumores considerados irresecables por técnicas tradicionales.
RAPID utiliza el concepto de trasplante hepatico auxiliar previo a una hepatectomia mayor realizada
en un segundo tiempo quirdrgico y conceptualmente utilizando las bases fisiologicas del ALLPS. DE-
BIRI en tanto, mezcla el uso de terapias sistémicas combinadas con radiologia intervencional para el
control de tumores considerados irresecables y que no son candidatos a procedimientos mayores. Por
ultimo, la cirugia hepatica Ex-Situ permite resecar tumores de localizacion compleja en una cirugia de
banco y luego reimplantar el higado, asociando técnicas de perfusion de 6rganos y puentes venosos.
La mayoria de estas técnicas se encuentran aun en desarrollo y estandarizacion de las indicaciones de
cada una de ellas.

Palabras clave: cirugia de higado; falla hepatica; regeneracion hepatica.
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Introduccion

En cirugia hepatica la capacidad de regeneracion
del higado ha permitido aumentar la resecabilidad
de lesiones que en condiciones iniciales pueden
estar fuera de una indicacion quirtrgica habitual. En
este sentido, es relevante el concepto del Remanente
Hepatico Futuro (RHF), que es el volumen hepatico
residual proyectado para el periodo posoperatorio de
una hepatectomia mayor. Este RHF es un predictor
preoperatorio de complicaciones graves como la
Falla Hepatica Posoperatoria (FHPO) siendo re-
comendable, un volumen minimo de RHF 25% en
higados sanos y > 40% en cirréticos (Figura 1)

Desde que Makuuchi describié la Embolizacion
Portal (EP)?, ésta técnica se mantuvo como el estan-
dar para lograr aumento del RHF previo a la cirugia
obteniendo buenos resultados. En los tltimos afios
han aparecido nuevas técnicas que permiten mejorar
algunas de las falencias que presentaban técnicas y
estrategias mas antiguas, como la ligadura portal
(LP) (Figura 2), con el fin de lograr un mayor RHF
en menos tiempo, y asi disminuir la “ventana tera-
péutica” en cirugia hepatica.

En un articulo anterior?, titulado: “Nuevos avan-
ces en cirugia hepatica: Evaluacion y planificacion
preoperatoria (Parte 1)” hemos desarrollado los
avances en evaluacion y planificacion preoperatoria
para cirugia hepatica, quedando para esta segunda
parte describir algunas de las nuevas técnicas en ci-
rugia hepatica como son: ALLPS, DEBIRI, RAPID,
RAPID-LD y EX-VIVO; describiendo sus princi-
pales caracteristicas, sus resultados e implicancias
clinicas.

Deprivacion venosa hepatica

Dada la capacidad regenerativa que posee el
higado, la reseccion de una gran masa hepatica es
posible en ciertas condiciones clinicas; sin embar-
go, debe haber un volumen residual minimo para
garantizar resultados adecuados en cirugia hepatica.
Durante muchos afos la EP (Figuras 3 y 4) ha sido
el estandar para incrementar el RHF desde su des-
cripcion por Makuuchi?, logrando buenos resultados
al aumentar el RHF; sin embargo, un 15-20% de
los pacientes que se someten a una EP no logran
un aumento del volumen hepatico adecuado entre
8-12 semanas®, requiriendo de mayor tiempo para
lograr un RHF suficiente. Por otro lado, durante
este periodo de tiempo puede haber una progresion
de la enfermedad terminando con la posibilidad
de curacion®’. Basados en estos problemas, se han
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desarrollado nuevas técnicas que permiten un au-
mento del volumen hepatico en un menor tiempo
y con una morbimortalidad aceptable. Una de estas
nuevas técnicas es la Deprivacion Venosa Hepati-
ca (DVH) (Figura 5). Los primeros reportes de la
técnica, se inician describiendo la embolizacion de
la vena suprahepatica derecha y/o media posterior
a EP insuficiente y como un método de rescate al
volumen insuficiente alcanzado con la EP aislada.
La adicion de la embolizaciéon venosa hepatica
lograba un incremento de un 10% en el RHF que
anteriormente era insuficiente®. En el afio 2016,
ya se empieza a describir como una nueva técnica
primaria en la que se realiza la oclusion de la vena
porta y de las venas hepaticas del higado derecho
de manera simultanea. Esta técnica usada al inicio
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Figura 1. Esquema que
muestra la anatomia vy
vasculatura venosa he-
patica (flujo de entrada
(inflow) y salida (outflow)
normal. Este tipo de esque-
mas permite realizar una
planificacion esquemaética
del Remanente Hepatico
Futuro (RHF) dependiendo
de la magnitud y tipo de
hepatectomia.

