Actualizacién

Puntos clave

El dnico tratamiento
potencialmente
curativo del
colangiocarcinoma
hiliar es una estrategia
quirdrgica radical.

La cirugia radical del

tumor de Klatskin
deberia consistir, en
la mayor parte de los
casos, en una reseccion
de la via biliar, una
hepatectomia que incluya
el I6bulo caudado y una
linfadenectomia del hilio
hepatico.

El drenaje biliar

preoperatorio
asociado a la
embolizacion portal ha
facilitado la realizacién
sistematica de
resecciones mayores
hepaticas.

No hay evidencias

de que el
tratamiento adyuvante
con radioterapia o
quimioterapia, después
de resecciones con
margenes libres, mejore
la supervivencia de
los pacientes con
colangiocarcinoma hiliar.

Los resultados del

trasplante hepatico
en el tratamiento del
colangiocarcinoma hiliar
han sido generalmente
inferiores a los obtenidos
con las indicaciones
habituales. Sin
embargo, la asociacion
con un protocolo de
radioquimioterapia, en
enfermos seleccionados,
ha obtenido
supervivencias del 72% a
los 5 afos.
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A causa de su localizacién, sus caracteristicas
biolégicas y su habitual presentacién clinica en
forma de ictericia, el tumor de Klatskin o colan-
giocarcinoma hiliar ofrece enormes dificultades
al tratamiento quirdrgico. La cirugia de este
tumor ha experimentado cambios muy signi-
ficativos, desde las iniciales resecciones locales
no radicales, a las grandes resecciones con he-
patectomia que tratan de lograr la extirpacién
completa del tumor. Paralelamente, el trasplan-
te hepdtico también ha ido buscando su lugar
en el tratamiento del tumor de Klatskin. En las
siguientes paginas se presentan las lineas maes-
tras del tratamiento quirdrgico de este tumor,
las cuales estin basadas generalmente en evi-
dencias de nivel IV (documentos u opiniones
de comités de expertos o estudios de series de
casos) y recomendaciones de grado C (favora-
ble pero no concluyente).

Tratamiento

quirargico del tumor
de Klatskin

La cirugfa radical es el Gnico tratamiento po-
tencialmente curativo del colangiocarcinoma
hiliar y por tanto debe valorarse en todos los
casos. Las posibles contraindicaciones estin
relacionadas con el riesgo quirdrgico y la es-
tadificacién tumoral. El primero depende de
las caracteristicas del paciente, es decir la edad,
la patologia asociada y el estado general, pero
también de su capacidad para tolerar la estra-
tegia quirtirgica seleccionada. La estadificacién
preoperatoria debe establecer la extension local
del tumor y la presencia de metistasis en diver-
sas localizaciones.

La colangiorresonancia tiene una particular
importancia para conocer el grado de progre-
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sién proximal en la via biliar y situar el tumor
en la clasificacién de Bismuth-Corlette! (fig. 1).
Este dato es necesario para planificar la estrate-
gia quirtrgica, pero no tiene valor prondstico.

La cirugia estard contraindicada en caso de
confirmarse la presencia de metdstasis o de
adenopatias tumorales en una localizacién
diferente del hilio hepdtico. Para decidir la
resecabilidad local es necesario conocer la ex-
tensién de la afectacién del conducto biliar y si
existe infiltracién de la vena porta y de la arte-
ria hepidtica. Los criterios de irresecabilidad lo-
cal propuestos por Jarnagin et al’ se presentan
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Figura 1. Clasificacion de Bismuth-Corlette.



en la tabla 1. La precisién de la estadificacion
preoperatoria para predecir la resecabilidad se
sitta entre el 70 y el 90%°”.

El objetivo de la cirugifa consiste en lograr una
resecciéon con madrgenes microscopicos sanos
(RO) mediante la extirpacién del tumor con un
margen suficiente. Sin embargo, algunas evi-
dencias sugieren que las resecciones con afecta-
cién microscopica de los mérgenes (R1) logran
una buena paliacién y permiten supervivencias
prolongadas*$?.

