ARTICULO DE INVESTIGACION / RESEARCH ARTICLE
Rev Med Chile 2024; 152(1): 28-35.

Embolizacion portal previo a
hepatectomia mayor: Experiencia
multidisciplinaria en tumores
hepaticos avanzados en Chile

Sergio Riveros', Maria Jesus Irarrdzaval’, Antonio Penailillo’, Joaquin
Hevia’, Pablo Achurra!, Eduardo Briceno', Eduardo ViAuela', Patricia
Rebolledo’, Nicolas Jarufe®, Jorge Martinez', Luis Meneses®, Martin Dib'*.

Portal vein embolization prior to major hepatectomy: A
multidisciplinary approach for advanced liver tumors in Chile

RESUMEN

Introduccion: Una de las principales limitaciones para lograr una
reseccion tumoral completa en pacientes con tumores hepdticos es
la presencia de un remanente hepéatico futuro (RHF) insuficiente. La
embolizacién portal permite la hipertrofia del Iobulo contralateral,
disminuyendo el riesgo de insuficiencia hepdtica postoperatoria.
Objetivos: Describir la experiencia de la embolizacion portal previo
a hepatectomia y su efectividad en conversion de tumores hepaticos
avanzados irresecables en resecables. Métodos: Estudio de cohorte
no concurrente. Se incluyeron todos los pacientes sometidos a embo-
lizacion portal previo a hepatectomia entre 2016 y 2020 en nuestro
centro. Se analizaron variables demogréficas, diagndsticas, volumetrias
pre y post embolizacion portal, variables perioperatorias, sobrevida
global y libre de enfermedad. Resultados: Se incluyeron 19 pacientes.
Mediana de edad 66 (54-72) anos y 57,9% (n= 11) eran mujeres. El
78,9% de los pacientes (n= 15) tenia metastasis bilaterales. El 84,2%
(n=16) de los pacientes recibié quimioterapia neoadyuvante. Un
paciente (5,3%) presento una complicacion posterior a la emboliza-
cion. Mediana de tiempo entre la embolizacién y la volumetria 5,3
semanas (4,7-7,1). Mediana de RHF previo y posterior a la emboliza-
cion 19,8% (16,2-27,7) y 30% (25,2-40,5), respectivamente. Mediana
de hipertrofia 48% (40,4-76,5). Quince pacientes (78,9%) fueron
sometidos a hepatectomia. El 26,6% (n= 4) presentaron morbilidad
mayor postoperatoria, de los cuales 3 pacientes (20%) presentaron
insuficiencia hepdtica postoperatoria transitoria. Conclusiones: La PVE
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es segura y eficaz para promover una hipertrofia de RHF, incluso en
presencia de quimioterapia, aumentando la resecabilidad de pacien-
tes con tumores hepdéticos avanzados y otorgando la oportunidad de
someterse a una cirugia con intencion curativa.

Palabras clave: Embolizacion terapéutica; Hepatectomia; Neoplasias
hepadticas; Vena Porta.

ABSTRACT

Background: One of the main limitations to achieving a complete
tumor resection in patients with technically resectable liver tumors is
the presence of a small future liver remnant (FLR). Portal vein emboli-
zation (PVE) allows hypertrophy of the non-embolized lobe, reducing
the risk of postoperative liver failure. Aim: To describe the experience
of portal embolization prior to hepatectomy and its effectiveness in
converting advanced unresectable liver tumors into resectable tumors.
Methods: Non-concurrent cohort study. All patients who underwent
PVE before hepatectomy between 2016 and 2020 in our center were
included. Demographic and diagnostic variables, pre and post-PVE
volumes, perioperative variables, and global and disease-free survival
were analyzed. Results: Nineteen patients were included. Median age
66 (54-72) years and 57.9% (n= 11) were women. Bilateral metastases
were present in 78.9% (n= 15). Sixteen patients (84.2%) received
neoadjuvant chemotherapy. One patient (5.3%) had a complication
after PVE. The median time between embolization and volumetry was
5.3 weeks (4.7-7.1). Median FLR before and after PVE were 19.8%
(16.2-27.7) and 30% (25.2-40.5), respectively. The median percen-
tage of hypertrophy was 48% (40.4-76.5). Fifteen patients (78.9%)
underwent hepatectomy. Significant complications occurred in 26.6%
(n=4); among them, three patients (20%) presented postoperative
liver failure. Conclusions: PVE is safe and effective in promoting FLR
hypertrophy in the presence of chemotherapy, allowing patients with
advanced liver tumors to undergo surgery with curative intent.
Keywords: Embolization; Therapeutic; Hepactomy; Liver Neoplasms;
Portal Vein.

