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Introduccion

Muchos profesionales (oncélogos, cirujanos, ginecélogos)
permanecen reticentes a incluir la cirugfa dentro del trata-
miento multimodal de los pacientes con metdstasis hepdticas
de cdncer de mama, incluso conociendo que el tratamiento
médico tnico es incapaz de lograr su curacién. El cincer de
mama metastdsico suele afectar a tejido dseo (43%), higado
(50%), pulmén (32%) y cerebro. Se aceptan supervivencias de
43 meses para la enfermedad metastdsica linfdtica y cutdnea, 33
meses para las metdstasis dseas, 22 meses para las metdstasis de
pulmoén, 12 meses para las metdstasis hepdticas, 9 meses para la
enfermedad metastdsica multiple y 3 meses para las metdstasis
cerebrales (1), pero, en definitiva, una supervivencias medias
que van desde 1 a 15 meses.

Tras la reseccién curativa del cdncer de mama aparecen
metdstasis hepdticas limitadas exclusivamente al higado en el
5% de las pacientes. Este escaso porcentaje de pacientes es po-
tencialmente candidato a cirugfa, representando la tinica posi-
bilidad curativa, atin cuando un escaso porcentaje de pacientes
pueda beneficiarse de ella. Se sabe que las pacientes menores
de 40 afos tienen mayor riesgo de desarrollar metdstasis, espe-
cialmente dseas y hepdticas. Por tanto, se deberfa recomendar
el uso sistemdtico periddico de ecografia abdominal, junto
con determinacién de concentraciones séricas de CA 15-3 para
detectar enfermedad metastdsica en estadios tempranos (2).

Desde que la mortalidad y morbilidad asociadas a las re-
secciones hepdticas han descendido de forma considerable,
las indicaciones de hepatectomias en enfermedad metastdsica
hepdtica han aumentado de forma paralela (3, 4). Debido
a que la respuesta completa de la enfermedad hepdtica a la
hormonoterpia y/o quimioterapia es casi extraordinaria, se
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puede considerar que la reseccién quirtrgica de las metdstasis
hepdticas es, en general, el tnico tratamiento que puede ser
hoy en dfa curativo.

En este contexto, la cirugfa de las metdstasis hepdticas del
cdncer de mama se estd integrando como un recurso mds den-
tro del tratamiento, sobre todo, después de comprobar buenos
resultados en aquellos grupos que han publicado sus resulta-
dos. El aumento en el nimero de los hepatectomias realizadas
por metdstasis de cdncer de mama, probablemente sea debido
pues, a la mejora en la tecnologfa y a que los avances en qui-
mioterapia y en la terapia hormonal sistemdtica parecen haber
generado un aumento en la supervivencia (s).

Los articulos publicados parecen corroborar que la cirugia
de las metéstasis hepdticas de cdncer de mama mejora la super-
vivencia de estas pacientes. Las tasas de supervivencia publica-
das muestran cifras del 50% a los 3 afios y del 34% a los 5 afos
(6-10). Sin cirugfa, la supervivencia a 5 afios es nula.

Se ha progresado asimismo en la individualizacién terapéu-
tica de estas pacientes, realizando una mejor seleccién de can-
didatos a resecciones hepdticas de acuerdo a la respuesta del
tumor a la quimioterapia y a la posibilidad de resecciones Ro.

Estado actual del tema

Se han publicado numerosos estudios respecto a los resulta-
dos de las resecciones hepdticas en las matéstasis de cdncer de
mama (11, 12). Howlader ha sugerido que los resultados son
comparables a los del cdncer colorrectal, y que esta cirugfa
debiera incorporarse de forma rutinaria a las gufas terapeu-
ticas del cdncer de mama metastdsico (13). De todas formas,
todos los estudios publicados adolecen de carecer de un brazo
control, pero es de destacar que la mortalidad referida es nula
y la tasa de morbilidad no es mayor del 21%, casi siempre
complicaciones menores. Este perfil de seguridad es espe-
cialmente importante en este grupo de pacientes con cdncer
cdncer de mama, ya que la calidad de vida, junto a la ganancia
de afos de supervivencia es fundamental en esta enfermedad.
La mayoria de estos estudios tratan de pacientes con metds-
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tasis hepdticas aisladas y, en ocasiones, con minima enferme-
dad residual extrahepdtica que ha respondido a quimioterapia
y que es resecable.