Figura 2. Esquema que
ejemplifica una ligadura
portal derecha para inducir
hipertrofia hepatica del
I6bulo hepatico izquierdo.
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del proceso mostrd un aumento del RHF en menor
tiempo que una EP sin un aumento significativo de
la morbilidad®. Desde entonces, se han publicado
por diferentes grupos, algunas series de casos y
estudios comparativos con un numero pequeilo de
pacientes. Entre estos reportes, hay diferencias en la
técnica utilizada para la oclusion venosa. Se ha des-
crito la utilizacion de N-Butil-Cianocrilato y lipio-
dol asociado a un plug vascular, mientras otros solo
utilizan el plug vascular sin embolizacion liquida.
Otra variacion es el acceso para la embolizacion de
las venas hepaticas. Algunos autores, han utiliza-
do el acceso transyugular mientras que otros han
descrito el acceso transhepatico, entregando una
nueva denominacion al procedimiento por las siglas
de su descripcion en inglés: RASPE (RAdiological
Simultaneous Portohepatic Embolization). Heil y
Schadde'®, analizaron estos reportes obteniendo un
total de 132 pacientes de los cuales en 115 (87%)
se alcanzo la cirugia. En aquellos estudios donde
se compard la DVH (EP y embolizaciéon venosa
simultaneas) con EP aislada, no se observd una
diferencia en la resecabilidad. No se reportaron
eventos adversos posteriores al procedimiento ni
morbilidad significativa. La FHPO reportada fue
de un 5% con una mortalidad del 5%, pero sin
relacion entre estos pacientes. No se reportan datos
de mortalidad comparando EP con estas formas
de DVH. En este reporte, si hubo diferencia en la
incidencia de FHPO al comparar EP (23%) y DVH
(0%) (p = 0,012). El método para la realizacion de
las volumetria hepatica del RHF entre los estudios
no es homogénea por lo que la comparacion es
dificil, sin embargo, en todos se reporta aumento
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Figura 3. Fluoroscopia intraoperatoria de embolizaciéon portal. A: Portografia para em-
bolizacién portal derecha directa en la que se canula directamente la vena porta derecha.
B: Portografia para embolizacién portal derecha transhepatica en la que a través del parénqui-
ma hepatico se punciona la vena porta derecha.

Figura 4. Esquema que
ejemplifica la técnica de
Deprivacion Venosa Hepati-
ca (DVH), en la cual se em-
boliza mas frecuentemente
la vena porta derecha y
la vena suprahepética de-
recha mediante técnicas
percutaneas, esta técnica se
denomina RASPE por sus si-
glas en inglés (RAdiological
Simultaneous Portohepatic

Embolization).

Figura 5. Esquema que
ejemplifica la técnica de
ALPPS (Association Liver
Partition and Portal vein Ii-
gation for Staged hepatec-
tomy), para hepatectomia
en 2 tiempos.
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del volumen con la DVH. Son necesarios estudios
aleatorizados para tener la mejor evidencia si la
DVH es superior a la EP aislada, pero a la luz de
los resultados disponibles parece ser una técnica
que tiene mejor rendimiento.

ALPPS

El RHF representa un factor crucial y determi-
nante en la decision de llevar a cabo la reseccion
de tumores hepaticos. Esto se debe a que el obje-
tivo primordial de la cirugia oncoldgica hepatica
es garantizar un margen quirirgico negativo (R0)
con una adecuada preservacion de tejido hepatico
funcional. En el desarrollo de alternativas para
obtener este objetivo han aparecido nuevas técnicas
como el ALPPS de sus siglas en inglés (4ssociation
Liver Partition and Portal vein ligation for Staged
hepatectomy). Su primera descripcion fue a partir
de un caso azaroso donde el Dr. Hans Schlilt, quien
al realizar una hepatectomia derecha extendida por
un colangiocarcinoma perihiliar, se percatdé en el
intraoperatorio que la reseccion terminaria inevita-
blemente en un remanente insuficiente; ya habiendo
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realizado la transeccion hepatica a nivel del segmen-
to IV (con seccion de la via biliar) y la ligadura de
la porta derecha. En una maniobra para resolver la
cirugia sin completar la reseccion decidio realizar
una hepatico-yeyuno anastomosis al segmento late-
ral conservando el parénquima del 16bulo derecho
irrigado por la arteria hepatica. Ante la sorprendente
mejoria clinica del paciente, a los pocos dias de
la incompleta cirugia inicial, decidi6 realizar una
tomografia axial computada (TC) comprobando un
aumento significativo del volumen del segmento
lateral que habia demostrado ser insuficiente pocos
dias antes. Los hallazgos le permitieron concretar en
este segundo tiempo la gran reseccion que no habia
podido realizar previamente (Figura 6). Posterior
a este evento, su uso se ha masificado y han sido
desarrolladas variantes como: particion parcial, em-
bolizacion portal transmesentérica o transparenqui-
matosa, ablacion por radiofrecuencia y microondas
laparoscopicas o la compresion del parénquima sin
transeccion (ALPPS torniquete). Actualmente la
evidencia muestra que ALPPS logra un aumento
mayor del RHF y en un tiempo menor en compara-
cidn a técnicas como la EP y la hepatectomia en dos
tiempos clasica. Los principales cuestionamientos a