Una de las principales limitaciones para lograr
una reseccion tumoral completa en pacientes con
tumores hepaticos avanzados, es la presencia de
un remanente hepatico futuro (RHF) insuficiente;
sin embargo, en algunas ocasiones, este tipo de
resecciones representan la tnica alternativa de
tratamiento para lesiones hepatobiliares malignas
primarias o metastasicas.

Una de las estrategias para la regeneracion
hepatica del futuro remanente es la oclusion

de los sistemas portales derecho o izquierdo, lo
cual produce redistribucién del flujo sanguineo,
resulta en atrofia del [6bulo ipsilateral embolizado
e hipertrofia del I6bulo contralateral no emboli-
zado'. Existen diversas técnicas para la oclusion
del sistema portal: ligadura portal intraoperatoria,
embolizacion portal trans-ileocélica y embolizacion
portal percutanea trans-hepdtica'. Actualmente,
gracias a los avances en radiologia intervencional,
la embolizacién portal trans-hepatica percutanea
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es el abordaje preferido para la oclusién portal'.

La embolizacién portal permite hipertrofia del
[6bulo contralateral, disminuyendo el riesgo de
insuficiencia hepética postoperatoria al aumentar
el volumen del RHF postoperatorio. Esta estrategia
se ha propuesto como la técnica de eleccion para
aumentar el volumen del parénquima hepatico y,
como consecuencia, permitir resecciones hepaticas
mayores con un reducido riesgo de insuficiencia
hepética y mortalidad en pacientes con un RHF
pequefio. Este procedimiento fue descrito por
primera vez en 1982, y desde entonces, su indi-
cacion se ha extendido e incluye todos aquellos
tumores hepdticos primarios o metastasicos en
los que se requiera aumentar el RHF previo a la
hepatectomia'*>.

Las guias internacionales recomiendan un
minimo RHF de 20% en pacientes con higado
sano para ser sometidos a hepatectomia de manera
segura, debiendo considerar PVE en aquellos en
los que se anticipe un RHF menor a ese limite**°.
En pacientes con alteraciones del parénquima,
como cirrosis o esteatosis, este punto de corte
asciende a 30%*>°.

Una de las mas severas complicaciones se-
cundarias a una hepatectomia mayor es la falla
hepatica postoperatoria, la cual se relaciona
directamente con el porcentaje de RHF”. Al
planear una hepatectomia, el RHF anticipado ha
demostrado ser un factor de riesgo independiente
para complicaciones relacionadas a la disfuncién
hepatica’. Aquellos pacientes en los que se rea-
liz6 embolizacién portal previo a la cirugia para
lograr un RHF mayor a 20%, tienen las mismas
tasas de insuficiencia hepatico que aquellos que
no requirieron PVE?.

El objetivo de este trabajo es describir la
experiencia multidisciplinaria de nuestro centro
en la embolizacién portal previo a hepatectomia,
primera serie descrita en Chile, y su efectividad
en conversion de tumores hepdticos avanzados
irresecables en resecables.

Materiales y métodos
Diseiio del estudio y poblacion

Estudio de cohorte no concurrente. Aprobado
por el Comité de Etica institucional. Se incluyeron
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los pacientes sometidos a embolizacién portal
previo a hepatectomia entre 2016 y 2020 en el
Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Catélica
de Chile. Se analizaron variables demogréficas,
diagndsticas, volumetrias pre y post embolizacion
portal, variables perioperatorias, sobrevida global
y libre de enfermedad.