¢{Cuando plantear la reseccion?

Se acepta que la cirugia presenta mejores resultados en
cuanto a supervivencia cuando la enfermedad metastdsica
estd controlada; es decir, el esquema neoadyuvancia-cirugia-
adyuvancia parece ser la mejor estrategia terapettica para la
gran mayorfa de los pacientes. Parece claro que la cirugfa tiene
el objetivo de erradicar la enfermedad macroscépica y que la
hormonoterapia/quimioterapia es necesaria para eliminar la
enfermedad microscépica. De hecho, se ha demostrado que
la presencia de micrometdstasis, células tumorales en sangre y
en ganglios linfdticos, es casi constante en el cincer de mama
avanzado (14-16), por lo que la cirugfa por si séla no puede
considerarse curativa. Por otro lado, la reduccién de la masa
tumoral reduce de forma sustancial la resistencia tumoral al
tratamiento quimioterdpico, un hecho que se incrementa de
forma directa con el niumero de células neopldsicas y la dura-
cién del tratamiento.

Ni el tamafo ni el nimero de las lesiones, ni la reseccién
incompleta (R1/R2), ni la presencia de adenopatias hiliares,
que se da en un 33% de los pacientes, intervienen en la super-
vivencia, lo cual indica que la reseccién hepdtica se puede con-
siderar como citorreductora, no como un tratamiento curativo
por si mismo sin adyuvancia.

Hasta un 70% de los pacientes presentan recurrencia local
de la enfermedad tras la realizacién de hepatectomias, por lo
que el tratamiento adyuvante estd justificado (17). Con adyu-
vancia, esta tasa de recurrencia puede descender hasta un 50%
(18).

Adam (19) identifica la respuesta a la quimioterapia preope-
ratoria como un factor importante de prondstico. La presencia
de respuesta radioldgica la quimioterapia neoadyuvante previa
a la cirugfa es un factor descrito como factor favorable; la
quimio-resistencia supone un factor de mal prondstico tras la
cirugfa (20, 21). Sin embargo, hay una importante diferencia
en lo que se refiere al tipo de respuesta con respecto a las me-
téstasis de cdncer de colon. Mientras que en los pacientes que
presentaban respuesta objetiva la supervivencia es del 41%, en
aquellos con estabilizacién de la enfermedad con la quimiote-
rapia preoperatoria la sobrevida es Gnicamente del 11% a los 5
anos.

El factor mds claramente asociado a recidiva de la enfer-
medad es que la paciente tenga receptor hormonal negativo.
En este aspecto, son muchos los autores que han demostrado
que las metdstasis hepdticas de cdncer de mama hormono-
resistente es un factor predictivo negativo para la superviven-
cia (22-24). Pero, no obstante, también existen articulos que
indican lo contrario, con indices de supervivencia menores en
aquellas pacientes con cdnceres sensibles a hormonoterapia y
receptores positivos (2, 26).

En aquellos pacientes con tumores HER2 positivo, tras-
tuzumab presenta una buena eficacia como tratamiento
complementario (26-29), siendo éste un predictor de mejor
supervivencia para algunos autores.

De manera que, por el momento, mientras la controversia
permanezca sin resolver, ninguna paciente deberia ser excluida
de la cirugfa segtin su estado de receptor hormonal.

Tampoco hay, en el momento actual, datos concluyentes
en la literatura que permitan apoyar la exclusién de la cirugfa
de pacientes con metdstasis hepdticas de cdncer de mama por
el intervalo libre de enfermedad (30). No obstante, intervalos
mayores de 12 meses (19) 0 48 meses parecen asociarse a super-
vivencias mds prolongadas (31).