El colangiocarcinoma tiene una gran capaci-
dad para la progresion a nivel local mediante la
infiltracién perineural, de los conductos linf4-
ticos y de la capa submucosa, pudiendo infil-
trar varios centimetros més alld de los limites
macroscépicos de la lesién. Esta progresion se
produce tanto en sentido distal como proximal,
pero también en sentido radial, pudiendo infil-
trar las estructuras vasculares vecinas y el 16bulo
caudado.

Una estrategia quirtirgica radical debe tener en
cuenta todos estos aspectos™. En sentido distal,
la via biliar debe extirparse hasta el borde supe-
rior del pancreas. A nivel proximal, la asocia-
cién sistemitica de una hepatectomia aumenta
las posibilidades de lograr una reseccién RO
La reseccién aislada de la via biliar sélo deberia
llevarse a cabo en el tratamiento de tumores pa-
pilares que no afecten a la confluencia (tipo I de
Bismuth)'?",

La obtencién de un margen radial puede reque-
rir la reseccién de la bifurcacién portal, y aunque
esta situacioén se asocia a un peor pronéstico, no
contraindica la reseccién'®. Es aconsejable in-
cluir en la reseccién el 16bulo caudado, ya que
no existen métodos para excluir su invasion®.
Algunos autores recomiendan también la extir-
pacioén sistemdtica en bloque de la bifurcacién
portal (técnica “non fouch”) dada su proximidad
a la via biliar®. La reseccién que asegura una
mayor radicalidad es la hepatectomia derecha,

Tabla 1. Criterios de irresecabilidad local

Extensién tumoral bilateral hasta los
conductos biliares secundarios

Atrapamiento u oclusién del tronco de
la vena porta principal proximal a su
bifurcacién

Atrofia de un hemihigado con atrapamiento
contralateral de una de las ramas de la
vena porta

Atrofia de un hemihigado con extensién
tumoral contralateral a los conductos
biliares secundarios

Extension unilateral hasta los conductos
biliares secundarios con atrapamiento u
oclusién de una rama portal contralateral
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ya que permite una extirpacién mds amplia de
los tejidos que rodean a la via biliar.

La cirugfa radical del colangiocarcinoma hiliar
debe incluir también una linfadenectomia del
hilio hepitico con extirpacién de los ganglios
retroportales y los de la arteria hepdtica comun.
La afeccién macroscépica de los ganglios para-
adrticos, del tronco celiaco o la arteria mesenté-
rica superior se deben considerar una contrain-
dicacién para la cirugia.

Con frecuencia es necesario planificar una he-
patectomia mayor en el contexto de un paciente
ictérico. En esta situacién los mejores predic-
tores de la reserva funcional hepitica son la
volumetria del futuro remanente hepitico, de-
terminada mediante tomografia computarizada
(TC), el indice de retencién de verde de indo-
cianina después del drenaje biliar, la presencia
de colangitis'® y recientemente se ha propuesto
la gammagrafia con ™ Tc-mebrofenin®.

En los dltimos afios se han disefiado algoritmos
y protocolos de preparacién para minimizar el
riesgo quirdirgico y aumentar el nimero de pa-
cientes que se pueden beneficiar de la cirugfa'®.
La utilizacién del drenaje biliar y la embolizacién
portal permite disminuir el riesgo de insuficien-
cia hepitica postoperatoria después de una he-
patectomia en pacientes ictéricos. Sin embargo,
la colocacién de un drenaje biliar no estd exenta
de riesgos como la colangitis o la diseminacién
tumoral, cuando se coloca un drenaje percutd-
neo transtumoral. Por este motivo, sélo deberia
indicarse cuando la duracién de la ictericia es
prolongada (més de 2 semanas), el nivel de bi-
lirrubina es mayor de 200 umol/l o el remanente
hepitico calculado es menor del 40%".