CIRUGIA AL DIA

Figura 6. RNM con contraste endove-
noso inicial de un paciente con metasta-
sis hepdticas de cancer colorrectal en la
que se planificé una estrategia multimo-
dal para su resecabilidad considerando
neoadyuvancia con quimioterapia para
la reduccién de la masa tumoral. Al ini-
cio del tratamiento se evidencias metas-
tasis en todos los segmentos del higado.
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esta técnica se mantienen dado que, a pesar de que
un nimero mayor de paciente alcanza el segundo
tiempo quirtrgico, existe una elevada morbimorta-
lidad posterior a la realizacion del procedimiento.
La morbimortalidad pudiera estar relacionada con
algunas variables como edad > 60 afios, neoplasias
del tracto biliar, MELD > 10 previo a segunda ciru-
gia, FHPO al 5° dia posterior a la primera cirugia;
estos factores permitirian eventualmente realizar
una adecuada seleccion de pacientes. Existe un
estudio aleatorizado multicéntrico que mostro la
superioridad en tasa de reseccion, de ALPPS (92%)
por sobre la hepatectomia en dos tiempos clasica
(57%), sin diferencias en complicaciones y marge-
nes quirtrgicos'' (Figuras 7 a 9). Por el momento la
evidencia sugiere que ALPPS permite una mayor
tasa de reseccion que la hepatectomia en 2 tiempos
clasica, con pocos datos respecto a los beneficios
oncolégicos a largo plazo de la técnica.

Procedimiento RAPID

En la actualidad, la principal indicacion de re-
secciones hepaticas son las metastasis hepaticas de
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cancer colorrectal, las cuales tienen un excelente
prondstico oncologico cuando se logra un RO. A
pesar de los tratamientos previamente mencionados
para el manejo de los tumores hepaticos, solo se
logra resecar el 20% de los casos. A partir de esto,
aparece el trasplante hepatico como una alternativa
de tratamiento de las metastasis hepaticas irrese-
cables en pacientes seleccionados con resultados
prometedores, logrando sobrevidas global cercanas
al 60% a 5 afios, aunque con recurrencias altas prin-
cipalmente pulmonar. Ademas, sus resultados en
comparacion con quimioterapia son superiores hasta
5 veces en relacion sobrevida global.

El problema central con este tratamiento es la
escasez de organos para trasplante y como solucion
a esto se han creado nuevos procedimientos como
el descrito por primera vez por Line et al, deno-
minado RAPID por sus siglas en inglés (Resection
And Partial Liver Segment 2/3 Transplantation with
Delayed total hepatectomy). Esta técnica compleja
consiste en resecar el segmento lateral en el paciente
receptor, y luego realizar un implante ortotopico
del segmento lateral (II-IIT) de un donante con una
reconstruccion biliar del injerto usando un asa en
Y de Roux para facilitar el segundo tiempo. En el
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Figura 7. RNM con contraste endove-
noso posterior a 12 ciclos de FOLFOX en
la cual se aprecia una buena respuesta
a la quimioterapia neoadyunvante con
FOLFOX por 12 ciclos. Hay reduccion sig-
nificativa de la masa tumoral permitien-
do establecer una estrategia quirdrgica
para la reseccion.
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Figura 8. Fotografias del paciente de las Figuras N° 7 y N° 8, en el estrategia quirlrgica se planted realizando una combinacion de técnicas, tanto de hepatectomia
para lesiones hepaticas multiples como lo descrito por Torzilli, G. et al.>'*, y la necesidad de inducir hipertrofia de una RHF < 20%. Se realizé un ALPPS hibrido con
embolizacién directa de la vena porta derecha sin necesidad de ligar esta rama, haciendo el 2° tiempo menos complejo.*Guido Torzilli, ha disefado e introducido
un tipo de hepatectomia “agresiva y conservadora” con preservacion de pediculos hepéticos y subunidades funcionales (segmentos) resecando un gran volumen de

parénquima por parcialidades.