Técnica de embolizacion portal

La decision de realizar embolizacién portal
fue tomada por comité multidisciplinario. Aquellos
pacientes en los que se estimé un RHF menor a
30% fueron candidatos a embolizacién portal
previo a la hepatectomia.

La embolizacién se realizo bajo visién eco-
grafica. Se realizé puncién trans-hepatica a la
vena porta y se instalé un acceso venoso 6 Fr,
posteriormente se realizé venografia decidiendo
los segmentos a ocluir. Por cateterismo selectivo
se realiz6 embolizacion del segmento corres-
pondiente utilizando como elementos oclusivos
PVA 100-500-700um, coils y onyx. El trayecto
trans-hepatico se cerré con coils metdlicos nester.

Se consideraron complicaciones ocurridas en
los 30 dias posteriores a la embolizacién.

Volumetria hepdtica

Se realizé volumetria hepatica en todos los
pacientes previo y posterior a la embolizacion,
mediante tomografia computada o resonancia
magnética, calculando volumen de RHF. El grado
de hipertrofia fue definido como el porcentaje de
diferencia de la razon entre RHF/Volumen hepatico
total (VHT) previo y posterior a la embolizacion.
Tasa de crecimiento cinética (KGR) fue calculada
de la siguiente manera: grado de hipertrofia (%) /
tiempo transcurrido entre embolizacion y cirugia
(semanas).

Variables postoperatorias y de seguimiento

Se consideraron complicaciones ocurridas en
los 30 dias posteriores a la cirugia. La morbilidad
postoperatoria fue categorizada de acuerdo a la
clasificacion de Clavien-Dindo, aquellas com-
plicaciones clasificadas como llla o mayores
fueron consideradas morbilidad mayor. Fistula
biliar e insuficiencia hepatica postoperatoria
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fueron definidos de acuerdo a la clasificacion
utilizada por International Study Group of Liver
Surgery (ISGLS)*'°. La sobrevida global y libre
de enfermedad fueron calculadas a partir de la
fecha en que se realizé la embolizacién portal,
excluyendo a los pacientes en los cudles no se
realizé hepatectomia.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 de manera
descriptiva, utilizando el programa SPSS v0,25.
Los datos se presentan en mediana y rango in-
tercuartil o frecuencia y porcentaje.

Resultados

Se incluyeron 19 pacientes. Mediana de edad
66 (54-72) afos y el 57,9% (n= 11) fueron mujeres.
Las variables preoperatorias se describen en la
tabla 1. El 78,9% de los pacientes (n= 15) tenia
metastasis bilaterales. El 84,2% (n= 16) recibi6

Tabla 1. Variables demogréficas y preoperatorias.

quimioterapia neoadyuvante. En tres pacientes
(15.8%) se realizé radiofrecuencia en lesiones del
higado remanente previo a PVE (Tabla 1).

En 15 (78,9%) se realiz6 embolizacion del
sistema portal derecho y en cuatro (21,1%) del
sistema porta derecho junto con segmento IV.
Un paciente (5,3%) presenté una complicacion
posterior al procedimiento: sangrado desde una
de las metastasis que requiri6 transfusion y mo-
nitorizacién en Unidad de Cuidados Intensivos,
sin requerimientos de tratamiento invasivo. La
volumetria se realizo por TAC en el 78,9% (n=
15) y RNM en el 21.1% (n= 4) de los casos. La
mediana de tiempo transcurrido entre la em-
bolizacién y la volumetria fue de 5,3 semanas
(4,7-7,1). La mediana de RHF previo y posterior a
la embolizacion fue de 19,8% (16,2-27,7) y 30%
(25,2-40,5), respectivamente. El porcentaje de
hipertrofia, en mediana, fue de 48% (40,4-76,5)
y de KGR 1,9 (1,1-2,8) por semana (Tabla 2).