Muchos grupos prefieren el drenaje externo por
via transparietohepitica del futuro remanente
hepitico®. Sin embargo, otros han comunicado
buenos resultados con el drenaje por via endos-
cépica'l, especialmente si se emplea un catéter
nasobiliar para evitar la colangitis por reflujo
duodenal?®?!,

Cuando se ha colocado un drenaje externo, la
reinfusién sistemadtica de la bilis a través de una
sonda nasoyeyunal y la administracién asociada
de probiéticos pueden contribuir al manteni-
miento de la barrera intestinal** disminuyen-
do el riesgo de complicaciones sépticas. Dada la
frecuente contaminacién de la bilis, es conve-
niente realizar cultivos periddicos que ayuden
en el tratamiento antibidtico perioperatorio®.
La embolizacién de una rama portal princi-
pal, generalmente la derecha, se recomienda en
pacientes ictéricos en los que se ha planificado
una reseccién de mds del 50-60% del volumen
hepitico'®®. Su empleo puede haber contribui-
do a la reduccién de la mortalidad y el nimero
de complicaciones postoperatorias, aunque no
hay estudios aleatorizados que lo confirmen?®.
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La cirugia radical es

el Unico tratamiento
potencialmente curativo del
colangiocarcinoma hiliar y
por tanto debe valorarse en
todos los casos.

La cirugia estara
contraindicada en caso de
confirmarse la presencia

de metastasis o de
adenopatias tumorales en
una localizacion diferente del
hilio hepatico.

El objetivo de la cirugia
consiste en lograr una
reseccion con margenes
microscopicos sanos,
mediante la extirpacion
del tumor con un margen
suficiente.

El colangiocarcinoma tiene
una gran capacidad para

la progresion a nivel local,
pudiendo infiltrar varios
centimetros mas alla de los
limites macroscépicos de la
lesion.

La cirugia radical del
colangiocarcinoma hiliar
debe incluir también una
linfadenectomia del hilio
hepatico.

La utilizacion del drenaje
biliar y la embolizacion portal
permiten disminuir el riesgo
de insuficiencia hepatica
postoperatoria después

de una hepatectomia en
pacientes ictéricos.

Muchos grupos prefieren
el drenaje externo por via
transparietohepatica del
futuro remanente hepatico.
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Tras el drenaje externo, la
reinfusion de la bilis mediante
una sonda nasoyeyunal y la
administracion de probidticos
parecen minimizar el riesgo
de complicaciones sépticas
postoperatorias.

La embolizacion de una
rama portal principal se
recomienda en pacientes
ictéricos en los que se ha
planificado una reseccién de
mas del 50-60% del volumen
hepatico.

En el curso de la cirugia
debe confirmarse mediante
biopsia peroperatoria que los
margenes de seccion de la
via biliar tanto a nivel distal
como proximal estan libres
de tumor.

La mortalidad postoperatoria
en los estudios mas recientes
variaentreel 0Oy el17% vy la
supervivencia a los 5 afios va
del 20 al 60%.

No existen estudios que
demuestren la utilidad del
tratamiento adyuvante con
radioterapia después de
resecciones.

Los mediocres resultados

del trasplante hepatico,

junto a la mejoria de los
resultados de la cirugia
convencional, llevaron a

la mayoria de centros a
abandonar el trasplante como
terapéutica en pacientes con
colangiocarcinoma hiliar.

En la experiencia publicada
por la Clinica Mayo, la
asociacion de un protocolo
de radioquimioterapia y

una adecuada seleccion

de pacientes iguala los
resultados del trasplante
hepatico en el tumor de
Klatskin a los obtenidos con
patologia benigna.

En el curso de la cirugfa es necesario confirmar
mediante biopsia peroperatoria que los marge-
nes de seccion de la via biliar, tanto a nivel distal
como proximal, estin libres de tumor. Desgra-
ciadamente, las biopsias por congelacién tienen
un porcentaje de errores que en la experiencia
de Endo et al lleg6 a ser del 9%?".

La mortalidad postoperatoria en los estudios
mis recientes varfa entre el 0y el 17% vy se rela-
ciona frecuentemente con el fallo hepitico oca-
sionado por una combinacién de factores que
incluyen el volumen de reseccién, la infeccién
y la fuga biliar®%!-2¥3° T.a morbilidad es habi-
tualmente mayor del 40%'"* y la supervivencia
publicada a 5 afios va del 20 al 60%*7"%.
Después de la cirugia, el factor pronéstico con
mayor impacto positivo es la obtencién de una
reseccién RO*. En la mayor parte de las publi-
caciones la presencia de invasién ganglionar
empeora el prondstico, pero si estd limitada
a los ganglios regionales, la realizacién de una
linfadenectomia correcta consigue mejorar los
resultados de supervivencia®. La invasion peri-
neural y vascular han resultado también factores
prondstico negativos.