intraoperatorio se realiza un control de la presion
portal para una modulacién en caso de presiones ele-
vadas. Si la presion portal se mantiene <20 mmHg
con clampleo de la vena porta derecha nativa se liga
esta ultima; de lo contrario, si la presion portal >20
mmHg se recomienda ligar la arteria esplénica para
evitar un dafo por hiperflujo del injerto de segmento
lateral. Si pese a la ligadura portal no se logran pre-
siones < 20 mmHg se recomienda realizar un shunt
portocavo transitorio.

Posterior a esto se realiza control con TC y volu-
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metria los dias 1,7,14,21 y 28 evaluando el aumento
de volumen del injerto, mientras el paciente se
mantiene con inmunosupresion y sin quimioterapia.
Una vez que el injerto alcanza un 0,8% del peso cor-
poral o 35-40% del volumen hepatico estandar del
receptor se concreta la segunda etapa que consiste
en una hepatectomia derecha extendida del recep-
tor. Este grupo de trabajo inici6é un ensayo clinico
(NCT02215889)"? que pretende evaluar la eficacia
y los beneficios de RAPID con donante cadaver.
En la actualidad, otro grupo de Italia desarrolla un
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y la hipertrofia lograda del segmento lateral que constitufa un RHF insuficiente en primera instancia.

ensayo clinico (RAPID-Padova NCT04865471) en
la misma técnica'®.

Por otro lado, con el objetivo de maximizar la
utilidad de los escasos injertos en paises con baja
tasa de donacion, un grupo aleman desarrollé una
variante del procedimiento original, utilizando do-
nante vivo para el injerto del segmento lateral.

Actualmente se encuentra en desarrollo el
LIVER-T(W)O-HEAL study que pretende evaluar
la seguridad y eficacia de esta técnica'*. RAPID
implica un procedimiento técnicamente desafiante
y complejo, con disyuntiva ética del uso de injertos
que pudiesen usarse en nifios o paciente jovenes se-
gun listas de espera determinadas. Hasta el momento
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son pocos los casos reportado a nivel mundial con
utilizacion de donante cadaver o vivo, por lo que no
se pueden hacer analisis que muestren su real im-
pacto, sin embargo, es muy interesante esta técnica
y podria ser una mirada futurista de la oncologia
hepatica'.

DEBIRI

Pese al desarrollo de las técnicas quirtirgicas
descritas anteriormente, existe un grupo de pacien-
tes que son considerados irresecables; ya sea por el
tipo de enfermedad o por la distribucion de ella en

CIRUGIA AL DIiA

Figura 9. 2° tiempo quirlrgico del paciente. En estas fotografias se ve en primera instancia la demarcacién isquémica del l[6bulo hepatico derecho (linea de Cantlie)
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el parénquima hepatico. Una de las terapias que ha
mostrado buenos resultados en este grupo de pacien-
tes es la quimioembolizacion transarterial (TACE)
utilizada en HCC y metastasis colorrectales'>!®,
DEBIRI por sus siglas en inglés (Irinotecan Eluting
Beads), es un tipo de quimioembolizacion intraar-
terial que utiliza particulas cargadas con Irinotecan
que son liberadas en un segmento (pediculo) deter-
minado del higado. Esta técnica permite el uso de
altas dosis de drogas y menores efectos adversos que
su administracion sistémica'’. Dado la conformacioén
molecular del Irinotecan, las particulas son cargadas
con una prodroga que es activada por una carboxi-
lesterasa presente en varios tejidos del organismo,
interfiriendo en la replicacion de ADN de las células
tumorales, produciendo apoptosis'®.

Dentro de los efectos adversos observados, los
mas frecuentes son la fiebre, dolor en hipocondrio
derecho, nauseas y vomitos, conformando lo que
se denomina sindrome posembolizacion que puede
superar mas del 50% de los pacientes tratados'.

En el subgrupo de pacientes con metastasis he-
paticas colorrectales irresecables no hay diferencias
significativas del DEBIRI versus terapia sistémica
en términos de sobrevida. Una revision sistema-
tica evalu6 DEBIRI en metastasis colorrectales
irresecables, mostrando una sobrevida promedio
de 16,8 meses y sobrevida libre de progresion de
8,1 meses incluyendo pacientes con uso de terapia
sistémica concurrente, terapias sistémicas previas
y/o locorregionales previas®. Por el momento es
una terapia segura y eficiente, sin embargo, son
necesarios mas estudios que permitan identificar el
grupo de pacientes con mayor beneficio, la técnica
con mejor rendimiento y el momento mas oportuno
del tratamiento'®, pudiendo ser un escenario ideal
el paciente oligometastasico con metastasis de gran
tamafio.