N (%)

Edad
Género, mujer

Parénquima hepatico
Esteatosis hepdtica
Cirrosis hepdtica

Diagndstico oncoldgico
Metastasis cancer colorrectal
Colangiocarcicoma (CC)
Tumor neuroendocrino
Mixto (HCC-CC)

Neoadyuvancia

Radiofrecuencia en RHF

66 (54-72)*

11 (57.9%)

3 (15.8%)
(0%)

13 (68.4%)
3 (15.8%)
2 (10.5%)
1 (5.3%)

16 (84.2%)
3 (15.8%)

*mediana (RIQ). RIQ, rango intercuartil.
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Tabla 2. Variables relacionadas con embolizacion portal.

N (%)

Segmento embolizado
Derecho
Derecho + S4

Método volumetria
Tomografia axial computada
Resonancia magnética
Tiempo hipertrofia

Remanente hepatico funcional
Pre-PVE
Post-PVE

Hipertrofia

Tasa de crecimiento cinética (KGR)

15 (78.9%)
4 (21.1%)

15 (78.9%)
4 (21.1%)
53 (4.7-7.1)y@

19,8% (16.2-27.7)

30% (25.2-40.5)

48% (40.4-76.5)

19  (1.1-2.8)*

*mediana (RIQ). RIQ, rango intercuartil,
* semanas. ® por semana.

Las metastasis contralaterales se ubicaron
los segmentos Il y lll en 10 pacientes (66,7%) y
en el segmento IV en cinco pacientes (33,3%).
El didmetro mayor de las metdastasis contrala-
terales al I6bulo de embolizacién, pre y post
embolizacién fue 18 mm (11-22) y 12 mm (8-14),
respectivamente. Las metastasis contralaterales
disminuyeron posterior a la embolizacion en
73,3% de los pacientes (n= 11) luego de la em-
bolizacién, con un delta de 5 mm (2-10).

Quince pacientes (78,9%) fueron sometidos
a cirugia resectiva con una mediana de tiempo
transcurrido entre PVE y hepatectomia de 10,45
semanas (5,6 -12,7). Dos pacientes (10,5%) requi-
rieron un ALPPS de rescate (del inglés “Associating
Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged
Hepatcetomy”) debido a RHF insuficiente a pesar
de la embolizacion (<30%). En siete (46,7%) se
realizé hepatectomia derecha extendida (HDE),
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dos (13,3%) hepatectomia derecha ampliada
con preservacion parcial del segmento 4 (S4),
uno (6,7%) HDE con reseccién de caudado y
reconstruccion de vena cava inferior (VCI) con
injerto cadavérico, y tres (20%) hepatectomia
derecha. De los dos pacientes sometidos a ALPPS,
uno fue HDE con reseccién de caudado vy el
otro HDE. Adicionalmente, en nueve pacientes
(60%) se realizdé metastasectomia en el segmento
lateral. La mediana de tiempo operatorio fue de
300 minutos (240-420). En cuatro (21%) no se
realizé hepatectomia luego de la embolizacién.
Tres de ellos por progresién del compromiso in-
trahepatico y uno por presencia de enfermedad
extrahepdtica.

El 26,6% (n=4) presentaron morbilidad mayor
postoperatoria, de los cuales tres (30%) presenta-
ron insuficiencia hepdtica, transitoria y de rapida
recuperacion, un paciente una evisceracion
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contenida que requirié reintervencion quirdrgica.
No reportamos filtracién biliar ni mortalidad
precoz. La mediana de estadia hospitalaria fue
de 7 dias (5,8-9,5).

Las tasas de sobrevida global y libre de en-
fermedad se describen en la tabla 3.

Tabla 3. Sobrevida global y libre de enfermedad.

Sobrevida %

Sobrevida global (SG)

12 meses 100%
24 meses 90%
36 meses 64%
48 meses 52%

Sobrevida libre de enfermedad (SLE)

12 meses 53%
22 meses 40%
36 meses 14%

Se incluyen tinicamente los pacientes sometidos a hepatectomia.

Discusion

La reseccion quirdrgica con margenes nega-
tivos y funcion hepatica preservada es la mejor
alternativa para los tumores hepaticos primarios
o ciertas enfermedades metastdsicas confinadas
al higado. En nuestra experiencia, la técnica de
PVE en pacientes con RHF insuficiente permite
una adecuada hipertrofia del RHF, incrementando
en un 12% y con un porcentaje de cambio del
48% respecto a la volumetria RHF basal. Esto
permite alcanzar una tasa de reseccién quirdrgica
con intencidn curativa cercana al 80%, con una
morbilidad postoperatoria aceptable.