No obstante, la decisién de en qué momento debe someter-
se a la paciente a reseccién quirtirgica carece por el momento
de un nivel de recomendacién elevado. Posiblemente, si existe
respuesta radioldgica y la enfermedad es extensa, la decisién de
continuar con quimioterapia y/o hormonoterapia y postponer
la intervencidn hasta que se ralentice la respuesta parece razo-
nable. Si la enfermedad es ficilmente resecable se puede indi-
car la cirugfa. Por contra, si no existe respuesta y la enferme-
dad es resecable, se debe proceder a realizar la hepatectomia,
antes de que exista progresion de la enfermedad, pero si es una
enfermedad extensa, con altas posibilidades de que la cirugfa
no sea Ro y/o la comorbilidad es importante, posiblemente la
intervencién quirtrgica no proporcione ningtin beneficio.

{Reduccion de masa tumoral o cirugia con
intencion curativa?

Los datos histopatolégicos que se extraen de las series publi-
cadas son limitados. En ningtin estudio publicado se han aso-
ciado peor supervivencia a variables histopatoldgicas como el
estadio del tumor primario o la afectacién de ganglios linf4ti-
cos, la extension de la hepatectomia, o el niimero y el tamafio
de las metdstasis.

Si se ha identificado el margen de reseccién como una
variable asociada a la supervivencia. Hoffman et al (32) y The-
len (33) han demostrado una peor supervivencia en aquellos
pacientes sometidos a una reseccién Ri/R2 en comparacion a
aquellos sometidos a una extirpacién Ro. No obstante, Adam
(19) no observan diferencias entre resecciones Ro-Ri1, aunque
si con Rz, publicando supervivencias de 43, 46 y 16 meses para
Ro, R1 y R2 respectivamente. Elias demuestra una superviven-
cia media de 40 y 31 meses en resecciones Ro y Ri/R2 respecti-
vamente, aunque sin significacién estadistica (18).

En la experiencia comunicada por Rubino (34), sin embar-
go, el nimero de metdstasis fue un factor prondstico indepen-
diente y se correlaciond con supervivencia a 5 afos. A pesar
de ello, dichos autores no piensan que la multicentricidad, la
bilobularidad o el tamafo de las metdstasis contraindiquen
la reseccién. En la serie de Elias (18), la extensién de la en-
fermedad, el tamano médximo de las metdstasis, los ganglios
linféticos positivos y la resecciéon completa (Ro) no tuvieron
un impacto prondstico significativo en términos de sobrevida.

En la experiencia comunicada por Adam (19), las pacientes
que tenfan enfermedad extrahepdtica en el momento de la he-
patectomia (Gsea, ganglios perihepdticos o pequefios implan-
tes peritoneales) tenfan una sobrevida menor. No obstante,
otros autores postulan que pacientes con enfermedad extra-
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hepdtica, bien seleccionados, pueden beneficiarse de la cirugfa
(35, 36), sobre todo, aquellos pacientes con metdstasis dseas, ya
que éstas pueden tener un buen control a largo plazo con qui-
mioterapia, hormonoterapia y/o radioterapia, y, por otro lado,
la reduccién de la masa tumoral hepdtica puede favorecer una
mayor eficacia de la quimioterapia sobre la enfermedad 6sea.

Parece dificil por tanto delimitar de qué forma influye la
afectacién del margen de reseccién y la reseccién completa o
incompleta de la enfermedad, aunque si parece claro que la
citorreduccién es beneficiosa para la supervivencia, ya que las
resecciones R2 parecen reducirla de forma clara. De todas for-
mas, cumplir con el principio oncoquirirgico de intentar una
reseccién Ro con mdrgenes libres parece ser lo méds adecuado
si queremos procurar la curacién de la paciente y, al menos,
prolongar su supervivencia.