Cirugia ex-situ y autotrasplante

En el tratamiento de tumores malignos hepaticos,
la cirugia es el unico tratamiento curativo, ya sea
mediante reseccion o trasplante, por lo que lograr
el RO es el pilar central’’. Un grupo de pacientes
es considerado irresecable dado el tamafo y la
localizacion compleja en relacion a la vena cava o
estructuras del pediculo hepatico, incluso después
de ser sometidos a procedimientos como los men-
cionado previamente en este articulo?. Dirigido
a estos casos, en el ano 1990, Pichlmayr et al?*?,
describi6 la técnica de cirugia ex-situ. Esta técni-
ca contempla una reseccion completa del higado,
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siendo perfundido con solucion de preservacion fria
para posteriormente realizar una cirugia de banco
en la cual se realiza la reseccion tumoral y/o recons-
truccion, para posteriormente reimplantar el higado
intervenido, en la cirugia de banco, en posicion or-
totopica. Dentro de los requerimientos particulares
de este tipo de cirugia esta la necesidad de realizar
un bypass venovenoso.

Se han descrito algunas variaciones técnicas de la
cirugia ex-situ, como es la técnica ante situm®, en la
cual no se seccionan los elementos del pediculo he-
patico y de esta forma, se realiza una perfusion del
organo in vivo (en el paciente). Esta técnica, cirugia
ex-situ ante situm, no tiene la necesidad de realizar
la extraccion del 6rgano para una cirugia de banco.
Esta variante, es por tanto, ex-sifu in vivo y tiene
como ventaja tedrica el omitir la necesidad de hacer
las anastomosis en el reimplante o autotrasplante
que se realizan en la técnica ex-situ ex-vivo®. El gru-
po de pacientes considerados para esta terapia son
pacientes no cirrdticos con funcion hepatica normal
con lesiones consideradas irresecables por compro-
miso vascular venoso o de pediculos glissonianos
que requieren una reseccion excesivamente cruenta
0 una reconstruccion técnicamente compleja que
seran mas seguras y menos morbidas en un campo
quirtrgico exangiie. Se recomienda realizar este tipo
de cirugias con un enfoque multidisciplinario y un
equipo experto en cirugia hepatica, siendo conside-
rada una terapia de ultima eleccion.

Esta técnica también se ha ampliado a patolo-
gias no neoplasicas, como hemangiomas, tumores
fibrosos, equinococosis y hamartomas con extenso
compromiso de elementos vasculares?’-?%.

Dentro de las condiciones que contraindican esta
cirugia se encuentran la cirrosis, colestasia no trata-
da, sindrome de Budd-Chiari, metastasis extrahepa-
ticas y RHF insuficiente. Una revision sistematica
y meta-analisis publicada recientemente, muestra
datos alentadores, observando una tasa de reseccion
RO es 93,4%, mortalidad a 30 dias posoperatorios de
9,5% y sobrevida a 1 afio de 78,4%, esta revision in-
cluye trabajos con patologia benigna y neoplasias®’.
Ademas, el grupo con patologias neoplasicas tiene
tendencia a peores resultados en términos de morbi-
mortalidad en comparacion a aquellos con patologia
benigna®. Dentro de las principales complicaciones
estan la fistula biliar, el derrame pleural, la falla
hepética posoperatoria y las hemorragias.

Por tanto, la técnica ex-vivo, necesita de ciru-
janos hepatobiliares expertos y centros avanzados
que cuente con la tecnologia necesaria para imple-
mentar este tipo de procedimientos. La técnica im-
presiona ser una opcién factible y racional, como
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paso previo al trasplante en los casos indicados,
dado la escasez de drganos en las diferentes regio-
nes del mundo?”*.

Conclusion

Con el avance y mejora, tanto, de las diferentes
técnicas quirurgicas como las terapias sistémicas,
el tratamiento de las patologias que afectan el hi-
gado cada vez logra mejores resultados en términos
perioperatorios y oncoldgicos, siendo impensados
en décadas anteriores. Es por esto, que pareciera
que los limites de la resecabilidad continian am-
pliandose, por tanto, es de esperar que en el futuro
cercano podamos tener mayor evidencia que permita
sustentar estos nuevos avances cambiando los para-
digmas actuales.
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