La limitacion del flujo portal selectivo ha
evolucionado con el tiempo y actualmente dife-
rentes técnicas son utilizadas. La via de abordaje
y materiales utilizados no afectan el grado de
hipertrofia, por lo que la eleccién del material
debe basarse en la preferencia y experiencia del
operador, en el catéter disponible para la admi-

nistracién del material embdlico y en el acceso
al sistema venoso portal utilizado para la PVE"".
Nuestro grupo utilizé6 PVA, coils y 6nix como
materiales principales de embolizacion debido a
su mayor duracion, capacidad de combinacion,
minima reaccion inflamatoria peri-portal y facil
administracion'. Esto mediante abordaje portal
ipsilateral, que puede considerarse de mayor
complejidad, pero a su vez permite evitar el
dano vascular portal del RHF y facilita el acceso
al segmento IV''"". Se debe tener cuidado con
el acceso a través del tumor para prevenir la
siembra tumoral peritoneal’. Adicionalmente es
necesario considerar el riesgo de embolizacion
retrograda por reflujo hacia el territorio del RHF
al embolizar las ramas portales de S4’, especial-
mente considerando que la evidencia disponible
sugiere que esta no aumenta en mayor medida
el grado de hipertrofia de RHF (52-5S3)""'2. Uno
de los puntos importantes a considerar dentro de
los factores técnicos de la embolizacién portal
es dejar un margen proximal de al menos 1 cm
de la bifurcacion portal, lo que reduce el riesgo
de propagacién del trombo hacia la rama portal
izquierda, ademas de facilitar la seccién de vena
porta en el segmento deseado'. Producto de lo
anterior, la planificacién del procedimiento con
imagenes con buena representacion de estructu-
ras vasculares, variaciones anatémicas y especial
atencién en identificar ramas que crucen linea
media que alteren limites intersegmentarios es
fundamental para el éxito del procedimiento.

Ningun paciente presenté hipertension portal al
momento de la PVE. Esta se debe medir, junto con
la venografia, al inicio y final del procedimiento,
considerando que la hipertensién portal grave con
un gradiente de presion portosistémica superior a
12 mmHg es una contraindicacion relativa para
la reseccion hepatica mayor, siendo necesario
reconsiderar la indicacion de embolizacién por-
tal"". El incremento normal de presion portal es
entre 3 a 5 mmHg''.

El retiro del catéter de acceso al sistema portal
es el principal punto asociado a complicaciones
hemorragicas; hemoperitoneo, hematoma subcap-
sular, lesién de la arteria hepdtica, pseudoaneuris-
mas y hemobilia transitoria'. La morbilidad mas
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frecuente descrita posterior a embolizacion portal
es la trombosis portal junto con ileo intestinal®.
Reportamos una complicacién de hemorragia de
una metastasis, requiriendo soporte médico en
unidad de cuidados intensivos, sin necesidad de
manejo invasivo.

El volumen del RHF es un factor fuerte e in-
dependiente de complicaciones postoperatorias,
principalmente de insuficiencia hepatica*’. Repor-
tamos una diferencia de RHF en las volumetrias de
12% e incremento del RHF de 48%, similar a lo
reportado por otros grupos, donde este incremento
es de alrededor del 40%°7". El grado de hipertrofia
depende de la disfuncién basal del higado, siendo
mas lenta y a una menor capacidad en los casos
de cirrosis hepdatica’, con un incremento del RHF
menor al 10% versus mayor al 10% en pacientes
con reserva hepdtica normal''*. Valores de corte
mas altos en el grado de hipertrofia (% del basal)
deben ser considerados para los casos de cirrosis
compensada, idealmente mayor al 40%, previo a
la consideracién de la hepatectomia’. En dos de
nuestros pacientes (10,5%) el RHF fue insuficien-
te, por lo que se decidi6 realizar cirugia ALPPS.