Por otro lado, posiblemente, la enfermedad dsea localizada
y controlada pueda no suponer contraindicacién a la hepatec-
tomfa en pacientes seleccionados, ya que, aunque la reseccion
hepética no cura la enfermedad, s{ permite un aumento en
la supervivencia y un mejor control de la metastdsis dsea con
quimioterapia y/o radioterapia.

OTRAS TERAPIAS

Las técnicas de ablacidn percutdnea estdn presentdndose como
una alternativa a la reseccién quirtrgica. Meloni publica una
serie de pacientes sometidas a ablacién percutdnea por radio-
frecuencia, con una supervivencia media de 30 meses y un
27% a los 5 afios, y una tasa de progresién de la enfermedad
del 25% (37).

Mack describe una técnica de termoablacién intersticial por
ldser guiado por RNM en 232 pacientes en los que la mediana
de supervivencia fue de 52 meses y 41% a los 5 anos (38).

Estas técnicas parecen tener mejores resultados en tumores
menores de 3 cm, aunque son necesarios mds estudios para
conocer si sus resultados son equiparables a las resecciones
quirdrgicas. Presentan un inconveniente: hasta en un 47,6%
de las pacientes con metdstasis de cdncer de mama se eviden-
cian evidencia una discordancia entre el nimero de lesiones
objetivadas en las pruebas de imagen preoperatorias y lo que
se objetiva durante el examen ecogréfico intraoperatorio, por
lo que a estas pacientes se estarfa realizando una infraestadi-
ficacién, y por tanto, una técnica no curativa al someterlas a
ablacién percutdnea (18).

Se ha propuesto la quimioterapia intraarterial como un
tratamiento también eficaz en la curacién de la enfermedad
metastdsica hepdtica del cdncer de mama, e incluso en la
reduccién preoperatoria de las lesiones, pero son necesarios
estudios randomizados que comparen esta terapia con la resec-
cién hepdtica para conocer su verdadera eficacia a largo plazo

(39, 40).
Conclusiones

La cirugia de las metdstasis de carcinoma colorrectal nos ha
ensefado que la presencia de esta enfermedad, aunque indica
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diseminacién tumoral a distancia, no implica su no-curabili-
dad, con supervivencias del 40-50% a los 5 afios en aquellos
pacientes sometidos a hepatectomias. Quizds en la actualidad,
respecto a las metdstasis hepdticas del cdncer de mama, la
visién de que se trata de una enfermedad que requiere trata-
miento paliativo adn perdura en muchas Unidades de Patolo-
gfa Mamaria, pero a la luz de los articulos publicados y gracias
a la gran respuesta que este tumor tiene a los diferentes agentes
hormonales y quimioterdpicos, podemos decir que, aunque
son necesarios estudios con un mayor nivel de evidencia cien-
tifica, la reseccién de metdstasis hepdticas de cdncer de mama
puede prolongar la supervivencia de estas pacientes.

Parece por tanto proponer ha reseccién hepdtica a paceintes
con metdstasis de cdncer de mama cuando se cumplen los
siguientes supuestos:

1. Riesgo quirtrgico bajo

2. Enfermedad hepdtica resecable, aunque el hallazgo in-
traoperatorio de irresecabilidad no debe contraindicar la reali-
zacién de una hepatectomia citorreductora

3. No enfermedad extrahepdtica salvo adenopatias hiliares
resecables y metastasis dseas (si éstas son controlables con ra-
dioterapia y/o quimioterapia)

4. Respuesta objetiva al tratamiento quimioterdpico/hor-
monoterdpico previo a la cirugfa.

5. En pacientes afiosos, la negatividad para receptores hor-
monales puede ser una contraindicacién relativa. En pacientes
jovenes no debe interferir en la decisién.

6. Intervalo libre de enfermedad medio/largo.

En cualquier caso, la decision debe ser individualizada para
cada paciente en funcién de estas variables. No deben desde-
fiarse las técnicas de ablacidn percutdnea en aquellos pacientes
inoperables o con metdstasis Gnicas de tamanos reducidos.
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