No existen estudios que demuestren la utilidad
del tratamiento adyuvante con radioterapia
después de resecciones RO, por lo cual su indi-
cacién es muy variable entre grupos'. Sin em-
bargo, algunas evidencias sugieren que puede
mejorar la supervivencia después de resecciones
con afectacién del margen®.

Indicaciones y
resultados del
trasplante hepatico

En los inicios del trasplante hepitico se consi-
deré que el colangiocarcinoma hiliar podia ser
una indicacién excelente, ya que este tumor

Tabla 2. Criterios de seleccion de la Clinica
Mayo para iniciar el protocolo de neoadyuvancia
previo al trasplante hepdtico, en pacientes con
colangiocarcinoma hiliar

Didmetro radial de la lesién < 3 cm

Ausencia de metdstasis intra o
extrahepdticas

Se excluyen pacientes con:
Radioterapia previa
Biopsia transperitoneal
Intentos de reseccién

No se excluyen pacientes con:
Atrapamiento (“encasement”) vascular
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suele mantenerse localizado en el hilio hepatico
hasta una fase avanzada de la enfermedad. Sin
embargo, las publicaciones de finales de los afios
ochenta® y de los afios noventa® mostraron su-
pervivencias inferiores al 20% a los 5 afios. Pos-
teriormente, gracias a una mejor seleccién de los
pacientes, se alcanzaron supervivencias del 30%
alos 5 afios™¥. Sin embargo, estos valores eran
todavia muy inferiores a los obtenidos en pa-
cientes con patologia benigna. Estas evidencias,
unidas a la mejoria de los resultados de la cirugia
convencional, llevaron a muchos centros a aban-
donar el trasplante hepdtico como terapéutica
en pacientes con colangiocarcinoma hiliar.

La imposibilidad de aplicar cirugia convencio-
nal a los pacientes con colangiocarcinoma hiliar
sobre colangitis esclerosante primaria (CEP)
llevé a algunos grupos a estudiar la utilidad
del tratamiento radioquimioterdpico como
neoadyuvancia al trasplante heptico.

En el afio 2000 DeVreede®® presenté los pri-
meros resultados de la Clinica Mayo en un
grupo de pacientes seleccionados (tabla 2). El
protocolo de neoadyuvancia consistia en un
tratamiento de irradiacién externa asociado a
bolus de 5-fluorouracilo, seguido de braquite-
rapia aplicada mediante un catéter intrabiliar.
Posteriormente se realizaba una laparotomia
exploradora para descartar diseminacién gan-
glionar del tumor y finalmente se administraba
quimioterapia de mantenimiento hasta el tras-
plante hepitico. En esta primera publicacién,
la supervivencia a los 5 afios resulté del 82%.
Posteriormente estos autores fueron ampliando
el nimero de pacientes trasplantados®*' y en su
ultima publicacién® se incluyen 111 trasplan-
tes con una supervivencia del 72% a los 5 afios.
Conviene mencionar que el 35% de los pacien-
tes que iniciaron el protocolo de neoadyuvan-
cia no llegé al trasplante y que mds del 50% de
los pacientes trasplantados padecian una CEP;
ambos aspectos pueden haber contribuido a los
buenos resultados. Por otra parte, el 40% de los
pacientes presenté complicaciones vasculares
arteriales o venosas relacionadas con la radiote-
rapia preoperatoria®.

En la actualidad no existe ningin estudio pros-
pectivo aleatorizado con un grupo control y es
dificil establecer si los buenos resultados de la
Clinica Mayo dependen de la terapia neoadyu-
vante o de la seleccién de los pacientes. Sin
embargo, parece razonable ofrecer el trasplante
hepitico a pacientes con tumor de Klatskin no
resecable y que cumplan las condiciones de se-
leccién mencionadas.

Otras opciones para mejorar la supervivencia
después del trasplante hepitico por colangio-
carcinoma hiliar incluyen el empleo de nuevos
agentes inmunosupresores con efecto antiproli-
ferativo, como el sirolimus o el everolimus*.
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