Un importante punto a discutir es el uso de
quimioterapia neoadyuvante previo a la cirugia
y concomitante al tratamiento por embolizacién
portal. Un 84% de los pacientes de nuestra serie
recibié tratamiento con quimioterapia durante
la embolizacién portal. Miltiples estudios han
demostrado que el uso de quimioterapia neoad-
yuvante no compromete el grado de regeneracion
hepatica, presentando valores similares en el grado
de hipertrofia del RHF en relacién a su uso®"",
incluso al agregar terapia anti-angiogénica, como
Bevacizumab'®. Se postula que un RHF>30% es
un valor de corte seguro para pacientes sometidos
a tratamiento con quimioterapia neoadyuvante,
especialmente en aquellos con tratamientos
prolongados mayores a 12 semanas’. La ventaja
considerable de un tratamiento que permita
aumentar el RHF manteniendo la quimioterapia
es la inhibicién de la progresion tumoral, con
beneficios en la sobrevida de los pacientes,
incluso en aquellos que no llegan al tratamiento
quirdrgico''8.

La obstruccion del flujo portal produce libe-
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racion de mediadores inflamatorios, factores de
crecimiento y angiogénicos®'®. Los mecanismos
no estan completamente dilucidados, pero po-
drian ser las vias moleculares que determinan el
crecimiento tumoral posterior a la embolizacién
portal>”">. Lo anterior se estima que ocurre en
alrededor del 66% de los pacientes, para lesiones
primarias y secundarias®. Sin embargo, reportamos
que el 78,9% de los pacientes llegé a reseccién
quirtrgica con intencién curativa. Algo mayor a
lo reportado por una revision sistematica, que
incluy6 a 450 pacientes, donde en el 70% se
realiz6 hepatectomia®. El principal motivo de no
proceder con la reseccion hepdtica es la progresion
tumoral, principalmente intrahepatica (alrededor
de 2/3 de los pacientes)”®. Pese a que el uso de
quimioterapia concomitante no ha demostrado
diferencias significativas en alcanzar la reseccién
hepatica ni en presentar menor tasa de progresion
de la enfermedad'”'®, este periodo de hipertrofia
y quimioterapia nos permite seleccionar aquellos
pacientes con peor biologia tumoral, con altas
tasa de recidiva post-operatoria, ahorrandole una
cirugia hepatica mayor.

De los 15 pacientes operados, reportamos
morbilidad mayor en cuatro pacientes (26,6%),
similar al 30% descrito por otros estudios®'*'°. La
principal y mds preocupante complicacion es la
insuficiencia hepatica, reportada entre 10-30%°".
En nuestra serie, tres pacientes (20%) presenta-
ron insuficiencia hepatica post-operatoria, sin
mortalidad precoz en ninguno de los pacientes
intervenidos quirtrgicamente, descrita en alrededor
de 3% en otras series®.

La sobrevida global a los 12 y 24 meses fue
de 90% y 64%, respectivamente, considerando
pacientes fuera del alcance quirdrgico sin estrategias
de hipertrofia del remanente hepdtico adecuadas,
con sobrevidas menor a un afo para metastasis
CCR bilaterales no tratadas®. La sobrevida libre
de enfermedad a los 12 meses fue de 53%, ma-
yores estudios se requieren para analizar el rol
de la recurrencia en este contexto. Sin embargo,
pese a que estos pacientes presentan tasas de
morbilidad y mortalidad elevada posterior a la
reseccion hepatica mayor, presentan resultados
de sobrevida razonables, considerando que sin



ARTICULO DE INVESTIGACION / RESEARCH ARTICLE

Embolizacién portal previo a hepatectomia mayor: Experiencia multidisciplinaria en tumores... - S. Riveros et al.

estas estrategias de embolizacion portal hubiesen
sido considerados fuera del alcance terapéutico
curativo.

La embolizacion portal es segura y eficaz para
promover una hipertrofia de RHF en presencia de
quimioterapia, dandole la oportunidad a pacientes
con tumores hepaticos avanzados de someterse
a una cirugia con intencion curativa.
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